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Presentazione  dell  'Aggiornamento 


Lo  straordinario  successo  editoriale  ottenuto  dalla  II  edizione  della  Enciclopedia  Medica 
Italiana  (EMI),  conclusasi  da  meno  di  un  anno  (1988)  con  la  pubblicazione  del  quindice- 
simo volume,  è la  testimonianza  della  validità  dei  suoi  criteri  informatori,  volti  a realizzare 
con  grande  rigore,  sostanziale  e formale,  un'originale  opera  di  sintesi  delle  scienze  mediche 
e biologiche  moderne. 

L'EMI,  realizzata  attraverso  la  stampa  di  ben  15  volumi  (per  36.554  colonne),  ha  na- 
turalmente richiesto  un  certo  lasso  di  tempo  per  la  sua  conclusione,  anche  per  la  cura  che 
si  è posta,  fin  daU'inizio.  nella  scelta,  nell’assegnazione  e nella  revisione  redazionale  delle 
voci.  Pertanto  si  imponeva  un  particolare  c articolato  «aggiornamento»  dclLopcra.  almeno 
in  alcune  sue  parti,  anche  tenuto  conto  dcll'csplosipnc  della  attuale  ricerca  medica  c bio- 
logica e questo  sebbene,  già  nel  corso  dell'opera  di  base,  sia  stata  cura  della  Direzione  e 
della  Redazione  provvedere  ad  un  continuo  aggiornamento  delle  voci  stampate  nei  volumi 
di  più  vecchia  data,  riprendendone  la  trattazione  sotto  altri  «esponenti»,  in  qualche  modo 
con  quelle  correlati  e più  avanzati  nell'ordine  alfabetico. 

I 15  volumi  dell’EMI  costituiscono  dunque  da  una  parte  un  punto  di  arrivo,  dall'altra  un 
punto  di  partenza.  Punto  di  arrivo,  in  quanto  essi  rappresentano  la  base  sostanziale  delle 
conoscenze  mediche  fino  all’epoca  nostra;  punto  di  partenza  perché  i volumi  della  II  edizione 
costituiscono  il  tronco  su  cui  possono  essere  facilmente  innestati  i nuovi  sviluppi  delle  scienze 
mediche,  biologiche  e delle  tecnologie,  in  quanto  TEMI  è opera  aperta  al  continuo  rinnovarsi 
delle  conoscenze,  come  consentito  dalla  sua  impostazione  rigorosamente  unitaria  e nello 
stesso  tempo  articolata. 

A distanza  di  un  anno  soltanto  dal  suo  primo  traguardo,  TEMI  viene  riproposta  all'at- 
tenzione dei  medici,  degli  studiosi  e degli  studenti  mediante  la  pubblicazione  di  questo  primo 
volume  d e\V Aggiornamento  I.  Questo,  in  corso  di  rapida  realizzazione  in  3 tomi,  porterà  tutta 
Topera  ad  uno  stesso  livello  di  attualità. 

II  primo  di  questi  3 tomi  comprende  383  voci,  che  vanno  da  abbagliamento  a diabete 
mellito,  mediante  le  quali  si  è provveduto  ad  aggiornare  gli  iniziali  4 volumi  dell'opera  di 
base:  è ovvio  che,  trattandosi  di  argomenti  stampati  in  epoca  più  lontana,  l'aggiornamento 
sia  stato  più  ampio  e corposo,  rispetto  a quanto  verrà  fatto  per  i volumi  più  recenti. 

Teniamo  in  modo  particolare  ad  informare  i nostri  lettori  che  non  ci  si  c limitati  ad  un 
aggiornamento  in  senso  stretto,  contenuto  cioè  nell’ambito  delle  voci  pubblicate,  ma  sono 
stati  inseriti  nuovi  esponenti  c addirittura  si  è giunti  alla  totale  sostituzione  di  altri  perché 
largamente  superati  dalle  nuove  ricerche  al  riguardo,  in  tutti  i casi  cioè  in  cui  gli  stessi  rigidi 
criteri  informatori  dell'opera  di  base  imponevano  tale  scelta. 
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Realizzato  nel  rispetto  scrupoloso  dell’alto  rigore  scientifico  e dell’organicità  dell’EMl, 
per  ciò  che  concerne  sia  la  sua  economia  generale,  sia  la  stesura  delle  singole  voci,  V Ag- 
giornamento viene  dunque  a far  parte  integrante  dell’opera  di  base,  costituendo  quindi  lo 
strumento  di  una  informazione  puntuale  e aggiornata  e soprattutto  integrata  sulla  situazione 
e sugli  sviluppi  delle  scienze  mediche.  Tale  scelta  viene  poi  rafforzata  dalla  realizzazione,  in 
fase  già  avanzata,  di  un  Indice  sistematico  e di  un  Indice  analitico  che  comprenderanno  non 
solo  i 15  volumi  dell'EMI  ma  anche  i 3 volumi  dell' Aggiornamento  I. 

La  consultazione  di  questo  Indice  costituirà  per  il  lettore  la  guida  per  la  ricerca  unificata 
e integrata  di  tutte  le  voci  e di  tutti  gli  argomenti  dell’  Enciclopedia  Medica  Italiana. 

La  realizzazione  dell'Aggiornamento  è stata  preparata  da  un  lungo  e sistematico  lavoro 
di  informazione  e di  revisione  critica  dei  testi  stampati,  cui  hanno  dato  un  contributo  de- 
terminante, oltre  alla  Redazione  stessa,  i Membri  del  Comitato  Scientifico  Consultivo  e i 
Consulenti  Redazionali:  ad  essi  la  Direzione  rinnova  l’espressione  del  più  grato  apprezza- 
mento per  la  loro  collaborazione. 

Per  ultimo,  ma  non  per  importanza,  un  ringraziamento  altrettanto  fervido  la  Direzione 
rivolge  a tutti  gli  studiosi,  italiani  e stranieri,  che  hanno  accettato  di  collaborare  all'Aggior- 
namento: essi  hanno  conferito,  con  i loro  contributi  scientifici,  rinnovata  autorità  all'Enci- 
clopedia Medica  Italiana.  Tanto  più  apprezzata  è la  loro  collaborazione,  in  quanto  svolta 
entro  i binari  obbligati  della  rigida  programmazione  imposta  dalla  struttura  dell'opera  e dalle 
scelte  della  Direzione. 

Per  quanto  concerne  la  parte  più  strettamente  editoriale,  è rimasto  immutato,  rispetto 
alla  II  edizione,  l’elevatissimo  livello  della  parte  grafica,  seguendo  il  criterio  di  corredare  i 
testi  con  numerosissime  illustrazioni,  quasi  sempre  originali  e per  le  quali  è stata  privilegiata, 
laddove  possibile,  la  realizzazione  in  quadricromia. 
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Notizie  generali  sull'impostazione  dell’Aggiornamento  I e norme  aggiuntive  per  i,a 

consultazione 


Le  voci  dell  'Aggiornamento  sono  di  tre  tipi: 

a)  voci  di  aggiornamento  in  senso  sirena:  i testi  con- 
cernono l'inserimento  di  nuovi  capitoli  negli  espo- 
nenti corrispondenti  e/o  la  modifica  o la  sostituzione 
di  quelli  già  stampati; 

b)  voci  nuove:  sono  relative  ad  argomenti  non  co- 
nosciuti o non  ancora  consolidati  al  momento  della 
stampa  del  corrispondente  volume  dell'opera  di  base; 

c)  voci  sostitutive : soppiantano  integralmente  la 
trattazione  di  alcuni  esponenti  dell’opera  di  base 
perche1  largamente  superati  dalle  nuove  ricerche  al 
riguardo. 

SeW Aggiornamento  sono  stati  inseriti  anche  una 
serie  di  errata-corrige  per  segnalare  al  lettore  alcuni 
errori  presenti  nella  II  Udizione. 
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Per  quanto  concerne  la  consultazione . si  tenga  pre- 
sente cne  vigono  le  stesse  regole  di  uniformità  adot- 
tata per  l'opera  di  base,  con  le  seguenti  precisazioni: 

- le  voci  di  aggiornamento  si  distinguono  dalle  voci 
nuove  c dalle  voci  sostitutive  perché  non  portano  la 
traduzione  dell'esponente,  mentre  presentano  ac- 
canto ad  esso  l'indicazione  del  volume  e della  colonna 
della  corrispondente  voce  inserita  nell'opera  di  base; 

- le  voci  nuove  e le  voci  sostitutive  presentano  en- 
trambe le  traduzioni. 

Infine  le  modalità  con  cui  da  una  voce  si  rinvia  ad 
un'altra  sono  anch'esse  identiche  a quelle  adottate  per 
l'opera  di  base,  con  l'aggiunta  di  un  asterisco  per  i rin- 
vìi a voci  inserite  nei  volumi  di  aggiornamento  (ad  es. 
V.  ANGIOPLASTICA  TKANSI.l’MINAI  E PERCUTANEA* ; ANTI- 
TROMBINA  IH*;  CALMODULINA*;  DANTROLENE*). 
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Ist.  di  Medicina  Interna,  Univ.  di  Milano  - bile. 
Francesco  BASSETTI 

Aiuto  Ospedale  Dermatologico  «S.  Maria  c S.  Gallicano». 
Roma  - acne  volgare;  bloom,  sindrome  di;  cheiliti;  con- 
dilomi ACUMINATI. 

Gabrio  BASSOTTI 

Laboratorio  di  Motilità  Intestinale.  Cattedra  di  Gastroen- 
terologia. Ist.  di  Clinica  Medica  Generale  e Terapia  Me- 
dica I,  Univ.  di  Perugia  - colite  ulcerosa. 

Carlo  BASURTO 

Assistente  Divisione  Oncologia  Medica,  Policlinico  Mon- 
teluce.  Perugia  - antiemetici. 

Mauro  BENAZZI 

Aiuto  corresponsabile  ospedaliero.  Clinica  Ortopedica  e 
Traumatologica.  Univ.  di  Pavia  - artroscopia. 

Claudio  BENVENUTI 

Professore  di  rutilo  di  Applicazioni  Tecnologiche  in  Chirur- 
gia, Ist.  di  IV  Clinica  Chirurgica.  Univ.  di  Roma  - La  Sa- 
pienza» - aneurismi. 

Alessandro  BERETTA  ANCìUISSOLA 
Professore  di  Clinica  Medica.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - arteriosclerosi. 

Tito  BERTI 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia.  Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia.  Univ.  di  Padova  - ANTIMONIO;  CHEMIOTE- 
RAPIA. 

Vera  BIANCHI 

Professore  Associato  di  Citologia  Sperimentale.  Univ.  di 
Padova  - colture  di  tessuto. 

Gabriele  BIANCHI  PORRO 

Direttore  Divisione  di  Gastroenterologia  cd  Endoscopia 

Vili 


Digestiva.  Ospedale  «L.  Sacco».  Milano  - acalasia;  anti- 
acidi; crohn.  morbo  di. 

Giovanni  BIGGIO 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia,  Univ.  di  Cagliari  - 

Y-AMINOBUT1RR1CO  ACIDO. 

Giorgio  B1  NETTI 

Professore  Associato  di  Malattie  dell'Apparato  Cardiova- 
scolare, Univ.  di  Bologna  - CUORE. 

Ettore  biocca 

Professore  Emerito  di  Parassitologia,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - antielmintici. 

Emanuele  BIONDI 

Professore  Ordinario  di  Sistemi  Biologici  Neurosensoriali. 
Dipartimento  di  Elettronica.  Politecnico  di  Milano;  Diret- 
tore Centro  di  Studio  per  la  Teoria  dei  Sistemi  del  CNR. 
Politecnico  di  Milano  - bioingegneria. 

Massimo  BIONDI 

Specialista  in  Psichiatria,  HI  Clinica  Psichiatrica.  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  - biofeedback. 

Viking  O.  BJÓRK 

Professor  Emeritus  of  Thoracic  and  Cardiovascular  Sur- 
gery,  Karolinska  Hospital,  Stockholm.  Sweden  - car- 
diochirurgia. 

Camillo  BOGLINO 

Aiuto  Coordinatore.  Sezione  di  Chirurgia  Toracica  cd  On- 
cologica, Ospedale  Pediatrico  « Bambino  Gesù»,  Ist.  di  Ri- 
cerca Scientifica.  Roma  - broncoscopia. 

Paola  BOLLINI 

Aiuto.  Osservatorio  Epidemiologico  della  Regione  Emilia- 
Romagna;  Ricercatore.  Department  of  Health  Policy  and 
Management,  Harvard  School  of  Public  Health.  Boston. 
Massachusetts.  U.S.A.  - alprazoijvm. 

Stefano  BOMBARDIERI 

Professore  Associato  di  Immunologia  Clinica  e Allergolo- 
gia. Ist.  di  Patologia  Medica  I.  Univ.  di  Pisa  - crioglo- 
BULINEMIE. 

Gianni  BONADONNA 

Direttore  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Ist.  Nazionale 
dei  Tumori.  Milano  - antiblastici  farmaci. 

Giovanni  BONFIGLIO 

Docente  in  Clinica  Psichiatrica.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - ALCOLISMO. 

Sergio  BONINI 

Professore  Associato  di  Reumatologia.  I Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia.  Univ.  di  Napoli  - acari;  cromoglicato 
insoluto. 

Gianfranco  BORTOLETTI 

Professore  Associato  di  Parassitologia.  Facoltà  dì  Medicina 
e Chirurgia.  Univ.  di  Cagliari  - amebe;  amebiasi;  anchilo* 
stomiasi;  ascaridiosi;  babesiosi;  balan noiosi;  botrioce- 
falosi; CAPII  LARIASI. 

Brunetto  BOSCHERINI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Pediatrica.  II  Univ.  di 
Roma  «Tor  Vergata»  - diabete  mellito. 

Enrico  BOSCHETTI 

Ricercatore  Confermato.  Ist.  di  Semeiotica  Medica.  Univ. 
di  Perugia  - cuore. 

Luigi  BOZZA O 

Professore  Associato  di  Neuroradiologia.  Dipartimento  di 
Scienze  Neurologiche.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 

CRANIO. 

Daniele  BRACCHETTI 

Primario  Cardiologo,  Ospedale  Maggiore.  Bologna  - 
cuore. 

Piero  BRA1  DOTTI 

Il  Cattedra  di  Clinica  Ortopedica.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - ACONDROPLAS1A». 
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Ezio  BRAMUCC1 

Assistente  Ospedaliero.  Divisione  Cardiologica.  Policlinico 
«S.  Matteo-  IRCCS.  Pavia  - cateterismo  cardiaco  e 

CARDIOANGIOG  RAFIA. 

Virginia  BRANCADORO 

Ricercatore,  Aiuto  Ist.  di  Anest  tisiologia  c Rianimazione. 
Il  Policlinico,  Napoli  - autotrasfi ■ sione. 

Rosario  B RANCATO 

Direttore  Clinica  Oculistica.  Univ.  di  Milano,  Ospedale 
«San  Raffaele»,  Milano  - angiog rafia  retinica  a fluo- 
rescenza. 

Salvatore  BROCATO 

Assistente  Clinica  Oculistica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza» 

- CORNEA. 

Fausto  BRUNI 

Primario  Chirurgia  Toracica.  Ospedale  «C.  Forlanini». 
Roma  - CHILOTORACE. 

Gianpaolo  BUCANEVE 

Specialista  in  Medicina  Interna.  Univ,  di  Perugia  - 

ANTIBIOTICI. 

Roberto  BUFFA 

Professore  Dipartimento  di  Patologia  Umana  cd  Eredita- 
ria. Univ.  di  Pavia  - apudoma. 

Rolando  BULGARELLI 

Direttore  Ist.  Clinica  Pediatrica  «G.  Gaslini».  Univ.  di  Ge- 
nova - Al.LATTAMF.NTG. 

Silvio  CACCIA 

Responsabile  del  Laboratorio  del  Metabolismo  dei  Far- 
maci. Ist.  di  Ricerche  Farmacologiche  «Mario  Negri».  Mi- 
lano - BENZODIAZEPINE. 

Stefano  CAGLIANO 

Specialista  in  neurologia.  Roma  - antioncogeni;  dan* 

TROLENE. 

Claudio  M.  CALDARERA 

Professore  Ordinario  di  Biochimica.  Facoltà  di  Medicina  e 
Chirurgia.  Univ.  di  Bologna  - calmodulina. 

Enrico  CALEF 

Ordinario  di  Genetica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 

BATTFRIOFACO. 

Carlo  CANGIANO 

Professore  Associato.  Univ.  di  Roma  « La  Sapienza  » - ami- 
noacidi; AMMON1EM1A. 

Carlo  CANNELLA 

Direttore  Ist.  di  Scienza  dell’Alimentazione.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - ACIDO-BASE  EQUILIBRIO. 

Maria  Rosaria  C APOBIANCHI 

Ricercatore  Ist.  di  Virologia,  Facoltà  di  Medicina  c Chirur- 
gia. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - coxsackiosi. 

Addilo  CARDINALE 

Professore  di  Radiologia  Generale  e Speciale  Odontosto- 
matologia. Univ.  di  Palermo  - denti. 

Ozrem  CARELLA-PRADA 

Assistente.  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - autopsia;  cadavere. 

Gabriella  CARGNELLI 

Professore  Associato  di  Farmacologia.  Dipartimento  di 
Farmacologia.  Univ.  di  Padova  - anti anginosi  farmaci. 
Onorio  CARI. ESIMO 

Direttore  Ist.  di  Clinica  Dermatologica.  Univ.  di  Roma 
«I,a  Sapienza»  - acanthosis  nkìricans. 

Sara  CARLESIMO 

I Clinica  Medica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - acari; 
c romogi.icaio  disodico. 

Vincenzo  CARNEVALE 

II  Clinica  Medica.  Policlinico  Umberto  I.  Roma  - cheno- 

DESOSSICOI  ICO  F-  URSODESOSSICOLICO  ACIDI. 

Giuseppe  CAROLI 

Professore  Ordinario  di  Igiene.  Facoltà  di  Medicina  e Chi- 


rurgia; Direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Igiene  e Me- 
dicina Preventiva.  Univ.  di  Pisa  - aciinobacillosi;  bacte- 
roidf.s  genere;  batteriologia;  branhamella  genere; 
calymmatobacterium  genere;  campvlobacter  genere; 

CLOSIK1DII  M GENERE. 

Giampiero  GAROSI 

Professore  Ordinario  c Direttore  Clinica  Malattie  Infettive 
c Tropicali.  Univ.  di  Brescia  - ANflFOUd;  aniimalarkt 
SINTETK  l. 

Amilcare  CARPI  Db  RESMINI 

Libero  Docente  in  Fisiologia  Umana  c in  Farmacologia. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - caffeina. 

Romano  CARRATÙ 

Ordinario  di  Malattie  Apparato  Digerente;  Direttore 
Scuola  di  Specializzazione  in  Gastroenterologia,  I Facoltà 
di  Medicina  c Chirurgia.  Univ.  di  Napoli  - colecisto* 
chinina. 

Michele  C ARRUBA 

Professore  Straordinario.  Cattedra  di  Tossicologia,  Univ. 
di  Brescia  - anoressici  farmaci. 

M.  Giulia  CARTECHINI 

Assistente  Divisione  di  Medicina.  Ospedale  Civile.  Came- 
rino - DIABETE  MELLITO. 

Paolo  CASALI 

Ricercatore  Associato;  Specialista  in  Ematologia,  Ist.  Na- 
zionale dei  Tumori.  Milano  - dacarbazjna. 

Gianluigi  CASTOLDI 

Titolare  Cattedra  di  F.matologia.  Univ.  di  Ferrara  - catene 

PESANTI.  MALATTIA  DA. 

Angelo  D.  CATTANEO 

Ordinario  di  Anestesiologia  e Rianimazione,  Univ.  di  Ge- 
nova - ANESTESIA  CHIRURGICA. 

Nicola  CAVALLO 

Medico  Interno.  Clinica  Urologica.  Univ.  di  Palermo  - ca- 
uti kismo  DELLE  vii  urinarie. 

Paolo  CAVALLO  PERIN 

Professore  Associato  di  Semeiotica  Medica.  Univ.  di  To- 
rino - DIABETE  MELLITO. 

Carlo  CAVALLOTTI 

Titolare  III  Cattedra  di  Anatomia  Umana  Normale.  Dipar- 
timento di  Scienze  Neurologiche.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - cervello. 

Guido  CEO 

Assistente  Centro  Oncologico.  Ospedale  Regionale.  Parma 

- AMINOGLI  Ti  TIMIDE. 

Luciano  CECILIANI 

Direttore  Clinica  Ortopedica  e Traumatologica,  Univ.  di 
Pavia  - ARTROSCOPtA. 

Silvano  CELLA 

Dipartimento  di  Farmacologia,  Univ.  di  Milano  - bromo- 

CRIPtlNA. 

I-ivia  CIOÈ 

Ricercatore  Confermato.  Ist.  di  Virologia,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - adenovirus. 

Guido  CIPRANDI 

Borsista.  Sezione  di  Chirurgia  Toracica  e Oncologica.  Ospe- 
dale Pediatrico  «Bambino  Gesù».  Ist.  di  Ricerca  Scienti- 
fica. Roma  - broncoscopia. 

Massimo  COLETTA 

Professore  Associato  di  Biochimica  Applicata.  Facoltà  di 
Farmacia.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - catalisi  e 

CATALIZZATORI. 

Rosa  COLLI 

Specialista  in  Chirurgia  Vascolare.  Univ.  Cattolica  del  «Sa- 
cro Cuore*.  Roma  - arterie;  carotide,  trombosi  della. 
Pietro  COMPAGNUCCI 

Aiuto  Divisione  di  Medicina.  Ospedale  Civile.  Camerino  - 
DIABETE  MEI  uro. 
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Alessandra  CONCAS 

Ricercatore.  Univ.  di  Cagliari  - y-aminobutirrico  acido. 
Laura  CONTI 

Dottoranda  nella  ricerca.  Dipartimento  di  Medicina  Speri- 
mentale, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - anticoagulanti; 

GUANTI  PLASMI  N A ANT1TROMBINA  III;  BRILE-SYMMERS.  MALAT- 
TIA di;  calucreina;  citometria  a flusso;  coagulanti; 

COAGULAZIONE  DEL  SANGUE;  COAGULAZIONE  IN  tRAV ASCOLARE 

disseminata;  defibrinanti  AGENTI. 

Francesco  CORRADO 

Assistente  Ospedaliero.  Ist.  di  Anestesia  e Rianimazione. 
Ospedale  Policlinico  di  Milano  - addome. 

Dina  COSTA 

Aiuto  Anestesista  Dipartimento  Medico  Chirurgico  di  Car- 
diologia Pediatrica.  Ospedale  Pediatrico  « Bambino  Gesù  ». 
Roma  - cardiochirurgia;  circolazione  extracorporea. 
Dano  CREMASCH1 

Professore  Ordinario  di  Fisiologia  Generale.  Univ.  di  Mi- 
lano - assorbimento. 

Maria  Rosaria  CRIM1 

Istituto  di  IV  Clinica  Chirurgica,  Univ.  di  Roma  - La  Sa- 
pienza» - ANEURISMI. 

Lucio  CRINO 

Aiuto  Divisione  Oncologia  Medica,  Policlinico  Monteluce. 
Perugia  - actinomictne.  bleomicine;  busulfano;  dauno- 

RUBKINA. 

Pietro  CURATOLO 

Assistente  Clinica  Dermatologica.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza». Roma  - DERMOABRASIONE. 

Massimo  CUZZOLARO 

Psichiatra.  Ricercatore.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
BRUXISMO. 

Igea  d’AGNANO 

Ricercatore.  Laboratorio  di  Chemioterapia  Sperimentale, 
Ist.  «Regina  E lena»,  Roma  - citometria  a flusso. 
Gennaro  D AMATO 

Primario  di  Malattie  Respiratorie.  Ospedale  «A.  Calda- 
relli»,  Napoli  - afrobiologìa. 

Franco  DAMMACCO 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Speciale  Medica  e Me- 
todologia Clinica,  Univ.  di  Bari  - amiloidosi. 

Pietro  D'ARCANGELO 

Titolare  di  Fisiologia  Umana  e dell’Apparato  Stomaiogna- 
tico,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - dentizione. 
Benedetto  DE  BERNARD 

Professore  di  Ruolo  di  Chimica  Biologica.  Facoltà  di  Me- 
dicina e Chirurgia.  Univ.  di  Trieste  - citocromossidasi. 
Luciano  DE  BIASE 

Funzionario  Tecnico,  Cattedra  di  Angiologia,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - broncodilatatori;  cardiochirur- 
gia; cuore. 

Albano  DEL  FAVERO 

Cattedra  di  Terapia  Medica.  Ist.  di  Clinica  Medica  I.  Univ. 
di  Perugia  - amikactna;  aminoci  jcosidi;  aminosidin a; 
antibiotici;  brucellosi;  ceeamicine;  chinoloni;  clofazi- 

MINA. 

Gianfranco  DELLE  FAVE 

Ricercatore  Universitario,  I Cattedra  di  Gastroenterologia. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - colf.cistochinina. 
Marcello  DE  MARIA 

Professore  di  Medicina  Nucleare,  Univ.  di  Palermo  - denti. 
Paolo  DE  MARZIO 

Funzionario  Tecnico,  Ist.  I Clinica  Medica  Generale  e Te- 
rapia Medica.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - angina 

PECTORIS. 

Cesare  DE  SANCTIS 

Già  Primario  Chirurgo,  Ospedale  «S.  Spirilo  in  Sassia». 
Roma  - COLELITIASI. 
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Maria  Grazia  DE  SIMONI 

Capo  dell’Unità  di  Metabolismo  dei  Neurotrasmettitori. 
Ist.  di  Ricerche  Farmacologiche  «Mario  Negri»,  Milano  - 
BUSP1RONE. 

Ferdinando  DIANZAN1 

Direttore  Ist.  di  Virologia.  Facoltà  di  Medicina  e Chirur- 
gia, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - coxsackiosi. 

Alberto  DI  BARI 

Ist.  di  Clinica  Oculistica.  Univ.  di  Torino  - abbagliamento. 
Gabriella  DI  FELICE 

Ricercatore.  Laboratorio  di  Immunologia,  Ist.  Superiore  di 
Sanità,  Roma  - blotting. 

Vincenzo  DI  GIOVANNI 

Direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Chirurgia  Vasco- 
lare, Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore».  Roma  - arterie: 

CAROTIDE.  TROMBOSI  DELLA. 

Natale  Mario  DI  LUCA 

Professore  Associato  di  Medicina  Legale  e delle  Assicura- 
zioni. Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia.  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - assicurazioni,  medicina  delle. 

Cosimo  DI  MAGGIO 

Professore  Ordinario  di  Radiologia,  Univ.  di  Padova  - 
COLANGIOGRAFIA. 

Giovanni  DI  MARCOTULLIO 

Aiuto  Cardiologo  di  Terapia  Intensiva  Coronarica,  Ospe- 
dale «S.  Camillo».  Roma  - coronarica  insufficienza. 
Ernesto  DI  MAURO 

Professore  Ordinario  di  Biologia  Molecolare.  Facoltà  di 
Scienze  Matematiche  Fisiche  e Naturali,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - biologia  molecolare. 

Mario  Alberto  DINA 

Direttore  della  Scuola  di  Specializzazione  in  Anatomia  Pa- 
tologica, Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - cito- 

MEGALICA  MALATTIA. 

Massimo  DI  ROSA 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia  e Farmacognosia. 
Univ.  di  Napoli  - antinfiammatori  non  steroidei;  corti- 
sone F.  cortisonici. 

Eugenc  DONG 

Associate  Professor,  Stanford  University  School  of  Medi- 
cine. Department  of  C’ardiovascular  Surgery,  Stanford,  Ca- 
lifornia, U.S.  A.  - CARDIOCHIRURGIA. 

Emanuele  ERRIGO 

Professore  Associato  di  Allergologia  e Immunologia  Cli- 
nica, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - asma  bronchiale. 
Aldo  FABBRINI 

Ordinario  di  Medicina  Interna;  Direttore  Ist.  di  V Clinica 
Medica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - aniimUlleriano 

ORMONE . 

Giuliana  FASSINA 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia  e Farmacognosia. 
Univ.  di  Padova  - adenosina. 

Roberto  FAVARO 

Ricercatore  Confermato.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
ANESTESIA  CHIRURGICA. 

Marcello  FAZIO 

Primario  Dermatologo,  Ist.  Dermatologico  «S.  Maria  e S. 
Gallicano».  Roma  - crioterapia  dermatologica. 

Vanni  FAZZI 

Medico  Interno  Ist.  di  V Clinica  Medica.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»;  Borsista  Fondazione  HOECHST  - anii- 
mOlleriano  ormone. 

Giovanni  FEDERSP1L 

Professore  Associalo  di  Endocrinologia  c Medicina  Costi- 
tuzionale. Univ.  di  Padova  * agopuntura. 

Edoardo  FERRANTI 

Ricercatore  Confermato,  II  Clinica  Medica,  Univ.  Roma 
«1-a  Sapienza»  - arteriosclerosi 
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Pier  Maria  FORNASARI 

Ricercatore  Universitario.  Univ.  di  Pavia  - erro  aferesi. 
Remo  FORTE 

Assistente  Fondazione  Pro  Juventute  Don  C.  Gnocchi. 
Roma  - a con  droplasia  . 

Antonio  FORTINA 

Specialista  in  Ortopedia  e Traumatologia:  Aiuto  Ortopedi- 
co-Traumatologo. Ospedale  Maggiore.  Novara  - anca; 
braccio. 

Francesco  FOTl 

Direttore  lst.  di  Ancstcsiologia  c Rianimazione.  Univ.  di 
Catania  - anestesia  chirurgica. 

Maria  Grazia  FRANZOSI 

Dottoressa  in  Scienze  Biologiche.  Capo  Laboratorio  Valu- 
tazione clinica  dei  Farmaci,  lst.  «Mario  Negri»,  Milano  - 

CJCLOSFORINA. 

Silvia  FRIXIONE 

Assistente  lst.  di  Anestesiologia  e Rianimazione.  Univ.  di 
Genova  - anestesia  chirurgica. 

Aldo  FRONTERRÈ 

Specialista  in  Oculistica.  Pavia  - cheratoplastica. 
Armando  GABRIELLI 

Specialista  in  Gastroenterologia.  Policlinico  Gemelli.  Roma 

- BUDD-f HIARI.  SINDROME  DI. 

Mauro  GALEAZZI 

Assistente  Reumatologo,  Ospedale  *S.  Camillo  De  Lel- 
lis»,  Roma:  Docente  di  Reumatologia.  Scuola  di  Spe- 
cializzazione in  Genetica  Medica.  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - artrite  cronica  GIOVANILE;  artrite  reuma- 
ioide. 

Luigi  GALIETI 

Specialista  in  Allergologia.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza» 

- CHURG-STRAUSS.  SINDROME  DI. 

Giuseppe  M.  GANDOLFO 

Professore  Associato  di  Fisiopatologia  dell'Emostasi.  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  - antìtrombina  ih:  coagulanti; 

COAGULAZIONE  DEL  SANGUE;  COAGULAZIONE  INTRAVASC  OLARE 
DISSEMINATA. 

Fabrizio  GANZINA 

Ricerca  e Sviluppo.  Oncologia.  Farmitalia  Carlo  Erba  S.r.l.» 
Milano  - ANTRACICUNE. 

Silvio  GARATTINI 

Direttore  lst.  di  Ricerche  Farmacologiche  «Mario  Negri». 
Milano  - BENZODIAZEP1NE. 

Guglielmo  G ARGANI 

Professore  Ordinario  di  Microbiologia.  Univ  di  Firen- 
ze; Membro  del  Panel  di  esperti  della  Brucellosi 
F.A.O./W.H.O.  - BRUCELLA  GENERE;  BRUCELLOSI. 

Carlo  GAROFOLI 

Primario  Medico  dell’Ospedale  «S.  Carlo  di  Nancy»,  Roma 

- AZOTEMIA. 

Alessandro  GASPARETTO 

Professore  Ordinario  di  Anestesiologia  e Rianimazione, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - anestesia  chirurgica. 
Carlo  GENNARI 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna:  Direttore  lst.  di 
Semeiotica  Medica.  Univ.  di  Siena  - albers-schOnberu. 
MALATTIA  Di;  CALCITONINA. 

Cesare  GERIN 

Professore  Emerito  di  Medicina  Legale  c delle  Assicura- 
zioni. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - capacità  civile; 

DANNO,  VALUTAZIONE  MEDICO  LEGALE  DEL. 

Stefano  GHIO 

Borsista  Ospedaliero.  Divisione  Cardiologia,  Policlinico 
«S.  Matteo».  IRCCS,  Pavia  - cateterismo  cardiaco  e 

CARDIOANGIOGRAFIA. 

Franco  GH1SELLINI 

Libero  Docente  in  Clinica  Ortopedica.  Univ.  di  Pavia:  Pri- 


mario Ortopedico-Traumatologo,  Ospedale  Maggiore  di 
Novara  - anca;  brac  cio. 

Franco  G1ANTURCO 

Primario  Divisione  di  Anestesia  c Rianimazione.  Ospedale 
Pediatrico  «Bambino  Gesù»,  lst.  di  Ricerca  Scientifica. 
Roma  - ANESTESIA  chirurgic  a. 

Giovanni  GIGLI 

Direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Medicina  Interna 
dell'Univ.  di  Pisa  - acidosi  e ai  caiosi. 

Ambrogio  Gl  NI 

Dipartimento  di  Patologia  Umana  ed  Ereditaria,  Univ.  di 
Pavia  - AHJ DOMA. 

Paolo  GIOANNINI 

Direttore  lst.  Malattie  Infettive.  Univ.  di  Torino  - 

COXSACKIOSL 

Luigi  GIOFFRÈ 

Professore  di  Ruolo  di  Anatomia  Chirurgica  e Corso  di 
Operazioni.  Ist.  di  IV  Clinica  Chirurgica,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - aneurismi. 

Mario  GIORDANI 

Primario  Chirurgo  di  Ruolo:  Libero  Docente  di  Clinica  Chi- 
rurgica. Docente  di  Anatomia  Chirurgica  e Operazioni  nel* 
I’Univ.  di  Roma.  Ospedale  «S.  Giuseppe*.  Marino  - ascite. 
Cinzia  GIOVANN1NI 

Aiuto  di  Ruolo,  Ospedale  «S.  Eugenio»,  Roma  - anestesia 

CHIRURGICA. 

Lorenzo  GONZALEZ-LAVIN 

M.  D.;  Professor  and  Chicf  Scction  of  Cardio-Thoracic 
Surgerv,  Department  of  Surgery:  Marshall  University  School 
of  Medicine  - Huntington.  West  Virginia,  U.S.A.  - c ardio- 
chirurgia. 

Stefania  GOR1 

Assistente  Medico,  Divisione  di  Oncologia  Medica.  Perugia 

- BUSULFANO:  DAUNORUBIC1NA. 

Lorenzo  GOTTE 

Ordinario  di  Citologia.  Facoltà  di  Medicina.  Univ.  di  Padova 

- COLLAGENE. 

Maria  Caterina  GRASSI 

Ricercatore  Universitario  Confermato,  lst.  di  Farmacologia 
Medica.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - alluminio:  anti- 
settici i disinfettanti;  buprlnorfina;  chetanti. 

Vittorio  GRASSI 

Professore  Straordinario  di  Semeiotica  Medica,  Univ.  di  Bre- 
scia - ANALETTICI;  bkosc orni  statori;  CUORE. 

Federico  GR1GNOLO 

Professore  Straordinario  di  Clinica  Oculistica.  Univ.  di  To- 
rino - ABBAGLIAMENTO. 

Guido  GRIPPANDO 

Ordinario  di  Clinica  Odontoiatrica.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - carie  dentale. 

John  GUARDIOLA 

Primo  Ricercatore  del  C.N.R..  lst.  Internazionale  di  Gene- 
tica e Biofìsica.  Napoli  - clone  e clonazione. 

Vincenzo  GUIDETTI 

Ncuropsichiatra  Infantile:  Aiuto  Responsabile.  Servizio  per 
lo  Stato  delle  Cefalee  dell'Età  Evolutiva,  lst.  di  Ncuropsi- 
chiatria  Infantile.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - cefalea. 
Riccardo  GUZZARDI 

Primo  Ricercatore  del  C.N.R..  Ist.  di  Fisiologia  Clinica,  Pisa 

- cuore. 

David  R.  HOLMES 

Consultant,  Division  of  Cardiovascular  Discase  and  Internai 
Medicine.  Mayo  Clinic  and  Mayo  Foundation;  Professor  of 
Medicine.  Mayo  Medicai  School,  Rochester.  Minnesota. 
U S A.  - ANGIOPLASTICA  IVAN3LUMINALE  KUCUTANBA. 
Mariannina  IMPICCATORE 

Titolare  della  Cattedra  di  Farmacologia  e Farmacognosia;  Di- 
rettore Ist.  di  Farmacologia  c Farmacognosia.  Univ.  di  Parma 

- ANTISTAMINICI. 
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Francesco  INGRAO 

Libero  Docente  in  Tisiologia  e Malattia  dell'Apparato  Re- 
spiratorio, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza-*  - bronchiti. 
Alessandro  INSERRA 

Assistente  Sezione  di  Chirurgia  Toracica  e Oncologica, 
Ospedale  Pediatrico  «Bambino  Gesù»,  Ist.  di  Ricerca 
Scientifica.  Roma  - broncoscopia. 

Fiore  S.  IORIO 

Cardiochirurgo.  Ospedale  Pediatrico  «Bambino  Gesù». 
Ist.  di  Ricerca  Scientifica,  Roma  - cardiochirurgia. 

Luigi  IORIO 

Ricercatore  Fondazione  Pro  Juvcntutc  Don  C.  Gnocchi. 
Roma  - acondroplasia. 

Ferdinando  IPPOLITO 

Direttore  Scientifico.  Ist,  Dermatologico  «S.  Maria  c S. 
Gallicano-*,  Roma  - crioterapia  dermatologica. 
Chris-Ellyn  JOHANSON 

Ph.  D.  ; Uniformed  Services.  University  of  the  Health  Scien- 
ces; F.  Edward  Hébert  School  of  Medicine;  Bethesda, 
Maryland  - coc  ainismo. 

Dcnnis  M.  KRIKLER 

Senior  Lecturer,  Di  Vision  of  Cardiovascular  Disease.  Ro- 
yal  Postgraduate  Medicai  School.  Hammcrsmith  Hospital. 
London  - antiaritmici  tarmaci. 

Vincenzo  LA  BELLA 

Borsista  Regionale,  Ist.  di  Neuropsichiatria.  Univ.  di  Pa- 
lermo - cervello. 

Francesco  LACQUANITI 

Professore  a contratto.  Facoltà  di  Medicina.  Univ.  di  Mi- 
lano - CERVELLO. 

Paolo  LA  RI  ZZA 

Professore  Emerito  di  Clinica  Medica,  Univ.  di  Perugia  - 

ANEMIE. 

Emanuele  LALJRICELLA 

Libero  Docente  in  Ostetricia  e Ginecologia.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza*  - controllo  delle  NASCITE, 
t Gianfranco  LENTI 

Già  Direttore  Cinica  Medica  Generale  A,  Univ.  di  Torino 

- DIABETE  MEI  LIEO. 

Guido  l.ESNONI  LA  PAROLA 

Assistente  Fondazione  G.  B.  Bietti  per  l'Oftalmologia. 
Roma  - corpo  vitreo. 

Vincenzo  LEUZZI 

Neuropsichiatra  Infantile.  Ricercatore  del  Dipartimento  di 
Medicina  Sperimentale,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
alcaptonuria;  aminoacidurie. 

Ronald.  J.  LINDEN 

Department  of  Biomedica!  Science,  University  of  Shef- 
field. M B..  Ch.B..  F.R.C.P..  Ph  D..  D.Sc..  Great  Britain 

- CIRCOLATORIO  APPARATO. 

Ignazio  LI  OTTA 

Già  Direttore  del  Centro  Nazionale  Trasfusione  del  Sangue 
della  Croce  Rossa  Italiana.  Roma  - albumine. 

Andrea  LIPP1 

Ricercatore  Centro  S.M.I.D.  (Studio  Multiccntrico  Ita- 
liano sulla  Demenza),  Firenze  - ALZHEIMER,  MALATTIA  di; 
DEMENZE. 

Francesca  LO  RUSSO 

Aiuto  Neurologi».  Ospedale  «S.  Filippo  Neri**,  Roma  - 
coree;  demieumzzanti  malattie. 

Gianni  LOSANO 

Ordinario  di  Fisiologia  Umana.  Univ.  di  Torino;  Direttore 
Dipartimento  di  Anatomia  e Fisiologia  Umana.  Univ.  di 
Torino  - circolatorio  apparato. 

Andrea  LOVARIA 

Aiuto  Ospedaliero,  Policlinico  Ospedale  Maggiore.  Padi- 
glione Zonda.  Milano  - angioplastica  transluminale 
percutanea. 
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Carlo  MACCHI 

Professore  Associato  di  Anatomia  Radiologica,  Univ.  di 
Padova  - contrasto,  mezzi  di. 

Francesca  MACCIONI 

II  Cattedra  Radiologia.  Scz.  Vascolare.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - angioplastica  transluminale  per- 
CUIANEA. 

Sergio  I.  MAGALINI 

Professore  di  Tossicologia  Clinica,  Univ.  Cattolica  del 
«Sacro  Cuore».  Roma  - avvelenamenti;  colza,  olio  di. 
Carlo  MACELLI 

Aiuto  Corresponsabile,  Ospedale  S.  Orsola-Malpighi.  Ist. 
di  Malattie  dell'Apparato  Cardiovascolare.  Univ.  degli 
Studi  di  Bologna  - aorta. 

Aldo  Pietro  MAGGIONI 

Consulente  Cardiologo.  Laboratorio  di  Valutazione  Cli- 
nica dei  Farmaci,  Ist.  «Mario  Negri»,  Milano  - ambinone  e 

MURINONE 

Giorgio  MAGGIONI 

Direttore  Ist.  di  Puericultura.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - acondroplasia;  bambino. 

Claudia  MAGGIORE 

Ricercatore  Confermato,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
amalgama;  cementi. 

Gaia  MAGNANI 

Spccializzanda,  Scuola  di  Specialità  in  Cardiologia.  Ist.  di 
Malattie  dell’Apparato  Cardiovascolare,  Univ.  degli  Studi 
di  Bologna  - aorta. 

Roberto  MAGNANIMI 

Aiuto  Medico,  USL  R19,  Ospedale  «S.  Filippo  Neri», 
Roma  - alfa-1  antitripsina;  cirrosi  epatica. 

Luisa  Manca  BITTI 

Tecnico  Laureato,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - dia- 
bete MELLITO. 

Paola  MANNA 

Medico  interno.  Ospedale  di  Zona  «Cristo  Re*.  Roma  - 
antiandrogeni;  danazolo. 

Paola  MARAN 

Medico  Chirurgo  Specializzando  in  Scienze  dell'Alimenta- 
zione, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - acido-base 

EQUILIBRIO. 

Carlo  MARCELLETTI 

Primario  Cardiochirurgo,  Ospedale  Pediatrico  «Bambino 
Gesù».  Ist.  di  Ricerca  Scientifica,  Roma  - cardiochirurgia. 
Giuseppe  MARCIANO 

Assistente  Divisione  di  Pneumologia.  USL  30,  Siena  - 

BRONCOSCOPIA . 

Paolo  MARE 

Dottore  Dipartimento  di  Patologia  Umana  ed  Ereditaria, 
Univ,  di  Pavia  - apudoma. 

Benedetto  MARINO 

Direttore  Ist.  Chirurgia  del  Cuore  e dei  Grossi  Vasi,  Univ. 
di  Roma  -La  Sapienza»  - cardiochirurgia. 

Bruno  MARINO 

Aiuto  Cardiologo.  Ospedale  Pediatrico  «Bambino  Gesù», 
Roma;  Professore  a contratto.  Scuola  di  Specialità  in  Car- 
diologia. Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore».  Roma  - 
CUORE. 

Cesare  MASALA 

Titolare  dcU'lnscgnamento  di  Fisiopatologia  Medica. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - churg-sirauss,  sindro- 
me di. 

Attilio  MASERI 

Rovai  Postgraduate  Medicai  School.  Hammcrsmith  Hospi- 
tal. Ducane  Road.  London  - angina  pectoris. 

Marino  MASSOTTI 

Laboratorio  di  Farmacologia,  Ist.  Superiore  di  Sanità. 
Roma  - allucinogeni;  ansiolitici  i armaci. 
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I uigi  MATRICARDI 

Assistente  Divisione  di  Medicina  Generale;  Responsabile 
Servizio  Ultrasonografia;  Specialista  in  Radiologia  e Ga- 
stroenterologia. Ospedale  Regionale  Leno-Manerbio  (Bre- 
scia) - BIOPSIA. 

Giovanni  A.  MELONI 

Professore  Ordinario  di  Microbiologia,  Facoltà  di  Medi- 
cina. Univ,  di  Padova  - e ni  amydia. 

Francesco  MENICHETT1 

Aiuto  Corresponsabile.  Ist.  di  Malattie  Infettive,  Univ.  di 
Perugia.  - antimicotkt;  candì  dosi. 

Lucio  MI  ANO 

Professore  Ordinario  di  Urologia,  Univ.  degli  Studi  dell’A- 
quila - cistiti;  cistoscopi  a. 

Paolo  MICOZZ] 

Professore  Associato  di  Cardiochirurgia.  Univ.  di  Roma 
-La  Sapienza  - - cardiochirurgia. 

Pier  Andrea  MIGLIOLI 

Ricercatore  Dipartimento  di  Farmacologia.  Univ.  degli 
Studi  di  Padova  - ammonio. 

Filippo  M1LAZZOTTO 

Primario  Unità  coronarica.  Ospedale  «S.  Camillo»,  Roma 

- BRADICARDIA. 

Giovanni  MINISOLA 

Aiuto,  Divisione  di  Reumatologia,  Ospedale  «*S.  Camillo», 
Roma;  Segretario  Nazionale  Associazione  Italiana  Reuma- 
tologi Ospedalieri  ( A.I.R.O.)  - condrocaixinosi. 
Vincenzo  MINOTTI 

Assistente  Divisione  di  Oncologia  Medica.  Ospedale  Poli- 
clinico. Perugia  - carcinoide. 

Giuseppe  MOCAVERO 

Professore  Ordinario  di  Anestesia,  Rianimazione  c Terapia 
Antalgica,  Univ.  di  Trieste  - anestesia  chirurgica. 
Giovan  Battista  MODONUTTI 

Professore  Associato.  Ist,  di  Igiene.  Univ,  di  Trieste  - 
ALCOLISMO. 

Vincenzo  MONACO 

Docente  di  Scienza  degli  Animali  di  Laboratorio,  Facoltà 
di  Veterinaria,  Univ.  di  Pisa;  Presidente  dell'Associazione 
Italiana  Modelli  Animali  Sperimentali  (A.I.M.A.S.)  - ani- 
mali DA  LABORATORIO. 

Giorgio  MONTICELLI 

Clinico  Ortopedico.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
ACONDROPLASIA. 

Antonio  MORELLI 

Professore  Associato  di  Gastroenterologia,  Facoltà  di  Me- 
dicina e Chirurgia;  Professore  Incaricato  di  Patologia  Spe- 
ciale Medica.  Corso  di  Laurea  in  Odontoiatria.  Univ.  di 
Perugia  - coijte  ulcerosa. 

Oreste  MORESCHINI 

II  Cattedra  di  Clinica  Ortopedica,  Univ,  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - ACONDROPLASIA. 

Anna  Maria  MOSCONI 

Assistente  Divisione  di  Oncologia  Medica.  Ospedale  Poli- 
clinico, Perugia  - cjsplatino. 

Umberto  MLIRA 

Associato  di  Chimica  Biologica,  Facoltà  di  Scienze,  Univ. 

di  Pisa  - ADENOSINTRI FOSFORICO  ACIDO. 

Antonio  NATOLI 

Professore  Associato  di  Medica  Costituzionale  e di  Endo- 
crinologia. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - adrenogeni- 
TALE  SINDROME. 

Clara  NATOLI 

Specialista  Endocrinologia.  Cattedra  Oncologia  Clinica. 
Univ.  «G.  D'Annunzio».  Chicli  - ADRENOGENTTALE  sin- 
drome. 

Vincenzo  NAZZARO 

Assistente  Clinica  Dermatologica,  Univ.  di  Milano- aftosi. 


Giuseppe  G.  NENCI 

Direttore  Ist.  di  Semeiotica  Medica,  Univ.  di  Perugia  - 
ANEMIE. 

Paolo  NENCINI 

Professore  Associato.  Istituto  di  Farmacologia.  Univ.  di 
Roma  « La  Sapienza»  - ali  sbloccanti;  amiodarone;  anal- 
gesici. anfetamina;  antipertensivi  farmaci;  antiseroto- 
NINICI  FARMACI;  BETABLOCCANnjCLAVULANtCO  ACIDO;  DFISTRO- 
PROPOSSIFENE. 

Benedetto  NICOLETTI 

Professore  di  Biologia  Generale,  Facoltà  di  Medicina,  II 
Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - cromosoma. 

Maria  NICOLODI 

Dottorando  di  ricerca,  Univ.  di  Firenze  - cefalea. 

Gian  Paolo  NOVELLI 

Direttore  Ist.  di  Anestesia  e Rianimazione.  Univ.  di  Fi- 
renze - ANESTESIA  CHIRURGICA. 

Dario  OLIVIERI 

Direttore  Ist.  di  Clinica  delle  Malattie  dell’Apparato  Re- 
spiratorio. Univ.  di  Parma  - bronchieitasie. 

Piero  OLLIARO 

Direitore  di  Ricerca  in  Malattie  Infettive,  Ist.  di  Clinica  di 
Malattie  Infettive,  Univ.  di  Pavia  - antifolici;  antimaia- 

RICI  SINTETICI. 

Massimo  ORSINI 

Già  direttore  del  Servizio  di  Diabctologia  Pediatrica;  Do- 
cente in  Clinica  Pediatrica  c in  Puericultura,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - diabete  mf.luto. 

Luigia  OSSICINI 

Direttore  Ist.  di  Cromatografia,  C.N.R..  Roma  • croma- 
tografia. 

Ulkti  ÒZGER-ASTALDI 

Docente  di  Clinica  Pediatrica.  Univ.  di  Ankara;  Specialista 
in  Pediatria  e Puericultura;  Specialista  in  Ematologia  Cli- 
nica e di  Laboratorio;  Specialista  in  Cardiologia  - agra- 
nulocitosi. 

Fabio  PACE 

Assistente  Divisione  di  Gastroenterologia  cd  Endoscopia 
Digestiva.  Ospedale  «L.  Sacco»,  Milano  - acalasia. 
Roberto  PAGANELLI 

Ricercatore.  Cattedra  di  Allergologia  e Immunologia  Cli- 
nica. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - allergie  alimentari. 
Anna  PAGANI 

Ricercatore,  Dipartimento  di  Clinica  e Biochimica  Medica, 
Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia.  Univ.  degli  Studi  di  Mi- 
lano - bile. 

Renato  PALATRESI 

Primario  Divisione  di  Pncumologia,  LISL  30.  Siena  - 
broncoscopia. 

Giovanni  Battista  PANATTA 

Direttore  Ist.  di  Nutrizione  Umana,  Univ.  di  Ferrara  - au- 
mentazione; aumenti. 

Paolo  PANCHE  RI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Psichiatrica.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - antidepressivi  FARMACf. 

Fabrizio  PARENTE 

Assistente  Divisione  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia 
Digestiva.  Ospedale  «L.  Sacco».  Milano  - antiacidi. 
Pasquale  PARISE 

Ricercatore  Confermato.  Ist,  Semeiotica  Medica.  Perugia  - 

ANTtFTBRJNOUTICI  FARMACI. 

Maria  Caterina  PARODI 

Assistente  Divisione  di  Gastroenterologia.  Ospedale  «S. 
Marino»,  Genova  - angiocoliti;  colecistite. 

Oberdan  PARODI 

Primo  ricercatore  del  C.N.R.,  Ist.  di  Fisiologia  Clinica. 
Pisa  - CUORE. 
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Guglielmo  PASSARO 

Libero  Docente  in  Clinica  Pediatrica  e in  Puericultura, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - acidosi  TUBOLARE  renale; 

ACRODERMATtTE  ENTEROPAT1CA. 

Vito  PATRONO 

Libero  Docente  in  Patologia  Medica.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - acromegalia;  addison,  morbo  di;  anttti- 

ROIDF.I  FARMACI;  BASEDOW.  MORBO  DI. 

Sergio  PAULUZZI 

Direttore  Ist.  di  Clinica  delle  Malattie  Infettive,  Univ.  di 
Perugia  - colera. 

Roberta  PAVONE 

Specialista  in  Igiene  e Medicina  Preventiva,  II  Cattedra 
Malattie  Infettive,  Policlinico  Umberto  I,  Roma  - 

CRIPTOSPOR1DIOSI . 

Michele  PAVONE  MACALUSO 

Direttore  Scuola  di  Specializzazione,  Clinica  Urologica. 
Univ.  di  Palermo  - cateterismo  delle  vie  urinarie. 
Giovacchino  PEDICELLI 

Primario  di  Radiologia  Incaricato,  Ospedale  «C.  Feria- 
nini  »,  Roma  - B ronchi ett asie;  broncografia;  broncolj- 
tiasi;  CHILOTORACE. 

Giancarlo  PEPEU 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia.  Facoltà  di  Medi- 
cina, Univ.  di  Firenze  - aceulcouna. 

Alessandro  PERASSO 

Specialista  in  Gastroenterologia  ed  Endoscopia  Digestiva; 
Aiuto  Divisione  Gastroenterologia,  Ospedale  «S.  Marti- 
no», Genova  - cirrosi  epatica. 

Michael  S.  PERELMAN 

Department  of  Clinical  Pharmacology,  St.  Bartholomew’s 
Hospital,  West  Smithfield.  London  - antiaritmici  farmaci. 
Gaspare  PERRICONE 

Libero  Docente  in  Clinica  Ortopedica;  Primario  Emerito, 
Ist.  Ortopedico  Rizzoli,  Bologna  - cifosi;  colonna 
vertebrale. 

Emilio  PERUCCA 

Professore  Associato  di  Farmacologia  Clinica.  Diparti- 
mento di  Medicina  Interna  c Terapia  Medica,  Univ.  di  Pa- 
via - antiepilettici  farmaci. 

Luigi  PESCARINI 

Ricercatore  in  Materie  Radiologiche,  Univ.  di  Padova  - 

COLANGIOGRA  FI  A ; COLECISTOGRAFIA . 

Wanda  PIACIBELLO 

Ricercatore.  I Clinica  Medica,  Univ.  di  Torino  - ai.dolasi. 
Antonella  PIAZZA 

Assistente  Medico  SIMAC  (Servizio  Igiene  Naturale  c As- 
sistenza Psichiatrica),  USL  25,  San  Giorgio  di  Piano  (Bo- 
logna) - Al.PRAZOI.AM. 

Federico  PICCOLI 

Direttore  Ist.  di  Neuropsichiatria,  Univ.  di  Palermo  - 

CERVELLO. 

Sergio  PIERDOMINICI 

Specialista  in  Anestesia  e Rianimazione.  Ancona  - aneste- 
sia CHIRURGICA. 

Felice  PIERSANTI 

Primario  di  Laboratorio  di  Patologia  Clinica.  Ospedale 
CTO,  Roma  - crf.atininemia. 

Paolo  PIETROPAOLI 

Direttore  Cattedra  di  Anestesia  e Rianimazione.  Univ.  di 
Ancona  - anestesia  chirurgica. 

Silvana  PI  LOTTI 

Vice  Direttore.  Divisione  di  Anatomia  Patologica  c Cito- 
logica, Ist.  Nazionale  per  lo  Studio  e la  Cura  dei  Tumori. 
Milano  - ci  todi  agnostica. 

Giuseppe  PINOLI 

Libero  Docente  in  Clinica  Ostetrico-Ginecologica.  Univ.  di 
Torino  - aborto. 
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Giovanna  P1PPA 

Responsabile  del  Servizio  di  Gastroenterologia  ed  Endo- 
scopia Digestiva,  Ospedale  «S.  Eugenio».  Roma  - colo- 

PAIIE  FUNZIONALI. 

Martino  PISANELLO 

Specialista  in  Radiologia  Medica,  Ospedale  «S.  Carlo  di 
Nancy».  Roma  - articolazioni. 

Riccardo  PISSARELLO 

Specialista  in  Oculistica.  Clinica  Oculistica,  Univ.  di  Mi- 
lano, Ospedale  «S.  Raffaele»  - angiografia  retinica  e 

FI.UORESCFNZA. 

Eligio  PIZZIGALLO 

Professore  Associato  di  Medicina  della  Comunità.  Ist.  di 
Clinica  delle  Malattie  Infettive,  Univ.  Cattolica  del  «Sacro 
Cuore»,  Roma  - acìinomiceti;  aciimomicosi;  aciinomyces 
GENERE. 

Chiara  M.  POLCARO 

Primo  Ricercatore  del  C.N.R.,  Roma  - cromatografia. 
Carlo  POLIZZI 

Specialista  in  Cardiologia.  Ospedale  «S.  Camillo»,  Roma  - 
bradicardia. 

Mario  POLSINELLI 

Professore  di  Generica,  Univ.  di  Firenze  - batteriologia. 
Francesco  PONTE 

Direttore  della  Clinica  Oculistica.  Univ.  di  Palermo  - 

CATARATTA. 

Franco  PRATESI 

Primario  Angiologo,  Arcispedale  «S.  Maria  Nuova»,  Fi- 
renze; Presidente  Onorario  Unione  Internazionale  di  An- 
giologia - ACROCI ANOSI  ; ARTE  RITE  TEMPORALE. 

Paolo  PREZIOSI 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia,  Facoltà  di  Medicina 
c Chirurgia,  Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - 
ANESTETICI- 
Luigi  PRIOLI 

Aiuto  Servizio  Recupero  e Rieducazione  Funzionale.  Ist. 
Ortopedico  Rizzoli.  Bologna  - cifosi;  colonna  vertebrale. 
Dcnnis  QUAGLINO 

Direttore  Cattedra  di  Clinica  Medica  II,  Dipartimento  di 
Medicina  Interna  e Sanità  Pubblica,  Univ.  dell’Aquila  - 

A7.AT10PRIN  A . 

Marcello  QUINTILIANI 

Già  Direttore  dcU'Ist.  Tecnologie  Biomediche  del  C.N.R., 
Roma  - atomica  energia,  lesioni  da. 

Eugenio  RAGAZZI 

Medico  Ricercatore,  Dipartimento  di  Farmacologia,  Univ. 
di  Padova  - adenosina. 

Vincenzo  RICCI 

Direttore  Clinica  Otorinolaringoiatrica,  Univ,  di  Verona  - 
AUDIOMETRIA. 

Franco  RILKE 

Vice  Direttore  Generale  e Direttore  Divisione  di  Anato- 
mia Patologica  e Citologia.  Ist.  Nazionale  per  lo  Studio  c la 
Cura  dei  Tumori.  Milano  - citodiagnostica. 

Alessandro  RINDI 

Centro  Ricerche  Sincrotrone  «Elettra»,  Trieste  - accele- 
ratori di  particeli  f.. 

Damiano  RIZZON1 

Medico  Interno,  Clinica  Medica.  Univ.  di  Brescia  - 
analettici  . 

Killian  ROBINSON 

Lccturcr  in  Cardiology,  Adelaide  Hospital,  Dublin.  Ire- 

land  - ANTIARITMICI  FARMACI. 

Giovanni  ROCCHI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  delle  Malattie  Infettive, 
Il  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata*  - adenovirus;  corona- 
virus. 
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Fausto  ROILA 

Assistente  Divisione  Oncologia  Medica,  Policlinico  Mon- 
teluce.  Perugia  - antiemetici. 

Sergio  ROMANI 

Professore  Ordinario  di  Radiologia.  Univ.  di  Padova  - co- 
langiografia; COLECISTOGRAFIA. 

Ezio  ROMANO 

Professore  Associato,  Ist.  di  Anestesia,  Rianimazione  e Te- 
rapia Antalgica,  Univ.  di  Trieste  - anestesia  chirurgica. 
Donald  N.  ROSS 

Director  of  Surgcry,  National  Hcart  Hospital.  London,  En- 
gland  - CARDIOC  HIRURGIA. 

Paolo  ROSSI 

Primario  Divisione  Cardiologia,  Ospedale  Maggiore,  No- 
vara - CARDIOTERAPIA  INTENSIVA. 

Michele  ROSSI 

II  Cattedra  di  Radiologia.  Sezione  Vascolare.  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza*  - angioflastica  transluminai.e 
PERCUTANEA. 

Plinio  ROSSI 

Direttore  Cattedra  Radiologia  Generale  c Speciale  Odon- 
tostomatologia. Univ.  di  Milano  - angioplastica  translu- 

MINALE  PERCUTANEA;  ARTERIOGRAFIA. 

Filippo  ROSSI  FANELLI 

Professore  Associato.  Univ.  di  Roma  « La  Sapienza  » - ami- 
noacidi; AM  MONI  E MIA. 

Giuseppina  RUGGERI 

Assistente  Ist.  di  Chirurgia  e Propedeutica  Biochimica.  Fa- 
coltà di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Brescia  - 

BIOTECNOLOGIE. 

Silvia  SACCHE  RI 

Aiuto  Ospedaliero,  Policlinico  Ospedale  Maggiore.  Padi- 
glione Zonda,  Milano  - angioplastica  transluminale 
percutanea. 

Maurizio  SALVADORE 

Dipartimento  di  Patologia  Umana  ed  Ereditaria,  Univ.  di 
Pavia  - APUDOMA. 

Filippo  Maria  SALVATORI 

II  Cattedra  di  Radiologia.  Sezione  Vascolare,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza*  - angioplastica  transluminale 

PERCUTANEA. 

Lorenzo  SANGALLI 

Laboratorio  di  Farmacologia  Clinica.  Ist.  «Mario  Negri», 
Milano  - ciclosporina. 

Pietro  SANTARELLI 

Aiuto  Ist.  di  Cardiologia,  Univ.  Cattolica  del  «Sacro 
Cuore»,  Roma  - aritmie. 

Fausto  SANTEUSANIO 

Professore  Associato  di  Endocrinologia.  Ist.  di  Patologia 
Speciale  Medica  e Metodologia  Clinica,  Univ.  di  Perugia  - 
DIABETE  MELLITO. 

Andrea  SANTINI 

Assistente  Radiologo.  Servizio  di  Radiologia  Vascolare, 
Ist.  Dermopatico  deirimmacolata.  Roma  - cuore. 
Massimo  SANTINI 

Aiuto  Cardiologo,  Servizio  di  Elettrofisiologia  ed  Elettro- 
stimolazione  Cardiaca.  Ospedale  «S.  Camillo»,  Roma  - 

CUORE. 

Paolo  SANTORO 

II  Cattedra  Radiologia,  Sezione  Vascolare,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza*  - ANGIOPLASTICA  transluminale  percu- 
tanea. 

Ludovica  SARCINELLI 

Direttore  Cattedra  di  Anestesia  e Rianimazione,  Univ.  di 
Chicti  - anestesia  chirurgica. 


Loredana  SARMATI 

Ricercatore  Clinica  delle  Malattie  Infettive,  II  Univ.  di 
Roma  «Tor  Vergata»  - adenovirus;  coronavirus. 

Sergio  SCHIACCI ANOCE 

Ricercatore.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - acth; 
carnitina. 

Aristide  SCANO 

Docente  di  Fisiologia  c Fisiopatologia  Aeronautica  e Spa- 
ziale, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - acclimatazione; 

AERONAUTICA  MEDICINA;  BAL1STOCARDIOGRAF1A. 

Luigi  SCHIAVETTI 

Primario  Emerito  di  Reumatologia,  Ospedale  « S.  Camillo  », 
Roma  - artriti;  artrosi. 

Nicola  SCHINAIA 

Specialista  in  Igiene  e Medicina  Preventiva;  Master  of  Tro- 
pical Medicine.  Centro  Operativo  AIDS.  Ist.  Superiore  di 
Sanità.  Roma  - criptosporidiosi. 

Charles  R.  SCHUSTER,  Ph.  D. 

Director,  National  Institutc  on  Drug  Abuse;  Professor, 
Departments  of  Psychiatry,  Pharmacological  and  Physiolo- 
gical  Sciences  and  Behavioral  Sciences,  University  of  Chi- 
cago, Chicago,  Illinois.  U.S.A.  - comportamento,  farma- 
cologia DEL. 

Giovanni  SCIBILIA 

Professore  Associato  di  Cardiologia,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza*  - contropulsazione. 

Salvatore  SCONDOTTO 

Dottorando  di  Fisiopatologia  Ncuroscnsorialc,  Univ.  di 
Palermo  - cervello. 

Fabio  SCROBE 

Specialista  in  Ortopedia,  Univ.  di  Firenze  - artroprotesi 
totali. 

Nicolò  SCUDERI 

Direttore  della  Scuola  di  Specializzazione  in  Chirurgia  Pla- 
stica e Ricostruttiva  e della  Cattedra  di  Chirurgia  Plastica, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - chirurgia  plastica, 
Ludovico  Antonio  SCURO 

Clinico  Medico,  Univ.  di  Verona  - antibiogramma. 
Alberto  SEBASTIANI 

Assistente  Pneumologo,  Ist.  «C.  Forlanini»,  Roma  - 
BRONCHITI. 

Antonio  SEBASTIANI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  delle  Malattie  Tropicali  e 
Infettive.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - antiprotozoari. 
Umberto  SERAFINI 

Già  Ordinario  di  Clinica  Medica  Generale  e Terapia  Me- 
dica, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - asma  bronchiale. 
Giovan  Battista  SERRA 

Professore  Assodato,  Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore», 
Roma  - antiandrogf.ni;  anticoncezionali  farmaci, 

DANAZOLO. 

Pietro  SERRA 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Medica;  Direttore  Ist.  di 
Terapia  Medica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - agglu- 
tinine FREDDE. 

Paolo  SERVENTI 

Aiuto  Sezione  di  Chirurgia  Toracica  cd  Oncologica.  Ospe- 
dale Pediatrico  «Bambino  Gesù»,  Ut.  di  Ricerca  Scienti- 
fica. Roma  - broncoscopia. 

Norman  E.  SHUMWAY 

Professor  and  Chairman,  Stanford  University  School  of 
Mediane;  Department  of  Cardiovascular  Surgery,  Stan- 
ford, California,  U.S.A.  - cardiochirurgia. 

Federico  SICUTERI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Medica.  Univ.  di  Firenze  - 
CEFALEA* 

t Armando  SIGNORETTI 

Professore  Assodato  in  Terapia  Medica  Sistematica,  I Cli- 
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nica  Pediatrica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - bambino. 
Riccardo  SIN  ATRA 

Aiuto  di  Cardiochirurgia.  Ut.  di  Chirurgia  del  Cuore  e dei 
Grossi  Vasi,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - cardio- 
chirurgia. 

Giuseppe  SMURRA 

Specialista  in  Allergologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza» 

- CHURG-STRAUSS,  SINDROMF  DI. 

Marcello  SOLO  A NI 

Aiuto  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Ospedale  Policlinico 
Monteluce,  Perugia  - ciclofosfamide. 

Luigi  G.  SPAGNOLI 

Professore  Straordinario  di  Anatomia  e Istologia  Patolo- 
gica, II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - arteriosclerosi. 
Giuseppe  SPECCHIA 

Professore  Associato  di  Semeiotica  Cardiovascolare,  Univ. 
di  Pavia  - cateterismo  cardiaco  e cardioangiografia. 
Renato  SPINELLI 

Professore  di  Traumatologia  della  Strada.  Univ.  di  Bolo- 
gna - ACONDROPLAS1A. 

Vittorio  STAUDACHER 

Clinico  Chirurgo,  Univ.  di  Milano  - addome. 

Giovanni  STIRATI 

Titolare  dcirinscgnamcnto  di  Nefrologia  Medica,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - alport,  sindrome  di. 

Mario  STIRPE 

Vice  Presidente  Fondazione  G.  B.  Bictti  per  l'Oftalmo- 
logia. Roma  - corpo  vitreo. 

Stefano  TAMBURI 

Specialista  in  Oftalmologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza» 

- cheratiti. 

Mario  TARANTINO 

Primario  del  Laboratorio  di  Chimica  Cinica  e Microbiolo- 
gia, Ospedale  di  Saranno  (Varese)  - amilasi;  bilirubinemia. 
Mario  TERZI 

Professore  Ordinario  di  Genetica,  Univ.  di  Napoli  - clone 
e clonazione. 

Carlo  A.  TERZUOLO 

Direttore  Ist.  di  Fisiologia  dei  Centri  Nervosi.  C.N.R..  Mi- 
lano: Professor,  Medicai  School,  University  of  Minnesota. 
Minneapolis,  U.S.A.  - cervello. 

Giuseppina  Ines  TOGNA 

Professore  Associato  di  Tossicologia,  Facoltà  di  Medicina, 
Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - cadmio. 
Salvatore  TOMASELL1 

Libero  Docente  di  Igiene  Edilizia.  Facoltà  di  Architettura, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - abitazione. 

Maurizio  TONATO 

Primario  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Policlinico  Mon- 
teluce,  Perugia  - alchilanti  agenti;  arabinosilcitosina; 
carcinoide;  cisplatino. 

Funda  Mugc  TOPUZ-ASTALDI 

Studente  in  Medicina,  Facoltà  Medica  dcll'Univ.  di  Pavia  - 
agra  NULocrr  osi. 

Marco  TUBARO 

Assistente  Cardiologo.  Unità  di  Terapia  Intensiva  Corona- 


rica. Ospedale  «S.  Camillo».  Roma  - coronarica  insuf- 
ficienza. 

Rosalba  TUFANO 

Titolare  Cattedra  di  Anestesia  Generale  e Speciale,  11  Fa- 
cilità di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - anestesia 
chirurgica. 

Guido  VALESINI 

Professore  Associato  di  Fisiopatologia  Applicata,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - behcf.t.  malattia  di. 

Mario  VALLE 

Assistente  Ospedale  «S.  Camillo».  Roma  t colelitiasi. 
Andrea  VANIA 

Funzionario  Tecnico,  I Clinica  Pediatrica,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - bambino. 

Elisabetta  VARANI 

Speci  alizza  nda.  Scuola  di  Specialità  in  Cardiologia,  Ut.  di 
Malattie  dell'Apparato  Cardiovascolare,  Univ.  di  Bologna 

- AORTA. 

Dario  VARIN 

Ordinario  di  Psicologia  dell'Età  Evolutiva.  Univ.  di  Milano 

- ADOLESCENZA. 

Giuseppe  VECCHIETTI 

Già  Direttore  della  Clinica  Ostetrico-Ginecologica.  Univ. 
di  Verona  - corion  epitelioma. 

Luciano  VELLA 

Già  primo  Ricercatore  Ist.  Supcriore  di  Sanità.  Roma;  Li- 
bero Docente  di  Microbiologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - albumine;  cffalosporinf.;  criptococcosi. 
Stefano  VELLA 

Ricercatore  Clinica  Medica  III,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - BLRKITT,  UNFOMA  Di;  CEFAI.OSPORINE. 

Maria  Teresa  VENTRELLA 

Medico  Interno,  Ist.  di  V Clinica  Medica.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»;  Borsista  Fondazione  Hocchst  - antimOl- 

1 .PRIA NO  ORMONE. 

Giuseppe  VICARI 

Direttore  del  Laboratorio  di  Immunologia,  Ut.  Superiore 
di  Sanità.  Roma  - complemento. 

Carlo  VICENTINI 

Ricercatore  Universitario  di  Urologia,  Univ.  dell'Aquila  - 
CISTITI. 

Lucia  VICENTINI 

Professore  Associato  in  Farmacologia  Cinica.  Univ.  di  Bo- 
logna - calcio;  calcio  antagonisti. 

Adriano  ZAFFIRO 

Primario  Medico  Incaricato,  USL  R19.  Ospedale  «S.  Fi- 
lippo Neri»,  Roma  - alfa-1  aniitripsina;  cirrosi  epatica. 
Michele  ZAPPELLA 

Neuropsichiatra  Infantile,  Siena  - autismo  infantile. 
Mario  ZINGIRIAN 

Direttore  Clinica  Oculistica.  Univ.  di  Genova  - campo 
visivo. 

Gabriella  ZUPI 

Direttore  del  Laboratorio  di  Chemioterapia  Sperimentale, 
Ist.  Regina  Elcna.  Roma  - oiometria  a flusso. 
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Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampere 

À 

angstrom 

a 

accelerazione 

ac. 

acido;  acidi 

ACTH 

ormone  adrcnocorti- 
cotropo 

ADH 

ormone  antidiuretico 

ADP 

adenosindi  fosfato 

AMP 

adenosinmonofosfato 

APD 
(o  LAP) 

leucina-arilamidasi 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

Bq 

becquerel 

(1  Bq  “ 2,7  • IO-11  Ci) 

C 

coulomb 

•c 

grado  Celsius 

cal 

caloria 

cd 

candela 

cg 

centi  grammo 

Ci 

curie 

cm 

centimetro 

cm* 

centimetro  quadrato 

cm* 

centimetro  cubo 

CP 

creati  nfosfato 

CPK 

crea  I i n fosf och  i nasi 

cpsec; 

cps 

j ciclo  per  secondo 

d 

dalton 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

DEi* 

dose  efficace  50% 

DL 

dose  letale 

DL* 

dose  letale  50% 

DL- 

raccmico  (ottica- 

o  (±) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

e.v. 

via  endovenosa 

V) 

ECG 

viscosità 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  etilendiamino- 
tet  race  t ico 

EEG 

elctt  roencefalogram- 
ma 

E MG 

elctt  romiogramma 

ERG 

elctt  roret  i nogramma 

erg 

erg 

et  al. 

et  olii 

ctc. 

eccetera 

eV 

elettronvolt 

E,  W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

flavin-adenindinu- 

cleotide 

FDP 

fruttoso  difosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavin-mononucleo- 

tidc 

FSH 

ormone  follicolosti- 
molante 

g 

grammo 

&'1 

grammo  a litro 

* 

accelerazione  di  gra- 
vità 

Gy 

gray  (IGy  — 100 rad) 

GGT 

y-glutammiltransfc- 

(o  yGT) 

rasi 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

transaminasi  gl  ut  am - 
mtco-ossa  (acetica 

GPT 

transaminasi  glutam- 
mico- piruvica 

gtt 

gocce 

c (tv,  P)  peso 

G-6- 

glicoso-6-fosfatodc- 

-PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y.  ° 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

HB.Ag 

antigene  di  superfi- 
cie del  virus  dcU'cpa- 
tite  B 

HCG 

gonadot rapina  corio- 
nica umana 

HGH 
(o  STH) 

ormone  somatotropo 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

ICSH 

ormone  stimolante  le 
cellule  interstiziali 

Ig  (A. 

immunoglubulinc  e 

D.  E, 
G,  M) 

relative  classi 

i.m. 

via  intramuscolare 

I.R. 

infrarosso 

J 

joule 

#K 

grado  kelvin 

kat 

katal  (attività  catali- 
tica) 

kcal 

chilocaloria  (ora  kJ; 
1 kJ  - 0,2389  kcal) 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

1;  L 

litro 

LAD 
(o  LDH) 

lattatodeidrogcnasi 

LAP 
(o  APD) 

leucina-arilamidasi 

LH 

ormone  luteinizzantc 

Im 

lumen 

toc.  cit. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

LPH 

lipot  rapine 

Ix 

lux 

X 

lunghezza  d'onda 

M 

molare 

m 

metro 

/Ti- 

mela 

ni* 

metro  quadrato 

m* 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millicurie 

mEq/I 

milliequivalcnte  al  li- 
tro 

McV 

megaclcttronvolt 

mg 

milligrammo 

mg/l 

milligrammo  a litro 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

millimetro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 
curio; pressione  (ora 

Pa  (pascal];  1 kPa  = 
7,50  mmHg) 

mm* 

millimetro  quadrato 

mm* 

millimetro  cubo 

mol 

mole 

mol/1 

mole  a litro 

msec;  ms 

millisecondo 

MSH 

ormoni  melanotropi 

mjx 

(o  nm) 

millimicron 

(i  (o  (i.m)  micron 

libar 
(—  dyn  / 
cm*) 

microbar 

pCi 

microcurie 

pg 

microgrammo 

nm 

micrometro 

1*1 

microlitro 

N 

normale  (soluzione) 

0,1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na+; 

J ionizzazione  : indice 

Ca,+;  i 

| dello  stato  di  ioniz- 

po»- 

I zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamide-adenin- 

dinuclcotide 

NADP 

nicotinamidc-adcnin- 
dinucleolide  fosfato 

nm 

nanometro 

NEFA 

ac.  grassi  non  esteri- 
ficati 

N.R. 

nome  registrato 

v,/ 

frequenza 

o- 

orto 

p 

poisc 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

P- 

para 

P-a- 

peso  atomico 

p.c. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

PH 

funzione  della  con- 
centrazione idroge- 

nionica  (log  -jdjj-) 

PG 

prostaglandine 

PIK 
(o  PK) 

piruvatochinasi 

p.m. 

peso  molecolare 

P/P 

peso; peso  (per  espri- 
mere la  concentrazio- 
ne di  una  soluzione) 

ppm 

parti  per  milione 

PRL 

prolattina 

p.s. 

peso  specifico 

PTH 

paratormonc 

P/v 

peso/volume  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  so- 
luzione) 

II 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

fi 

carica  elettrica 

R;  r 

roentgen 

P 

densità 

« 

nome  registrato 

rad 

rad  (radiation  absor- 
bed  dose) 

rem 

rem  (rem  equivalent 
man;  dosimetria  del- 
le radiazioni) 

rep 

rep  (roentgen  equiva- 
lent  physical;  dosime- 
tria delle  radiazioni)  I 

R.I.A.  dosaggio  radio-im- 

munologico 

RNA  acido  ribonucleico 

SDH  sorbitolo  deidroge- 

nasi 

s;  scc  minuto  secondo 

Sv  sievert  (I  Sv=100 

rem) 

T.A.C.  tomografia  assiale 

computerizzata 
sin.  sinonimo 

s.l.m.  sul  livello  del  mare 

T temperatura  termodi- 

namica 

t tonnellata 

/ temperatura 

t vita  media  ( meati- fife ) 

7*4  tempo  di  dimezza- 

mento (half-life) 

TCT  t i reca  lei  ton  ina 

Torr  pressione  in  mmHg 

(ora  Pa  [pascal]; 

1 kPa  - 7,5  Torr) 
TSH  ormone  tirotropo 

T,  trìiodotironina 

T«  tiro*  ina 

U.  unità 

U.I.  unità  intemazionale 

U.V,  ultravioletto 

V volt 

V volume  (come  gran- 
dezza fìsica) 

VES  velocità  di  eritrose- 

dimentazione 

v/v  volume/volume  (per 

esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

W watt 

W,  A lavoro 

il  ohm 


Prefissi  per  indicare  i multipli 
o i sottomultipli  di  una  unità 


d 

deci 

(10-*) 

c 

centi 

(10-*) 

m 

milli 

(io-*) 

V- 

micro 

(i0-«) 

n 

nano 

(10-*) 

P 

pico 

(IO-**) 

h 

etto 

(10*) 

k 

chilo 

(10>) 

M 

mega 

00*) 

G 

giga 

(IO*) 

T 

tera 

(IO**) 

Simboli  matematici 

circa  uguale 

(V,  — 

differente 

*.  * 

infinito 

00 

maggiore 

> 

maggiore 

meno 

o uguale 

minore 

< 

minore  o 

uguale 

molto  maggiore 

> 

molto  minore 

< 

per  cento 

7. 

per  mille 

7.. 

più 

+ 

piu  o meno 

4; 

proporzionale 

— , oc 

uguale 

— 
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ABBAGLIAMENTO 

F.  éblouissement.  - i.  giare,  t.  Blendung;  s.  desiumbra- 
miento . 

L'abbagliamento  è un  fenomeno  visivo  che  si  verifica  al- 
lorché l'occhio  viene  colpito  da  una  sorgente  luminosa  la 
cui  luminanza  risulta  troppo  elevata  rispetto  allo  stato  e 
alle  capacità  di  adattamento  dell'occhio  alla  luce.  La  con- 
seguenza che  ne  deriva  è quella  di  un  disagio  visivo,  con 
uno  stato  di  transitoria  cecità,  che,  di  norma,  al  cessare 
dello  stimolo  luminoso,  si  risolve  con  un  lento  recupero 
funzionale,  la  cui  velocità  è proporzionale  all'intensità  dello 
stimolo.  In  particolare,  l’a.,  in  quanto  correlato  al  processo 
di  adattamento  retinico  alla  luce,  c caratterizzato  da  una 
caduta  brusca  e massiva  della  sensibilità  luminosa  della  re- 
tina. in  cui  si  possono  distinguere  2 fasi:  una  prima,  rapida, 
di  tipo  nervoso  (a-adattamento);  una  seconda,  più  lenta,  di 
tipo  fotochimico,  che  si  identifica  con  la  scissione  della  por- 
pora visiva  (^-adattamento). 

Raggiunto  lo  stato  di  adattamento  alla  luce,  l’occhio  può, 
all'inverso,  rimanere  abbagliato  nel  passaggio  a un  am- 
biente scarsamente  illuminato,  in  condizioni  mcsopichc  o 
scotopiche;  in  questo  caso,  l'adattamento  al  buio  richiede 
la  ricostituzione  della  porpora  visiva  e avviene  molto  più 
lentamente  rispetto  all'adattamento  alla  luce. 

Paragonata  alla  soglia  assoluta  di  sensibilità  luminosa, 
cioè  l'intensità  del  minimo  stimolo  luminoso  in  grado  di 
essere  percepito  in  condizioni  di  adattamento  SCO  topico,  la 
soglia  di  a.  assoluto  risulta  circa  10  miliardi  di  volte  più 
elevata. 

L a.  è tanto  più  importante,  quanto  più  la  fonte  abba- 
gliante è estesa,  intensa  (specie  nei  confronti  dello  sfondo) 
e più  vicina  all'asse  visivo,  c dipende  sia  da  fattori  legati 
alle  caratteristiche  della  sorgente  luminosa  che  da  fattori 
umani. 

Un'equazione  proposta  per  quantificare  IV  «A»  è la  seguente: 


in  cui:  «O-  è l'angolo  tridimensionale  entro  cui  avviene  l’irradia- 
zione. -Le-  è la  luminanza  della  superficie  fissata,  «Lp»  £ la  lu- 
minanza dello  sfondo,  «m».  •n»e«t»  sono  esponenti  variabili  a 
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seconda  delle  condizioni  sperimentali.  -0*.  infine,  rappresenta  un 
indice  individuale,  peraltro  mal  valutabile,  legato  all'ampiezza  pu- 
pillare. all'età  c allo  stato  di  trasparenza  dei  mezzi  diottrici. 

I più  importanti  fattori,  correlati  alle  caratteristiche  della 
sorgente  luminosa,  in  grado  di  influenzare  la  soglia  e la 
gravità  dell  a,  sono  l'estensione  e la  durata  dell'esposizione 
nonché  la  composizione  spettrale. 

I principali  fattori  oculari  legati  al  processo  di  a.  sono:  il 
diametro  pupillare,  l'effetto  Stiles-Crawford,  l'opacità  dei 
mezzi  diottrici,  l'età,  c.  come  già  accennato,  lo  stato  di 
adattamento  retinico  in  atto. 

L'occhio  umano,  attraverso  l'azione  muscolare  dell’iride, 
che  controlla  l'ampiezza  del  diaframma  pupillare,  riesce  a 
controllare  c modulare  la  quantità  di  luce  in  ingresso  verso 
la  retina. 

La  presenza  di  disomogeneità  o di  alterazioni  di  traspa- 
renza dei  mezzi  diottrici  oculari  (cornea,  umor  acqueo,  cri- 
stallino e corpo  viireo)  può  generare  o amplificare  feno- 
meni di  diffusione  dei  raggi  luminosi  all'interno  dell'occhio, 
provocando  cosi  una  maggior  sensibilità  all'a.  Inoltre,  la 
sensibilità  all  a,  aumenta  con  l'età,  poiché  ò noto  che,  con 
l’invecchiamento,  si  ha  una  progressiva  diminuzione  di  tra- 
sparenza dei  mezzi  diottrici. 

Tipica  condizione  di  a.  è quella  che  si  verifica  guardando 
direttamente  il  sole,  o altre  fonti  particolarmente  luminose 
(ad  es.  ghiacciai  in  alta  montagna). 

Inoltre,  poiché  la  quantità  di  luce  necessaria  a produrre 
un  a.,  anche  localizzato,  è direttamente  proporzionale  al 
grado  di  adattamento  alla  luce  in  atto  al  momento  della 
esposizione  alla  luce  abbagliante,  nonché  alla  capacità  in- 
dividuale di  adattamento  retinico,  condizioni  abbaglianti  si 
possono  verificare  spesso  nella  quotidiana  vita  di  relazione. 
Cosi  è,  ad  es.,  nel  caso  dell  a,  prodotto  dai  fari  di  un'auto, 
particolarmente  intenso  c pericoloso  di  notte,  e pratica- 
mente inesistente  di  giorno.  Una  condizione  simile  è quella 
che  si  verifica  quando  l'occhio,  e in  special  modo  la  sua 
regione  maculare,  osserva  una  superficie  prevalentemente 
scura,  quale,  ad  es.,  uno  schermo  video  con  caratteri  chiari 
su  sfondo  scuro,  adattandosi  a una  condizione  di  bassa  lu- 
minosità: se,  a un  certo  punto,  si  verificano  riflessi  da  sor- 
genti luminose,  ad  cs.  lampade  o finestre  o la  presentazione 
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di  una  pagina  video  molto  luminosa,  ciò  provoca  una  tem- 
poranea quanto  fastidiosa  riduzione  dell'acuità  visiva  da  a. 

11  controllo  e la  prevenzione  dei  disagi  visivi  da  a.  negli 
ambienti  di  lavoro  sono  regolamentati  in  molti  paesi  da 
precise  disposizioni  normative.  Un  metodo  semplice  c molto 
usato  consiste  nclTevitare  scarti  bruschi  di  luminanza  lungo 
le  linee  principali  di  direzione  visiva  nell'ambiente.  In  In- 
ghilterra e nel  Galles,  ad  cs..  è previsto  che  negli  edifìci 
scolastici  la  luminanza,  entro  un  angolo  di  45°  dalla  linea  di 
impegno  visivo,  non  debba  superare  i 1000  footiomberts. 

Un  altro,  più  complesso,  metodo  di  controllo  del  rischio 
di  a.  negli  ambienti  chiusi  consiste  nel  calcolare  l’indice  di 
a.  per  un  dato  locale,  considerate  le  condizioni  di  illumina- 
zione esistenti.  In  Gran  Bretagna  sono  state  pubblicate 
delle  tavole  prccalcolate  di  indici  di  a.  ma  esistono  anche 
appositi  programmi  per  computer,  mediante  i quali  è pos- 
sibile, già  in  sede  di  progettazione,  prevedere  e controllare 
le  possibili  fonti  di  a.  conoscendo  il  tipo  di  sorgenti  lumi- 
nose, il  loro  numero,  la  loro  posizione,  nonché  le  dimen- 
sioni e le  caratteristiche  di  riflettanza  delle  superfici  del 
locale  e degli  arredi  in  esso  contenuti. 

L’a.  può  venir  prodotto  a scopo  clinicodiagnostico  nel 
corso  di  indagini  strumentali,  quali  l'adattometria  e il  tempo 
di  recupero  maculare. 

Nel  primo  caso,  volendo  studiare  la  capacità  dell’appa- 
rato sensoriale  oculare  di  adattarsi  al  buio,  è necessario 
produrre  un  a.  completo  dell'occhio  da  esaminare  me- 
diante esposizione  prolungata  e forzata  per  almeno  5 min  a 
un  livello  elevato  di  illuminazione  con  luce  bianca,  al  fine  di 
scomporre  ed  esaurire  completamente  la  porpora  visiva,  di 
cui  si  vogliono  indagare  le  modalità  di  rigenerazione. 

Nel  secondo  caso,  e cioè  nel  test  di  recupero  maculare, 
l’a.  forzato,  mediante  sorgente  luminosa  intensa  di  luce, 
anche  in  questo  caso  bianca,  è mirato  alla  regione  maculare 
retinica,  particolarmente  ricca  di  coni,  allo  scopo  di  valu- 
tarne la  funzionalità  mediante  l'osservazione  del  tempo  im- 
piegato a recuperare  la  piena  funzionalità  visiva  centrale. 
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FEDERICO  M.  UIUC.NO LO  È Al. BLU  tO  DI  BARI 

ABDUCENTE  NERVO:  v.  oculomozione;  oftalmople- 
gia;  strabismo. 

ABITAZIONE  (v.  voi.  I,  col.  Il] 

Requisiti  igicnicoambientali 

I requisiti  menzionati  nella  II  edizione  costituiscono  il 
substrato  tecnico  per  una  valutazione  della  salubrità  dell'e- 
dificio e dell'abitato  in  genere;  in  unione  con  altri  requisiti 


essenziali,  che  saranno  illustrati  nel  prosieguo,  essi  possono 
costituire  la  base  per  la  determinazione  di  adeguati  «criteri 
di  qualità  abitativa»  proposti  nel  1974  da  un  altro  gruppo  di 
esperti  dell’OMS.  In  sintesi,  si  potrà  ricavare  un  giudizio 
qualitativo  globale,  basato  essenzialmente  sull'influenza 
delle  condizioni  dell'abitato  sulla  salute,  naturalmente  in- 
tesa nel  senso  ampio  attribuitole  dal  Preambolo  delle  Na- 
zioni Unite  alla  costituzione  dell’OMS  («La  salute  è uno 
stato  di  completo  benessere  fisico,  mentale  e sociale  e non 
solamente  l'assenza  di  infermità  o di  malattia»). 

Sotto  il  predetto  enunciato  i criteri  di  qualità  abitativa  sarebbero 
i seguenti. 

1)  Un'abitazione  salubre  fornisce  ai  suoi  occupanti  il  riparo  e la 
protezione  fisica  che  le  condizioni  climatiche  locali  rendono  neces- 
sari. 

2)  Un'a.  salubre  permette  di  procedere  in  condizioni  soddisfa- 
centi alla  preparazione  c alla  consumazione  dei  pasti,  alla  toilette 
e ai  lavaggi,  e alle  funzioni  escretorie. 

3)  Un’a.  salubre  è concepita,  costruita,  mantenuta  c utilizzata  in 
maniera  da  prevenire  la  propagazione  delle  malattie  trasmissibili 
per  vìa  respiratoria,  per  mezzo  di  vettori  che  hanno  il  loro  covo 
ncil'a.  c i suoi  dintorni,  onero  per  contaminazione  fecale. 

4)  Un'a.  salubre  assicura  una  protezione  contro  i pericoli  deri- 
vanti dall'esposizione  al  rumore  e all'inquinamento. 

5)  Un’a.  salubre  è costruita  e mantenuta  in  maniera  da  proteg- 
gere i suoi  occupanti  contro  i rischi  di  incidenti;  essa  non  contiene 
materiali  tossici  o nocivi. 

6)  Un’a.  salubre  è favorevole  alk»  sviluppo  dell'Individuo  c 
della  collettività,  favorisce  le  relazioni  sociali,  rispetta  i principi 
detl'ccologia  c contribuisce  anche  a promuovere  la  salute  men- 
tale 

Per  quanto  riguarda  specificamente  gli  aspetti  normativi 
delle  a.,  molto  importante  è il  D.M.  5 luglio  1975  del  Mi- 
nistero della  Sanità,  che  rivede  parzialmente  le  vecchie 
istruzioni  ministeriali  per  la  compilazione  dei  regolamenti 
locali  sull'igiene  del  suolo  e dell’abitato  dei  18%.  In  esso 
vengono  particolarmente  stabilite  l'altezza  minima  interna 
utile  dei  locali  adibiti  ad  a.  (2,70  m).  le  superba  minime 
delle  stanze  da  letto  c del  soggiorno,  la  superfìcie  finestrata 
per  ciascun  locale  dell'a. 

Le  istruzioni  non  sono  comunque  operanti  fino  a quando 
non  siano  recepite  nell'ambito  dei  regolamenti  di  igiene  di 
competenza  comunale. 

Occorre  ricordare,  peraltro,  che  precedentemente  la 
legge  27  maggio  1975,  n.  166,  aveva  già  emanato  norme 
riguardanti  la  possibilità  di  realizzare  gli  ambienti  destinati 
a servizi  igienici  c scale  con  relativi  disimpegni  senza  diretta 
aerazione  e illuminazione  dall'esterno,  e quelle  norme 
hanno  invece  immediata  applicazione,  anche  in  deroga  a 
regolamenti  igienicoedilizi  vigenti,  e si  possono  applicare  a 
tutti  gli  interventi  di  edilizia  residenziale  (B.L.T.  n.  7/8. 
Roma  1975). 

Per  quanto  si  riferisce  ai  contributi  normativi  più  recenti 
non  si  può  non  ricordare  succintamente  il  complesso  delle 
prescrizioni  tecniche  sull'edilizia  abitativa,  contenute  nella 
legge  regionale  Emilia-Romagna  9 nov.  1984.  n.  48,  avente 
come  campo  di  applicazione  della  prima  normativa  tecnica 
regionale  la  progettazione  e costruzione  di  tutti  gli  alloggi 
di  edilizia  residenziale  pubblica  (ERP)  da  recuperare  o co- 
struire ex  novo. 

Di  fondamentale  importanza  risulta  inoltre  il  recente 
D.M.  LL.PP.  18  gen.  1988:  «Linee  di  inquadramento  della 
normativa  tecnica  nazionale  (NTN)  per  l'edilizia  residen- 
ziale». Oggetto  della  NTN  sono  le  qualità  dcll'cdiHzia  re- 
sidenziale e le  modalità  per  il  loro  perseguimento,  in  rela- 
zione agli  aspetti  funzionali-dimensionali,  fisicoambientali 
e tecnologici;  tali  aspetti  devono  essere  congruenti  con  le 
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esigenze  espresse  nel  relativo  contesto  socioeconomico  e 
geografico.  Particolare  attenzione  dovrà  essere  attribuita 
alla  qualità  globale  degli  edifici  e dei  complessi  insediativi. 

La  semplice  elencazione  dei  requisiti  per  una.  si  è evo- 
luta ormai  verso  la  considerazione  dell'effetto  complessivo 
che  le  -prestazioni»  dell'abitato  e in  particolare  della  a. 
possono  esercitare  sull'individuo.  Si  è riconosciuta,  infatti, 
l'importanza  del  concetto  di  - confort»  con  tutte  le  sfuma- 
ture c le  diversificazioni  nei  riguardi  dei  differenti  livelli  da 
raggiungere  nelfa.  (confort  minimo,  medio,  massimo).  Evi- 
tando uno  specifico  approfondimento  della  discussione, 
siamo  orientati  ad  attribuire  al  termine  - confort»  un  signi- 
ficato più  ampio  di  quello  comunemente  indicalo  come 
«benessere».  Con  sufficiente  rispondenza  alle  concezioni 
moderne,  si  considera  il  «confort»  come  l'insieme  delle 
condizioni  dcll'a.  che  possono  soddisfare  le  multiformi  esi- 
genze di  ogni  individuo-utente  dai  punti  di  vista  fìsico,  fi- 
siologico. psicologico,  economico,  sociale,  al  fine  di  render- 
gli il  più  agevole  possibile  l'espletamento  delle  molteplici 
attività  in  qualsiasi  struttura  urbanistica  ed  edilizia. 

Devesi  ricordare  che  anche  nella  delineazione  delle  suddette 
esigenze  si  manifesta  una  notevole  varietà  di  espressioni  da  parte 
degli  esperti  Una  classificazione  abbastanza  pratica  ed  equilibrata 
si  ritiene  quella  che  distingue  le  esigenze  umane  in  psicofisiolo- 
giche, sociologiche,  economiche  ed  estetiche.  Per  il  raggiungi- 
mento di  un  adeguato  «confort  abitativo»  a esse  dovranno  corri- 
spondere i numerosi  requisiti  di  un  edificio  residenziale  c in  genere 
ovile . 

Si  sa  che  anche  nell’enunciazione  di  tali  requisiti  esiste  una 
grande  varietà  di  termini;  sembra,  a questo  proposito,  molto  sug- 
gestivo ricollegarsi  a quelle  distinzioni  classiche  che  ci  provengono 
ab  antiquo.  Si  possono  diversificare,  anzitutto,  i requisiti  esterni 
all'edifiao.  i requisiti  di  abitabilità  e quelli  complementari.  Fon- 
damentali risultano  i requisiti  relativi  all'abitabilità,  i quali  si  pos- 
sono raggruppare  nelle  3 ben  note  categorie:  la  salubrità  (relativa 
alle  condizioni  igienicosanitarie  dell'alloggio  c del  fabbricato  resi- 
denziale). V utilità  (che  consente  un'adeguata  agevolezza  nello  svol- 
gimento delle  attività)  c infine  la  sicurezza  (da  intendersi  come 
qualcosa  di  più  della  semplice  protezione  dagli  infortuni  domestici, 
implicando  influenze  psicologiche  sul  comportamento  dell'indi- 
viduo quale  utente  dell'».). 

In  relazione  alla  sopraccennata  utilità,  conviene  ricor- 
dare due  problematiche  socioculturali  molto  importanti, 
che  investono  le  modalità  dell'abitare  delle  cosiddette  ca- 
tegorie svantaggiate  della  popolazione;  i disabili  c gli  an- 
ziani. Non  si  può  infatti  trascurare  la  grande  influenza  che 
può  esercitare  su  queste  due  categorie  di  popolazione  la 
configurazione  dell'alloggio,  oltre  che,  ovviamente,  l'intero 
assetto  urbanistico  dell'abitato  e dell'edificio  in  cui  esso  è 
inserito. 

Dalle  precedenti  enunciazioni,  specialmente  indirizzate 
alla  definizione  di  una  qualità  abitativa , che  in  fondo  con- 
tiene molti  elementi  soggettivi  che  inducono  a considerarla 
come  un'ulteriore  espansione  del  concetto  di  confort  comu- 
nemente adottato,  può  ben  comprendersi  la  progressione 
verificatasi  nell'interpretazione  dei  valori  legati  alla  fun- 
zione dell'alloggio  da  parte  delle  numerose  categorie  di 
utenti.  Da  rilevare  soprattutto  sono  le  linee  di  tendenza  di 
ordine  psicologico  che  investono  l'apprezzamento  dello 
spazio  fìsico,  migliorando  c completando  l'originario  con- 
cetto di  confort.  In  effetti,  rispetto,  in  special  modo,  alle 
valutazioni  di  un  passato  meno  recente  (si  ricordano  le  tra- 
dizionali distinzioni  tra  condizioni  primarie  e condizioni 
complementari  dell'edificio),  si  manifesta  attualmente  nella 
valutazione  dell'a.  (sia  alloggio  residenziale  che  dimora 
temporanea)  un  evidente  salto  di  qualità,  dovuto  senza 
dubbio  al  progresso  tecnicosociale  e culturale  degli  utenti 
della  città. 

5 


Il  sottofondo  psicologicoculturalc  si  ritrova  costante  nella 
maggior  parte  delle  ricerche  degli  studiosi  nei  riguardi  degli 
essenziali  significati  moderni  dell’a.  Si  possono  citare  per 
tutte  le  idee  di  Scala,  condensate  nelle  seguenti  significative 
espressioni:  «l*a.  è luogo  di  sopravvivenza,  di  rifugio  dalle 
intemperie  c di  riparo  fìsico,  dove  si  svolgono  le  funzioni 
elementari  del  nostro  organismo.  Essa  deve  garantire  un 
minimo  di  spazio  geometrico;  la  carenza  di  spazio  è pregiu- 
dizievole per  la  salute  fisica  e mentale:  abitare  ha  il  signi- 
ficato di  stare  al  sicuro,  in  uno  spazio  ben  definito  e perso- 
nale dove  si  possa  difendere  la  propria  privacy',  l'a.  è un 
centro  soggettivo,  il  punto  di  partenza  c di  ritorno,  qual- 
cosa di  costante  riferimento;  l’a.  è il  momento  primo  della 
personalizzazione  sociale  de  11’ individuo». 

Disponibilità  di  spazio  e criterio  della  flessibilità 

Anche  per  quanto  riguarda  il  numero  e la  disposizione 
delle  stanze  e dei  vani  occorre  registrare  una  notevole  evo- 
luzione dei  concetti  relativi  ai  parametri  puramente  spa- 
ziali. pur  mantenendo  a questi  il  loro  valore  basilare.  At- 
tualmente si  nota,  infatti,  un  superamento  dello  standard  in 
relazione  alla  presa  in  considerazione  di  elementi  sociali  e 
psicologici  che  prima  venivano  in  secondo  ordine.  Molte 
sono  le  vie  per  conciliare  tutte  le  multiformi  esigenze  che  si 
presentano,  specie  in  rapporto  allo  sviluppo  dell'edilizia 
residenziale  pubblica;  fondamentale  appare,  a tal  propo- 
sito. l'applicazione  in  sede  progettuale  del  criterio  della 
flessibilità  dell’alloggio  per  venire  incontro  alla  complessità 
e variabilità  delle  caratteristiche  tecniche  richieste  dalle  di- 
verse categorie  di  utenti. 

Sistemi  di  riscaldamento 

Sistema  a pompa  di  calore 

Tra  i vari  sistemi  di  riscaldamento  merita  un  cenno  quello 
denominato  a pompa  di  calore,  che  ha  cominciato  ad  avere 
notevoli  applicazioni  in  Italia.  Si  basa  sul  principio  di 
estrarre  calorie  da  una  sorgente  a bassa  temperatura  (ad 
es..  acqua  di  pozzo)  mediante  l'evaporazione  di  un  fluido 
(freon),  successivamente  portato,  mediante  compressione, 
a una  temperatura  sufficientemente  alta,  tale  da  consentir- 
gli di  cedere  calore  al  locale  da  riscaldare  mediante  l'inter- 
mediazione di  un  circuito  di  acqua. 

Esso  presenta  gli  svantaggi  di  un  forte  consumo  di  acqua 
e di  un  costo  più  elevato  rispetto  ad  altri  sistemi,  ma  in 
compenso  non  è inquinante  non  essendovi  produzione  di 
gas  combusti  di  scarico. 

Riscaldamento  autonomo  mediante  l'impiego  del  metano 
Lo  sviluppo  dell'impiego  del  gas  (in  genere  metano)  come 
combustibile  per  l'alimentazione  degli  impianti  termici  ha 
permesso  in  questi  ultimi  decenni  l'installazione  di  impianti 
autonomi  di  riscaldamento  o di  condizionamento  per  sin- 
goli alloggi  di  un  fabbricato  residenziale,  eliminando  molti 
inconvenienti  della  gestione  condominiale.  Inoltre  ha  per- 
messo una  più  agevole  collocazione  della  centralina  termica 
sul  terrazzo  senza  sensibile  pericolo  di  inquinamento  del- 
l’aria. 

Sistema  basato  su  pannelli  solari 
Il  sistema  più  comune  per  le  a.  è fondato  sul  criterio  di 
captare  l’energia  solare  termica  mediante  speciali  collettori 
piani  (pannelli)  nei  quali  circola  acqua  calda;  questa  tra- 
sporta attraverso  apposite  tubazioni  il  calore  nell'interno 
del  fabbricato  come  integrazione  dell'usuale  impianto  di 
riscaldamento  o.  più  spesso,  come  produzione  di  acqua 
calda  a uso  igienicosanitarie. 
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Questo  sistema  è conveniente  soprattutto  nelle  località 
dove  i valori  medi  annuali  della  radiazione  solare  globale 
sono  molto  elevati. 

Evacuazione  dei  rifiuti  solidi  domestici 

In  molte  città  italiane  il  problema  è stato  risolto  (anche  se 
non  completamente)  con  l'installazione  di  tipici  recipienti  a 
rotelle  denominati  cassonetti,  sistemati  singolarmente  o a 
gruppi  lungo  i marciapiedi  delle  strade,  nei  quali  vengono 
immessi  senza  limiti  di  orario  i sacchetti  individuali  conte- 
nenti rifiuti  domestici  a cura  degli  utenti.  I cassonetti  ven- 
gono periodicamente  svuotati  automaticamente  negli  auto- 
mezzi del  Servizio  di  nettezza  urbana  cittadino  c saltuaria- 
mente disinfettati. 

Impianti  di  sicurezza 

Giova  infine  accennare  alla  necessità  di  prevedere  adeguati 
impianti  o installazioni  che  possano  contribuire  alla  pre- 
venzione degli  infortuni  neU'ambiente  domestico,  inten- 
dendo riferirsi  non  solo  all’alloggio,  ma  anche  al  fabbri- 
cato residenziale  e le  sue  pertinenze.  I provvedimenti  più 
significativi  riguardano  {'eliminazione  delle  barriere  archi- 
tettoniche  e di  tutti  i possibili  rischi  di  infortunio,  la  prote- 
zione elettrica  sia  passiva  che  attiva  (messa  a terra),  la 
protezione  contro  le  scariche  atmosferiche,  la  prevenzione 
degli  incendi,  la  sicurezza  degli  ascensori  e deirimpianto  a 
gas. 
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SALVATORE  TOMASCLLI 

ABORTIVE  SOSTANZE  (v.  voi.  I,  col.  48J 

Relegate  le  sostanze  usate  nell'aborto  clandestino  nella  ri- 
serva deU’etnofarmacologia  dall'evoluzione  del  costume  c 
della  legislazione,  l'interesse  attuale  in  questo  campo  si  è 
rivolto  alle  prostaglandinc  c al  mifcpristonc,  l'impiego  dei 
quali  neU'intcrnizionc  della  gravidanza  c trattato  alla  voce 
ABORTO*. 

Una  recente  arca  di  sviluppo  della  teratologia  consiste 
ncU'individuazionc  di  un'ctiologia  tossicologica  nell'aborto 
spontaneo.  È noto  che  circa  il  15%  di  tutte  le  gravidanze 
termina  con  un  aborto  riconoscibile  e che  aberrazioni  cro- 
mosomiche sono  presenti  con  una  frequenza  60  volte  mag- 
giore nell'aborto  spontaneo  che  nella  nascita  a termine. 
Secondo  stime  recenti,  inoltre,  quasi  il  60%  dei  concepi- 
menti vengono  persi  entro  le  prime  due  settimane  di  svi- 
luppo, a causa  di  aberrazioni  cromosomiche.  Vi  è quindi  la 
possibilità  che  xenobiotici  di  varia  origine  possano  contri- 
buire alla  formazione  di  queste  aberrazioni  cromosomiche 
e quindi  all'induzione  di  aborto  spontaneo. 

REO. 

7 


ABORTO  (v.  voi.  I.  col.  49] 

SOMMARIO 


Frequenza  ed  epidemiologia  (col.  8).  - Ktiopatogenesi  dell’aborto 
spontaneo  (col.  9):  Cause  oculari.  - Fattori  immunologia.  Dia- 
gnosi (col  9).  - Terapia  della  minaccia  d’aborto  (col.  IO).  • Melodi 
di  interruzione  della  gravidanza  (col  11):  Metodiche  chirurgico • 
strumentali.  ■ Metodiche  farmacologiche  Aspetti  medico  legali. 
L’interruzione  di  gravidanza  (col.  13):  Premessa  * Interruzione 
volontaria  della  gravidanza  • Aborti  illeciti . 


Frequenza  ed  epidemiologia 

È estremamente  diffìcile  indicare  cifre  esatte  sull'attuale 
reale  incidenza  dclPaborto,  variando  le  statistiche  da  na- 
zione a nazione  c,  in  una  stessa  nazione,  a seconda  delle 
diverse  zone  di  rilevamento,  e a seconda  che  si  tratti  di  a. 
spontaneo  o di  a.  provocato  (in  quest'ultimo  caso  lecito  o 
illecito). 

Per  quanto  concerne  oggi  le  casistiche  sulla,  legalizzato 
l’U.RS.S.,  secondo  i dati  dell'Alan  Gutlmachcr  Insti  tute,  è il 
Paese  con  più  alta  incidenza  con  un  totale  di  11  milioni  di  a.  legali 
registrati  nel  1982,  pari  a una  percentuale  calcolata  sul  numero 
delle  gravidanze  note  (nascite  più  a.)  del  68%.  Segue  la  Romania 
con  una  percentuale  del  56% 

Traendo  le  somme  di  una  stima  approssimativa,  il  numero  totale 
delle  interruzioni  volontarie  legali  di  gravidanza  [IVG],  dovrebbe 
ammontare  mediamente  a 33  milioni  in  1 anno  (si  consideri  che  per 
alcuni  Paesi,  come  India.  Giappone  e Polonia  si  hanno  a disposi- 
zione soltanto  dati  parziali).  Se  si  aggiunge  a questa  cifra  il  numero 
presunto  degli  a.  illegali,  si  arriva  a un  totale  di  40-60  milioni  di  a 
annui  net  mondo.  Ne  risulta  un  tasso  di  abortività  mondiale  oscil- 
lante tra  il  37  e il  55  per  1000  donne  fra  i 15  e i 44  anni  di  età  c una 
percentuale  di  a.  tra  il  24  c il  32%  sul  totale  delle  gravidanze  note. 
Negli  U.S.A.  il  numero  degli  a.  si  aggira  su  1,5  milioni  l'anno,  con 
un  tasso  di  abortività  di  29.4  per  ogni  100  gravidanze  note.  Una 
sostanziale  maggioranza  di  donne  die  hanno  praticato  l'a.  è di  età 
compresa  tra  i 20  e i 34  anni . 

In  Italia,  nel  1978.  con  la  legge  194  «Norme  per  la  tutela 
sociale  della  maternità  c sull'interruzione  volontaria  di  gra- 
vidanza» veniva  legalizzato  l'a..  quando  eseguito  per  mo- 
tivi e con  le  modalità  indicati  dalla  legge  stessa  (v.  sotto, 
col.  13;  V.  INTERRUZIONE  DI  GRAVIDANZA  [VII,  2114]). 

Per  ciò  che  concerne  le  casistiche  riguardanti  il  nostro 
Paese,  nel  1985  sono  state  notificate  210.597  interruzioni 
volontarie  di  gravidanza  con  una  diminuzione  del  7,4%  ri- 
spetto all‘84  (del  10%  rispetto  all‘83  c del  10,3  rispetto 
all‘82,  anno  in  cui  si  è registrato  il  valore  massimo).  Le 
IVG  nel  1986  dovrebbero  essere  inferiori  a 2(X).00(),  in  base 
a valori  stimati  sull'andamento  dei  primi  6 mesi. 

È importante  rilevare  come  dal  1983  vi  sia  stata  una  ten- 
denza continua  alla  diminuzione  dello  IVG  che  si  rileva 
anche  qualora  i dati  vengano  analizzati  per  arca  geografica. 

Nell'Italia  settentrionale,  infatti,  nel  1985.  la  diminu- 
zione è stata  del  9.8%,  nell'Italia  centrale  del  9,2%,  nel- 
l'Italia meridionale  del  6,7%. 

Nell'Italia  insulare  si  è avano  un  incremento  del  9.7%; 
tuttavia  è da  tenere  presente  che  nelle  isole  i tassi  di  abor- 
tività risultavano  tra  i più  bassi  negli  anni  precedenti. 

Per  quanto  conccme  le  morti  susseguenti  alle  pratiche 
abortive,  i dati  sono  pure  relativi,  in  quanto  di  difficile 
rilevazione,  specie  in  alcuni  Paesi;  tuttavia  una  casistica 
mondiale  tratta  da  The  Population  Coundl  del  1983  (ripor- 
tata nella  tab.  I),  permette  di  considerare  con  sufficiente 
autorevolezza  questo  problema  clinicostatistico. 
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TAB.  I.  MORTI  ATTRIBUIBILI  AD  ABORTO  PER  MILIONE  DI  DONNE  DI  ETÀ  COMPRESA  FRA  I 15  E I 44  ANNI 

Dati  tratti  dai  The  Population  CouncU,  New  York.  1983.  Vengono  riportati  solamente  i dati  relativi  ad  alcuni  Paesi  nel  periodo  fra  il 

1953  e il  1977 


Nazione 

1953-57 

1958-62 

196347 

1968-72 

1973-77 

Australia 

13.7 

11.0 

5.1 

3.4  C) 

0.2  (0.1) 

Austria 

12.9 

IU 

6.9 

3.1  C) 

2.9  0 

Canada 

8.8 

7.3 

4.0 

2,1  (0.3) 

0.4  (0,1) 

Cile 

106,8* 

143.3 

141.2 

80.6  (0.1) 

48,4  (0,1) 

Columbia 

27.5* 

32.9 

40.8’ 

45.9C)1 

40.7  (•)' 

Danimarca 

7.9 

7.5 

3.7 

WC) 

0,4  C) 

Ecuador 

— 

— 

— 

17.2  (0.3) 

26.4  0' 

Inghilterra  c Scozia 

6.9 

5.9 

4.7 

3,5  (1.0) 

0.9  (0.4) 

Francia 

6.1 

6.4 

4.6 

4,2  (0.1) 

1.6  (0.1) 

Germania  Democratica 

— 

— 

— 

— 

1.3  (0.4)1 

Germania  Federale 

13.1 

10.0 

7.4 

4,7  (0,2) 

2.3  (0.1) 

Guatemala 

— 

— 

— 

25,7  0' 

27.3  0' 

Italia 

6,1' 

4.4 

3.9 

3.8  0 

1.6  0 

Giappone 

7,3 

4.5 

2.9 

1,4  (0.5) 

0,7  (0.3) 

Paraguay 

— 

— 

— 

82.3C) 

85,3  (0.7) 

Romania 

— 

25.2 

21.4 

66,8  (0.6) 

87.2  (0.7) 

Svezia 

3.0 

1.2 

1.8 

0,3  0 

0,2  0 

Svizzera 

9,9 

7.2 

3.9 

3,6  (0.2) 

LO  (0.4) 

U.S.A. 

6.9 

7.6 

5,5 

2.6  (0.1) 

0.5  (0.1) 

Venezuela 

27.2 

37.1 

41.8 

33.6  (0.2) 

24.0  (*) 

Il  vrgno  - indica  la  mancanza  di  dati  o di  dati  relativi  a uno  o due  anni 

I numeri  tra  parentesi  indicano  moni  attribuite  ad  a legali,  comprese  nel  totale.  Tale  informazione  non  è disponibile  fino  a]  1967. 
L’asterisco  indica  l'assenza  di  morti  o un'incidenza  inferiore  a 0.05  per  milione,  attribuita  ad  a.  legali. 

1 Dati  disponibili  solo  per  quattro  anni- 
1 Dati  disponibili  solo  per  tre  anni. 


Etiopatogenesi  dell'aborto  spontaneo 

È stato  calcolato  che  il  45%  di  tutte  le  gravidanze  esitano  in 
a.  spontaneo  (Gersell  et  al..  1987).  L’a.  del  1 trimestre  è 
dovuto,  generalmente,  a cause  ovulari;  Pedologia  dcll'a. 
spontaneo  del  11  trimestre  c legata,  per  lo  più.  a cause 
materne. 

Cause  ovulari 

Nel  60%  dei  casi  l’a.  spontaneo  del  I trimestre  è dovuto  a 
una  alterazione  di  natura  genetica. 

Le  anomalie  cromosomiche  più  frequenti  sono:  la  triso- 
mia  (52%  dei  casi);  la  triploidia  (20%  dei  casi);  la  mono- 
somia  X (15%  dei  casi).  Meno  frequentemente  l aberra- 
zinne  cromosomica  è rappresentata  dalla  tetraploidia.  dalla 
traslocazione  o da  una  condizione  di  mosaicismo. 

Nell’86%  dei  casi  di  a.  con  assetto  cromosomico  triploidc 
è possibile  dimostrare  l'esistenza  di  una  degenerazione  mo- 
lare parziale  del  trofoblasto. 

Fattori  immunologia 

Gli  studi  condotti  in  questi  ultimi  anni  hanno  evidenziato  il 
coinvolgimento  di  fattori  di  natura  immunologia  nell'etio- 
patogenesi  della  sindrome  abortiva. 

Secondo  Gleicher  e El-Roeiy  (1988)  l a.  può  essere  con- 
siderato come  il  risultato  di  un  processo  di  attivazione  po- 
liclonale dei  linfociti  B che  determina  la  sintesi  di  autoan- 
ticorpi  diretti  contro  il  prodotto  del  concepimento  ( Repro - 
ductive  Autoimmune  Failure  Syndrome). 

Diagnosi 

È basata  sui  dati  anamncstici.  sulla  valutazione  dei  segni 
obicttivi  c sull'interpretazione  delle  indagini  strumentali  e 
di  laboratorio. 
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L’anamnesi  consente  di  accertare  le  caratteristiche  del- 
l'ultimo flusso  mestruale,  delle  perdite  ematiche  genitali, 
delle  algic  pelviche  c clcH’cvcntualc  innalzamento  della 
temperatura  corporea. 

L'esame  obicttivo  ginecologico  permette  di  valutare  le 
caratteristiche  del  corpo  uterino,  degli  annessi  e.  soprat- 
tutto, della  portio  (consistenza,  lunghezza,  morfologia,  di- 
latazione). 

Le  indagini  di  laboratorio  sono  rappresentate  dal  dosag- 
gio senato,  nel  plasma  materno,  della  suhunità  p della  go- 
nadotropa corionica  (HCG),  della  SP-I  glicoproteina  c 
dell'HPL  (lattogcno  placentare  umano). 

I dati  ottenuti  con  il  dosaggio  degli  ormoni  c delle  pro- 
teine placentari  debbono  essere  integrati  dai  rilievi  ccoto- 
mografici.  Lcsamc  ccotomografico  in  tempo  reale  per- 
mette di  valutare,  a partire  dalla  V settimana  di  amenor- 
rea. le  caratteristiche  della  camera  gcstazionale  e.  a partire 
dalla  VII  settimana  di  amenorrea,  le  caratteristiche  dell’at- 
tività cardiaca  fetale. 

L'introduzione  delle  sonde  transvaginali  ha  consentito  di 
rendere  ancora  più  precoce  e affidabile  la  diagnosi  ecoto- 
mografica  di  evoluzione  anomala  della  gravidanza  (De  Cre- 
spigny,  1988). 

Terapia  della  minaccia  d'aborto 

Deve  essere  sempre  prescritto  il  riposo  assoluto  a letto. 

La  terapia  non  ormonale  della  minaccia  d'a.  si  giova  di 
farmaci  atti  a inibire  la  contrattilità  c a ridurre  il  tono  del 
miometrio.  Di  questi  farmaci  mìolitici  uterini,  i più  efficaci 
si  sono  dimostrati  i fi-mimetici  (isossisuprina,  orciprena- 
lina.  ritodrina.  etc.)  per  via  e.  v.  in  fase  acuta  di  minaccia 
d'a..  invece  per  via  i.  m.  od  orale  come  cura  di  manteni- 
mento. 
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La  terapia  ormonale  della  minaccia  d’a.  vede  oggi  pres- 
soché abbandonato  l'impiego  di  HCG.  e anche  l’uso  di 
estrogeni  (da  soli  o associati  ai  progestativi)  non  gode  di 
grandi  favori.  Più  generalizzato  è l'uso  del  progesterone 
(progesterone  puro  in  soluzione  oleosa,  17  u-idrossi proge- 
sterone capronato  o csanoato)  e di  alcuni  progestinici  di 
sintesi  (medrogestone.  allilestrenolo,  diidrogesterone. 
etc.).  Il  trattamento  con  questi  farmaci,  superata  la  fase 
acuta  della  minaccia  d'a..  è bene  proseguirlo  a dosi  di  man- 
tenimento per  4 o più  settimane.  Da  evitarsi  i progestinici 
derivati  dal  nortestosterone.  per  il  pericolo  di  virilizzazione 
dei  feti  di  sesso  femminile,  c alcuni  preparati  ad  azione 
deposito  contenenti  me tilacctossi progesterone,  che  possono 
determinare  un  successivo  lungo  periodo  di  amenorrea,  nel 
caso  d’a. 

Comunque,  ancor  oggi  il  trattamento  medico-ormonale 
della  minaccia  d’a.  suscita  notevoli  perplessità  e disaccordi 
fra  i vari  A A.  circa  la  sua  reale  efficacia:  per  alcuni  sarebbe 
utile  solo  in  casi  di  comprovata  insufficienza  luteinica. 

Metodi  di  interruzione  della  gravidanza 

L’interruzione  della  gravidanza  può  essere  eseguita  con 
metodiche  chirurgicostrumentali  o farmacologiche. 

Metodiche  chirurgicostrumentali 

I.  Dilatazione  e svuotamento.  - L’interruzione  della  gra- 
vidanza viene  eseguita  in  anestesia  generale  o in  anestesia 
locale  (blocco  paraccrvicalc).  I tempi  dell'intervento  sono 
(Gagliardi  e Cerniti,  1986):  dilatazione  del  canale  cervi- 
cale: svuotamento  della  cavità  uterina. 

a)  Dilatazione  del  canale  cervicale.  - Questo  tempo  può 
essere  omesso  quando  la  dilatazione  spontanea  del  canale 
cervicale  sia  tale  da  consentire  l’introduzione  della  cannula 
o della  curette. 

La  dilatazione  può  essere  ottenuta  impiegando  i dilata- 
tori o le  laminarie. 

1)  Dilatatori.  - Si  tratta  di  strumenti  metallici  (i  più  ado- 
perati sono  i dilatatori  di  Hegar)  o di  gomma,  di  diametro 
crescente,  che  vengono  introdotti  in  successione  nel  canale 
cervicale  a partire  dal  dilatatore  di  diametro  più  piccolo. 

La  paziente  viene  posta  in  posizione  ginecologica,  si  ese- 
gue la  disinfezione  dei  genitali  esterni  e si  applicano  le 
valve:  posteriore  c anteriore.  Dopo  aver  disinfettato  la  por- 
no c la  vagina  si  afferra  il  labbro  anteriore  della  cervice  con 
una  pinza  ad  anelli  e si  rimuove  la  valva  anteriore.  Eserci- 
tando una  delicata  trazione  sulla  pinza,  in  modo  da  stirare 
in  avanti  c verso  l'alto  il  labbro  anteriore  del  collo,  si  pro- 
cede all'introduzione  dei  dilatatori.  L'entità  della  dilata- 
zione deve  essere  tale  da  consentire  l'introduzione  della 
cannula  per  aspirazione  o della  pinza  ad  anelli. 

2)  Laminane.  - Sono  bastoncelli  essiccati  c sterilizzati 
ottenuti  dal  tronco  di  un’alga  marina  ( Laminaria  digitata) 
del  diametro  variabile  da  3 a 10  mm  e della  lunghezza  di  6 
cm.  La  laminaria  introdotta  nel  canale  cervicale  (viene  la- 
sciata in  situ  fino  a un  massimo  di  12  ore)  si  rigonfia  lenta- 
mente per  imbibizione,  aumentando  da  3 a 5 volte  il  suo 
diametro. 

La  dilatazione  meccanica  del  collo  può  essere  facilitata 
dalla  somministrazione  di  prostaglandinc. 

b)  Svuotamento  della  cavità  uterina.  - Può  essere  ese- 
guito con  l’aspirazione  o con  la  revisione  (curettage) . 

1)  Aspirazione.  - Vengono  adoperate  cannule  metalliche 
o di  polietilene  (con  una  o più  aperture  distali)  del  diame- 
tro variabile  da  4 a 14  mm  e della  lunghezza  di  20  cm,  circa, 
collegate  a un  apparecchio  da  aspirazione.  Si  introduce 
nella  cavità  uterina  una  cannula  del  diametro,  espresso  in 
millimetri,  corrispondente  alla  settimana  di  gravidanza. 


Durante  l'aspirazione  la  cannula  viene  ruotata  sul  suo  asse 
e contemporaneamente  si  eseguono  dei  movimenti  continui 
di  và  e vieni  in  senso  longitudinale,  parallelamente  alla 
parete  uterina.  Lo  svuotamento  della  cavità  uterina  ese- 
guito mediante  aspirazione  viene  impropriamente  chiamato 
metodo  Karman. 

2)  Revisione  ( curettage ).  - Vengono  adoperate  una  « cu- 
rette» per  materiale  ovulare  e placentare,  una  «curette» 
smussa  e dentellata  e una  o più  pinze  ad  anelli,  rette  o 
curve.  Dopo  aver  ottenuto  una  dilatazione  adeguata  della 
cervice  si  penetra  nella  cavità  uterina  con  una  pinza  ad 
anelli  chiusa.  Afferrato  un  lembo  di  tessuto  ovulare  la 
pinza  viene  sottoposta  a un  movimento  di  rotazione  e 
quindi  estratta  delicatamente  in  modo  da  asportare  il  ma- 
teriale contenuto  all'Interno  della  cavità  uterina.  Allo  scopo 
di  completare  l’estrazione  del  materiale  ovulare  si  procede 
alla  revisione  (o  curettage)  della  cavità  uterina  con  una  cu- 
rette smussa  e dentellata.  Si  introduce  la  curette  fino  a toc- 
care il  fondo  dell’utero  e quindi  si  raschiano  accuratamente 
le  pareti  uterine. 

3)  Isterotomia  addominale.  - In  alcune  condizioni  ecce- 
zionali (esigenza  di  eseguire  contemporaneamente  all'a.  la 
sterilizzazione  mediante  legatura  delle  tube;  controindica- 
zione all'impiego  delle  altre  metodiche)  è possibile  il  ri- 
corso. nel  II  trimestre,  all’interruzione  della  gravidanza 
mediante  istcrotomia  per  via  addominale  (detta  anche  «pic- 
cola operazione  cesarea»). 

A/  e iodiche  farmacologiche 

Sono  rappresentate  dalla  somministrazione  di  farmaci  an- 
tiprogestativi  (mifepristone),  dalla  somministrazione  di  pro- 
staglandine  e dalle  iniezioni  di  soluzioni  intramniotiche. 

1.  Interruzione  della  gravidanza  mediante  somministra- 
zione di  mifepristone.  - Il  mifepristone  (RU  486)  è uno 
steroide  ad  attività  antiprogestativa.  La  somministrazione, 
entro  la  VI  settimana  di  amenorrea,  di  una  dose  di  600  mg 
per  via  orale  determina  l'interruzione  della  gravidanza 
ncll‘80%  dei  casi  (Baulicu.  1988). 

L'associazione  del  mifepristone  alla  somministrazione  di 
un  analogo  delle  prostaglandinc  per  via  vaginale,  entro  la 
VII  settimana  di  amenorrea,  determina  l'interTuzione  della 
gravidanza  nel  100%,  circa,  dei  casi  (Baulieu.  1988). 

L'impiego  di  questo  farmaco,  ancora  in  fase  sperimen- 
tale, rappresenta  una  profonda  innovazione  c costituisce 
una  metodica  di  controllo  della  fertilità,  definita  «contra- 
gestation»  da  Baulieu.  al  limite  fra  la  contraccezione  e l'in- 
terruzione della  gravidanza. 

2.  Interruzione  della  gravidanza  mediante  somministra- 
zione di  prostaglandinc.  - L’impiego  delle  prostaglandinc  in 
ostetricia  si  basa  sulla  loro  capacità  di  stimolare  la  musco- 
latura liscia  del  miometrio,  provocando  quindi  contrazioni 
uterine,  c di  modificare  la  struttura  del  collo  uterino  (cer- 
vico!  npening).  determinandone  la  dilatazione. 

I-c  indicazioni  all'impiego  delle  prostaglandinc  sono  es- 
senzialmente le  seguenti:  interruzione  della  gravidanza 
prima  della  VII-VIII  settimana  di  amenorrea,  induzione 
della  maturazione  cervicale  durante  il  I trimestre,  interru- 
zione della  gravidanza  durante  il  II  trimestre  di  gravidanza. 

a)  Interruzione  della  gravidanza  prima  della  VII-VIII  set- 
timana di  amenorrea.  - Questa  indicazione  è simile  a quella 
del  mifepristone.  Il  farmaco  adoperalo  è un  analogo  della 
PGF2m;  viene  somministrato  sotto  forma  di  ovuli  per  via 
vaginale  (3-4  mg).  L’interruzione  della  gravidanza  si  ot- 
tiene nel  80-90%  dei  casi  (Body,  1988). 

b)  Induzione  della  maturazione  cervicale  durante  il  I tri- 
mestre. - Dopo  la  Vili  settimana  di  amenorrea  le  prosta- 
glandinc consentono  di  indurre  la  maturazione  della  cer- 
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vice  riducendo  il  trauma  provocato  dalle  metodiche  mec- 
caniche di  dilatazione  cervicale. 

La  metodica  preferibile  sembra  essere  la  somministra- 
zione degli  analoghi  (15-metil-PGF2„;  sulprostonc)  per  via 
vaginale  o sotto  forma  di  gel  per  via  intracervicalc. 

c)  Interruzione  della  gravidanza  durante  il  II  trimestre.  - 
Durante  tale  epoca  le  prostaglandinc  sono  in  grado  di  de- 
terminare la  maturazione  della  cervice  e l'induzione  del 
parto  abortivo. 

La  somministrazione  delle  prostaglandinc  deve  essere 
considerata,  attualmente,  la  metodica  elettiva  di  interru- 
zione della  gravidanza  durante  il  II  trimestre.  I farmaci  di 
scelta  sono  gli  analoghi  delle  PGE.  a causa  della  maggiore 
efficacia  nella  induzione  della  maturazione  cervicale. 

Il  protocollo  più  impiegalo  è basato  sulla  somministra- 
zione del  sulprostone  (Nalador*),  un  analogo  della  PGE2, 
per  infusione  endovenosa  o per  via  intramuscolare.  La 
espulsione  del  prodotto  del  concepimento  si  ottiene,  entro 
24  h dalla  somministrazione,  nel  90% . circa,  dei  casi  (Body. 
1988).  L'incidenza  degli  effetti  collaterali  è piuttosto  bassa. 

3.  Interruzione  della  gravidanza  mediante  iniezioni  di  so - 
luzioni  intramniotiche.  - La  tecnica  è la  stessa  impiegata 
per  l'amniocentesi:  dopo  la  puntura  transpcrìtoncalc  del- 
l'utero si  aspira  una  quantità  di  liquido  amniotico  pari  a 
quella  da  introdurre. 

Possono  essere  adoperate:  soluzioni  ipcrtoniche  (100- 
200  mi  di  NaCl  al  20%  o di  glieoso  al  50%  );  prostaglandine 
(40-50  mg  di  PGF^:  2,5  mg  di  15-metilPGF2(();  urea  (80  g 
in  135  mi  di  glieoso  al  5%  ). 

L'induzione  del  travaglio  di  parto  abortivo  può  essere 
facilitata  dalla  somministrazione  di  ossitocina  mediante  in- 
fusione e.  v.  continua  (30-40  U.I.  in  500  mi  di  soluzione 
fisiologica). 
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tilt7 SE.PPI  PINOLI 

Aspetti  medico  legali.  L’interruzione  di  gravidanza 

Premessa 

L'a.  può  essere  distinto  in  a.  spontaneo  e a.  provocato : 
quest’ultimo,  a sua  volta,  può  essere  diviso  in  due  gruppi  a 
seconda  che  l'interruzione  della  gravidanza  sia  conseguenza 
di  un  intervento  lecito  o illecito.  Il  primo  gruppo  riguarda 
l'interruzione  volontaria  della  gravidanza  ( 1 VG]  su  richie- 
sta della  donna  c quella  su  indicazione  medica;  nel  secondo 
gruppo  sono  compresi  l a.  colposo  o in  esito  a lesioni  col- 
pose, l'a.  in  esito  a lesione  personale  colposa,  l'a.  crimi- 


noso o illegale  di  donna  consenziente  c di  donna  non  con- 
senziente. 

Riguardo  l’a.  spontaneo,  per  il  quale  rimandiamo  alla 
voce  aborto  e alla  col.  9 di  questo  Aggiornamento,  va 
detto  che  attualmente  non  è possibile  fornire  dati  sulla  fre- 
quenza del  fenomeno  in  quanto  la  legge  22  maggio  1978.  n. 
194  ha  abolito  l'obbligo  di  denuncia  per  gli  a.  spontanei. 
Sebbene  numerosi  ospedali,  per  propria  iniziativa,  comu- 
nichino alle  Autorità  sanitarie  comunali  e all’ISTAT  i casi 
di  a.  spontaneo  per  i quali  è stato  effettuato  un  ricovero, 
tali  dati  non  rispecchiano  che  parzialmente  la  situazione 
nazionale  e comunque  non  risultano  tra  i dati  che  l'ISTAT 
rende  noti  attraverso  le  sue  pubblicazioni. 

Interruzione  volontaria  della  gravidanza 
Per  quanto  riguarda  l’ii.  provocalo,  intenzionale  o meno,  la 
materia  è stata  totalmente  riconsiderata  dalla  citata  legge 
che  reca  il  titolo:  « Norme  per  la  tutela  sociale  della  mater- 
nità c sull’interruzione  volontaria  della  gravidanza»  (v.  an- 
che. interruzione  di  c.ravidanza,  VII,  2114).  Afferma- 
zioni importanti  della  legge  stessa  sono  quelle  contenute 
ncll'art.  1.  nel  quale  si  riconosce  il  valore  sociale  della  ma- 
ternità, si  garantisce  la  tutela  della  vita  umana  dal  suo  ini- 
zio e si  dichiara  che  l’interruzione  della  gravidanza  non  è 
mezzo  per  il  controllo  delle  nascite. 

Per  l ari.  4 della  legge  «la  donna  che  accusi»  entro  i 
primi  90  giorni  di  gravidanza  «circostanze  per  le  quali  la 
prosecuzione  della  gravidanza,  il  parto  o la  maternità  com- 
porterebbero un  serio  pericolo  per  la  sua  salute  fisica  o 
psichica»  può  rivolgersi  per  rinterruzione  a un  consultorio 
pubblico  o a una  struttura  sociosanitaria  abilitata  dalla  Re- 
gione o a un  medico  di  sua  fiducia.  Le  suddette  strutture  o 
il  medico  consultato  debbono  indicare  alla  donna  tutte  le 
possibili  soluzioni  dei  problemi  proposti,  informarla  dei 
suoi  diritti  e degli  interventi  di  carattere  sociale  cui  può  fare 
ricorso,  e praticare  i «necessari  accertamenti  medici».  11 
medico  non  può  entrare  nel  merito  delle  motivazioni  indi- 
cate dalla  donna,  ma  la  sua  azione  deve  limitarsi  all'accer- 
tamento della  gravidanza  e del  suo  stato  di  avanzamento. 
L’eventuale  azione  del  medico  in  contrasto  con  la  richiesta 
può  unicamente  assumere  la  forma  di  un  intervento  per- 
suasivo atto  a favorire  la  piena  consapevolezza  dei  pro- 
blemi in  questione. 

L'inizio  della  gravidanza  va  calcolato  nel  modo  classico, 
considerando  il  1°  giorno  dell'ultima  mestruazione  e quindi 
la  dichiarazione  anamncstica  raccolta.  Il  dato  anamncstico 
può  essere  confermato  da  un  esame  ecografico  che  è in 
grado,  con  un  errore  massimo  di  ± 5 giorni,  di  indicare 
l'inizio  della  gravidanza.  Da  notare,  comunque,  che  il  legi- 
slatore non  ha  indicato  con  quale  metodo  deve  essere  sta- 
bilito l'inizio  della  gravidanza  e quindi  il  periodo  di  90 
giorni  può  essere  calcolato  mediante  il  computo  classico 
clinicoanamnestico,  né  si  è tenuti  all'uso  dell’ecografìa  come 
mezzo  diagnostico. 

Completati  i necessari  esami,  il  medico  può  rilasciare  una 
certificazione  che  attesti  resistenza  di  condizioni  tali  da 
rendere  urgente  l'intervento  di  IVO.  e in  tal  caso  non  è 
richiesta  la  domanda  firmata  dalla  donna,  oppure  può  in- 
vitare la  donna  a soprassedere  per  7 giorni,  c in  tal  caso 
rilascia  una  certificazione  attcstante  unicamente  ('esistenza 
di  una  gravidanza  e l'epoca  di  essa;  sullo  stesso  documento 
viene  annotata  la  richiesta  di  interruzione  firmata  dalla 
donna.  Trascorsi  i 7 giorni,  la  donna,  sulla  base  del  docu- 
mento rilasciato  dal  medico,  può  ottenere  di  essere  sotto- 
posta all'intervento  interruttivo. 

Per  quanto  riguarda  il  concetto  di  urgenza,  da  alcuni 
viene  interpretato  anche  come  un'urgenza  legata  aU'immi- 
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nenie  scadenza  del  termine  di  90  giorni  indicato  dalla  legge 
c non  soltanto  come  urgenza  medica,  riferita,  cioè,  a con- 
dizioni patologiche  per  le  quali  il  proseguimento  della  gra- 
vidanza costituisce  un  imminente  pericolo  per  la  donna. 
Tale  interpretazione,  dovuta  alla  scarsa  precisione  della 
legge  stessa,  non  sembra  però  corretta  ove  si  consideri  la 
«voluntas  legis»  che  ha  voluto,  con  il  periodo  di  ripensa- 
mento di  7 giorni,  garantire  che  la  scelta  dell'interruzione 
della  gravidanza  sia  seriamente  ponderata.  Va  però  detto 
che  nel  1986  sono  stati  indicati  come  urgenti  12.596  casi  di 
interruzione  di  gravidanza,  pari  all'8.8%  del  totale,  percen- 
tuale che  in  Toscana  e in  Emilia-Romagna  ha  raggiunto 
valori,  rispettivamente,  del  21,6  e del  24,5.  È da  supporre, 
quindi,  che  l'indicata  interpretazione  - da  molti  ritenuta 
per  lo  meno  opinabile  - del  concetto  di  urgenza  sia  piutto- 
sto diffusa. 

Dopo  il  giorno  l'interruzione  è consentita  solo  quando 
la  gravidanza  o il  parto  comportino  un  grave  pericolo  per  la 
vita  della  donna  (art.  6)  o «quando  siano  accertati  processi 
patologici  tra  cui  anomalie  o malformazioni  del  nascituro 
che  determinino  un  grave  pericolo  per  la  salute  fisica  o 
psichica  della  donna».  In  questi  casi  devono  essere  oppor- 
tunamente documentati  gli  esami  c gli  accertamenti  prati- 
cati. che  vanno  compiuti  in  ambiente  ospedaliero  e dei 
quali  deve  essere  data  comunicazione  al  direttore  sanitario 
dell'ospedale.  L’intervento  per  imminente  pericolo  di  vita 
può  essere  eseguito  immediatamente  e anche  in  sedi  di- 
verse da  quelle  indicate  dalla  legge.  Se  sussiste  la  possibilità 
che  il  feto  sia  capace  di  vita  autonoma,  si  può  praticare 
l'intervento  solo  in  caso  di  pericolo  per  la  vita  della  donna 
c comunque  adottando  le  misure  idonee  a salvaguardare  la 
vita  del  feto  stesso. 

Per  quanto  riguarda  la  prima  ipotesi,  cioè  quella  della 
esistenza  di  processi  patologici  che  possono  essere  causa  di 
pericolo  per  la  vita  o la  salute  della  donna,  si  rimanda  alla 
voce  aborto,  notando,  però,  come  le  possibilità  terapeuti- 
che attuali  tendano  a restringere  sempre  di  più  il  numero 
dei  casi  per  i quali  l'interruzione  della  gravidanza  si  pone 
come  l'unico  rimedio  al  processo  patologico  presente  nella 
donna.  La  presenza  di  anomalie  o malformazioni  fetali  rap- 
presenta la  più  frequente  causa  di  interruzione  della  gravi- 
danza dopo  il  90°  giorno,  anche  a causa  dei  progressi  otte- 
nuti in  ambito  di  diagnosi  predittiva.  Dopo  questo  termine 
di  tempo  il  feto  è sufficientemente  sviluppato  da  consentire 
l'apprezzamento  ecografico  di  malformazioni;  inoltre  c pos- 
sibile praticare  un'amnioccntcsi  per  accertare  l'eventuale 
presenza  di  alterazioni  cromosomiche  o prelevare,  sempre 
attraverso  un  intervento  invasivo,  campioni  di  sangue  fe- 
tale per  ricercare  clementi  indicativi  di  malformazioni  o 
anomalie  del  nascituro.  Nelle  donne  in  età  superiore  al  35° 
anno  tali  esami  sono  opportuni  per  escludere  la  presenza  di 
una  trisomia  21  o di  altri  difetti;  va  però  ricordato  che 
amnioccntcsi  o prelievo  di  sangue  fetale  (naturalmente 
sotto  controllo  ecografico)  possono  essere,  a loro  volta, 
causa  di  danno. 

Da  rilevare  che  la  legge  non  indica  di  quale  gravità  deb- 
bano essere  le  anomalie  o le  malformazioni  fetali  per  giu- 
stificare l'interruzione  della  gravidanza,  limitandosi  il  legi- 
slatore a indicarle  come  «rilevanti»  e come  «grave»  il  pe- 
ricolo che  ne  potrebbe  derivare  per  la  salute  fisica  o psichica 
della  donna.  Nel  1986  le  1VG  Uopo  il  90°  giorno  hanno 
rappresentato  lo  0,7%  del  totale. 

Gli  interventi  di  IVG  possono  essere  praticati  presso 
ospedali,  istituti  o enti  scelti  secondo  le  regole  indicate  dal- 
l'art.  8 della  legge.  Ouesta  prevede  che,  nei  primi  90 giorni, 
essi  possano  essere  eseguiti  anche  in  poliambulatori  oppor- 
tunamente attrezzati.  Per  l'intervento  e.  se  necessario,  per 
il  ricovero  è (itolo  valido  il  certificato  di  urgenza  o.  alla 


scadenza  dei  7 giorni,  il  documento  attcstante  lo  stato  di 
gravidanza  e la  richiesta  di  interruzione.  Tutte  le  presta- 
zioni mediche  relative  all'IVG  sono  poste  a carico  del  SSN. 
Le  strutture  sanitarie  presso  le  quali  l'intervento  è stato 
eseguito  sono  tenute  a darne  notizia  alla  USL  di  zona  senza 
fare  menzione  dell'identità  della  donna. 

Per  il  personale  vanitane  o esercente  le  attività  ausiliario  è am- 
messa l'obiezione  (li  coscienza  con  dichiaratone  preventiva  da  far 
pervenire  alla  USL  di  zona  entro  1 mese  dal  conseguimento  del- 
l'abilitazione professionale  c.  in  caso  di  assunzione  presso  un  ente 
tenuto  a fornire  prestazioni  dirette  all'IVG.  anche  al  direttore  sa- 
nitario dell'ente  stesso.  L’obiezione  può  essere  proposta  anche  al 
di  fuori  dei  termini  indicati,  ma  in  tal  caso  non  ha  effetto  imme- 
diato. ma  soltanto  dopo  1 mese  dalla  sua  presentazione.  L'obie- 
zione di  coscienza  non  esonera  dall'assistenza  antecedente  c con- 
seguente l'intervento,  né  può  essere  invocata  nei  casi  nei  quali 
l'opera  del  personale  sanitario  sia  indispensabile  per  salvare  la  vita 
della  donna  in  imminente  pericolo.  L’obiezione  può  essere  revo- 
cata volontariamente  in  ogni  momento,  ovvero  si  intende  revocata 
se  chi  l'ha  sollevata  prende  parte  a procedure  o a interventi,  rela- 
tivi alla  IVO.  previsti  dalla  legge, 

A questo  proposito  vi  sono  opinioni  contrastanti  sulla  questione 
se  il  medico  obiettore  può  rilasciare  alla  donna  il  certificato  di  cui 
all'art.  6 attestante  lo  stato  di  gravidanza  c l'epoca  di  essa  senza 
che  per  questo  l'obiezione  venga  a decadere.  È infatti  controverso 
se  questo  documento  costituisca  una  «procedura»  specificamente 
diretta  all'intervento  intcmittivo della  gravidanza:  non  pochi  obiet- 
tori ritengono  di  poter  rilasciare  tale  certificazione  in  quanto  per  la 
parte  sottoscritta  dal  sanitario  si  tratteiebbc  di  un  accertamento 
relativo  unicamente  all'esistenza  e alla  durata  della  gravidanza.  Si 
tratta,  però,  di  un’interpretazione  opinabile,  m quanto,  per  la 
legge,  la  certificazione  medica  è una  condizione  sine  qua  non  per 
l'ottenimento  della  IVG. 

Per  le  donne  che  non  hanno  superato  i 18  anni  e che 
quindi  sono  minorenni  è richiesto  l’assenso  di  chi  esercita  la 
potestà  (genitori)  o la  tutela.  Se  però  la  gravidanza  è nei 
primi  90  giorni  e vi  sono  seri  motivi  che  sconsigliano  di 
richiedere  tale  assenso,  o questo  venga  rifiutato,  o vi  sia 
discordanza  di  parere  tra  le  persone  esercenti  la  potestà,  si 
deve  rimettere  entro  7 giorni  una  relazione  al  giudice  tute- 
lare. il  quale,  entro  il  termine  di  5 giorni,  può  autorizzare 
l’intervento.  Se  l’intervento  è urgente  per  l'esistenza  di  un 
grave  pericolo  per  la  salute  della  minore  c nelle  situazioni 
di  pericolo  che  si  verifichino  dopo  i primi  90  giorni,  si  può 
procedere  all'interruzione  indipendentemente  dall'assenso 
di  chi  esercita  la  potestà  o la  tutela. 

Nel  1986  le  minori  sottoposte  a IVG  sono  state  4208  pari 
al  2,4%  del  totale;  in  12  casi  l'intervento  è stato  conside- 
rato urgente  c in  due  soli  casi  la  gravidanza  aveva  superato 
il  90°  giorno. 

In  caso  di  donna  interdetta  per  infermità  di  mente  la 
richiesta  può  essere  presentata  dalla  donna  stessa  o dal 
marito  non  separato  della  stessa,  sentito  il  tutore,  o dal 
tutore:  in  questi  due  ultimi  casi  la  richiesta  deve  essere 
confermata  dalla  donna.  La  richiesta  documentata  va  poi 
trasmessa  al  giudice  tutelare,  che  può  sentire  gli  interessati 
prima  di  concedere  l'autorizzazione.  La  legge  non  fa  men- 
zione di  persone  inferme  di  mente  per  le  quali  non  sia  stalo 
emanato  il  provvedimento  di  interdizione;  quando,  però, 
sia  evidente  l'esistenza  di  disturbi  psichici  tali  da  far  rite- 
nere la  donna  incapace  di  provvedere  ai  propri  interessi, 
sembra  legittimo  agire  in  analogia  ai  casi  precedenti  e 
quindi  richiedere  una  decisione  al  giudice  tutelare.  Il  con- 
senso della  donna  potrebbe  infatti  venire  considerato  non 
validamente  espresso  e portare  a gravi  conseguenze  penali. 
Non  va  dimenticato  che.  in  mancanza  di  consenso  o per 
consenso  estorto  con  violenza  o minaccia,  o carpito  con 
inganno,  colui  che  ha  cagionato  l'a.  viene  punito  con  le 
stesse  pene  previste  per  chi  produce  lesioni  volontarie 
causa  di  a. 
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I metodi  di  interruzione  della  gravidanza  sono  lo  svuo- 
tamento della  cavità  uterina  mediante  raschiamento,  per  il 
quale  rimandiamo  alla  voce  aborto  (I.  85),  e l'isterosu- 
zione  (v.  sopra,  col.  11),  metodo,  questo,  che  ha  attual- 
mente larghissima  applicazione  per  la  sua  semplicità  c per  i 
minori  rischi  che  comporta.  L’intervento  può  essere  prati- 
cato fino  alla  XII  settimana  di  gravidanza.  Dopo  l'aspira- 
zione è necessario  praticare  un  esame  istologico  del  mate- 
riale prelevato  per  avere  la  certezza  dello  svuotamento 
della  cavità. 

Aborti  illeciti 

Nel  gruppo  degli  a.  illeciti  sono  compresi  La.  in  esito  a 
lesione  personale  dolosa  c l’a.  colposo  o in  esito  a lesioni 
colpose;  in  quest'ultimo  caso  la  pena  prevista  è aumentata 
se  il  fatto  è stato  commesso  in  violazione  delle  norme  poste 
a tutela  del  lavoro. 

In  ambedue  i casi  si  tratta  di  delitto  perseguibile  d'ufficio 
e quindi  il  medico  è tenuto  a fare  il  referto. 

Tutti  i casi  nei  quali  I‘a.  è provocato  intenzionalmente  al 
di  fuori  delle  modalità  e delle  procedure  indicate  dalla 
legge  costituiscono  reato.  Se  la  donna  è consenziente,  c 
sempre  che  la  gravidanza  non  superi  il  90"  giorno,  chi  ha 
praticato  l'a.  viene  punito  con  pene  fino  a un  massimo  di  3 
anni,  mentre  alla  donna  viene  comminata  una  multa;  se  si 
tratta  di  minore,  la  donna  non  può  essere  perseguita  men- 
tre l'autore  del  reato  ha  un  aggravamento  della  pena.  Per- 
tanto. nel  caso  di  donna  maggiorenne  il  medico  che  venga 
richiesto  di  prestare  la  propria  opera  per  curare  la  donna 
già  sottoposta  a interruzione  illegale,  può  non  fare  il  re- 
ferto per  non  esporre  la  sua  assistita  a procedimento  pe- 
nale. mentre  se  si  tratta  di  minore  deve  farlo  in  quanto  la 
sua  assistita  non  è perseguibile. 

Se  la  gravidanza  ha  superato  il  termine  di  90  giorni  e l’a. 
viene  provocato  senza  che  siano  osservate  le  regole  indicate 
dalla  legge,  anche  per  la  donna  è prevista  una  pena  deten- 
tiva. 

Quando  l'interruzione  intenzionale  della  gravidanza 
viene  cagionata  senza  il  consenso  della  donna  o il  consenso 
viene  estorto  con  violenza  o minaccia,  ovvero  carpito  con 
l'inganno,  il  colpevole  viene  punito  con  una  pena  superiore 
ai  4 anni. 

In  tutti  i casi  elencati  se  si  ha  acceleramento  del  parto, 
cioè  sopravvivenza  del  prodotto  di  concepimento,  le  pene 
sono  diminuite;  sono  invece  adeguatamente  aumentate  nel 
caso  che  dall  a,  derivi  una  lesione  personale  o la  morte 
della  donna.  Se  questi  reati  sono  commessi  da  chi  ha  sol- 
levato obiezione  di  coscienza  le  pene  sono  aumentate. 
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MATILDE  ANGELINI  ROTA 

ACALASIA 

(composto  modernamente,  in  lat.  scicnt..  achalàsia,  del  gr. 
a - negat.  e chàlasis  ‘rilasciamento',  cfr.  gr.  achàlastos  ‘che 
non  si  rilascia*;  v.  testo).  - Sin.:  discalasia;  discinesia.  - 
F.  achalasie.  - 1.  achalasia.  - T.  Achalasie.  - s.  acalasia. 

Sebbene,  letteralmente,  il  termine  indichi  un  mancato  rila- 
sciamento. c come  tale  sia  riferibile  genericamente  a tutte 
le  condizioni  di  assenza  del  rilasciamento  fisiologico  della 
muscolatura  liscia  che  possono  verificarsi  nell'esofago  tcr- 
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minale,  nel  colon  terminale  e nell'uretere,  generalmente, 
tuttavia,  c usato  come  sinonimo  di  mancato  rilasciamento 
dello  sfintere  esofageo  inferiore  (SF.I).  e tale  patologia 
viene  pertanto  descritta  in  questa  sede.  Per  la  descrizione 
delle  forme  interessanti  il  colon  (malattia  di  Hirschprung)  o 
l’uretere  (megalouretere).  si  rimanda  alle  voci  mf.gacolon 
e.  rispettivamente,  urinario  aptarato. 

L’acalasia  esofagea  è un'alterazione  motoria  della  com- 
ponente muscolare  liscia  dell'esofago,  caratterizzata  da 
mancato  rilasciamento  postdcglutitivo  dello  SEI,  che  pre- 
senta spesso  un  aumento  del  tono  pressorio  basale,  e dalla 
sostituzione  della  normale  peristalsi  esofagea  con  contra- 
zioni simultanee  c ripetitive  (contrazioni  terziarie).  Si  di- 
stingue un'a.  classica , in  cui  tali  contrazioni  sono  di  bassa 
ampiezza,  c un  a.  vigorosa . in  cui  l'ampiezza  è elevata  ed  è 
presente  un  aumento  marcato  della  pressione  basale  dello 
SEI. 

Il  meccanismo  fìsiopatologico  alla  base  dell'a.  è costituito 
dalla  riduzione  o assenza  (agangliosi)  dei  neuroni  del  plesso 
mioenterico  di  Auerbach.  in  particolare  di  quelli  argirofili. 
11  danno  neuronale  è meno  severo  nella  forma  di  a.  vigo- 
rosa. mentre  nella  forma  classica  la  riduzione  dei  neuroni  è 
massiva.  Nella  maggior  parte  dei  casi,  tale  danno  è conge- 
nito (a.  primitiva ).  L a.  secondaria  può  essere  causata  da 
varie  situazioni  patologiche,  come  il  carcinoma  o il  linfoma 
gastrico  infiltrante  l'esofago  terminale  c la  malattia  di  C'ha- 
gas  (infestazione  da  Trypanosoma  cruzi)  o.  più  raramente, 
essere  la  conseguenza  di  un'esposizione  a radiazioni  o del- 
l'impiego di  alcuni  farmaci  o.  infine,  costituire  una  manife- 
stazione della  sindrome  da  pseudostruzionc  intestinale  cro- 
nica idiopatica. 


Fig.  1.  Esofagogramma  con  bario  in  paziente  con  a.  Da  notare  il 
restringimento  simmetrico  c concentrico  (a  coda  di  topo)  dell'eso- 
fago terminale,  con  modesta  dilatazione  a monte. 
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La.  primitiva  interessa  pazienti  di  entrambi  i sessi  e di 
tutte  le  classi  di  età.  sebbene  presenti  una  distribuzione 
bimodale,  con  un  picco  intorno  ai  20  c uno  intorno  ai  40 
anni.  I sintomi  principali  sono  costituiti  da  disfagia,  talvolta 
di  tipo  misto  fin  dall'esordio  (cioè  contemporaneamente 
evocata  da  cibi  solidi  c da  liquidi);  da  dolore  toracico,  che 
in  genere  è l’aspetto  preminente  della  forma  vigorosa;  e da 
rigurgito  di  cibo  non  digerito,  la  cui  aspirazione  può  cau- 
sare, specie  nel  paziente  anziano,  gravi  problemi  polmo- 
nari. Il  decorso  è cronico  ed  è caratterizzato  da  disfagia 
intermittente,  ma  ingravescente,  c da  calo  ponderale  pro- 
gressivo. 

La  diagnosi  si  fonda  sulla  caratteristica  anamnesi  e sul- 
l'aspetto radiologico  (restringimento  a coda  di  topo  del- 
l'esofago terminale  [fig.  1 ]>.  Nei  casi  gravi  si  ha  una  mar- 
cata dilatazione  dell'esofago  a monte  del  segmento  acala- 
sico.  Del  tutto  caratteristica  è la  presenza,  nei  casi  gravi  di 
a.  scompensata,  di  livelli  idroaerei  nel  mediastino,  indica- 
tivi di  cibo  arrestatosi  nell'esofago.  Le  indagini  endoscopi- 
che  c bioptichc  servono  essenzialmente  a escludere  un  pro- 
cesso neoplastico  maligno.  L'indagine  manometrica  è pa- 
tognomonica  quando  indica  una  pressione  basale  dello  SEI 
normale  o aumentata  con  rilasciamento  postdeglutitivo  ri- 
dotto o assente  e peristalsi  primaria  sostituita  da  contra- 
zioni simultanee,  ripetitive,  c di  ampiezza  variabile  (fìg.  2). 


Fig.  2 Rilevazione  manometrica  in  paziente  con  a.  vigorosa.  Sono 
riportate  tre  brevi  tracce  registrate,  subito  dopo  una  deglutizione 
umida,  a livello  dello  sfintere  esofageo  inferiore  (in  alto  e al  centro ) 
c immediatamente  oltre  (in  basto).  Da  notare  l'assenza  di  attività 
peristaltica  primaria  efficace,  sostituita  da  onde  ripetitive  di  bassa 
ampiezza  (peristalsi  terziaria!.  Inoltre,  lo  sfintere  non  si  rilascia, 
bui  rimane  iperteso  (sona centrale  delle  due  tracce  superiori:  pres- 
sione massima  62  mmHg).  Registrazione  effettuata  con  tecnica  di 
- pull-through  lento  - . 


La  terapia  medica  dell'a.  primitiva  dà  risultati  modesti. 
In  particolare,  il  trattamento  classico,  basato  sull'assun- 
zione di  cibi  scmiliquidi  c sull'uso  di  sedativi,  nitrodcrivati 
o anticolinergici,  si  è rivelato  insoddisfacente  nella  maggior 
parte  dei  casi.  Qualche  progresso  è stato  ottenuto  nella 
terapia  a breve  termine  con  l’impiego  dei  farmaci  calcioan- 
tagonisti. come  la  nifedipina.  I risultati  migliori  sono  tutta- 
via ottenibili  con  la  conczione  dell’a.  per  via  endoscopica  o 
chirurgica.  L'intervento  perendoscopico,  che  non  è mai  ri- 
solutivo e richiede  comunque  numerose  sedute,  consiste  in 
una  dilatazione  pneumatica  (effettuata,  cioè,  mediante  pal- 
loncino) che  stira  le  fibre  muscolari,  determinando  una 
temporanea  riduzione  della  pressione  dello  SEI.  L’inter- 
vento chirurgico  di  miotomia  extramucosa  secondo  Heller 
consiste  in  una  sezione  completa  (irreversibile)  delle  fibre 
muscolari  circolari  dell'esofago  terminale. 

Le  complicanze  della  dilatazione  endoscopica  sono  rap- 
presentate da  perforazione  ed  emorragia  dell’esofago; 
quelle  della  miotomia.  specialmente  da  esofagite  da  re- 
flusso e stenosi. 
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ACANTHOSIS  NIGRICANS  (v.  voi.  I.  col.  101 1 

L'attuale  interesse  dcH'acan/fiojtr  nigricans  concerne  so- 
prattutto la  frequente  associazione  con  particolari  quadri 
morbosi  che,  per  la  loro  disomogeneità,  in  gran  pane  solo 
apparente,  hanno  portato  i vari  A A.  a formulare  complesse 
classificazioni.  Alla  luce  delle  acquisizioni  patogenetiche 
più  recenti,  la  dermatosi  può  essere  classificata  nei  2 gruppi 
principali  seguenti. 

a)  A.  n.  associata  a neoplasie  maligne. 

b)  A.  n.  associata  a un  vasto  ed  eterogeneo  gruppo  di 
condizioni  morbose  che  hanno  in  comune  la  resistenza  dei 
tessuti  all’azione  dell'insulina. 

Acanthosis  nigricans  associata  a neoplasie  maligne 
L'a.  n.  maligna  è usualmente  secondaria  a un  adenocarci- 
noma.  che.  nel  70-90%  dei  casi,  è localizzato  nel  tratto 
gastrointestinale  (fig.  1),  con  una  predilezione  per  lo  sto- 
maco (55-61%  dei  casi).  Esistono,  inoltre,  sporadiche  se- 
gnalazioni sull’associazione  tra  a.  n.  c neoplasie  non  ade- 
nocarcinomatose,  come  linfomi  o carcinomi  squamoccllu- 
lari  (Brown:  Azizi  et  al.  ).  Il  quadro  cutaneo  può  precedere 


Fig.  1.  A n.  mali- 
gna: aspetto  clinico 
della  regione  ascel- 
lare (paziente  affetto 
da  adenocarcinoma 
gastrico 
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Fig  2.  A.  n.  benigna  aspetto  cli- 
nico del  cavo  ascellare,  della  re- 
gione laterale  del  collo  (a  sini- 
stra) e della  piega  inguinoscro- 
talc  (0  destra). 


(17%).  accompagnare  (61%)  o seguire  (22%)  le  manifesta- 
zioni cliniche  del  tumore  (Curth). 

Sebbene  non  esistano  criteri  di  ordine  clinico  o istologico 
tali  da  permettere  un  sicuro  discernimento  tra  a.  n.  maligna 
e a.  n.  associata  a particolari  quadri  dismetabolici,  la  com- 
parsa improvvisa  e rapidamente  ingravescente  della  derma- 
tosi in  un  soggetto  di  età  media  o avanzata  deve  far  sorgere 
il  sospetto  della  coesistenza  di  una  condizione  neoplastica 
maligna. 

Il  quadro  cutaneo  (fìgg.  2 c 3)  segue  parallelamente 
quello  della  neoplasia,  con  regressione  o recidive  correlate 
agli  eventuali  interventi  terapeutici  medicamentosi  o chi- 
rurgici. Le  correlazioni  patogenetichc  tra  neoplasia  mali- 
gna e dermatosi  sono  a tutt'oggi  sconosciute:  l'ipotesi  più 
verosimile  è quella  della  produzione  da  parte  delle  cellule 
tumorali  di  un  pcptidc  in  grado  di  determinare  le  altera- 
zioni tipiche  dell'a.  n.  (Lerner). 

Acanthosis  nigricans  associata  a siati  di  insulinoresistenza 
In  questo  gruppo  rientrano  vari  sottotipi  di  a.  n.  che  pos- 
sono essere  riassunti  come  segue. 

a)  A.  n.  da  insulinoresistenza  causata  da  riduzione  asso- 
luta del  numero  dei  recettori  cellulari  per  l'ormone  (ti- 
po A). 

b)  A.  n.  da  insulinoresistenza  legata  ad  anticerpi  diretti 
contro  i recettori  per  l'ormone  (tipo  B). 

c)  A.  n.  in  soggetti  affetti  da  obesità,  condizione  nella 
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quale  la  resistenza  all'insulina  dipende  sia  da  un  deficit  re- 
cettoriale  sia  da  alterazioni  postreccttoriali. 

È da  sottolineare  che  l'occasionale  reperto  di  a.  n.  asso- 
ciata a varie  endocrinopatie  (sindrome  di  Cushing,  acrome- 
galia. sindrome  dell'ovaio  policistico,  ctc.)  può  semplice- 
mente riflettere  la  condizione  di  insulinoresistenza  comu- 
nemente presente  in  queste  patologie.  È inoltre  rilevante  la 
constatazione  che.  pur  essendo  Tinsulinoresistcnza  un 
aspetto  centrale  in  molti  pazienti  con  a.  n . gli  stessi  non 
sempre  necessitano  di  una  terapia  insulinica  e che  molti 
non  soffrono  di  diabete  mellito;  m questi  casi,  l'insulinorc- 
sistenza  è clinicamente  silente  e si  evidenzia  soltanto  quando 
vengono  misurati  i livelli  ematici  dcU'insulina  (a  volte  molto 
elevati)  o quando  si  riscontra  un  deficit  nella  risposta  me- 
tabolica alla  somministrazione  dell’ormone. 

Circa  le  correlazioni  patogenetichc  tra  a.  n.  c le  diverse 
sindromi  caratterizzate  da  uno  stato  di  resistenza  all'insu- 
lina è stata  formulata  la  seguente  ipotesi:  l’insulina  pre- 
sente nel  plasma  in  grandi  quantità  si  legherebbe,  attivan- 
doli, ai  recettori  cellulari  di  quelle  sostanze  di  natura  pe- 
ptidica  che  sono  conosciute  come  fattori  di  crescita 
insulinosimili  (IGFs).  con  conscguente  aumento  del  meta- 
bolismo e della  proliferazione  cellulare,  che.  nel  caso  spe- 
cifico della  cute,  si  tradurrebbe  in  una  condizione  di  ipcr- 
plasia  dell’epidermide,  la  quale  costituisce,  appunto,  l'a- 
spetto istopatologico  principale  dell'  a.  n.  (Flier). 
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ONORIO  A.  CARL ESIMO 

ACARI  (v.  voi.  I.  col.  114] 

Acari  di  interesse  allergologie© 

Generalità 

Al  sottordine  Astigmata  appartengono  anche  alcune  fami- 
glie di  notevole  importanza  nel  settore  delle  allergopatie 
respiratone  (famiglia  Pyroglyphidae  [genere  Dermalopha- 
goides : specie  D.  pteronyssinus,  D.  farinae , D.  nucroceras ; 
genere  Euroglyphus : specie  E.  maynei,  E.  longior\:  fami- 
glia Glyciphagidae  (genere  Glyctphagus : specie  G.  dome - 
sticus,  G.  privatus , G.  ornatiti;  genere  Lcpidoglyphus:  spc- 
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de  /..  destructor ; genere  Biomia : specie  fi.  Indagini.  fi. 
thori:  genere  Gohieria : specie  G.  /lisca];  famiglia  Acaridae 
(genere  Acarus:  specie  A.  tiro,  A.  forra:  genere  Tyropha - 
già:  spede  T.  putrescentiae . T.  longior]). 

Questi  acari  provocano  rinite,  equivalenti  asmatici  c 
asma  allergico  nonché,  secondo  alcuni,  dermatosi  allergi- 
che e orticaria  (Platts-Mills  et  al.,  1988;  de  Wcck  e Todt. 
1988).  Gli  specifici  allergeni  sono  contenuti,  in  piccola 
quantità,  nei  resti  degli  a.  venuti  a morte  e,  in  massima 
parte,  nelle  feci  che.  grazie  alle  loro  dimensioni  c alla  loro 
forma,  li  veicolano  facilmente  nelle  vie  respiratorie.  Gli  a. 
di  gran  lunga  più  importanti  per  questo  tipo  di  patologia 
sono,  in  relazione  alle  loro  caratteristiche  biologiche  c al 
loro  habitat,  quelli  appartenenti  alla  famiglia  Pyroglyphi- 
i lue . e in  particolare  il  Dermatophagoides  pteronyssinus 
(cfr.  fig.  5 della  voce  riniii  (XIII,  1481 J). 

Caratteristiche  morfologiche  e biologiche 
Gli  a.  di  interesse  allergologico  hanno  dimensioni  micro- 
scopiche, dai  2(X)  pm  di  Euroglyphus  maynei  ai  750  pm  di 
(ìlyciphagus  domesticus.  Il  loro  peso  varia  tra  1,7  pg  ( Eu- 
roglyphus maynei  ) c 6,6  pg  ( Lepidoglyphus  destructor). 
Non  esiste  una  netta  segmentazione  tra  parte  anteriore  e 
parte  posteriore  del  corpo.  L'apertura  buccalc  c situata  an- 
teriormente. Hanno  4 paia  di  zampe.  I.a  riproduzione  è 
sessuale;  sono  però  possibili  casi  di  partenogenesi.  Questi 
a.  hanno  un  optimum  di  temperatura  tra  i 10  c i 32  °C; 
essendo  molto  adattabili  possono  peraltro  sopportare  forti 
escursioni  termiche.  Preferiscono  un  tasso  di  umidità  rela- 
tiva del  60%  (riferito  a 22  °C).  Tali  caratteristiche  biologi- 
che li  rendono  responsabili  di  un  intenso  sviluppo  nei  pe- 
riodi primaverile  e autunnale,  con  conscguente  peggiora- 
mento della  sintomatologia,  nei  soggetti  sensibili,  in  tali 
stagioni.  Pressoché  nulla  risulta  invece  la  presenza  di  a.  ad 
altitudini  elevate  c con  clima  freddo.  Si  nutrono  di  forfore 
animali  c umane  (a.  della  famiglia  Pyroglyphidae ) , ovvero 
di  miceti  e residui  alimentari  (a.  delle  famiglie  Glvciphagi- 
dae  c Acaridae).  Producono  ed  espellono  giornalmente 
dalle  10  alle  40  patiicclle  fecali,  delle  dimensioni  di  10-20 
pm  ciascuna  (Chapman  et  al..  1982;  Ottoboni  et  al. , 1984). 

Habitat 

Le  polveri  domestiche  contengono  elevate  quantità  di  a.,  in 
particolare  della  famiglia  Pyroglyphidae  e,  fra  questi,  so- 
prattutto di  Dermatophagoides  pteronyssinus,  che.  almeno 
in  Europa,  costituisce  la  specie  allergizzante  più  larga- 
mente diffusa.  Il  D.  pteronyssinus  si  ritrova,  in  particolare, 
in  materassi,  mobili  con  imbottitura,  tappeti,  ctc.  In  Ame- 
rica, invece,  prevale  il  Dermatophagoides  farinae.  Gli  a. 
delle  famiglie  Glyciphagidae  e Acaridae,  sono  in  partico- 
lare presenti  nelle  derrate  alimentari.  Possono  colonizzare 
le  polveri  domestiche. 

La  concentrazione  di  a.  nell'ambiente  può  essere  valu- 
tata con  differenti  metodiche,  microscopiche  o immunochi- 
miche. Diffusamente  utilizzata  è quella  che  impiega  il  do- 
saggio della  guanina  (un  prodotto  di  escrezione  degli  a.) 
nell'ambiente.  Valori  di  guanina  > 0.6  mg/g  di  polvere 
sono  considerati  in  grado  di  provocare  la  sintomatologia  in 
soggetti  sensibili  agli  a. 

Al  fine  di  ridurre  o eliminare  la  presenza  di  a.  ncll'am- 
biente  di  soggetti  sensibili,  sono  state  impiegate  numerose 
sostanze  acaricide  (esteri  detrae,  benzoico,  azoto  liquido, 
ctc.),  le  quali  agiscono  tuttavia  sui  soli  a.  vivi,  ma  non  sui 
loro  prodotti  allergeni»  eventualmente  già  presenti  nel- 
l'ambiente. 

Allergeni 

Numerose  sono  le  proteine  degli  a.  in  grado  di  causare  una 
reazione  allergica.  Il  primo  antigenc  identificato  c purifi- 


cato dal  Dermatophagoides  pteronyssinus  è stato  quello 
che  oggi  viene  identificato,  in  base  alla  recente  nomencla- 
tura (Marsh  et  al..  1988),  con  la  sigla  DerPl  (PI;  Ag42)  e 
che  è costituito  da  una  glicoproteina  solubile  con  p.m.  di 
24.000  d (Stewart.  1982).  Attualmente  esiste  uno  standard 
internazionale  del  DerPl.  approvato  dall'OMS.  Successi- 
vamente è stato  isolato  il  DcrP2  (AgX).  Dal  Dermatopha- 
goides  farinae . sono  stati  purificati  il  DerFl  (Agll-Ag6- 
Mcl).  glicoproteina  con  p.  m.  di  24.000  d.  e il  DerF2.  Il 
DerPl  c il  DerFl  crossrcagìscono,  come  anche  il  DcrP2  c il 
DerF2.  Invece,  i due  antigeni  del  Dermatophagoides  pie- 
ronyssinus  non  crossrcagiscono  fra  di  loro,  né  esiste  una 
reattività  crociata  fra  i due  determinanti  antigenici  del  Der- 
matophagoides farinae  (Lind,  1986).  Dal  Dermatophagoi- 
des  rtucroceras  è stato  isolato  il  DcrMl  (Ag6).  Recente- 
mente è stato  possibile  conoscere  la  composizione  in  ami- 
noacidi e clonare  il  DerPl.  mediante  tecniche  di  DNA 
ricombinante  (Chua  et  al.,  1988).  L'uso  di  queste  metodi- 
che apre  nuove  prospettive  per  la  produzione  c la  sintesi  di 
allergeni  standardizzati  c/o  modificati. 
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ANNA  ADABM).  SARA  CARI  SSIMO 
f.  SERGIO  BONI  NI 

ACCELERATORI  DI  PARTICELLE  (v.  voi.  I.  col.  132] 
Acceleratori  in  medicina 

Tra  gli  acceleratori  di  particelle  impiegati  in  medicina,  ri- 
cordiamo il  tipico  apparecchio  a raggi  X che  è una  mac- 
china che  accelera  elettroni  fino  a un'energia  di  qualche 
centinaio  di  KeV  e li  dirige  su  un  bersaglio  metallico  dove 
vengono  prodotti  i raggi  X.  Tuttavia,  generalmente  si  clas- 
sificano come  acceleratori  quelle  macchine  che  producono 
fasci  di  radiazioni  elettromagnetiche  o di  particelle  ioniz- 
zanti di  energia  supcriore  a)  MeV. 

In  medicina,  gli  acceleratori  sono  utilizzati  principal- 
mente in  radioterapia  (v.).  I tipi  più  usati  sono  stati  il  be- 
tatrone e,  oggi,  gli  acceleratori  lineari  c i microtroni.  Nella 
maggior  parte  dei  casi,  essi  accelerano  elettroni  a energie 
comprese  fra  circa  I MeV  e 20  MeV.  che  vengono  utilizzati 
direttamente  o inviati  su  un  bersaglio  per  produrre  raggi  X. 

Il  betatrone  si  è affermato  all'inizio  nel  campo  radiotera- 
peutico perché  per  primo  ha  fornito  quell'affidabilità  di 
funzionamento  che  c necessaria  in  medicina.  L'uso  medico 
di  queste  macchine  richiede,  infatti,  delle  prestazioni  ben 
superiori  a quelle  richieste  dalla  ricerca  di  fìsica  nucleare, 
dove,  in  origine,  esse  sono  state  progettate. 

In  radioterapia  è necessario,  ad  es..  disporre  di  un'appa- 
recchiatura che  funzioni  molte  ore  al  giorno,  con  utilizza- 
zioni singole  di  breve  durata,  dell'ordine  del  minuto,  e 
quindi  con  tempi  di  stabilizzazione  brevi  rispetto  ai  tempi 
di  utilizzazione.  Fino  alla  fine  degli  anni  *60  il  betatrone  era 
la  sola  macchina  che  garantisse  una  buona  affidabilità  fi- 
sica. 

Oggi  questa  macchina  è quasi  abbandonata  perché  è cre- 
sciuta l'affidabilità  fisica  de\Y  acceleratore  lineare ; inoltre, 
anche  l'affidabilità  dosimetrica  c terapeutica  dcll'accclcra- 
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tore  lineare  si  è rivelata  superiore  a quelle  del  betatrone. 
Un  punto  nettamente  a favore  dell’acceleratore  lineare  ri- 
spetto al  betatrone  è il  maggior  rendimento  nella  produ- 
zione di  raggi  X.  che  permette  di  ottenere  fasci  più  intensi 
e.  di  conseguenza,  una  terapia  più  rapida  in  condizioni  di 
maggior  stabilità  del  fascio  e distanze  fuoco-pelle  maggiori 
con  campi  di  trattamento  maggiori  e caratteristiche  di  pe- 
nombra del  fascio  migliori. 

Negli  anni  ’70  è poi  comparso  il  microtrone.  Esso  sfrutta 
il  principio  di  accelerazione  dell’acceleratore  lineare,  cioè 
la  cavità  risonante;  il  percorso  degli  elettroni  durante  il 
periodo  di  accelerazione  è.  però,  circolare,  con  orbite  via 
via  crescenti  c tangenti  alla  cavità  risonante.  Il  microtrone. 
rispetto  all'acceleratore  lineare,  presenta  una  maggior  dut- 
tilità e una  migliore  definizione  energetica  del  fascio;  dato 
che  il  sistema  generatore  è separato  dalla  testata,  si  può 
pensare  di  utilizzare  un  solo  generatore  per  più  sale  di  te- 
rapia. 

In  genere,  gli  acceleratori  utilizzati  nella  radioterapia 
corrente  producono  dei  fasci  monocnergctici  di  elettroni  a 
energie  prefissate  a 6 o 7 valori  compresi  fra  2 e 20  MeV  e 
fasci  di  raggi  X di  energia  massima  prefissata  a un  paio  di 
valori  negli  intervalli  fra  4 c 6 McV  c fra  10  c 20  MeV. 

Esistono  nel  mondo  anche  alcuni  centri  dove  si  pratica 
radioterapia  con  fasci  di  neutroni,  di  protoni  o anche  di 
pioni.  Queste  particelle  sono  prodotte  in  sincrotroni  dove 
vengono  accelerati  protoni  a energie  di  numerose  centinaia 
di  MeV.  L’ingombro  e l’alto  costo  di  queste  macchine 
hanno  impedito  la  diffusione  di  questo  tipo  di  terapia,  che 
dovrebbe  presentare  alcuni  vantaggi  rispetto  alla  terapia 
convenzionale  con  elettroni  e raggi  X. 

V.  radioterapia*;  radioterapia  (XIII,  36);  neutroni 
(X.  1075);  pioni  e ioni  pesanti  (XI,  2149);  protoni  (XII, 
1558). 
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ALESSANDRO  HINDI 

ACCLIMATAZIONE  |v.  voi.  I.  col.  157] 

Nel  corso  degli  ultimi  20  anni  sono  state  svolte  indagini 
approfondite  sulla  possibilità  che  i viventi,  c in  particolare 
l’uomo,  possano  adattarsi  temporaneamente  e/o  parzial- 
mente a condizioni  ambientali  assai  differenti  da  quelle  abi- 
tuali della  specie  (o  del  tutto  nuove,  come  la  microgravità, 
v.  spaziale  MEDICINA,  XIV,  641).  oppure  raggiungere  una 
completa  e stabile  acclimatazione.  Nell'Insieme,  queste  ri- 
cerche hanno  portato  non  soltanto  alla  migliore  conoscenza 
dei  meccanismi  adattativi  ai  diversi  livelli  funzionali,  ma 
hanno  anche  notevolmente  ampliato  i limiti  fisiologici  rite- 
nuti non  valicabili  senza  danno  o addirittura  incompatibili 
con  la  vita. 

Ci  limitiamo  qui  a qualche  cenno  sui  progressi  più  signi- 
ficatisi concernenti  le  temperature  estreme;  maggiore  spa- 
zio sarà  dedicato  alfa,  all'altitudine,  per  la  quale  contributi 
importanti  provengono  anche  dall’esperienza  di  alcuni 
grandi  scalatori. 

Temperature  estreme 

I limiti  di  sopportazione,  la  cui  conoscenza  è essenziale  in 
varie  condizioni  accidentali  c in  alcune  prestazioni  tìsiche 
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eccezionali,  dipendono  grandemente  dal  tempo  di  esposi- 
zione. dalla  ventilazione  e dalla  protezione  offerta  dagli 
indumenti. 

L'esecuzione  di  lavoro  muscolare  pesante  in  ambiente 
alla  temperatura  efficace  (cosiddetta  temperatura  effettiva, 
v.  aria)  di  29  WC  e,  dopo  1 settimana,  di  32  °C  per  un'altra 
settimana,  porta,  già  in  un  tempo  così  breve  a un'iniziale  a. 
rivelata  dalla  progressiva  diminuzione  della  temperatura 
rettale  media  (da  39.2  a 38,1  "C)  c della  frequenza  cardiaca 
(da  circa  170  a 130/min)  e dal  considerevole  aumento  della 
sudorazione  (da  1,22  a 1.41  kg/h  per  soggetto  di  70  kg)  la 
quale  può  raggiungere  4 kg/h  cd  è caratterizzata  da  un  mi- 
nor contenuto  di  Na,  Cl,  K e Mg.  In  queste  condizioni,  la 
termolisi  è quasi  esclusivamente  evaporativa.  ma  se  l’u- 
midità ambientale  è elevata  («clima  della  giungla»)  oppure 
se  la  perdita  idroelettrolitica  non  è sollecitamente  compen- 
sata dall’adeguata  assunzione  di  liquido  e sali,  si  ha  il  qua- 
dro del  colpo  di  calore:  è sufficiente  una  disidratazione  del 
3%  del  peso  corporeo  perché  si  abbiano  segni  di  scom- 
penso tcrmorcgolatorio,  c del  5%  perche  si  verifichi  il 
colpo  di  calore  (Wyndham,  1977).  I relativi  meccanismi 
fìsiopatologici  si  trovano,  aggiornati,  sotto  l’esponente  ter- 
moregolazione (XIV.  2053). 

Particolarmente  utile  al  ricupero  di  parte  dell'acqua  che 
evapora  dai  polmoni  in  clima  desertico  è la  peculiare  strut- 
tura delle  prime  vie  respiratorie  recentemente  descritta  nel 
cammello. 

Soggetti  umani  esposti  ripetutamente  a temperature  ele- 
vatissime radianti  da  pareti  metalliche  circostanti  riescono 
a tollerare  «impulsi  termici»  di  circa  200  °C  senza  indu- 
menti per  5 min  (durante  i quali  la  temperatura  cutanea 
raggiunge  i 40  T c la  sensazione  urente  diviene  intollera- 
bile) purché  l'ambiente  sia  ventilato.  È invece  impossibile 
tollerare  per  più  di  4-6  min  temperature  dell'aria  > 58  °C, 
c lo  è anche  per  soggetti  acclimatati. 

Nel  campo  opposto,  l’a.  al  freddo  presenta  un  esempio 
singolare  nelle  donne  Ama:  queste  praticano  la  pesca  su- 
bacquea in  apnea  nella  parte  meridionale  del  mare  del 
Giappone  e si  immergono  50-60  volte  in  1 h.  per  circa  4 h 
al  giorno,  a profondità  di  6-18  m (ma  talora,  se  assistite, 
fino  a 24  m,  nel  quale  caso  l’apnea  è di  2 min  circa).  La 
temperatura  dell’acqua  è intorno  ai  10  °C  nella  stagione 
invernale  c ai  27  ”C  durante  la  piena  estate,  periodo  di 
massima  attività. 

Nel  corso  di  30-40  scc  di  lavoro  subacqueo  la  frequenza 
cardiaca  scende  da  oltre  100  a 60  pulsazioni  al  min,  per 
tornare  sui  105  dopo  l’emersione,  con  sensibili  differenze 
interindividuali:  questa  attività  si  svolge  da  1500  anni,  ma 
non  sembra  che  abbia  provocato  adattamenti  permanenti, 
geneticamente  trasmissibili,  quali,  invece,  avvengono  pro- 
gressivamente nel  corso  del  lungo  addestramento:  a fronte 
di  una  perdita  di  circa  400  kcal  (1680  kJ)  in  un  ciclo  di 
immersioni  estive  c di  circa  600  (2520  kJ)  in  un  ciclo  inver- 
nale di  2/3  di  durata  (per  cui  il  dispendio  per  il  lavoro  è 
complessivamente  1000  kcal  in  ambedue  le  stagioni),  sta  la 
variazione  spontanea  del  metabolismo  basale,  che  passa  da 
una  media  di  36  kcal/nr/h  (150  kJ)  d’estate  a 43  kcal/m'/h 
d’inverno  nelle  donne  che  svolgono  questa  attività,  mentre 
resta  pressoché  invariato  nelle  altre.  La  temperatura  pro- 
fonda. in  ambedue  le  stagioni,  scendeva  da  37  a 35  '*0  a 
ogni  immersione. 

Pur  con  un’assunzione  quotidiana  di  3000  kcal  alimen- 
tari, queste  donne  non  hanno  uno  spessore  del  pannicolo 
adiposo  sottocutaneo  superiore  a quello  delle  non  sommoz- 
zatrici:  anzi  esso  diminuisce  durante  l'inverno;  però  presen- 
tano un  migliore  isolamento  termico,  probabilmente  per 
una  più  efficace  risposta  vasomotoria.  Infine,  la  comparsa 
del  brivido,  che  normalmente  avviene  in  immersione,  nelle 
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donne,  a 30  °C  e negli  uomini  a 31  °C,  si  osserva  nelle 
donne  Ama  solo  a 28  °C  (S.  K.  Hong  e H.  Kahn.  1967). 

Acclimatazione  all'altitudine 

L'a.  all'altitudine  è stata  studiata  secondo  due  principali 
orientamenti:  ricerca  dei  fenomeni  responsabili  dell'adat- 
tamento permanente  di  animali,  c in  particolare  dell'uomo, 
alla  vita  in  alta  montagna  c benefici  ottenibili  attraverso  l’a. 
nelle  scalate  di  vette  oltre  i 5500  m. 

Nel  primo  campo  sono  stati  chiariti  o trovati  meccanismi 
adattativi  importanti.  Uno  di  questi  riguarda  la  funzione 
respiratoria  del  polmone  e quella  del  sangue:  l'aumento 
delia  ventilazione  polmonare,  specialmente  a riposo,  si  at- 
tenua sensibilmente  con  il  progredire  dell'a..  pur  rima- 
nendo superiore  ai  valori  di  livello  del  mare,  sicché,  per 
es..  a 4000  m,  la  Pa^,  è intorno  a 60  mmHg  (8  kPa)  e la 
Pa<  o.  intorno  a 30  (4  kPa).  con  Q.R.  0.85,  mentre  ne! 
soggetto  non  acclimatato,  a parità  di  O R-,  la  tensione  al- 
veolare di  02  è inferiore  di  oltre  10  mmHg.  L'alcalosi  gas- 
sosa. con  pH  intorno  a 7.  6,  porta  a diminuzione  del  rias- 
sorbimento del  bicarbonato  a livello  renale  c conseguente 
riduzione  della  riserva  alcalina,  che  passa  da  25  a circa  12 
m.V/  di  HCOjTI;  la  diminuzione  del  potere  tampone  del 
sangue  (a  5300  m è circa  la  metà  del  valore  medio  al  suolo) 
provoca  un  corrispondente  decremento  della  capacità  lat- 
tacela, limitando  grandezza  c durata  del  lavoro  muscolare 
esauriente.  Peraltro,  gli  acclimatati  presenterebbero  un 
consumo  di  02  alquanto  inferiore  a parità  di  lavoro  effet- 
tuato, ma  sul  fenomeno  può  interferire  la  maggiore  abilità 
nell'esecuzione. 

La  concentrazione  massima  di  ac.  lattico  nel  sangue 
durante  un  lavoro  esauriente,  praticamente  si  dimezza  a 
4<HX)  in  rispetto  al  valore  medio  di  livello  del  mare,  che  va 
da  14  a circa  20  mA//l. 

Il  numero  degli  eritrociti,  rcmatocrito  e la  concentra- 
zione cmoglobinica  aumentano  quasi  parallelamente  nei 
primi  3 mesi  di  a.  per  giungere  a valori  massimi,  rispetti- 
vamente di  8 milioni  per  microlitro.  63%  e 17  g%.  Ciò  vale 
per  soggetti  nati  in  pianura,  mentre  i nativi  delle  regioni 
andine  difficilmente  superano  6,5  milioni  di  globuli  rossi  c 
gli  Sherpa  del  Nepal  i 5,2  milioni,  pur  presentando  la  nota 
elevazione  dell'ematocrito  e del  contenuto  cmoglobinico 
(P.  Ccrretelli,  1976).  fenomeni  questi  ultimi  non  osservati 
da  G.  Morpurgo  et  al.  (1976).  Ciò  sembra  dovuto  alle  mi- 
gliori condizioni  di  idratazione  di  questo  gruppo  etnia)  ed  è 
importante  al  fine  di  non  innalzare  molto  la  viscosità  del 
sangue,  e quindi  il  lavoro  del  cuore. 

Ccrretelli  ha  osservato  che  risultati  analoghi  si  possono 
ottenere  con  l’esposizione  periodica  per  alcune  ore  al  giorno 
all'alta  quota.  Scano  et  al.  ( 1956)  avevano  descritto  un  a. 
respiratoria  parziale  nei  piloti  di  aeroplani  militari. 

Le  popolazioni  nepalesi  viventi  in  altura  (Sherpas  del- 
l'alto Khumbu  residenti  a circa  4000  m)  presentano  carat- 
teristiche genetiche  ben  distinguibili  da  quelle  di  pianura. 

In  particolare,  le  prime  hanno  parametri  cmatologici 
praticamente  uguali  alle  popolazioni  del  piano  ma  l'Hb  pre- 
senta una  maggiore  affinità  per  l'02  (mentre  negli  Ame- 
rindi peruviani  l'affinità  é minore  c l'Ht  elevato). 

La  portata  circolatoria  massima  durante  lavoro  musco- 
lare a 5800  in  diminuisce  del  30%  circa  negli  acclimatati 
provenienti  dal  piano,  mentre  il  massimo  consumo  di  02, 
nonostante  l'aumento  sensibile  dcll’Hb  (circa  21  g%).  di- 
minuisce di  oltre  il  40%.  Ciò  è stato  attribuito:  alla  consi- 
derevole diminuzione  della  massa  muscolare  (intorno  al 
12%)  dimostrata  da  U.  Boutellier  et  al.  (1983)  mediante 
T.A.C.  su  un  gruppo  di  partecipanti  alla  spedizione  sviz- 
zera al  Lhotsc;  alla  diminuzione  della  massima  differenza 


a-v  in  O,  durante  sforzo;  alla  cospicua  diminuzione  delle 
proteine  c di  essenziali  attività  enzimatiche  nel  muscolo 
(succinicode  idrogenasi,  fosfofrut  lochi  nasi;  latticodcidrogc- 
nasi).  nonostante  il  sostanziale  aumento  del  rapporto  mi- 
tocondri/fibre.  Inoltre,  la  respirazione  di  02  al  100%  non 
ha  portato  all'Incremento  di  VQ  max  prevedibile  in  base  al 
forte  aumento  di  HbO:.  Ricerche  di  P.  L.  Biget  (1965) 
avevano  dimostrato  anche  una  diminuzione  di  attività  dcl- 
l'amdrasi  carbonica  eritrociiaria  ad  a.  raggiunta,  conside- 
rata utile  all'adattamento  respiratorio. 

Un  aumento  del  numero  dei  mitocondri  e della  mioglo- 
bina  è stato  osservato  nel  miocardio  di  bovini  rientrati  dal- 
l'alpeggio in  alta  montagna. 

Per  quanto  concerne  le  ascensioni  alle  massime  vette, 
alle  informazioni  contenute  in  sport,  medicina  dello  {fon- 
damenti di  fisiologia  dello  sport , XIV,  837)  occorre  aggiun- 
gere che  l'esperienza  dei  grandi  scalatori  ha  dimostrato  pre- 
feribile un’a.  breve,  intorno  a 2 settimane,  la  quale  evita  il 
raggiungimento  di  poliglobulic  eccessive,  il  deterioramento 
dell'organismo  a causa  delle  avversità  climatiche  e il  cedi- 
mento psicologico  per  il  protrarsi  della  tensione,  fattore, 
quest’ultimo,  assai  importante  per  resistere  alla  fatica,  al 
freddo  e alle  privazioni.  Appare  invece  vantaggioso  l’adde- 
stramento atletico  specifico  allo  scopo  di  abbreviare  il  tempo 
di  permanenza  alle  massime  quote. 

Non  vanno  infine  dimenticate  le  conseguenze  gravi,  e in 
parte  permanenti,  che  queste  ascensioni  da  primato  provo- 
cano sull’attività  nervosa  superiore,  sia  durante  la  presta- 
zione (dimenticanze,  errori,  stato  confusionale,  allucina- 
zioni e anche  edema  cerebrale)  che  dopo  (deterioramento 
della  memoria  a breve  termine,  della  motilità  rapida  e pre- 
cisa delle  dita)  e sull’occhio  (retinopatia  emorragica). 
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AKJM IDI.  SCANO 

ACE-INIBITORI : v.  angiotensina.  inibitori  della*. 
ACETILCOLINA  (v.  voi.  I,  col.  193) 

Biochimica 

Negli  ultimi  anni,  l'acetiicolina  nei  tessuti  o che  si  libera 
dalle  terminazioni  nervose  è identificata  e dosata  con  me- 
todi gascromatografid  e di  spettrometria  di  massa,  radiocn- 
zimatici  o di  cromatografia  liquida.  Questi  metodi  hanno 
soppiantato  i dosaggi  biologici.  La  sintesi  dell'a.  avviene 
nei  tessuti  per  opera  di  un  enzima,  la  colinacetiltransferasi 
(ChAT),  partendo  dalla  colina  e dall  acetil-CoA.  La  ChAT 
è stata  purificata  c sono  stati  ottenuti  anticorpi  monoclonali 
che  hanno  permesso  un  accurato  studio  della  sua  distribu- 
zione. La  ChAT  è contenuta  solo  nei  neuroni  colinergici  e, 
nei  primati,  incluso  l’uomo,  anche  nella  placenta.  L’attività 
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della  ChAT  nei  tessuti  non  è uniforme  e.  con  l'eccezione 
della  placenta,  che  non  è innervata,  dipende  dalla  densità 
dei  neuroni  colinergici.  I livelli  più  alti  di  attività,  dell'or- 
dine  di  3-4  nmoli/mg  di  proteine  di  a.  sintetizzata  sono 
stati  trovati  nelle  radici  spinali  anteriori,  nel  ganglio  cervi- 
cale supcriore,  nel  nucleo  caudato.  Se  una  fibra  nervosa 
viene  interrotta,  la  ChAT  si  accumula  a monte  e diminui- 
sce a valle  dell'interruzione  a dimostrazione  che  l'enzima  si 
forma  nel  corpo  cellulare  e scorre  verso  le  terminazioni 
con  il  flusso  assoplasmatico.  L’acctil-CoA  per  la  sintesi 
dell'a.  deriva  dall'ac.  piruvico  che  si  forma  dal  metaboli- 
smo del  glieoso.  Per  la  sintesi  basale  di  a.  viene  utilizzata 
la  colina  citoplasmatica,  fornita  dal  meccanismo  di  capta- 
zione a bassa  affinità  presente  in  tutte  le  cellule.  Per  la 
sintesi  di  a.  in  corso  di  stimolazione,  la  colina  è fornita  da 
un  sistema  di  captazione  ad  alta  affinità  che  la  trasporta 
dagli  spazi  cxtraccllulari  all'interno  dei  neuroni.  Questo 
meccanismo  esiste  solo  nei  neuroni  colinergici  e la  sua 
attivazione  è direttamente  proporzionale  alla  loro  fre- 
quenza di  scarica. 

Mediante  centrifugazione  frazionata  c microscopia  elet- 
tronica è stato  dimostrato  che.  nelle  terminazioni  nervose, 
l’a.  c contenuta  in  organelli  subccllulari.  di  forma  vescico- 
lare. di  300-600  À di  diametro,  chiamati  vescicole  sinapti- 
chc.  Ciascuna  vescicola  contiene  circa  2000  molecole  di  a. 
in  soluzione  leggermente  iperosmotica  per  impedirne  il  col- 
lasso sotto  le  forze  della  tensione  superficiale.  La  ChAT  è 
legata  alle  vescicole:  pertanto  la  sintesi  dell'a.  avviene  nella 
stessa  struttura  nella  quale  è successivamente  accumulata. 
La  sintesi  dell'a.  è inibita  da  falsi  precursori,  quali  le  mo- 
starde della  colina,  da  inibitori  della  ChAT  (derivati  naftil- 
vinilpiridinici)  o da  inibitori  della  captazione  della  colina, 
quali  l'emicolinio:  essa  può  essere  stimolata,  in  condizioni 
particolari,  dalla  somministrazione  di  grandi  quantità  di  co- 
lina. 

La  depolarizzazione  delie  terminazioni  nervose  coliner- 
giche per  opera  degli  stimoli  nervosi  causa  liberazione  di  a. 
mediante  un  meccanismo  di  cxocitosi  calciodipendentc.  La 
liberazione  dei  pacchetti  di  a.  contenuti  nelle  vescicole  è 
definita  quartate.  Nelle  terminazioni  nervose  a riposo  è 
stata  dimostrata  anche  una  liberazione  non  quantale  e non 
calciodipendente  di  a.  citosolica.  la  cui  funzione  fisiologica 
non  è nota.  L'a.  uscita  dalle  terminazioni  nello  spazio 
intcrsinaptico  può:  a)  legarsi  a specifici  recettori  pre-  o 
postsinaptici;  b)  essere  allontanata  per  diffusione  nei  li- 
quidi extracellulari;  c)  essere  inattivata  dalle  colinesterasi 
prima  o dopo  aver  preso  contatto  con  i recettori.  Le  coli- 
nesterasi sono  definite  con  il  nome  del  substrato  per  il 
quale  hanno  maggiore  affinità,  ad  cs.  acctil-,  butirri!-,  pro- 
pionilcolincsterasi.  L'acetilcolinesterasi  (AChE)  è stata 
identificata  nel  tessuto  nervoso,  nelle  fibre  muscolari  striate 
c nelle  emazie  ed  è deputata  all'inattivazione  dell  a.  Le 
altre  colinesterasi  sono  presenti  in  tutti  i tessuti  e nel  pla- 
sma. L'idrolisi  dell  a,  per  opera  della  AChE  è una  reazione 
molto  rapida,  tanto  che  3 x 10'  molecole  per  minuto  sono 
scisse  in  ac.  acetico  e colina  da  ciascun  punto  attivo  di  una 
preparazione  purificata  di  enzima.  La  localizzazione  del- 
l'AChE  sulle  membrane  pre-  e posisi naptiche  permette 
pertanto  quella  rapida  inattivazione  dell  a,  che  già  Dalc, 
nel  1914.  aveva  considerato  il  presupposto  della  trasmis- 
sione colinergica.  L'inibizione  dell* AChE  causa  un  accu- 
mulo di  a.  nei  terminali  nervosi  e negli  spazi  intersinaptici 
con  conscguente  persistenza  delle  modificazioni  recettoriali 
indotte  dall'a.  fino  alla  comparsa  di  gravi  fenomeni  tossici. 
Si  conoscono  inibitori  reversibili  c irreversibili  delle  colinc- 
sterasi  (v.  anticolines-te rasici  farmaci). 

Uno  schema  del  ciclo  dell'a.  à illustrato  nella  fig.  1. 
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Recenti  ricerche  di  immunoistochimica  hanno  dimostralo 
che  alcuni  neuroni  colinergici  periferici  contengono  anche 
polipeptidi.  quali  VIP  ( Vasoacri  ve  / mestimi I Poly pepli  de), 
ncurotensina.  cnkcfalinc.  che  sono  colibcrati  con  l'a.  e ne 
modulano  l'azione  a livello  dei  recettori. 

I neuroni  colinergici  del  cervello,  localizzati  solo  di  re- 
cente, con  l'uso  di  anticorpi  monoclonali  per  la  ChAT  e 
tecniche  immunoistochimichc.  si  trovano  nei  siti  seguenti. 

1)  In  un  complesso  di  nuclei,  situati  nel  proenccfalo,  dei 
quali  i più  importanti  sono  il  nucleo  basale  magnocellularc 
di  Meynert.  il  nucleo  della  banda  diagonale  e quello  del 
setto  mediale.  Da  essi  originano  fibre  che  raggiungono  la 
corteccia  e l'ippocampo.  Questi  nuclei  vanno  incontro  a 
degenerazione  nel  corso  della  demenza  senile  di  Alzhei- 
mer: alla  progressiva  scomparsa  dei  neuroni  colinergici  è 
attribuita  la  riduzione  delle  funzioni  cognitive  che  caratte- 
rizza questa  forma  di  demenza. 

2)  Nel  complesso  caudato -putamen;  l'ipcrattività  di  que- 
sti neuroni  colinergici  intrinseci,  dovuta  alla  riduzione  del 
controllo  inibitorio  dopaminergico,  è la  causa  della  sinto- 
matologia extrapiramidale  del  morbo  di  Parkinson. 

3)  Nella  parte  rostrale  del  ponte,  nei  peduncoli  cerebel- 
lari superiori,  nella  formazione  reticolare  bulbopontina, 
nel  nucleo  rosso,  nei  nuclei  vestibolari  e nel  complesso  oli- 
vare.  Il  loro  ruolo  non  è ancora  stato  definito.  Lo  studio 
degli  effetti  neurochimici  e comportamentali  della  distru- 
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Fig.  2.  Schema  delie  vie  colinergiche  cerebrali  nel  ratio:  bas)  nu- 
cleo basale  magnocellulare;  ms)  nucleo  mediale  del  setlo:  poma) 
area  preoitica  magnocellulare.  si)  sostanza  innominata:  idi  nuclei 
della  banda  diagonale  (Da  L.  L.  Butcher,  modificata  e ridise- 
gnata). 


/.ione  delle  vie  colinergiche,  della  liberazione  di  a.  dalle 
diverse  regioni  cerebrali,  ricerche  clettrofisiologichc  c di 
farmacologia  clinica  hanno  permesso  di  dimostrare  il  ruolo 
deira.  nei  meccanismi  dell'attenzione,  della  memoria  re- 
cente. del  sonno  e della  regolazione  del  movimento.  La  fig. 
2 illustra  le  vie  colinergiche  del  S.N.C.  di  ratto,  ma  la  stessa 
disposizione  si  ritrova  in  tutti  i mammiferi. 

Le  azioni  periferiche  c centrali  causate  dall’a.  sono  me- 
diate da  recettori  muscarinici  e nicotinici. 

Grazie  alla  presenza  di  grandi  quantità  di  recettori  nico- 
tinici negli  organi  elettrici  di  pesci  dei  generi  Torpedo  o 
Electrophorus , la  struttura  molecolare  di  questo  recettore  è 
stata  la  prima  a essere  definita  nell'ultimo  decennio:  esso  è 
costituito  da  4 subunità  di  natura  polipcptidica,  di  p.  m. 
90.000  circa,  disposte  in  maniera  quasi  pentamerica  attorno 
al  canale  ionico,  ed  è immerso  nel  doppio  strato  fosfolipi- 
dico  della  membrana  cellulare.  I geni  delle  4 subunità  sono 
stati  clonati  ed  è stata  stabilita  la  loro  sequenza  aminoaci- 
dica.  Il  recettore  nicotinico  traduce  il  legame  dcll'a.  in  ra- 
pido aumento  e successiva  diminuzione  della  permeabilità 
della  membrana  postsinaptica  al  passaggio  di  cationi  (de- 
polarizzazione). Lo  studio  dei  recettori  nicotinici  della  giun- 
zione neuromuscolare  ha  permesso  di  chiarire  che  la  mia- 
stenia grave  è una  malattia  di  natura  autoimmunitaria  ca- 
ratterizzata dalla  riduzione  del  numero  dei  recettori  dovuta 
alla  presenza  di  autoanticorpi  contro  i recettori  nicotinici 
nel  siero  dei  soggetti  che  ne  sono  affetti. 

I recettori  muscarinici  sono  stati  suddivisi  negli  ultimi 
anni  in  3 o forse  4 sottotipi,  chiamati  Mi.  M2,  M3.  in  base 
alla  loro  affinità  per  diversi  agonisti  c antagonisti.  Essi  me- 
diano molte  risposte  cellulari,  quali:  inibizione  dell'adeni- 
latociclasi.  stimolazione  della  guanilatociclasi  e del  meta- 
bolismo del  fosfatidilinositolo,  apertura  dei  canali  del  po- 
tassio nel  cuore,  e loro  chiusura  nei  gangli,  apertura  di 
canali  per  il  calcio.  I recettori  muscarinici  sono  stati  estratti 
e purificati  dal  cervello  di  maiale  e sono  costituiti  da  una 
proteina  di  p.  m.  70.000.  Dalla  loro  clonazione  e dall'ana- 
lisi della  sequenza  del  DNA  è stata  ottenuta  la  catena  ami- 
noacidica  ed  è stata  dimostrata  una  differenza  molecolare 
fra  i 4 sottotipi. 
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GIANCARLO  Pl  l'l V 

ACETILSALICILICO  ACIDO  (v.  voi.  I.  col.  203] 

Come  è noto  l'ac.  acetilsalicilico  ò dotato  di  una  spiccata 
azione  antiaggregante  sia  in  vivo  che  in  vitro.  Esso  agisce 
inibendo  la  ciclossigenasi  piastrinica.  bloccando  così  la  sin- 
tesi dei  diversi  metaboliti  dell’ac.  arachidonico  che  si  for- 
mano per  questa  via  enzimatica,  in  particolare  la  forma- 
zione degli  endopcrossidi  (PGG:  c PGH2)  c del  trombos- 
sano  A2,  potenti  agenti  aggreganti.  L'inibizione  della 
ciclossigenasi  ò dovuta  al  gruppo  acetilico  del  l'ac.  a.,  è ir- 
reversibile e richiede  la  sintesi  ex  novo  del  l'enzima.  Per  la 
trattazione  delazione  antiaggregante  piastrinica  dell'ac.  a. 
si  rinvia  alla  voce  masirinici  a nt i aggreganti  (XI.  1910). 

L'ac.  a.  si  è dimostrato  efficace,  in  dosaggi  di  300  mg/die. 
in  diverse  sperimentazioni  cliniche  controllate  nella  pre- 
venzione degli  attacchi  ischemie!  cerebrali  (TIA)  e dell'in- 
farto ischemico  cerebrale  (v.  encefalopatie  vascolari*). 

Egualmente  efficace  (alla  dose  di  300  mg /die)  è risultato 
nella  prevenzione  dell'infarto  miocardico  quando  sommini- 
strato in  pazienti  con  angina  instabile.  Meno  documentata 
è invece  l'efficacia  dell'ac.  a.  nella  prevenzione  secondaria 
dell'infarto  miocardico  e della  mortalità  coronarica  (v.  in- 
farto MIOCARDICO*) . 

L'ac.  a.  (c  i salicilici  in  genere)  è stato  coinvolto  nell’e- 
tiopatogenesi  della  sindrome  di  Reye  (malattia  caratteriz- 
zata da  edema  cerebrale  acuto  e da  degenerazione  grassa 
dei  visceri,  che  colpisce  soprattutto  i bambini).  A tal  pro- 
posito si  ricorda  che  le  autorità  sanitarie  del  Regno  Unito 
hanno  disposto,  nel  1986,  il  ritiro  dal  commercio  delle  pre- 
parazioni pediatriche  di  ac.  a.  Per  più  ampia  informazione, 
si  rinvia  a rfye.  sindrome  di  (XIII,  1261). 

Per  l'impiego  dell'ac.  a.  come  antinfiammatorio,  si  rinvia 
alla  voce  antinfiammatori  non  STEROIDE!*. 
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RED. 

ACETONICI  CORPI  (v.  voi.  I,  col.  208] 

Piccole  quantità  di  corpi  acetonici  (ac.  acetacetico,  ac. 
fl-idrossibutirrico,  acetone)  sono  dimostrabili  nel  plasma 
del  soggetto  normale.  Esse  presentano  anche  modeste  va- 
riazioni circadiane  con  un  massimo  intorno  alla  mezza- 
notte. Concentrazioni  elevate  sono  invece  rilcvabili  du- 
rante il  digiuno  protratto,  l’alimentazione  a elevato  conte- 
nuto in  grassi,  c specialmente  in  disordini  metabolici,  quali 
il  diabete  mellito  insulinoprivo  c le  malattie  dell'infanzia 
che  si  accompagnano  a ipoglicemia  da  alterata  liberazione 
epatica  di  glieoso  (glieogenosì  tipo  I.  IH  e VI.  altri  rari 
difetti  enzimatici,  ipoglicemia  chetotica  del  bambino).  Li- 
velli apprezzabili  si  riscontrano  nello  sforzo  fisico,  nell'ul- 
tima parte  della  gravidanza  c ancor  più  durante  il  parto,  e 
nei  primi  mesi  della  vita  neonatale. 

Nelle  condizioni  di  ridotta  disponibilità  o di  alterata  uti- 
lizzazione del  glieoso  la  lipolisi,  favorita  dagli  ormoni  GH, 
glucagone,  cortisolo,  catecolamine  c soprattutto  dai  bassi 

32 


Digitized  by  Google 


ACETONICI  CORPI 


livelli  insulinemici.  mobilizza  dal  tessuto  adiposo  larghe 
quantità  di  acidi  grassi  non  esterificati,  precursori  dei  c.  a. 
Sono  questi  ultimi  il  substrato  alternativo  ai  glieoso  per  i 
tessuti  periferici,  specialmente  nervoso  c cardiaco,  svol- 
gendo così  un  ruolo  di  vitale  importanza. 

Il  fegato  è la  sede  di  produzione  dei  corpi  chetonici. 

È opportuno  ricordare  che  nell'epa todta  gli  acidi  grassi  a lunga 
catena  attraversano  la  membrana  mitocondrialc  interna,  per  an- 
dare incontro  alla  hctaossidazionc,  solo  se  esterificati  alla  carni- 
lina.  L'enzima  che  catalizza  la  formazione  di  acilcarnitina  è inibito 
da  alti  livelli  di  malonil-CoA.  le  cui  concentrazioni  appaiono  cor- 
relate alla  disponibilità  di  glicoso.  derivante,  a sua  volta,  dai  de- 
positi di  glicogeno.  Il  venir  meno  di  questo  substrato  è quindi  il 
segnale  imracpanco  die  dà  inizio  alla  chetogenesi,  tramite  la  ridu- 
zione delle  concentrazioni  di  malonil-CoA.  È recente,  inoltre,  il 
riconoscimento  di  una  compartimentazione  all’interno  del  lobulo 
epatico  delle  funzioni  di  hctaossidazionc  degli  acidi  grassi,  che  è 
prevalente  in  sede  pcriportalc.  e chctogenctica,  che  C prevalente 
negli  epaiociti  posti  in  sede  pericentralc, 

Una  quota  dei  c.  a.  circolanti  può  essere  prodotta  anche  dal 
rene  c dal  tessuto  muscolare  scheletrico  per  desolazione  diretta 
dell'acciil-CoA. 

La  funzione  clietogenetka,  correlata  all'entità  dell'afflusso  di 
acidi  grassi  al  fegato,  è modulata  dagli  ormoni  controinsulari,  die 
nc  possono  aumentare  la  conversione  in  c.  a.:  sembra  particolar- 
mente importante,  al  riguardo,  il  rapporto  insuhna-glucagonc  nel 
sangue  portale 

I c.  a.  passano  quindi  dagli  cpatociti  nel  sangue  circo- 
lante e da  questo  nei  tessuti  periferici,  attraversando,  per 
diffusione,  le  membrane  piasmatica  e mitocondriale  come 
acidi  indissociati;  la  loro  concentrazione  nei  tessuti  à li- 
nearmente correlata  alla  concentrazione  piasmatica.  Que- 
sto processo  appare  influenzato,  secondo  recenti  ricerche, 
dal  pH  extraccllulare  c dalla  concentrazione  dei  bicarbo- 
nati. 

La  prima  tappa  nell’utilizzazione  da  parte  dei  tessuti 
extraepatici  è costituita  dalla  conversione  dell'acetacetato 
in  ace  tacer  il -Co  A,  mentre  il  3-idrossibutirrato  viene  prima 
convertito  in  acctacctato.  La  reazione  è catalizzata  da  due 
enzimi:  la  3-oxoacido-CoA-transferasi,  presente  nei  mito- 
condri,  e l'acetacetii-CoA-sintetasi.  presente  nel  citosol  e, 
in  quantità  molto  inferiori  al  primo,  nei  mitocondri.  L’acc- 
taceiil-CoA-tiolasi  converte,  infine,  l'acetacetil-CoA  in  2 
molecole  di  acetil-CoA,  che  viene  quindi  utilizzato  nel  ciclo 
degli  acidi  tricarbossilici  (tab.  I). 

Lo  studio  con  c.  a.  marcati  con  ,4C  ha  dimostrato  che  la 
maggior  parte  del  !4C  iniettato  viene  rilevato  ncH'aria  espi- 
rata come  ,4C02,  ma  piccole  quantità  vengono  anche  in- 
corporate in  lipidi  e proteine. 

L'ossidazione  non  costituisce  quindi  il  solo  destino  me- 
tabolico dei  c.a.  Nel  citosol  l'acetacetil-CoA  può  essere 


TAB.  1.  META  BOLIZZ  AZIONE  DEI  CORPI  ACETONICI 
NEI  TESSUTI  PERIFERICI 


3-idrossibutirrato  + NAD+  ili  acctacetato  4-  NADH  4-  H* 

acctacctato  + succinti -CoA  Ili,  acctacctil-CoA  + succinato 

acctacctato  + ATP  + CoA  HL  aoetacctil-CoA  4-  AMP 
4-  pirofosfato 

acctacctil-CoA  4-  CoA  Hi  2-acctil-CoA 


(1)  idrossibutirratodeidrogenasi.  (2)  3-oxoacido-CoA-transferasi;  (3)  acc- 
tacctil-CoA-sintctasi,  (4)  acctacctil-CoA-tiolasi . 
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infatti  utilizzato  per  formare  idrossimetilglutaril-CoA  per 
la  sintesi  di  stcroli  o butirril-CoA  per  la  sintesi  di  acidi 
grassi.  Il  carbonio  deH'acelil-CoA  può  essere  infine  utiliz- 
zato per  la  sintesi  di  aminoacidi. 

Vari  tessuti  posseggono  gli  enzimi  necessari  per  metabolizzare 
face  tacciato  e il  p-idrossibu  tirrato.  Le  concentrazioni  più  elevate 
sono  presenti  nel  rene,  nel  cuore  e nelle  ghiandole  surrenali.  Sen- 
sibili livelli  di  attività  sono  riscontrabili  anche  nelle  ghiandole  pa- 
rotidee  e sottomascellari,  nelle  ghiandole  mammarie  c nel  cer- 
vello. Il  fegato,  invece,  non  è in  grado  di  metabolizzare  i c.  a.  che 
produce,  essendo  pressoché  assente  in  esso  la  transferasi  che  attiva 
Pacetacetaio  in  acetaceti!-CoA. 

In  condizioni  normali  il  tessuto  miocardico  utilizza  acidi 
grassi  non  esterificati  e glieoso.  Nelle  condizioni  di  iperche- 
tonemia,  invece,  metabolizza  preferenzialmente  c.  a.,  in 
quantità  elevate  a causa  delia  continua  attività.  Per  lo 
stesso  motivo  anche  il  diaframma  può  utilizzarne  quantità 
notevoli.  I muscoli  scheletrici,  pur  possedendo  in  basse 
concentrazioni  gli  enzimi  deputati  alla  degradazione  dei 
c.  a.,  costituiscono,  per  la  loro  massa,  un'importante  sede 
di  utilizzazione  periferica.  Nella  chetosi,  fino  al  30%  dei 
c.  a.  circolanti  viene  ossidato  nel  rene.  Questi  vengono 
largamente  utilizzati  anche  dal  tessuto  nervoso,  non  solo 
per  la  respirazione  cellulare  in  cast»  di  carenza  di  glieoso, 
ma  anche  per  la  sintesi  di  stcroli,  fosfolipidi  e acidi  grassi, 
specie  nel  cervello  del  neonato  c del  bambino. 

Ossidazione  e lipogenesi  costituiscono  il  destino  metabo- 
lico dei  corpi  chetonici  nel  tessuto  adiposo,  a livello  del 
quale  essi  esercitano  anche  un  sensibile  effetto  inibitorio 
sulla  lipolisi. 

Rcgolundo  la  liberazione  di  acidi  grassi  c il  loro  afflusso  al  fe- 
gato. i c.  a.  svolgono  quindi  un  ruolo  di  controllo  sulla  propria 
produzione,  tanto  più  importante  quando  si  consideri  che  nella 
grave  iperchetonetma  l'utilizzazione  periferica  diminuisce  per  l’in- 
capacità dei  tessuti  di  metabolizzare  il  fi-idrossibutirrato  in  carenza 
di  NAD* . Essi  sono  utilizzati,  inoltre,  dal  surrcnc  per  la  steroido- 
gcncsi,  dalle  ghiandole  salivari,  dall'epitelio  intestinale  e dalla 
ghiandola  mammaria,  anche  per  la  sintesi  del  tutte  durante  l'allat- 
tamento. 

Mentre  il  metabolismo  dcll’ac.  acctacetico  e fl-idrossibu- 
tirrico  è stato  oggetto  di  estese  ricerche,  poco  numerosi 
sono  gli  studi  riguardanti  l'acetone.  Esso  deriva  dall’ac. 
acctacetico  per  decarbossilazione  spontanea,  non  enzima- 
tica. La  sua  formazione  comporta  la  rimozione  dal  circolo 
di  una  elevata  quota  di  H ‘ (ac.  acctacetico  4-  H v = ace- 
tone 4-  C02),  contribuendo  al  mantenimento  dcircqutli- 
brio  acido-base.  Infatti,  nella  chetosi  diabetica  oltre  il  50% 
dcll'ac.  acctacetico  viene  convcrtito  in  acetone,  le  cui  con- 
centrazioni piasmatiche  superano  quelle  del  chcioacido; 
inoltre,  essendo  un  composto  neutro,  esso  non  contribuisce 
alle  alterazioni  dcH'cquilibrio  acido-base  cd  elettrolitiche 
della  chetosi.  Viene  escreto  con  l'aria  espirata  c le  urine; 
tuttavia,  fino  al  20%  può  essere  metabolizzato  a piruvato  o 
ad  acetato  e formiato. 

Quanto  sopra  esposto  dimostra  che  i c.  a.,  considerati 
finora  prodotti  di  degradazione  di  scarsa  importanza 
fisiologica,  svolgono  invece  un  importante  ruolo  nel  meta- 
bolismo energetico. 
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AC1CLOVIR 

f.  acyctovir.  • i.  acyclovir.  - t.  Azyklovir.  - s.  aciclovir. 

Caratteristiche  chimiche,  meccanismo  e spettro  d'azione 

L’ aciclovir  (9-[2-idrossietossimetil]guanina)  è un  analogo 
nucleosidico  purinico  (N.R.:  Cycloviran;  Zovirax).  Il  suo 
meccanismo  d azione  antivirale  consiste  nell’interazione  di- 
retta del  farmaco  con  la  DNA-polimerasi  virale  c nellin- 
corporazionc,  dopo  attivazione  da  parte  di  enzimi  virali  e 
cellulari  (chinasi),  nel  DNA  in  replicazione  con  conse- 
guente blocco  della  fase  replicativa  del  virus.  In  considera- 
zione della  maggiore  affinità  della  chinasi  virale  per  il  far- 
maco rispetto  alle  chinasi  cellulari,  l a.  appare  assai  più 
selettivo  nella  sua  azione  rispetto  ad  altri  farmaci  dello 
stesso  gruppo  (vidarabina.  idossiuridina). 

La  sua  attività  è diretta  principalmente  contro  il  virus 
óc\V  herpes  simplex  c il  virus  varicella-zoster.  L’a.  appare 
assai  poco  efficace,  a dosi  non  tossiche  per  le  cellule  ani- 
mali. nei  confronti  di  altri  virus  erpetici  (citomcgalovirus, 
virus  di  Epstcin-Barr). 

Il  ganticlovtr  (anche  noto  come  DHPG)  è un  antivirale 
strutturalmente  correlato  con  La.  A differenza  di  quest’ul- 
timo ha  una  certa  attività  contro  il  citomegalovirus  (v.  ci- 
to m ftalica  MALATTIA*). 

Il  farmaco  è eliminato  per  il  70%  in  forma  immodificata 
con  le  urine.  La  vita  media  è pari  a 2.S  h.  In  ambiente 
iperosmolare  tende  a precipitare  in  forma  di  cristalli. 

Indicazioni 

L a.  viene  impiegato  principalmente  in  corso  di  infezioni  da 
herpes  simplex  (il  tipo  1 è più  sensibile;  per  il  tipo  2 sono 
richieste  concentrazioni  più  elevate)  c varicella-zoster  (lo- 
calizzate c sistemiche)  in  pazienti  immunocompromessi  e 
nella  terapia  e profilassi  delle  ricorrenze  dell'infezione  da 
herpes  simplex  nel  soggetto  non  immunocompromcsso.  L’a. 
si  £ dimostrato  efficace  neH7ier/»rv  genitalix  iniziale,  molto 
meno  in  quello  ricorrente;  ha  dato  risultati  incoraggianti 
nella  soppressione  dell’attivazione  deWherpes  simplex  nei 
pazienti  con  trapianto  di  midollo  osseo.  L'a.  è anche  effi- 
cace nel  trattamento  delle  cheratiti  erpetiche,  Le  espe- 
rienze svedesi  (Skddcnbcrg  et  al.,  1984)  e americane  (Whi- 
tley  et  al.,  19H6)  depongono  per  una  notevole  efficacia 
deli'a.  neircnccfalitc  erpetica,  nettamente  supcriore  a 
quella  riscontrata  con  la  vidarabina. 

Sono  in  corso  esperienze  cliniche  per  verificare  l'attività 
deli’a.  associato  alla  zìdovudina  (v.)  nel  trattamento  della 
sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS). 

Modalità  di  somministrazione  e dosi  usuali 

L'a.  è disponibile  per  la  somministrazione  c.  v..  orale  e to- 
pica (cutanea  c oftalmica). 

La  preparazione  e.  v.,  da  impiegare  in  caso  di  infezioni 
disseminate  e sistemiche,  prevede  la  somministrazione  di 
5-10  mg/kg.  3 volte  al  giorno  (ogni  8 h)  per  5-10  giorni  (a 
seconda  della  gravità  del  quadro  clinico  e della  situazione 
immunologia  del  paziente).  Tale  dosaggio  deve  essere  mo- 
dificato in  caso  di  insufficiente  funzionalità  renale  o in  pa- 
zienti sottoposti  a dialisi.  Il  farmaco  deve  essere  sommini- 
strato molto  lentamente. 

La  preparazione  orale,  alla  dose  di  400  mg  per  5 volte  al 
di  (dose  massima  2500  mg),  trova  impiego  soprattutto  nella 
terapia  deWherpes  genitali*  iniziale  c anche  nella  profilassi 
delle  ricorrenze  erpetiche  genitali  gravi.  Va  sottolineato 
che  la  terapia,  in  questi  ultimi  casi,  deve  seguire  un  regime 
posologia»  adeguato  al  caso. 

La  crema  (3%)  e la  pomata  oftalmica  (5%)  sono  pre- 
scritte rispettivamente  nel  trattamento  topico  delle  infc- 
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zioni  erpetiche  mucocutanee  di  media  gravità,  in  cui  non  si 
appalesi  la  possibilità  di  disseminazione,  c nelle  cheratiti  da 
herpes  simplex  e da  varicella-zoster. 

Effetti  collaterali 

L'a.  è attualmente  il  meno  tossico  dei  farmaci  antivirali;  gli 
effetti  collaterali  sono  collegati  alla  via  di  somministra- 
zione. Ouelli  legati  all'uso  deli’a.  per  via  e.v.  sono  princi- 
palmente a carico  del  rene.  Per  l'insolubilità  della  sostanza 
in  ambiente  iperosmolare,  si  possono  osservare  quadri  di 
necrosi  tubulare  acuta  da  precipitazione  di  cristalli  di  a.  nei 
tubuli  distali  con  conscguente  insufficienza  renale  acuta. 
Per  evitare  quest'inconveniente  si  raccomanda  di  control- 
lare i livelli  della  creatinina  piasmatica  in  corso  di  terapia  e 
di  mantenere  un  adeguato  livello  di  idratazione  del  pa- 
ziente. Effetti  tossici  sono  stati  descritti  anche  a carico  del 
midollo  osseo  (si  raccomanda  di  controllare  l'emometria  in 
corso  di  terapia)  c raramente  del  fegato. 

Bibliografia 

AHFS.  Driu  Information  S7,  1987.  American  Society  Hospital 
Phurmacists.  Bel  he  via. 

King  D.  H,.  Galasso  G.  J.  eds,.  Proceedings  of  a Symposium  on 
Acyclovir.  in  Am.  J.  Med.,  1982.  July  20.  pp.  1-392. 

OBncn  J.  J-.  Campoli-Richards  D M..  Drugs,  1989,  37.  233. 
Skrtdcnbcrc  B.  et  ai. . l.ancet.  1984.  2,  707. 

Wadc  J.  C.,  Newton  G.  et  al..  Ann.  Interri.  Med.,  1982.  96.  265. 
Whitley  R J,  et  al..  V Engl  J.  Med.,  1986.  314.  144. 

RED. 

ACIDO-BASE  EQUILIBRIO  (v.  voi.  I,  col.  229J 

SOMMARIO 


Generalità  (col.  36).  - Regolazione  del  pHi  nei  muscoli  (col.  37).  - 
Regolazione  del  pili  nelle  cellule  epiteliali  (col.  38)  - pHi  e fattori 
di  crescita  (col.  .»8).  Regolazione  del  pii  nel  liquido  cefalorachi- 
diano (col.  39):  Ruolo  della  PC02.  ■ Ruolo  delle  pompe  ioniche  - 
Ruolo  delle  attività  metaboliche  cerebrali.  - Equilibrio  acido-base  e 
stimolo  respiratorio  centrale. 


Generalità 

Grazie  alla  recente  realizzazione  di  microclcttrodi  c alla 
sintesi  di  una  vasta  gamma  di  composti  con  gruppi  disso- 
ciabili in  un  intervallo  di  pH  prossimo  alla  neutralità,  ò oggi 
possibile  misurare  il  pH  a livello  intracellulare  (pHi)  c li- 
quorale  e studiarne  le  variazioni. 

Il  pHi  coordina  le  diverse  attività  cellulari  controllando  i 
sistemi  enzimatici  e viene  mantenuto  costante  a un  valore 
lievemente  alcalino,  nonostante  la  produzione  di  cataboliti 
prevalentemente  acidi,  dall'azione  di  meccanismi  di  tra- 
sporto di  equivalenti  acido-base  attraverso  le  membrane. 
La  relativa  stabilità  della  concentrazione  idrogenionica  è 
fondamentale  per  l’omcostasi  cellulare. 

Modificazioni  del  pHi  vengono  prodotte  attivamente  in 
particolari  circostanze,  con  effetti  fisiologici  considerevoli. 
Ne  sono  esempi:  la  chemiotassi,  le  modificazioni  ritoschc- 
letriche.  la  maturazione  e l'attivazione  degli  spermatozoi, 
la  stimolazione  mitogena  di  numerose  lince  cellulari. 

Ulteriori  studi  sono  stati  effettuati  sul  pH  liquorale  e sul 
suo  ruolo  nella  regolazione  della  ventilazione  polmonare. 

È essenziale  sottolineare  come  l’apporto  di  particolari 
sali  minerali  tramite  l'alimentazione  sia  necessario  per  il 
mantenimento  dell'equilibrio  acido-base.  Benché  l'orga- 
nismo possa  variare,  entro  certi  limiti,  la  concentrazione  di 
particolari  costituenti  attraversi»  l'emù ntorio  renale,  l'ap- 
porto alimentare  dei  cosiddetti  clementi  principali  (sodio, 
cloro,  magnesio,  potassio,  fosforo  e calcio)  è indispensabile 
per  l’omcostasi  del  l'organismo. 

V.  anche:  idrogenionica  concini  razione. 

36 


Digitized  by  Google 


ACIDO-BASE  EQUILIBRIO 


Regolazione  del  pHi  nei  muscoli 

Vi  sono  2 meccanismi  principali  che  operano  nella  regola- 
zione del  pHi  del  muscolo:  lo  scambio  Na*/H*  c quello 

hco,  ter . 

Il  primo  sistema  è più  efficace  e si  basa  sull'elevato  gra- 
diente di  concentrazione  transmembranario  del  sodio.  A 
ogni  diminuzione  del  pili  si  ha  la  fuoriuscita  di  H*  com- 
pensata dall’entrata  di  Na*.  secondo  il  rapporto  stechio- 
metrico di  1:1. 

II  secondo  sistema  è regolato  dal  gradiente  di  concentra- 
zione tra  ione  cloro  e ione  bicarbonato.  In  condizioni  sta- 
zionarie si  ha  afflusso  di  CI  e deflusso  di  HCO»  con  con- 
seguente diminuzione  del  pHi.  per  spostamento  dell'equi- 
librio dcU'ac.  carbonico.  Viene  quindi  stimolata  la  risposta 
del  meccanismo  precedente  con  una  maggiore  attività  dello 
scambio  NaVH4  (fig.  1). 

Quando  si  producono  severi  abbassamenti  del  pHi,  gra- 
zie all'inversione  del  gradiente  per  il  bicarbonato,  il  prece- 
dente meccanismo  può  funzionare  in  senso  inverso,  e con- 
tribuire all’estrusione  di  acidi.  Viceversa,  in  condizioni  di 
alcalosi  intracellulare,  mentre  lo  scambio  Na*/H*  rallenta 
o cessa,  è la  fuoriuscita  di  HCOj  che  ricquilibra  il  pHi. 

Recenti  studi  hanno  dimostrato  che  nel  muscolo  cardiaco 
anche  lo  scambio  Na*/Ca2*  è coinvolto  nel  sistema  che 
regola  la  variazione  della  concentrazione  idrogcnionica. 


Regola/ione  del  pili  nelle  cellule  epiteliali 

Il  trasporto  di  ioni  nelle  cellule  epiteliali  si  svolge  attra- 
verso: 

1)  trasportatori  specializzati  (sistemi  di  scambio  ionico 
HCO,  /CI  e Na'/H*)  regolati  dal  pHi  c determinanti  ai 
fini  del  suo  mantenimento.  Sono  i più  importanti  c agi- 
scono similmente  a quelli  presenti  nel  muscolo; 

2)  trasportatori  di  H*  (ad  cs.,  scambiatori  H*/K*  nella 
mucosa  gastrica,  pompa  elettrogena  di  H*  nel  tubulo  re- 
nale. etc.).  Queste  pompe  sono  indipendenti  dal  pHi  e gra- 
zie all'energia  ricavata  dall’idrolisi  dell’ATP  possono  tra- 
sportare H * contro  gradienti  di  concentrazione  anche  molto 
elevati. 

I.e  cellule  epiteliali  hanno  la  caratteristica  di  utilizzare 
sistemi  di  trasporto  differenti  e distinti  nei  versanti  apicalc 
e basale.  Questa  polarità  consente,  oltre  alla  regolazione 
del  pHi.  anche  la  secrezione  di  equivalenti  acido-base.  Ad 
cs..  nel  tubulo  prossimale  renale,  alla  fuoriuscita  basale  di 
HCO,  segue  un'ulteriore  dissociazione  dcll'ac.  carbonico, 
con  conseguente  abbassamento  del  pHi  c attivazione  dello 
scambio  Na*/H*.  con  escrezione  di  idrogenioni  nel  lume 
tubularc. 

pHi  e fatturi  di  crescita 

È di  questi  anni  la  dimostrazione  che  i mitogeni  (sostanze 
in  grado  di  stimolare  la  mitosi  cellulare)  e alcuni  ormoni, 
legandosi  a specifici  recettori,  provocano  un  temporaneo 
innalzamento  del  pHi,  modificando  la  stiglia  di  attivazione 
della  pompa  Na*/H*. 

Per  interazione  del  fattore  di  crescita  con  il  recettore 
viene  attivata  la  fosfolipasi  C.  che  scinde  il  fosfatidilinosi- 
tolo  in  2 ««secondi  messaggeri»:  il  diacilglicerolo  e Pinosi- 
tolti  trifosfato. 

Il  diacilglicerolo  attiva  principalmente  la  protcinchinasi 
C associata  alla  membrana  che  fosforila  la  pompa  Na'VH* 
aumentandone  l’affinità  per  I H*  citoplasmatico,  mentre 
rino5Ìtolo-|,4.5-trifosfato  causa  la  mobilizzazione  specifica 
del  calcio  dal  reticolo  endoplasmatico  (fig.  2). 

Il  calcio,  a sua  volta,  attiva  la  fosfolipasi  A,,  ma  ancora 
non  è chiaro  il  ruolo  svolto  dal  Ca2*  e dal  complesso  Ca- 
calmodulina  in  questo  meccanismo  di  regolazione  del  pHi. 

In  ogni  caso,  il  temporaneo  innalzamento  del  pHi  ha  un 
ruolo  importante  nel  meccanismo  d’azione  dei  fattori  di 
crescita  e di  alcuni  ormoni,  in  quanto  l'inizio  della  sintesi 
proteica  è estremamente  sensibile  al  pH.  Al  di  sotto  di  un 


Fig.  2.  Schema  del  meccanismo  d'azione  del  fattore  di  crescita  sul  pHi  e sulla  concentrazione  di  Ca2*  intraccllularc. 
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valore  critico  (pH  ~7,2)  questa  via  biosintetica  è infatti 
talmente  rallentata  che  diviene  limitante  per  la  prolifera- 
zione cellulare. 

Regolazione  del  pii  nel  liquido  cefalorachidiano 

Il  mantenimento  delle,  a.-b.  nel  liquido  cefalorachidiano 
si  attua  attraverso  complessi  meccanismi  dipendenti  dalla 
pressione  parziale  dell'anidride  carbonica  (PC02),  dai  mo- 
vimenti degli  ioni  attraverso  la  barriera  cmatocnccfalica  e 
dalle  attività  metaboliche  cerebrali.  In  questo  contesto  as- 
sume grande  importanza  la  variazione  della  concentrazione 
idrogenionica  nel  liquido  interstiziale  cerebrale  che,  diret- 
tamente e/o  regolando  la  formazione  di  particolari  amino- 
acidi neurotrasmetlitori,  determina  la  risposta  ventilatoria 
con  meccanismo  centrate. 

Ruolo  della  PCO> 

L’anidride  carbonica,  liberamente  diffusibile  attraverso  la 
barriera  cmatocnccfalica.  contribuisce  alla  regolazione  della 
concentrazione  idrogenionica.  e quindi  del  pH,  tramite  la 
reazione  seguente,  catalizzata  dall'anidrasi  carbonica: 

H,0  + C02  HX'O,  = HCCK  + H* 

Nel  liquor  la  concentrazione  della  CO,  dipende  dalla 
pressione  parziale  dell’anidride  carbonica  nel  sangue  arte- 
riosi» (PaC02)  e dalla  produzione  cerebrale  di  CÓ2.  in  re- 
lazione al  flusso  ematico  locale. 

Ogni  aumento  della  PaCO,  sposta  la  reazione  a destra, 
aumentando  la  concentrazione  di  bicarbonato  e diminuendo 
il  pH.  con  una  conscguente  vasodilatazione  cerebrale  che 
limita  le  variazioni  della  P(’02  e del  pH.  Effetti  opposti  si 
rilevano  per  diminuzioni  della  PaCO,. 

Ruolo  delle  pompe  ioniche 

Variazioni  della  concentrazione  di  ioni,  quali  Na*  c CI 
(che  sono  i due  principali  ioni  del  liquido  cefalorachidiano) 
consentono  il  mantenimento  dell’elettroneutralità  anche  in 
seguito  a variazioni  della  (H*].  Lo  scambio  di  ioni  tra  san- 
gue. cervello  e liquido  cefalorachidiano  si  realizza  solo  tra- 
mite l’intervento  di  meccanismi  di  trasporto.  Sono  4 i prin- 
cipali meccanismi: 

I)  Na*/K‘-ATPasi;  2)  scambio  Na*/H  + ; 3)  trasporto 
accoppiato  Na *-CI  ; 4)  scambio  di  anioni. 


La  Na*/K‘-ATPasi  si  trova  sul  lato  ventricolare  dei 
plessi  corioidei  e,  grazie  all’energia  ricavata  dall’idrolisi 
dell'ATP.  pompa  3 Na*  nel  liquor  mentre  2 K * penetrano 
nella  cellula. 

Il  gradiente  per  il  sodio  cosi  prodotto  attiva  lo  scambio 
Na*/H*  situato  sul  versante  ematico.  Contemporanea- 
mente viene  richiamata  acqua  per  mantenere  losmolarità 
(tìg.  3). 

Il  risultato  finale  è la  produzione  di  bicarbonato  c il  pas- 
saggio di  Na*  dal  sangue  al  liquor. 

Anche  per  il  trasporto  accoppiato  Na*-Cl  viene  utiliz- 
zato il  gradiente  per  il  sodio  generato  dalla  Na’/K*- 
ATPasi  (fig.  4). 

La  regolazione  della  concentrazione  di  HCO,  nel  li- 
quido cefalorachidiano  avviene  tramite  scambio  con  CI  , 
in  modo  tale  che  si  ha  fuoriuscita  di  bicarbonato  ed  entrata 
di  cloro  (fig.  4). 

Un  incremento  della  concentrazione  ematica  di  HCO, , 
quale  si  osserva  neH’ipercapnia  e nell’alcalosi  metabolica, 
può  invertire  questo  scambio. 

Ruolo  delle  attività  metaboliche  cerebrali 
Il  cervello  interviene  nella  regolazione  delle,  a.-b.  del  li- 
quido cefalorachidiano  tramite  la  produzione  di  ac.  lattico, 
ammoniaca  c alcuni  aminoacidi. 

Benché  il  livello  del  lattato  nel  liquido  cefalorachidiano 
sia  basso  rispetto  ad  altri  ioni  (—2  mAf),  il  suo  aumento 
durante  ipossia  e ipocapnia  c importante  nella  regolazione 
del  pii  Iiquorale.  Lo  sviluppo  di  acidosi  lattica  in  condi- 
zioni di  ipossia  è facilmente  comprensibile,  dato  l’aumento 
della  glicolisi  anaerobia. 

Nell’ipocapnia  (PCX)2  < 20Torr)  entrano  in  causa  mec- 
canismi più  complessi,  che  possono  essere  descritti  con  una 
serie  di  fenomeni  tra  loro  interdipendenti: 

I ) alla  diminuzione  della  PC02  segue  una  riduzione  del 
flusso  ematico  cerebrale  con  inadeguata  perfusione  tessu- 
tale e ipossia; 

2)  l’abbassamento  del  pH  ematico  determina  uno  sposta- 
mento della  curva  di  dissociazione  dell'emoglobina  a sini- 
stra (effetto  Bohr),  riducendo  la  cessione  di  ossigeno  ai 
tessuti; 

3)  la  C02  esercita  un  effetto  diretto  sui  prodotti  inter- 
medi del  ciclo  di  Krebs,  con  attivazione  della  fosfofrutto- 
chinasi  c conseguente  accumulo  di  ac.  lattico. 


h*  + HC05 


HjO 


HjCOj 

CO] 


Fig.  3.  Azione  della  Na*/K* 
-ATPavi  nella  regolazione  del 
pH  Iiquorale. 
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Fir.  4.  Azione  della  Na'/K* 
-ATPasi  sul  trasporto  accop- 
piato Na*-Cl  e scambio  di 
anioni  tra  sangue  e liquor. 


trasporto  (fi  Na* 
accoppiato  al  CI' 


scambio  di  anioni 


In  condizioni  di  ipossia  o di  alcalosi  respiratoria,  l'au- 
mento della  concentrazione  liquoralc  di  ac.  lattico,  che  al 
pH  fisiologico  è completamente  dissociato  (pK  = 3.8),  in- 


fluenza l'equilibrio  acido  carbonico-bicarbonato  causando 
una  diminuzione  dello  ione  bicarbonato. 

Nell'ipercapnia.  causata  dall'acidosi  respiratoria,  la  dimi- 
nuzione del  lattato  non  ha  effetti  rilevanti  data  la  sua  bassa 
concentrazione  nel  liquido  cefalorachidiano.  L’ipereapnia 
fa  aumentare  la  concentrazione  dcU'ammoniaca  nel  cer- 
vello sia  stimolandone  l'assunzione  dal  sangue  che  per  sin- 
tesi endogena.  L’ammoniaca  sottrae  H+  dal  mezzo,  e di 
conseguenza  aumenta  il  bicarbonato  per  evitare  un  au- 
mento della  [OH  ) e quindi  del  pH  (fig.  5). 

Contemporaneamente  viene  stimolato  il  centro  ventila- 
tori© mentre  i meccanismi  omcostatici  riducono  la  concen- 
trazione idrogenionica. 

L'ammoniaca  rientra  inoltre  in  un  delicato  equilibrio  tra 
C02,  prodotti  intermedi  del  ciclo  di  Krcbs  e particolari 
aminoacidi  con  funzioni  specifiche  di  neurotrasmettitori 
(fig.  6). 

In  condizioni  di  ipcrcapnia  lo  spostamento  dell'equilibrio 
aumenta  la  concentrazione  di  glutammina  e GABA  (acido 
gammaminobutirrico)  come  mostrato  in  fig.  6.  Il  GABA  è 
un  neurotrasmettitore  che  deprime  il  centro  vcntilatorio; 


Fig  6.  Ruolo  deU’ammoniaca  e 
dell’anidride  carbonica  nelle  atti- 
vità metaboliche  cerebrali. 
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l'aumento  della  sua  concentrazione  nell’acidosi  potrebbe 
agire  come  servomeccanismo  per  contrastare  l’effetto  sti- 
molante sulla  ventilazione  esercitato  dall’eccesso  di  H*  e 
dall'ammoniaca. 

In  condizioni  di  ipocapnia  lo  stesso  meccanismo  produce 
un  aumento  di  ac.  glutammico,  con  azione  stimolante  sul 
centro  respiratorio. 

Equilibrio  acido-base  e slimolo  respiratorio  centrale 
Le  variazioni  della  concentrazione  di  ioni  idrogeno,  ammo- 
niaca, c aminoacidi  neurotrasmettitorì  nel  liquido  intersti- 
ziale cerebrale  modulano  la  risposta  vcntilatoria,  agendo  su 
speciali  «siti»  del  S.N.C.  non  ancora  localizzati. 

In  base  alle  ipotesi  più  recenti,  la  regolazione  centrale 
della  ventilazione  si  correla  anche  allo  stato  di  dissocia- 
zione dcll’imidazolo  presente  nei  residui  di  istidina  delle 
proteine,  cioè  al  rapporto  tra  la  concentrazione  dcll'imida- 
zolo  indissociato  e quella  dcU  imidazolo  totale. 

Quest’ipotesi  integra  l'omeostasi  acido-base  con  le  fun- 
zioni fondamentali  della  cellula,  suggerendo  che.  nel  regno 
animale,  il  pH  intra-  ed  extracellulare  e le  relazioni  tra  pH 
e temperatura  sono  determinati  dal  grado  di  dissociazione 
dell’imidazolo  contenuto  nelle  proteine.  In  questo  conte- 
sto, l'c.  a.-b.  e lo  stimolo  ventilatorio  centrale  divengono 
funzioni  della  regolazione  del  grado  di  dissociazione  della 
catena  laterale  dcll’istidina  (pK  = 6,0). 
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Comunque,  per  meglio  caratterizzare  l’alterazione  è op- 
portuno conoscere  altri  indici  del  sangue  arterioso:  la  pres- 
sione parziale  di  ossigeno  (PaO>).  la  saturazione  in  ossi- 
geno dell'emoglobina  (Sa03).  il  contenuto  in  ossigeno  del 
sangue  (Ca02),  gli  elettroliti  plasmatici  Na*.  K’,  CI  , 
PO*  ed  eventualmente  il  pH  e gli  elettroliti  urinari. 

La  PaO,  normale  è.  in  media,  di  95  mmHg  c può  essere 
determinata  mediante  appositi  elettrodi  a membrana.  La 
SaO,  è normalmente  dei  98%  e può  essere  calcolata  dalla 
curva  di  dissociazione  dell’Hb  in  base  al  valore  della 
PaCO,.  Il  contenuto  (o  capacità)  in  ossigeno  del  sangue 
Ca02  è normalmente  di  circa  19  ml/dl  c può  essere  deter- 
minato mediante  il  metodo  di  Van  Slyke.  Gli  elettroliti  nel 
plasma  e nell’urina  si  determinano  mediante  i comuni  me- 
todi analitici. 

Diagnosi  delle  alterazioni  dell'equilibrio  arido-base 

Acidosi  respiratoria 

Nell'acidosi  respiratoria  il  pH  ematico  è inferiore  a 7.35.  la 
PaCO,  supera  34  mmHg,  la  hicarbonatemia  supera  25 
mmol/ì;  inoltre,  si  rileva  ipodoremia  per  passaggio  entro  le 
cellule,  iperfosfatemia  per  fuoriuscita  dalle  cellule,  ipolat- 
tacidcmia  c ipopot assiemi»  variabili.  Nelle  forme  acute  la 
diminuzione  del  pH  ematico  prevale  sull'aumento  della  bi- 
carbonatemia.  mentre  nelle  forme  croniche  il  compenso 
renale  determina  il  fenomeno  inverso. 


ACIDOSI  E ALCALOSI  [v.  voi.  I.  col.  251] 

Generalità 

Per  una  corretta  diagnosi  delle  alterazioni  dell'equilibrio 
acido-base  e quindi  di  acidosi  o di  alcalosi  è di  fondamen- 
tale importanza  la  conoscenza  di  alcune  nozioni  fondamen- 
tali. Il  pH  piasmatico  del  sangue  arterioso  è,  normalmente, 
7,41  con  oscillazioni  comprese  fra  7,38  e 7,44:  quello  del 
sangue  venoso  è 7,38  (con  oscillazioni  analoghe  I.  quello  dei 
globuli  rossi  è 7,36. 

Il  pH  si  misura  determinando  le  variazioni  di  potenziale  di  un 
elettrodo  calibrato  c immerM»  nel  plasma  tv.  iorogl-niomca  con- 
centrazioni 1,  oppure  derivando  il  suo  valore  daU'equa/ume  di 
Henderson-Hassdbach.  che  precisa  il  rapporto  tra  hicarbonatemia 
(HCO,  ) c anidride  carbonica  (COz). 

I.a  hicarbonatemia  normale  è 19,9-28.5  mmol/1;  essa  può 
determinarsi  attraverso  la  cosiddetta  «riserva  alcalina»,  op- 
pure attraverso  la  valutazione  della  cosiddetta  «base  tam- 
pone» ( buffer  base : BB).  cioè  la  concentrazione  di  anioni 
tampone  nel  sangue. 

L 'anidride  carbonica  (C02)  si  determina  direttamente 
nel  sangue  arterioso:  PaCO,  è.  in  media,  di  40  mmHg: 
quella  venosa  è di  45  mmHg.  Si  può  determinare  diretta- 
mente  con  speciali  elettrodi  a membrana,  oppure  come 
CO,  totale  col  metodo  manometrico  di  Van  Slyke  o con 
strumenti  particolari  in  mmol/1. 

Tenendo  presenti  le  già  ricordate  principali  alterazioni 
deU’cquilibrio  acido-base  e i relativi  meccanismi  di  com- 
penso, la  conoscenza  di  almeno  due  dei  tre  valori  sopra 
ricordati:  pH.  HCO, . PaCO,.  consente  un  primo  orienta- 
mento diagnostico,  come  risulta  dallo  schema  seguente: 


Acidosi  metabolica 

Nell’acidosi  metabolica  si  rileva  una  diminuzione  del  pH 
ematico  al  di  sotto  di  7.37,  una  diminuzione  della  PaCO, 
sotto  38  mmHg  e una  diminuzione  della  bicarbonaiemia 
sotto  21  mmol/1.  Il  compenso  respiratorio,  che  si  attua  me- 
diante ripcrvcntilazionc.  tende  a normalizzare  il  rapporto 
bicarbonati/ac.  carbonico,  mentre  il  compenso  renale  pro- 
voca un'aumentata  escrezione  di  fosfati  e di  ammonio,  e 
quindi  di  idrogemoni.  il  rapporto  fra  sodio  da  una  parte  e 
cloro  c bicarbonati  dall’altra  ( anion  gap),  normalmente  in- 
torno a 10  mEq/1,  aumenta  se  l’acidosi  è dovuta  ad  aumen- 
tata produzione  di  acidi  o a insufficienza  renale. 

Alcalosi  respiratoria 

L'alcalosi  respiratoria  è.  di  regola,  conseguenza  di  un’iper- 
ventilazione  alveolare  che  provoca  un’aumentata  elimina- 
zione di  anidride  carbonica.  Ncll’alcalosi  respiratoria  il  pH 
ematico  supera  7,41.  la  PaCO,  è inferiore  a 36  mmHg.  la 
hicarbonatemia  a 24  mmol/1.  Nella  forma  non  compensata 
il  pH  raggiunge  valori  molto  elevati,  oltre  7,50  e la  bicar- 
bonatemia  si  riduce  di  poco;  il  compenso  renale  avviene 
mediante  un  aumento  dell'escrezione  di  bicarbonati  c po- 
tassio e la  diminuzione  dell’escrezione  di  idrogenioni,  cloro 
e ammonio:  pertanto,  il  pH  sarà  poco  elevato  e la  bicarbo- 
natemia  molto  diminuita.  Questo  avviene  anche  per  il  com- 
penso metabolico  che  comporta  un  ingresso  nelle  cellule  di 
bicarbonati  e di  potassio  con  fuoriuscita  di  idrogenioni  e 
cloro. 

Alcalosi  metabolica 

L'alcalosi  metabolica,  che  talora  avviene  per  eccessiva  som- 
ministrazione di  bicarbonati,  ma  più  spesso  per  dcplczionc 
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di  idrogenioni  e potassio  con  meccanismi  vari,  è caratteriz- 
zata da  un  aumento  del  pH  ematico  oltre  7,41 . della  PaCO, 
oltre  40  mmHg  e della  bicarbonatemia  oltre  25  mmol/1.  In 
caso  di  eccesso  di  bicarbonati  il  pH  urinario  può  divenire 
alcalino. 

Alterazioni  miste 

Talvolta  le  alterazioni  deU'equilibrio  acido-base  sono  mi- 
ste. sia  per  linstaurarsi  di  meccanismi  compensatori,  sia 
per  il  manifestarsi  contemporanco  di  alterazioni  respirato- 
rie o metaboliche  che  agiscono  indipendentemente  fra  loro. 
Ne  possono  risultare  alterazioni  sia  nello  stesso  senso  che 
in  senso  opposto. 

Nelle  acidosi  miste,  respiratoria  e metabolica,  si  ha  pH 
fortemente  diminuito.  PaCO:  aumentata,  bicarbonatemia 
diminuita.  Nelle  alcalosi  miste,  respiratoria  e metabolica,  si 
ha  aumento  del  pH  ematico  e della  bicarbonatemia.  con 
diminuzione  della  PaCO^. 

Nelle  forme  miste  di  acidosi  respiratoria  e alcalosi  meta- 
bolica si  ha  pH  normale  e PaCO;  aumentata.  Nella  forma 
mista  di  acidosi  metabolica  e alcalosi  respiratoria  il  pH  ri- 
mane normale,  ma  la  PaC02  è diminuita. 
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GIOVANNI  GIGLI 

ACIDOSI  TUBULARE  RENALE 

F.  acidose  tuhulaire  renale.  - l.  renai  tubular  acidosis.  - 
T.  renali s tubolare  Acidosis.  - s.  acidosis  tubular  renai. 

L'acidosi  tubolare  renale  (ATR)  (termine  che  moderna- 
mente sostituisce  quello  di  acidosi  renale  cronica  idiopatica ) 
è una  sindrome  caratterizzata,  sul  piano  metabolico,  da 
acidosi  metabolica  ipercloremica  e urine  alcaline,  conse- 
guenti a difetti  a carico  del  tubulo  renale,  e filtrazione  glo- 
merularc  non  alterata  all'inizio.  Attualmente  se  ne  distin- 
guono 4 tipi,  alcuni  dei  quali  ulteriormente  suddivisibili  in 
base  ai  meccanismi  patogenctici  implicati  (tab.  I). 

Acidosi  lobulare  renale  di  tipo  I,  o distale  primaria 

Compare  sporadicamente  nella  maggioranza  dei  casi,  ma 
può  trasmettersi  con  carattere  autosomico  dominante.  La 


patogenesi  dell'alterato  meccanismo  di  acidificazione  nel 
tubulo  distale  non  è stata  ancora  ben  definita:  oltre  al  di- 
fetto di  secrezione  degli  ioni  H ’ sono  state  formulate  altre 
ipotesi,  quali  un'aumentata  retrodiffusione  (per  eccessiva 
permeabilità)  di  H* . H-.CO,  o CO:.  un'alterata  sintesi  in- 
tracellulare di  HCO,  per  deficienza  di  anidrasi  carbonica, 
una  riduzione  della  differenza  di  potenziale  elettrico  trans- 
epiteliale  nel  nefrone  distale  c infine  un  danno  strutturale 
nella  stessa  sede  (Brcnner  e Rector).  Il  riassorbimento  del 
sodio,  dapprima  ridotto  nel  tubulo  prossimale,  poi  si  nor- 
mali/za. ma  permane  ridotto  nel  tubulo  distale  (Rodriguez- 
Soriano  et  al.  ).  Inoltre  anche  il  tubulo  prossimale  ù risul- 
tato compromesso  frequentemente  nei  primi  anni;  una 
maggiore  quantità  di  bicarbonato  perviene  al  tubulo  distale 
c viene  quindi  eliminata. 

1 test  di  acidificazione  con  cloruro  di  ammonio,  o meglio 
con  arginina-HCI.  non  inducono  un  abbassamento  del  pH 
inferiore  a 5,4  ne  un  aumento  dell'aciduria.  La  prova  da 
cariai  con  bicarbonato  fornisce  pertanto  una  risposta  nor- 
male. ma  la  pCCK  urinaria  non  supera  quella  del  sangue 
più  di  20-30  mmHg  durante  la  diuresi  alcalina. 

È stata  segnalata  l'associazione  con  la  sordità.  La  pro- 
gnosi è migliore  allorché  la  terapia  è iniziata  precocemente: 
la  ncfrocalcinosi  può  essere  prevenuta  o la  sua  progressione 
ritardata  (Rodriguez-Soriano  et  al.). 

La  terapia  alcalina  mira  a compensare  l'acidosi  metabo- 
lica e a normalizzare  il  tasso  sierico  dei  bicarbonati;  l'escre- 
zione urinaria  di  calcio  si  normalizza  e può  costituire  un 
indice  della  adeguatezza  della  terapia;  l'ipocitraturia  (ca- 
ratteristica della  forma  distale  di  ATR)  si  riduce,  l’accre- 
scimento riprende,  ma  la  poli  uria  persiste. 

La  posologia  del  bicarbonato  di  sodio,  più  elevata  nel 
lattante  (da  2 a 14  mEq/kg /die),  varia  nell'adulto  da  1 a 2 
mEq/kg /die:  si  può  agevolmente  calcolare  sommando  2 
mEq  alla  quantità  di  bicarbonati  urinari:  successivamente 
la  posologia  viene  diminuita  con  il  ridursi  delle  perdite  dei 
bicarbonati;  se  l'ipopotassiemia  è al  di  sotto  di  2,5  mEq/1  si 
può  utilizzare  la  soluzione  di  ShohI,  di  gusto  più  gradevole, 
composta  da  ac.  citrico  140  g.  e da  citrato  di  sodio  c potas- 
sio per  un  totale  di  98  e/l  d’acqua.  (Rodriguez-Soriano  et 
al.).  Ogni  millilitro  di  tale  soluzione  fornisce  1 mEq  di  bi- 
carbonato dopo  la  conversione  epatica  del  citrato  in 
HCO, . 

Acidosi  tabulare  renale  di  tipo  II,  o prossimale  primaria 

L’etiopatogenesi  è ancora  ignota:  il  riassorbimento  di  bi- 
carbonati nel  tubulo  prossimale  è difettoso,  sicché  una  per- 
dita renale  di  HCO,  si  può  rilevare  a normali  concentra- 
zioni piasmatiche.  Si  differenzia  dal  tipo  1 perché  l'acidosi  è 
più  modica;  durante  la  prova  da  carico  con  cloruro  d‘am- 


TAB.  I.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  I VARI  TIPI  1)1  ACIDOSI  TUBULARE  RENALE 


tipo  1 | tipo  II 

tipo  III  | tipo  IV 

Ritardo  dell'accrescimento 

+ + + 

+ + 

’ 

+ + 

+ + ♦ 

Ncfrocalcinosi 

frequente 

rara 

rara 

HCO,  mEq/l 

< 16 

> 16-18 

< 16 

< 19 

Potassiemia 

diminuita 

diminuita 

diminuita 

aumentata 

Bicarbonaturia 

+ 

+ + + 

++ 

+ 

Ipocitraturia 

+ + + 

+ 

± 

± 

Potassi  uria 

aumentata 

aumentata 

aumentata 

diminuita 

Glicosuria  c aminoaciduria 

assenti 

presenti 

± 

± 

Test  di  acidificazione  pH  urine 

>h 

< 5.4 

> 6 

< 5.8 

Alcaliterapia  mEq/kg/Ju* 

24 

2-14 

2-14 

2-3 

5-15 

(soitotipo  5**) 

Risposta  alla  alcaliterapia 

buona 

scarsa 

± 

buona 
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monio  il  pH  urinario  scende  normalmente  al  di  sotto  di  5.4. 
L'abbondante  perdila  urinaria  di  bicarbonato  è denunciata 
dalla  prova  da  carico  di  questo  sale;  il  tasso  sierico  di 
HCO^  oscilla  tra  i 16  c 1 18  mEq/l  c il  trasporto  massimo 
del  bicarbonato  è diminuito.  L'escrezione  urinaria  di  citrati 
è in  genere  normale  e l'ipercalciuria  è modesta;  ciò 
giustificherebbe  la  ridotta  frequenza  di  calcolosi  renale.  La 
ipopotassicmia  è più  marcata  rispetto  all’ ATR  di  tipo  I; 
infine  la  terapia  alcalina  consegue  mediocri  risultati. 

Accanto  a questi  due  tipi  classici  di  ATR  primarie  sono 
state  descritte  numerose  forme  secondarie:  un* ATR  del 
tipo  I può  insorgere  nel  decorso  di  svariate  malattie,  so- 
prattutto renali,  necrosi  tubulare  acuta,  trapianto  renale 
intossicazione  da  anfotericina  o Vit.  D.  ipercalciuria  idio- 
patica. ipcrgammaglobulincmia;  analogamente  un'ATR  del 
tipo.Il  è stata  descritta  nelle  sindromi  nefrosichc,  in  seguito 
a trapianto  renale,  o a intossicazione  da  metalli  pesanti, 
nelle  sindromi  di  Faticoni  e di  Lowe. 

Acidosi  tubulare  renale  di  tipo  III,  o ibrida 

Riassume  le  caratteristiche  dei  primi  due  tipi  potendo  es- 
sere considerata  un  sottotipo  del  tipo  I con  modica  altera- 
zione nel  riassorbimento  dei  bicarbonati;  il  difetto  è 
transitorio. 

Acidosi  tubulare  renale  di  tipo  IV' 

È un  disordine  eterogeneo  di  frequente  osservazione;  è una 
forma  di  ATR  secondaria  che  compare  negli  stati  morbosi 
in  cui  si  determini  una  deficienza  di  aldostcrone.  oppure 
una  ridotta  risposta  tubulare  a quest’ormone:  morbo  di  Ad- 
dison.  ipoaldosteronismo  primario,  iperplasia  congenita  dei 
surrcni.  dopo  surrcnectomia  e talora  nella  nefrosclerosi. 
picloncfrite  c trombosi  della  vena  renale.  La  carenza  di 
aldosterone  determina  un'alterazione  del  meccanismo  di 
acidificazione  renale  e di  conseguenza  una  ritenzione  di 
ioni  H+  c potassio;  pertanto  questo  tipo  si  caratterizza  per 
l’iperpotassiemia  e la  frequente  iporcninemia,  a differenza 
degli  altri  tipi  in  cui  vi  è un’ipopota&siemia. 

Il  tipo  IV  si  suddivide  in  5 sottotipi  (McSherry):  1°)  con- 
seguente a ipoaldosteronismo  primario  senza  nefropatia;  2° 
c 3*’)  secondari  a ipoaldosteronismo  iporeninico  con  ridotta 
risposta  tubulare  all’aldosterone;  4°)  meglio  noto  come 
pseudoipoaldosteronismo.  è caratterizzato  da  tassi  sierici 
dcll'aldostcronc  c dell’attività  rcninica  piasmatica  aumen- 
tati. con  risposta  renale  a questo  ormone  assente,  e conse- 
guente perdita  di  sali;  5°)  compare  nel  lattante  e regredisce 
spontaneamente  tra  i 3 e i 5 anni,  essendo  probabilmente 
da  addebitare  a immaturità  dei  tubuli  renali. 

QucM’ultima  forma  è stata  osservata  in  neonati  affetti  da 
trombosi  della  vena  renale  o nefropatia  cistica  (Alon  et 
al.)\  l aldostcrone  e l’attività  rcninica  piasmatica  sono  nor- 
mali o scarsamente  aumentati;  i tubuli  contorti  distali  c i 
dotti  collettori  rispondono  parzialmente  all’aldosterone, 
per  cui  l’escrezione  dell'idrogeno  e del  potassio  è ridotta;  la 
natriurcsi  è normale.  Per  la  prova  di  acidificazione  si  uti- 
lizza la  furoscmidc  c la  risposta  è normale  (Siine  c Lìn- 
shaw);  necessita  una  diagnosi  precoce  nel  1°  anno  di  vita. 

Nel  tipo  IV  l'iperpotassiemia  impone  una  riduzione  del 
potassio  nella  dieta,  l'uso  di  diuretici  tiazidici  c dell’ansa  e 
delle  resine  a scambio  di  cationi.  Il  bicarbonato  di  sodio,  in 
dosi  ridotte.  2 mEq/kg/d/e,  è richiesto  solamente  in  alcuni 
casi.  1 mineralcorticoidi  sono  indicati  nei  casi  in  cui  il  tipo 
IV  si  associ  al  morbo  di  Addison.  ai  vari  deficit  enzimatici 
delle  18-  c 21-idrossilasi  c 18-dcidrogcnasi,  negli  stati  ure- 
mici con  ipoaldosteronismo  e iporeninemia. 

La  Vit.  Dei  suoi  metaboliti  e il  calcio  sono  utilizzati 
esclusivamente  nei  casi  di  grave  osteomalacia;  vanno  so- 


spesi allorché  l'acidosi  è compensata  in  quanto  questi  me- 
dicamenti aggravano  la  nefrocalcinosi. 
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GlXiLllLLMO  MASSARO 

ACINETOBACTER  GENERE 
Batteriologia 

Si  tratta  di  un  genere  la  cui  posizione  tassonomica,  nonché 
la  differenziazione  in  specie  e biotipi,  appare  ancora  lon- 
tana dallcsscrc  definita,  raggruppando  esso  stipiti  accomu- 
nati tra  loro  sostanzialmente  dalla  negatività  di  numerose 
caratteristiche,  denominati  in  passato  con  etichette  diverse. 

I batteri  del  genere  Acinetobacter  (batteri  non  mobili) 
sono  ora  collocati  nella  sezione  4 del  I Voi.  del  Bcrgcy’s 
Manual  (1984).  relativa  ai  «cocchi  e batteri  gramnegativi 
aerobi»  e precisamente  nella  famiglia  Neisseriaceae,  della 
quale  rappresentano  il  genere  III;  tale  attribuzione  è spie- 
gabile per  la  loro  morfologia  che,  pur  nella  notevole  ten- 
denza al  pleiomorfismo,  è riportabile  di  fondo  a quella  di 
coccobatteri  gramnegativi,  spesso  appaiati  a simulare  l’a- 
spetto microscopico  delle  ncisscric. 

Questi  microrganismi,  prevalentemente  a forma  diplo- 
coccica  nelle  colture  in  terreno  solido  (1-1,5  x 0.6-0.8  pm  ), 
assumono  invece  morfologia  di  tozzi  bastoncelli  (1. 5-2.5  x 
0.9-1. 6 pm)  nei  preparati  microscopici  da  colture  liquide. 
Non  sono  flagellati  c risultano  pertanto  immobili,  sono 
spesso  dotati  di  fimbrie  e di  capsule,  non  formano  spore. 
Sono  di  semplice  coltivazione  sugli  ordinari  terreni  di  col- 
tura e crescono  anche  su  terreni  selettivi  quali  il  MacC'on- 
key  e taluni  stipiti  anche  sull'agar  desossicolato-citrato.  Le 
colonie,  piccole  (1  mm  circa  di  diametro),  lisce,  convesse, 
non  sono  pigmentale;  nella  crescita  in  agar-sanguc  solo  al- 
cuni ceppi  risultano  emolitici  per  l’azione  di  una  fosfolipasi. 

Si  comportano  da  aerobi  stretti  per  il  tipo  di  metaboli- 
smo che  è respiratorio,  utilizzando  obbligatoriamente  l’os- 
sigeno quale  accettorc  finale  di  elettroni.  Mentre  tutti  gli 
stipiti  sono  in  grado  di  crescere  in  un  range  di  temperatura 
variabile  tra  i 20  e i 30  °C,  la  maggior  parte  riconosce 
quella  di  35  °C  come  temperatura  ottimale.  1 membri  del  g. 
A.  sono  sempre  ossidasi  nega  ti  vi,  mancando  di  citocromo  c. 
mentre  sono  provvisti  di  catalasi;  essi  non  riducono  di  so- 
lito i nitrati  a nitriti.  Presentano  buona  capacità  di  sviluppo 
in  terreni  sintetici  semplici  contenenti  singole  sorgenti  car- 
boniose (acetato,  piruvato.  lattato,  malato,  etanolo,  etc.)  e 
sali  di  ammonio  come  fonte  di  N mentre,  tranne  alcuni 
stipiti,  non  utilizzano  i carboidrati  quali  sorgenti  di  C.  Pro- 
prio nei  riguardi  di  vari  zuccheri  si  basava  fino  a tempo 
relativamente  recente  la  suddivisione  degli  stipiti  di  Acine- 
tobacter in  due  gruppi  e cioè  quello  degli  assolutamente 
inerti  (non  fermentanti  c non  ossidanti  ) e un  altro  costituito 
da  organismi  (non  fermentanti,  ma  ossidanti)  capaci  di 
acidificare  tali  substrati  (glieoso,  galattoso.  arabinoso  e an- 
che lanoso  purché  a elevata  concentrazione);  in  realtà  l’at- 
tacco di  questi  zuccheri  non  rappresenta  un  evento  di  de- 
gradazione ossidativa  completa,  ma  solo  il  risultato  dell’at- 
tività ossibiontica  di  singoli  enzimi  (aldosodeidrogenasi). 
che  trasformano  il  carboidrato  semplice  nel  rispettivo  acido, 
con  viraggio  di  un  opportuno  indicatore  nel  terreno. 

Questi  microrganismi  sono  ampiamente  diffusi  in  natura, 
ritrovandosi  come  costituenti  quantitativamente  importanti 
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rispetto  a tutta  la  flora  aerobi»  eterotrofa  nelle  acque 
superficiali  e sotterranee,  nel  suolo  e nei  liquami  fognari; 
sono  altresì  presenti  come  commensali  sulla  cute  umana, 
specialmente  di  determinati  distretti  c in  mucose  come 
quella  vaginale. 

Dal  punto  di  vista  genetico  studi  assai  recenti  hanno  di- 
mostralo la  possibilità  di  eventi  di  trasformazione  e di  co- 
niugazione. con  trasferimento  di  plasmidi  e anche  di  tratti 
del  cromosoma,  sia  intra-  che  cxtraspccifica  (ad  cs.  con 
Pseudomonas). 

Per  quanto  concerne  la  composizione  antigenica  sono 
stati  identificali  28  diversi  amigeni  capsulari  di  natura  po- 
lisaccaridica  nel  gruppo  degli  stipiti  acidificanti  gli  zuccheri, 
rispetto  a una  differente  serie  di  antigcni  riscontrati  in 
quelli  non  acidificanti.  Alcune  comunanze  antigeniche, 
verificate  a mezzo  di  immunofluorescenza,  sono  state  os- 
servate con  certi  streptococchi  (gruppi  B e G),  con  clamidie 
e con  pneumococco  tipo  XX. 

Molte  delle  proprietà  sin  qui  esposte  sono  alla  base  delle 
diverse  attribuzioni  tassonomiche  e di  nomenclatura  cui  tali 
microrganismi  sono  stati  sottoposti  in  passato:  cosi  per  i 
ceppi  acidificanti  è stato  usato  il  termine  di  Herellea  vagì- 
nicolu  in  riferimento  a un  preciso  habitat  umano,  oppure  di 
Moraxella  glucidolytica  ( Moraxella  è però  ossidasi  posi  ti  va) 
c anche  di  Bacterium  anitratum  (incapace  di  ridurre  i ni- 
trati), di  Achromobacter  anitrutus , etc.,  mentre  per  quelli 
non  acidificanti  gli  zuccheri  sono  stati  usati  termini  quali 
Mima  polymorpha  (che  può  mimare  la  morfologia  delle 
ncisserie).  Moraxella  Iwoffi,  Achromobacier  Iwoffi,  etc. 

Al  momento  attuale  il  g.  A.  (Brisou  e Prévot,  1954)  è 
considerato  costituito  da  un'unica  specie  che  è denominata 
A.  calcoaceiicus  in  analogia  col  termine  di  Micrococcus  cab 
eoa  tette  us  impiegato  la  prima  volta,  per  tale  microrgani- 
smo, da  Bcijcrinck  nel  191 1 . In  questa  specie  é riconosciuta 
1‘csistcnza  di  due  clusters,  degli  acidificanti  e non,  ma  non  è 
ritenuto  che  sulla  base  di  una  singola  proprietà  biochimica 
(acidificazione  del  glieoso)  si  possa  ammettere  per  essi  la 
dignità  di  specie  autonoma.  Anche  l'impiego  dei  più  mo- 
derni criteri  genetici,  che  sono  risultati  risolutivi  per  la 
classificazione  tassonomica  di  altri  microrganismi,  non  ha 
portato  a un  risultato  univoco  nell'ambiio  del  g.  A.,  bensì 
alta  distinzione  di  6 sottogruppi  con  diversa  omologia  del 
DNA. 

Importanza  in  patologia  e diagnostica 

I membri  del  g.  A.,  che  sembravano  destinati  a rimanere 
poco  più  di  una  curiosità  biologica,  sono  pervenuti  invece  a 
rivestire  un  ruolo  relativamente  importante  con  l'esplo- 
sione, negli  ultimi  decenni,  del  fenomeno  della  patologia 
opportunistica.  La  loro  ubiquitarietà  e la  lunga  sopravvi- 
venza ambientale,  come  pure  l'assai  largo  spettro  di  resi- 
stenza ai  chcmioantibiotici  (di  elevato  livello  alle  varie  pe- 
nicilline. salvo  la  carbenicillina.  alla  streptomicina,  al  clo- 
ramfenicolo,  alle  cefalosporine)  specialmente  negli  stipiti  a 
circolazione  intraospcdaliera.  hanno  fatto  sì  che  questi  mi- 
crorganismi si  siano  imposti  come  agenti  di  infezioni  più  o 
meno  gravi  in  sede  nosocomiale. 

Pazienti  ad  alto  rischio  come  i dializzati,  gli  emopatici.  ì 
cancerosi,  i prematuri,  gli  ustionati,  i rianimati,  i trapiantati 
e gli  immunodepressi  in  genere  possono  infatti  andare  in- 
contro a infezioni  di  varie  sedi  da  parte  di  Acinetobaeter 
facilmente  impiantato  con  lo  strumentario  medicochirur- 
gico usato  a scopi  diagnostici  e terapeutici  (sondini.  endo- 
scopi. cateteri,  umidificatori,  etc.). 

I ra  i vari  processi  morbosi  riferibili  ad  Acinetobaeter 
sono  possibili  forme  localizzate  e sistemiche  quali  settice- 
mie, meningiti,  endocarditi,  cistiti  e infezioni  genitourina- 
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rie  in  genere,  polmoniti  e pleuriti,  empiemi,  ascessi  polmo- 
nari e cerebrali,  etc.  che.  per  frequenza,  vengono  a essere 
valutabili  nel  loro  insieme  in  percentuale  tutt'altro  che  tra- 
scurabile nelle  varie  casistiche  ospedaliere.  L’isolamento 
laboratoristico  di  questo  agente  in  indagini  condotte  in  dif- 
ferenti ambienti  chirurgici,  come  anche  da  materiali  pato- 
logici vari  (urine,  sangue,  espettorato,  essudati,  etc.).  ri- 
sulta infatti  collocarsi  mediamente  nell'ordine  del  2-3%  e 
comunque  sullo  stesso  piano  di  quello  di  altri  batteri  gram- 
negativi  quali  Enterobacter,  Klebsiella,  Serratw . etc.;  è 
stata  anche  segnalata  una  maggiore  incidenza  delle  infe- 
zioni da  Acinetobaeter  nella  stagione  estiva. 

Non  sussistono  particolari  problemi  per  l'isolamento  che 
può  ottenersi  nei  terreni  batteriologici  di  routine  (agar- 
sanguc.  TSA,  MacC'onkcy.  etc.);  anche  l'identifìcazione 
non  é difficoltosa  ove  si  tengano  presenti  l'aspetto  morfo- 
logico descritto  e la  sostanziale  negatività  delle  caratteristi- 
che biochimiche  più  diverse.  A questo  scopo  si  prestano 
particolarmente  alcuni  sistemi  di  batterie  a test  multipli, 
quale  TAPI  20E  che  permette  anche  la  differenziazione  tra 
il  biotipo  acidificante  gli  zuccheri  (A.  calcoaceiicus  var.  ani - 
tratus)  c quello  inerte  (A.  calcoaceiicus  var.  Iwoffi). 

Il  farmaco  di  prima  scelta  nelle  infezioni  da  Acinetoba- 
cter  è l'imipenem,  seguito  dalla  tobramicina  e amikacina, 
dalla  carbenicillina  c dalla  ticarcillina. 
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GIUSEPPE  MIMASI 

ACNE  VOLGARE  (v.  voi.  I,  col.  274) 

Terapia 

Non  esiste  un’unica  terapia  valida  per  ogni  caso  di  acne 
volgare.  Ciò  nonostante,  è spesso  possibile  modificare  il 
corso  dell’affezione,  anche  se  i risultati  vengono  raggiunti 
gradualmente.  La  terapia  deve  essere  continuata  per  lungo 
tempo,  poiché  riesce  in  genere  a tenere  sotto  controllo 
le  manifestazioni  acneiche,  ma  non  a guarirle  compieta- 
mente. 

Misure  igiemcodietetiche 

In  passato  l’adozione  di  un'adeguata  dieta  è stata  conside- 
rata un  elemento  terapeutico  importante.  Attualmente  si 
ritiene,  invece,  che  non  vi  siano  prove  cene  che  un  parti- 
colare regime  dietetico  possa  modificare  il  corso  e la  gravità 
dcll'a.  v.  Comunque,  una  dieta  equilibrata  può  essere  sem- 
pre consigliata  e se  il  paziente  è convinto  della  relazione  tra 
alcuni  cibi  (cioccolata,  spezie,  insaccati)  e peggioramento 
del  quadro  clinico  può  essere  utile,  se  non  altro  sul  piano 
psicologico,  che  egli  li  eviti. 

È importante  informare  i pazienti  su  alcuni  fattori  che 
possono  modificare  negativamente  il  decorso  dell'  a.  v.  La 
spremitura  delle  lesioni,  ad  es..  contribuendo  alla  rottura 
dei  follicoli  piliferi,  tende  a peggiorare  le  manifestazioni 
acneiche.  Lo  stress  influenza  negativamente  l'affezione, 
forse  in  via  indiretta,  attraverso  un  aumento  della  manipo- 
lazione delle  lesioni.  Anche  l'uso  di  alcuni  cosmetici,  in 
particolare  di  quelli  più  grassi,  tende  ad  aggravare  il  quadro 
clinico.  Infine,  l'eccessiva  idratazione  dello  strato  corneo 
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cutaneo.  quale  può  aversi  per  lavoro  in  ambiente  caldo- 
umido o soggiorno  ai  tropici,  causando  un'ostruzione  del- 
l'astio infundibolare  dell'unità  pilosebacea*  può  anch'essa 
provocare  un  peggioramento  dell’acne. 

Terapia  locale 

Alcune  sostanze  ad  azione  chcratolitica  c antisettica,  come 
solfo,  ac.  salicilico  c rcsorcina.  molto  in  uso  in  passato, 
sono  attualmente  superate  da  farmaci  con  azione  più  netta. 
Tra  questi  il  più  usato  è il  bcnzoilperossido.  Questa  so- 
stanza possiede  un’azione  comedolitica  e una  antibatterica. 
Si  usa  in  lozioni,  gel  o creme  alla  concentrazione  del  2,5, 
del  5 o del  10%.  Può  avere  azione  irritante  e produrre 
secchezza  della  cute. 

Molto  usato  per  la  terapia  locale  è anche  l'tfc.  retinoico  o 
Vit.  A acida,  che  possiede  solo  azione  comcdolitica.  c non 
antibatterica.  È più  potente  del  bcnzoilperossido  c quindi 
spesso  più  irritante,  soprattutto  nelle  persone  con  car- 
nagione chiara.  Particolare  attenzione  va  posta  nel- 
l’esposizione solare  durante  la  terapia,  poiché  questa  può 
aggravare  l'effetto  irritante  della  sostanza. 

Un  terzo  gruppo  di  sostanze  molto  usate  nella  terapia 
topica  dell'  a.  v.  è costituito  dagli  antibiotici.  Essi  agiscono 
attraverso  una  riduzione  della  carica  batterica  e sono  abba- 
stanza efficaci.  I più  impiegati  sono  l'eritromicina  c la  din- 
damicina.  meno  la  tetraciclina  c il  cloramfcnicolo.  Si  usano 
sotto  forma  di  creme  o lozioni  con  concentrazioni  variabili 
dall  i al  4%. 

I farmaci  per  uso  topico  sono  talvolta  usati  in  varia  com- 
binazione (eritromicina-ae.  retinoico.  clindamicina-bcnzoil- 
perossido,  ac.  retinoico-bcnzoilpcrossido.  ctc.)  anche  se  a 
tutt'oggi  mancano  studi  che  dimostrino  chiaramente  la  su- 
periorità di  tali  associazioni. 

Di  recente  sarebbero  stati  ottenuti  buoni  effetti  locali 
con  l'ac.  azelaico  e con  l'etil-lattato.  ma  sono  necessari 
studi  più  ampi  per  stabilirne  l’esatto  valore. 

L'introduzione  all'intemo  delle  manifestazioni  nodulari 
c cistiche  di  cortisonici,  di  regola  diluiti,  può  dare  rapidi 
miglioramenti  delle  singole  lesioni  acneiche.  anche  se  fre- 
quentemente residua  un'atrofìa  locale,  in  genere  tempo- 
ranea. 

Oltre  che  delle  sostanze  medicamentose  sopra  indicate, 
la  terapia  locale  dell'  a.  v.  può  avvalersi  di  particolari  trai- 
lamenti  chirurgici  e fisici,  i quali  richiedono  di  regola  buona 
abilità  da  parte  dell’operatore  c in  genere  si  affiancano  alla 
terapia  farmacologica  senza  sostituirla. 

L’espulsione  strumentale  di  comedoni  chiusi  e aperti, 
l'incisione  chirurgica  e il  drenaggio  di  pustole  e cisti  ten- 
dono a migliorare  il  quadro  acneico  soprattutto  eliminando 
le  singole  lesioni.  Tali  procedure  vanno  eseguite  a regola 
d'arte  c pertanto  non  devono  essere  affidate  al  paziente 
stessei. 

II  crii  massaggio,  molto  usato  in  tempi  passati,  si  esegue 
massaggiando  la  cute,  per  un  tempo  variabile,  con  neve 
carbonica  mescolata  ad  acetone  (c  spesso  anche  a solfo) 
oppure  con  azoto  liquido.  Si  producono  eritema  e desqua- 
mazione. ma  le  lesioni  tendono  alla  risoluzione. 

L’esposizione  della  cute  colpita  ai  raggi  U.V.  (del  sole  o 
di  sorgenti  artificiali)  produce  un  miglioramento  delle  le- 
sioni acneiche.  anche  in  questo  caso  probabilmente  produ- 
ccndo  eritema  c desquamazione.  La  maggior  parte  dei  pa- 
zienti con  a.  v.  nota  del  resto  un  miglioramento  spontaneo 
della  malattia  durante  il  periodo  estivo.  La  terapia  attinica 
può  essere  eseguita  anche  dal  paziente  stesso  a domicilio 
purché  venga  informato  della  necessità  di  proteggere  gli 
occhi  c di  evitare  tempi  di  esposizione  troppo  lunghi  o di- 
stanze troppo  ravvicinate. 


Terapia  generale 

1.  Antibiotici.  - Tetraciclina,  eritromicina  e clindamicina 
hanno  un'evidente  azione  sull'a.  v.  Si  ritiene  che  essi  inibi- 
scano le  lipasi  batteriche  diminuendo  cosi  la  concentra- 
zione degli  acidi  grassi  liberi.  La  tetraciclina  si  usa  in  dosi  di 
0,25-1  g al  giorno.  Controindicata  in  gravidanza  e nei  bam- 
bini sotto  i 12  anni  per  i noti  rischi  dentari  e ossei,  deve 
essere  evitata  in  presenza  di  alterazioni  renali.  Può.  rara- 
mente. dare  problemi  intestinali  e,  talvolta,  vaginiti  da  can- 
dida. È stata  segnalata  la  possibilità  che  si  sviluppino  folli- 
coliti da  germi  gramnegativi.  soprattutto  attorno  al  naso. 

La  terapia  si  inizia  in  genere  con  1 g di  tetraciclina  per 
poi  raggiungere,  appena  i risultati  lo  permettono,  una  dose 
di  mantenimento  di  250  mg  che  può  essere  continuata  per 
molti  mesi.  È preferibile  la  somministrazione  a stomaco 
vuoto  per  facilitare  l'assorbimento  del  farmaco.  In  alterna- 
tiva alle  tetracicline  classiche,  e in  dosi  proporzionalmente 
minori  (100-200  mg /die  in  1 o 2 somministrazioni),  possono 
essere  impiegate  la  doxiciclina  o la  minociclina. 

L'eritromicina  si  usa  nello  stesso  modo  e con  gli  stessi 
dosaggi  c dà  in  genere  uguali  risultati. 

2.  Estrogeni,  - Gli  estrogeni  diminuiscono  la  produzione 
di  sebo.  Il  dosaggio  necessario  è però  tale  da  controindi- 
carne l'uso  nell'uomo.  Essi  sono  pertanto  riservati  a donne 
con  forme  gravi  c resistenti  di  acne  e vengono  sommini- 
strati associati  a un  progestinico  (in  pratica  si  ricorre  ad 
associazioni  precostituite,  come  i contraccettivi  orali).  I mi- 
glioramenti si  notano  dopo  3-4  cicli.  Più  di  frequente 
l'estrogeno  viene  usato  associato  al  ciprotcronc  acetato  il 
quale  riduce  il  testosterone  piasmatico  e sulla  ghiandola 
sebacea  agisce  come  antiandrogeno,  diminuendo  la  secre- 
zione sebacea.  L'associazione  (Diane®),  che  si  usa  in  cicli 
di  21  giorni,  è abbastanza  efficace,  ma  anche  in  questo  caso 
i risultati  non  si  evidenziano  prima  di  3 o 4 cicli.  Gli  effetti 
collaterali  sono  quelli  tipici  degli  estrogeni. 

3.  Retinoidi.  - La  isotretinoina,  o ac.  13-cts-retinoico  (v. 
reii  noi  di  [XIII.  1086]).  usata  per  via  orale  diminuisce  in 
modo  molto  notevole  la  produzione  di  sebo  e dà  risultati 
drammatici  nelle  forme  gravi  di  a.  v..  nodulari  e cistiche. 
La  regressione  delle  lesioni  può  persistere  per  mesi  o anni 
dopo  la  sospensione  della  cura.  Bisogna  però  considerare 
che  si  hanno  sempre  effetti  collaterali,  in  particolare  chei- 
lite. Abbastanza  frequenti  sono  anche  cute  secca,  prurito, 
epistassi,  secchezza  delle  mucose,  congiuntivite,  ipertrigli- 
ccrìdcmia.  Tutti  gli  effetti  collaterali  sono  proporzionali  al 
dosaggio  (in  genere  1 mg/kg).  È necessario  il  controllo 
della  funzione  epatica  e dell'assetto  dei  lipidi  nel  sangue 
prima  e durante  la  terapia.  Per  il  suo  effetto  teratogeno  il 
farmaco  è assolutamente  controindicato  durante  la  gravi- 
danza c ne  è permesso  l'uso  nelle  donne  in  grado  di  pro- 
creare solo  se  seguono  misure  contraccettive  efficaci  e dopo 
aver  effettuato,  con  risultato  negativo,  un  test  di  gravi- 
danza. 

Scelta  della  terapia 

Nelle  forme  superficiali  di  a.  v.  è in  genere  sufficiente  la 
terapia  locale  con  bcnzoilperossido.  oppure,  in  caso  di  re- 
sistenza, con  ac.  retinoico  o con  creme  a base  di  antibiotici. 
In  presenza  di  acni  più  profonde,  è di  regola  necessario 
servirsi  degli  antibiotici  per  via  generale.  La  prima  scelta  è 
costituita  dalle  tetracicline  che  potranno  essere  sostituite  da 
altro  antibiotico  in  caso  di  insuccesso.  Si  deve  associare 
sempre  una  terapia  locale  come  nelle  forme  più  leggere.  In 
qualche  caso  potranno  essere  utili  le  infiltrazioni  di  corti- 
sonici, il  criomassaggio  o i raggi  U.V. 

Solo  quando  la  terapia  con  antibiotici  non  risolve  il  qua- 
dro può  essere  tentata,  nelle  donne,  la  terapia  con  estro- 
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geni,  oppure,  in  presenza  anche  di  segni  di  irsutismo,  as- 
sociazioni di  estrogeni  e ciproierone.  La  cura  con  l'isotrc- 
tinoina,  trattandosi  di  farmaco  alquanto  tossico,  va  riservata 
ai  casi  gravi  che  resistono  a ogni  altra  forma  di  terapia. 

Quando  l'evoluzione  clinica  dell'acne  sia  stata  arrestata, 
si  potranno  eventualmente  correggerne  gli  esiti  cicatriziali. 
Il  metodo  più  usato  è costituito  dalla  dermoabrasione , che 
dà  risultati  migliori  in  caso  di  modeste  irregolarità  della 
cute  piuttosto  che  in  caso  di  depressioni  profonde.  Il  trat- 
tamento può  essere  ripetuto  dopo  qualche  mese.  La  der- 
moabrasione  è inefficace  se  sono  presenti  cheloidi.  Bisogna 
infine  tenere  presente  che  possono  aversi  complicazioni 
(milii,  cicatrici,  eritema,  alterazioni  pigmentarie).  In  casi 
particolari  di  lesioni  cicatriziali  scarse  e ben  definite  si  può 
procedere  alla  loro  escissione  chirurgica.  Sono  ancora  da 
valutare  i risultati  che  possono  essere,  secondo  alcune  ri- 
cerche, ottenuti  con  le  iniezioni  di  collagene. 
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Genetica 

L'acondroplasia  può  essere  ereditaria,  trasmessa  da  un 
gene  autosomico  dominante  con  penetranza  completa,  o 
dovuta  a nuove  mutazioni  (7  casi  su  8 secondo  McKusick). 

La  frequenza  di  queste  mutazioni  sarebbe  secondo  Obcr- 
kleid  et  al.  (1979)  intorno  a 1 caso  su  25.000  nati. 

L'età  avanzata  del  padre  sembra  correlata  con  una  mag- 
giore incidenza,  mentre  la  gravità  dell'affezione  tende- 
rebbe a ridursi  con  l'aumento  dell'età  dei  genitori. 

È dubbia  resistenza  di  una  forma  recessiva  della  malattia 
indistinguibile  da  quella  dominante. 

Il  mosaicismo  gonadico  conseguente  a mutazione  degli 
spermatogoni  è stato  invocato  quale  possibile  causa  di  a . in 
fratelli  figli  di  genitori  normali;  Bowen  ha  descritto  due 
sorelle  acondroplasiche  con  genitori  normali:  una  di  queste 
ha  avuto  due  figli,  uno  dei  quali  acondroplasico. 

Lti<  «patogenesi 

Essa  permane  a (un'oggi  oscura,  pur  esistendo  numerosi 
tentativi  sperimentali  di  riprodurre  l'affezione  negli  ani- 
mali: tra  questi  occorre  ricordare  quelli  di  Duraiswami  nel 
pulcino,  eseguiti  mediante  l'iniezione  di  insulina  o di  tallio 
nel  sacco  vitellino  al  5°  giorno  di  incubazione  c quelli  di 
Rubin  nel  ratto  di  3 settimane,  con  l’iniezione  endoperito- 
nealc  di  solfo  radioattivo  (J?S). 

Colture  in  vitro  o trapianti  di  materiale  prelevato  da  ani- 
mali (pollo,  ratto,  coniglio)  con  mutazioni  simili  hanno  per- 
messo di  avanzare  l’ipotesi  della  presenza  di  una  sostanza 
inibitrice  non  meglio  identificata. 
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Stròm  ( 1984)  avrebbe  riscontrato  un'anormalità  del  gene 
del  collagcno  tipo  II.  cioè*  del  maggior  componente  della 
cartilagine,  che  ha  un  ruolo  importante  nello  stabilizzare  la 
matrice  extracellulare. 

Sintomatologia 

Accanto  a soggetti  con  megaencefalia,  altri  presentano 
idrocefalo  comunicante  e altri  ancora  ventricoli  dilatati 
senza  idrocefalo  (Hall  et  ai.  1982).  II  controllo  ripetuto  con 
ultrasuoni  può  essere  utile  per  valutare  queste  condizioni. 
L'idrocefalo  rappresenta  una  complicazione  da  ricondurre, 
probabilmente,  alle  ridotte  dimensioni  del  forame  magno. 

Un'altra  complicazione  è costituita  dalla  compressione 
midollare  c/o  delle  radici  nervose,  conseguenza  di  minime 
protrusioni  da  parte  del  disco  intervertebrale  e degli  osteo- 
fiti  su  un  canale  midollare  ridotto  di  ampiezza. 

L'otite  media  infettiva  ricorrente,  così  come  quella  cro- 
nica sierosa,  è frequente  in  questi  soggetti. 

Prognosi 

Di  solini  favorevole  a parte  l'insufficienza  staturale.  Il  capti 
voluminoso  del  feto  acondroplasico  comporterebbe  un  au- 
mento del  rischio  di  emorragia  endocranica  al  parto. 

Da  segnalare,  nei  bambini,  alcuni  casi  di  morte  improv- 
visa nel  1°  anno  di  vita,  che  sarebbe  dovuta  a crisi  di  apnea 
per  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  o per  la  compres- 
sione della  porzione  inferiore  del  tronco  encefalico  o del 
midollo  cervicale  (Pauli  et  al.,  1984). 

Il  nanismo  tanatoforo  rappresenta  un  quadro  particolare 
a se  stante  di  estrema  gravità. 

Malgrado  tutti  i problemi  da  tale  affezione,  l'a.  resta 
un'affezione  compatibile  con  una  buona  prognosi  quuad 
vìtam  e quoad  vaìetudinem. 

Terapia  medica 

Tentativi  con  l'ormone  somatotropo  non  hanno  avuto  gli 
effetti  sperati;  gli  anabolizzanti  possono  provocare  un'ac- 
celerazione della  crescita,  ma  rischiano  di  portare  a una 
saldatura  precoce  delle  cartilagini  di  accrescimento. 

Richiedono  terapia  particolare  l'idrocefalo,  le  otiti  medie 
ricorrenti,  la  malocclusione  dentaria. 

L'eventuale  compressione  midollare  richiede  la  lami- 
ncctomia. 
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Terapìa  chirurgica 

Le  alterazioni  della  cartilagine  d'accrescimento  caratteristi- 
che dell’a.  determinano,  come  noto,  un  nanismo  microme- 
lico  con  accorciamento  prevalente  del  segmento  prossi- 
male degli  arti  e,  in  particolare,  dell'omero.  Anche  la  co- 
lonna vertebrale  è interessata,  presentando  diverse 
alterazioni,  la  più  evidente  delle  quali  è l'aumento  della 
lordosi  lombare,  sostenuto  — sembra  — da  una  limitazione 
dell'estensione  dell'anca.  Tale  limitazione  può  essere  ov- 
viata ricorrendo  all'osteotomia  «di  estensione  » del  femore 
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Fig.  I Paziente  acondroplasico 
di  anni  16,  pnma  (a  ùnuura)  e 
dopo  (a  destra)  l'intervento  di 
oortiootomia  tibiale  bifocale  (bi- 
laterale). che  ha  corretto  la 
deformità  e allungato  gli  arti  di 
14  cm. 


prossimale.  Altre  alterazioni  della  colonna  consistono  in 
stenosi  del  canale  neurale  a livello  lombare  e occipitoccr- 
vicale. 

Le  alterazioni  vertebrali  possono  determinare  compres- 
sione del  midollo  spinale  con  comparsa  di  sintomatologia 
neurologica,  che.  se  importante,  richiede  un  trattamento 
chirurgico  decompressivo  mediante  laminectomia;  talora 
può  essere  anche  necessario  praticare  un  allargamento  chi- 
rurgico del  forame  occipitale. 

Le  più  evidenti  c importanti  alterazioni  scheletriche  si 
hanno,  comunque,  a carico  degli  arti,  che  sono  notevol- 
mente ipomctrici  rispetto  al  tronco.  Gli  arti  inferiori  pre- 
sentano inoltre  caratteristiche  alterazioni:  variamo  del  collo 
del  femore,  varismo  delle  ginocchia  (con  componente  fe- 


morale e tibiale)  e intratorsione  tibiale  (che  si  evidenzia 
con  un'intratorsionc  c adduzione  dei  piedi). 

Il  trattamento  chirurgico  delle  suddette  deformità  pre- 
vede: un’osteotomia  valgizzantc  intcrtrocantcrica  femorale 
per  la  correzione  della  coxa  vara:  un'osteotomia  valgiz- 
zante  a carico  della  metafisi  distale  del  femore;  un'osteo- 
tomia valgizzante  a carico  della  metafisi  prossimale  della 
tibia  per  la  correzione  del  varismo  delle  ginocchia. 

Negli  ultimi  anni  si  è reso  possibile  correggere  le  varie 
deformità  degli  arti  acondroplasici  facendo  ricorso  alle 
nuove  tecniche  del  ••riallineamento  in  distrazione»  (Ili- 
zarov,  1970;  Monticelli  e Spinelli,  1981).  Tali  tecniche  con- 
sentono la  correzione  di  tutte  le  componenti  della  defor- 
mità (accorciamento,  angolazione,  torsione)  con  un  unico 


Fig.  2.  Sequenza  radiografica 
dello  stesso  paziente  della  fig.  1 
trattato  con  corheotomia  bifocale 
tibiale  sinistra  (a  10  giorni:  a 8 
mesi;  a 12  mesi;  a 2 anni). 
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intervento  e senza  ricorrere  a innesti  ossei  o mezzi  di  sintesi 
interni  (placche,  chiodi,  ctc.).  A tale  scopo  lo  scheletro 
viene  interrotto  chirurgicamente  mediante  la  cosiddetta 
corticotomia  (figg.  M).  un  particolare  tipo  di  osteotomia 
che,  interessando  solo  la  corticale  e risparmiando  le  strut- 
ture adiacenti  osteoformatrici.  consente  l'allungamento 
delle  ossa.  I frammenti  risultanti  dalla  corticotomia  sono 
sintetizzati  da  fissatori  esterni,  cioè  da  apparecchi  metallici 
che  consentono  movimenti  in  tutti  i piani  dello  spazio  (al- 
lungamenti, correzioni  angolari,  detorsioni,  ctc.).  Partico- 
larmente versatili  e affidabili  risultano  i fissatori  esterni  cir- 
colari (figg-  2 e 4)  che  garantiscono  le  condizioni  bio- 
meccaniche  ottimali  per  lo  sviluppo  ddl'«ostcogcncsi  in 
distrazione». 

L’allungamento  degli  arti  6 particolarmente  richiesto, 
specie  dai  genitori  dei  pazienti,  poiché  questi  raramente 
presentano  un’altezza  superiore  ai  120  cm,  condizione  che 
limita  notevolmente  la  vita  di  relazione  rendendo  difficol- 
tose molte  attività  quotidiane,  quali  l’uso  di  telefoni  pub- 
blici. degli  ascensori,  la  guida  di  autovetture,  il  salire  o 
scendere  da  mezzi  pubblici,  l’utilizzazione  dei  lavandini, 
etc.  L’allungamento  chirurgico  degli  arti  attualmente  pos- 
sibile migliora  non  solo  gli  aspetti  pratici  della  vita,  ma 
anche  quelli  psicologici,  in  rapporto  a una  aumentata  ac- 
ccttazione della  propria  figura. 

Le  tecniche  di  allungamento  degli  arti,  introdotte  in  Ita- 
lia da  Monticelli  e Spinelli,  possono  essere  distinte  in:  epi- 
fisiolisi  dist razionale  e corticotomia.  l’una  eseguibile  su  in- 
dividui in  accrescimento,  la  seconda  a tutte  le  età.  Poiché 
nell’a.  tutti  i segmenti  degli  arti  sono  ipometrici,  è neces- 
sario elaborare  una  strategia  di  trattamento  che  rispetti  op- 
portune priorità.  In  pratica,  bisogna  scegliere,  per  gli  arti 
inferiori,  fra  tre  diverse  possibilità  di  allungamento  delle 


Fig  3.  Bacino  e arti  inferiori  di  paziente  acondroplasico.  prima 
e dopo  il  trattamento  (corticotomia  bifocale  bilaterale  tibiale  di 
cm  15). 


Fig.  4.  Paziente  acon- 
dropla.sica  di  25  anni 
durante  il  trattamento 
di  allungamento  di  16 
cm  mediante  cortico- 
tomia  tibiale  bilate- 
rale. 


tibie  c dei  femori  (l’incremento  di  statura  ragionevolmente 
prevedibile  è di  20-25  cm.  con  punte  di  30).  Si  può  effet- 
tuare contemporaneamente  l’allungamento  del  femore  c 
della  tibia  di  uno  stesso  arto,  ovvero  delle  due  tibie,  o dei 
due  femori,  o del  femore  di  un  lato  c della  tibia  del  lato 
opposto.  Ovviamente  ognuna  di  queste  possibilità  presenta 
vantaggi  e svantaggi  che  vanno  attentamente  valutati  sulla 
base  dell’esperienza  e di  un  sereno  colloquio  con  il  paziente 
c i suoi  genitori. 

Per  quanto  riguarda  gli  arti  superiori,  l'allungamento  è 
meno  importante,  perché  riguarda  solo  l’aspetto  estetico. 
Esso  è comunque  meno  diffìcilmente  realizzabile  a causa 
della  natura  non  portante  di  tali  segmenti. 

Da  un  punto  di  vista  generale  occorre  osservare  che  nei 
soggetti  acondroplasiei  le  parti  molli  sono  ridondanti  e per- 
tanto non  costituiscono  un  serio  ostacolo  alla  distensione 
come  invece  avviene  nei  casi  di  ipometria  congenita.  Tale 
caratteristica,  unita  alla  buona  formazione  spontanea  di 
tessuto  osseo  nel  tratto  allungato,  rende  possibili  misure  di 
allungamento  impensabili  solo  un  decennio  fa. 

Tali  trattamenti  comunque  non  sono  scevri  da  possibili 
complicanze  (data  l’entità  degli  allungamenti  effettuati), 
per  le  quali  i tempi  di  recupero  si  prolungano  o si  rende 
necessario  un  intervento  chirurgico  suppletivo  o un’inter- 
ruzione prematura  dell’allungamento.  Anche  per  questi 
motivi  è necessario  che  il  paziente  e i suoi  genitori  siano 
ampiamente  informati  su  tutti  i rischi  e le  possibili  compli- 
canze che  tali  tecniche  presentano. 

V.  anche  trazioni  osteoariicolari  (XV,  382). 
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ACROCIANOSI 

f.  acrocianose.  - 1.  acrocyanosis.  - t.  Akrocynosis.  - s.  acro- 
cianosis. 

Definizione  e classificazione 

Cianosi  uniformemente  diffusa  delle  mani  e dei  piedi  ed 
eventualmente  anche  di  altre  zone  aerali  (padiglioni  auri- 
colari, naso,  etc.),  correlata  con  gli  abbassamenti  della 
temperatura  ambiente,  associata  a pastosità  dei  tessuti  molli 
c a iperidrosi  fredda.  L’elemento  patogenetico  patognomo- 
nico  è costituito  da  una  dilatazione  dei  microvasi  nel  loro 
versante  venoso. 

È da  collocarsi  tra  le  microangiopatie  funzionali  dila- 
tanti. 

Etiopatogenesi 

La  triade  dei  fattori  patogenetici  prospettata  da  Ratschow 
(1936)  appare  fondamentalmente  ancora  valida.  Essa  si 
basa  sui  seguenti  elementi:  1)  dilatazione  dei  microvasi  nel 
loro  versante  venoso  (cosiddetti  capillari  venosi  e preve- 
nule); 2)  costrizione  dei  microvasi  nel  loro  versante  arte- 
rioso (cosiddetti  capillari  arteriosi  c loro  sfinteri  precapil- 
lari); 3)  dilatazione  delle  anastomosi  arteriolovenulari  o in- 
cremento del  loro  numero. 

Resta  aperto  il  problema  di  stabilire  l’ordine  gerarchico 
fra  questi  elementi:  cioè  di  capire  quale  di  essi  è il  fattore 
patogenetico  primitivo  c quali,  invece,  sono  i fattori  di  mi- 
nore importanza,  oppure  secondari  e conseguenti,  se  non 
addirittura  di  natura  compensatoria. 

L’imponanza  patogenetica  della  dilatazione  microvasalc 
nel  versante  venoso  fu  già  valorizzata  da  Ratschow  stesso. 
Luncdci  (1948)  l’attribuì  a un  ipocvolutismo  congenito  dei 
microvasi,  rimasti  allo  stato  «embrionale»,  nel  senso  indi- 
cato da  Cavalcante  (1937).  Successivamente.  Fromcnt 
(1951)  parlò  di  « megacapillari». 

La  riduzione  del  calibro  dei  microvasi  nel  versante  arte- 
rioso secondo  alcuni  AA.  non  costituisce  un  fattore  pato- 
gcnctico  primitivo,  ma  s’instaurerebbe  in  conseguenza  di 
fenomeni  riflessi,  che  agirebbero  sugli  sfinteri  precapillari  e 
che  sarebbero  scatenati  dalla  dilatazione  del  versante  ve- 
noso (Scboop  e Marx).  Può  anche  essere  non  assoluta,  ma 
soltanto  relativa  per  la  maggior  capienza  del  versante  ve- 
noso Più  di  recente  la  maggiore  attenzione  è stata  rivolta 
alle  anastomosi  arteriolovenulari.  Merlen  (1958;  1962)  ha 
dimostrato  che  nell'acrocianosi  è aumentata  la  quantità  di 
sangue  direttamente  circuitala  dalle  artcriolc  alle  venule, 
attraverso  il  sistema  delle  anastomosi  arteriolovenulari. 
Quest’iperstomia  arteriolovenulare  sottrarrebbe  sangue  alla 
rete  capillare,  determinandovi  ipotensione-  In  conseguenza 
di  ciò,  per  il  fenomeno  di  Bayliss,  i capillari  si  dilatereb- 
bero. particolarmente  nel  versante  venoso.  In  quest'ordine 
di  idee,  la  dilatazione  delle  anastomosi  arteriolovenulari 
è indicata  come  fattore  patogenetico  primitivo,  cui  con- 
seguirebbe la  dilatazione  dei  microvasi  del  versante  ve- 
noso. 

Quest  affermazione,  però,  urta  contro  elementi  forniti 
dall'osservazione  clinica.  L'ipcrstomia  arteriolovenulare 
primitiva  delle  mani,  infatti,  produce  sempre  aumento  della 
temperatura  cutanea  locale.  Nell'a..  invece,  le  mani  sono 
ipotcrmichc.  Questo  semplice  elemento  clinico  è sufficiente 
per  rendere  valida  l’ipotesi  che  l’iperstomia  non  costituisca 
il  fattore  patogenetico  primitivo  dell'a..  bensì  si  instauri 
secondariamente  per  un'estensione  della  dilatazione,  che 
esiste  nei  microvasi  del  versante  venoso.  In  questo  ordine 
di  idee  essa  potrebbe  assumere  un  significato  quasi  com- 
pensatorio.  in  quanto  farebbe  affluire  una  maggiore  quan- 
tità di  sangue  nel  settore  venoso,  la  cui  capienza  è primiti- 
vamente aumentata. 


Un’ulteriore  ipotesi  patogenetica  è stata  prospettata  più 
di  recente:  quest’ipotesi  tende  a valorizzare  un'alterazione 
di  tipo  prevalentemente  fìsicochimico  del  sangue  microva- 
sale.  per  la  presenza  di  macromolecole  (particolarmente  le 
crioglobulinc)  e con  la  conseguenza  di  alterazioni  emoreo- 
logichc  microvasali.  Quest'ipotesi,  però,  non  ha  trovato 
conferme  e tende  oggi  a essere  abbandonata. 

La  pastosità  dei  tessuti  molli,  senza  alcun  segno  di  edema 
interstiziale,  è espressione  dell'incremento  del  volume  di 
sangue  dei  microvasi  del  versante  venoso. 

La  localizzazione  nelle  zone  aerali  è probabilmente  in 
rapporto  alle  molteplici  azioni  termiche  che  queste  zone 
continuamente  subiscono.  Le  variazioni  di  calibro  dei  ca- 
pillari arteriosi  in  rapporto  a stimoli  termici  ambientali  pos- 
sono condizionare  il  colorito  cutaneo  delle  zone  acrociano- 
tichc,  che  può  variare  dal  blu  scuro  in  inverno  al  rossastro 
in  estate. 

Sintomatologia 

Si  manifesta,  di  regola,  nella  prima  giovinezza,  talvolta  an- 
che nella  prima  infanzia.  Ila  tendenza  a una  lenta  regres- 
sione spontanea,  frequentemente  fino  alla  scomparsa  com- 
pleta verso  i 25-30  anni  di  età  oppure  in  occasione  della 
prima  gravidanza.  Predilige  il  sesso  femminile,  dove  si  ac- 
compagna sovente  a dismenorrea  e a frigidità  sessuale.  Ne- 
gli uomini  è frequente  il  temperamento  tendente  alla  timi- 
dezza e all’introversione , con  piccole  manie  c superstizioni 
e con  scarsa  attività  sessuale. 

La  cianosi  è uniforme,  ha  disposizione  simmetrica  ed  è 
localizzata  alle  mani  c ai  piedi,  talvolta  anche  al  naso,  ai 
padiglioni  auricolari,  alle  guance,  alle  caviglie,  ai  ginocchi. 
La  sua  intensità  varia  col  variare  della  temperatura  esterna. 
La  malattia  ha.  quindi,  un  andamento  stagionale.  Durante 
l'estate  la  sintomatologia  può  scomparire  del  tutto  oppure 
la  cianosi  può  essere  sostituita  da  un  arrossamento  con 
senso  di  bruciore. 

La  temperatura  cutanea  delle  zone  cianotiche  è bassa  c 
tende  a essere  uguale  a quella  dell’ambiente  esterno.  Però, 
il  paziente  non  lamenta  sensazione  di  freddo.  L'iperidrosi  si 
accompagna  quasi  sempre  alla  cianosi.  Tipica,  quindi,  è la 
sudorazione  fredda. 

I tessuti  molli,  dove  ha  sede  la  cianosi,  presentano  una 
pastosità  succulenta,  senza  alcun  segno  di  edema  o di  sub- 
edema.  La  compressione,  anche  prolungata,  non  lascia  al- 
cuna impronta. 

Caratteristica  è la  modalità  con  cui  una  zona  di  cute  cia- 
notica. divenuta  pallida  mediante  la  compressione  con  una 
lente  di  vetro,  recupera  il  colorito  al  cessare  della  compres- 
sione. Il  ripristino  del  colore  non  avviene  contemporanea- 
mente in  tutti  i suoi  punti,  come  in  un  soggetto  normale, 
ma  inizia  dai  margini  verso  il  centro  (fenomeno  del  dia- 
framma a iride). 

L'immersione  delle  mani  in  acqua  fredda  (a  15  °C)  pro- 
voca un  abbassamento  della  temperatura  della  cute  ciano- 
tica più  accentuato  rispetto  al  normale.  Tolte,  però,  le 
mani  dall'acqua,  il  ritorno  alla  temperatura  ambientale  di 
25  °C  è più  rapido  rispetto  al  normale  (prova  di  Hcidcl- 
mann). 

La  capi  Idroscopia  del  letto  ungueale  mostra  anse  capil- 
lari assai  dilatate  (tra  i 20  c i 55  |un).  tanto  nel  versante 
arterioso,  quanto  e maggiormente  in  quello  venoso,  parti- 
colarmente a livello  dell'ansa  terminale.  La  capillaroscopia 
congiuntivale,  invece,  fornisce  reperti  normali. 

I reperti  degli  esami  sfigmografia  (osciliometria,  morfo- 
scillogralìa,  reografia,  fotoplctismografia,  metodiche  Dop- 
pieri nelle  zone  aerali  cianotiche  e quelli  degli  esami  ema- 
tologia sono  nei  limiti  del  normale. 
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La  malattia  non  presenta  mai  crisi  ischcmichc  e non  per- 
viene mai  a lesioni  trofiche  cutanee;  manifestazioni  di  que- 
sto tipo,  se  compaiono,  appartengono  ad  altre  affezioni 
coesistenti . 

NclKanamncsi  frequentemente  si  riscontra  perniosi.  No- 
tevole è la  predisposizione  ai  congelamenti. 

Diagnosi  differenziale 

L'a.  è,  di  regola,  facilmente  differenziabile  da  tutte  le  nu- 
merose situazioni  morbose  in  cui  la  cianosi  è sintomatica. 
L'elemento  patognomonico  di  differenziazione  d fonda- 
mentalmente costituito  dalla  topografia  delle  zone  cianoti- 
che. Inoltre,  quando  la  cianosi  è sintomatica  di  cardiopatie 
o arterìopatie  o flehopatie.  la  presenza  dei  sintomi  clinici  e 
strumentali  dell'affezione  primitiva  è.  di  regola,  suffkicntc 
a dirimere  ogni  dubbio. 

Terapia 

Le  terapie  proposte  e sperimentate  per  Va.  sono  numero- 
sissime e le  più  diverse.  Il  loro  alto  numero  indica  la  diffi- 
coltà di  curare  quest'affezione. 

Di  discreta  efficacia  sono  le  cure  fìsiche,  se  condotte 
bene  e a lungo.  Un'utile  rieducazione  allo  stimolo  termico 
può  essere  ottenuta  immergendo  le  parti  aerali  per  periodi 
progressivamente  più  lunghi  in  acqua  a temperatura  pro- 
gressivamente più  bassa. 

Si  può  consigliare  al  paziente  di  proteggere  le  estremità 
dal  freddo. 

I farmaci  proposti  in  somministrazione  orale,  per  via 
i.  m.  o per  via  e.  v.  sono  innumerevoli:  non  sempre  i risul- 
tati sono  stati  pari  allo  aspettative,  anche  se  miglioramenti 
sono  stati  ottenuti  con  alcuni  calcioantagonisti,  la  reser- 
pina,  la  prazosina. 

Abbiamo  proposto  e sperimentato  con  risultati  favore- 
voli la  somministrazione  di  farmaci  per  via  transcutanea, 
veicolati  in  creme  fornite  dall'industria  cosmetica,  mediante 
preparazioni  estemporanee  al  momento  dell'uso.  Fra  que- 
sti farmaci  i più  indicati  sono  alcuni  derivati  adrcnalinici 
(etilefrina  cloridrato,  paraossifeniletanolmetilamina).  È va- 
lida l'ipotesi  che  questo  tipo  di  somministrazione  possa  es- 
sere il  più  razionale  e il  più  corrispondente  all'impostazione 
patogenetica  dell’a. 
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FRANCO  PRATESI 

ACRODERMATITE  ENTEROPATICA  (v.  voi.  I.  col. 
3611 

Fisiopatologia  e terapia 

Moynahan  c Barnes,  nel  1973,  rilevarono  una  carenza  di 
zinco  (Zn;  v.  zinco)  ncU'acrodcrmatitc  entcropatica  no- 
tando una  remissione  della  malattia  dopo  somministrazione 
di  tale  elemento. 

Attualmente  si  ritiene  che  l’a.  e.  sia  causata  da  un  ma- 
(assorbimento  intestinale  dello  Zn.  geneticamente  determi- 
nato, essendo  gii  enterociti  incapaci  di  fissarlo. 

II  meccanismo  patogenetico  del  ridotto  assorbimento 
non  è stato  ancora  chiarito:  è stata  prospettata  una  carenza 
delle  prostaglandinc  o della  «proteina  legante  lo  zinco ■*. 
Questa  discussa  proteina,  identificata  con  l'ac.  picolinico. 
sarebbe  prodotta  dal  pancreas  e contenuta  nel  latte:  essa 
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risulterebbe  indispensabile  per  l'assorbimento  intestinale 
dello  Zn  e per  il  suo  trasporto  nelle  cellule  epiteliali. 

La  riduzione  della  concentrazione  di  Zn  nella  mucosa  intestinale 
è ritenuta  responsabile  delle  alterazioni  delle  cellule  di  Paneth: 
struttura  non  omogenea  del  citoplasma,  formazione  di  granuli  gi- 
ganti, caratteristiche  inclusioni  lisosomasimili  di  materiale  clct- 
trondenso;  inoltre  si  possono  rilevare  atrofia  subtotale  dei  villi  in- 
testinali e infiltrati  linfocita». 

La  carenza  di  Zn,  costituente  della  materia  vivente,  con- 
tenuto in  numerosi  enzimi  essenziali  per  la  sintesi  degli 
aridi  nucleici  c delle  proteine,  nell'ormone  timico  c negli 
enzimi  preposti  alla  differenziazione  dei  timociti,  causa  al- 
terazioni nei  tessuti  con  più  elevato  turnover  cellulare  quali 
ad  es.  la  cute  e la  mucosa  gastrointestinale:  la  sua  carenza 
è inoltre  responsabile  di  immunodeficienza,  e quindi  delle 
varie  malattie  infettive  che  costellano  il  decorso  dcll'a.  c. 

La  concentrazione  di  Zn  è ridotta  nel  plasma,  nelle  ema- 
zie, nei  leucociti,  nella  cute,  nei  capelli  e nelle  urine  dei 
pazienti  affetti  da  a.  e.;  una  riduzione  del  tasso  piasmatico 
si  rileva  anche  nei  familiari. 

Sono  siali  descritti  casi  di  a.  e.  senza  riduzione  dello  Zn  (Gar- 
retti e Molokhia.  Kricgcr  e Evans):  probabilmente  si  tratta  di  un 
differente  disordine  del  metabolismo  con  anormalità  della  «pro- 
teina legante  lo  zinco». 

Moynahan  ha  anche  descritto  una  variante  etnica  genetica  della 
a.  e.  con  intolleranza  al  lattoso. 

Per  la  terapia  si  utilizza  il  solfato  di  Zn  per  os,  10-20 
mgfkg/die.  in  succo  di  frutta,  suddiviso  in  2-3  somministra- 
zioni giornaliere.  1 h prima  dei  pasti.  L'acetato  o il  gluco- 
nato  di  Zn  sono  impiegati  in  caso  di  intolleranza  gastrica 
al  solfato.  L’associazione  con  ferro  o rame  è controin- 
dicata perché  questi  inibiscono  l'assorbimento  intestinale 
dello  Zn. 

Nei  lattanti  la  somministrazione  di  latte  materno  sembra 
migliorare  l'assorbimento  dello  Zn.  il  quale  nel  latte  vac- 
cino è legato  alla  cascina  c quindi  meno  utilizzabile:  inoltre 
la  maggiore  quantità  di  calcio  presente  nel  latte  vaccino 
interferisce  con  l'assorbimento  dello  Zn. 

A seguito  della  terapia  le  condizioni  generali  migliorano, 
la  diarrea  cessa,  le  alterazioni  cutanee  e le  turbe  caratteriali 
regrediscono,  i capelli  ricrescono,  l'accrescimento  riprende 
e il  sistema  immunitario  si  normalizza. 

La  remissione  è totale,  ma  la  sospensione  della  terapia  è 
seguita  da  ricadute. 
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GUGL.tEI.MO  PASSARO 

ACRODERMATITE  PAPULOSA  INFANTILE  [v.  voi. 
I,  col.  364] 


Errata-corrige 

a col.  367  inserire  firma  dell'autore:  agostino  crosti 


ACROMEGALIA  [v.  voi.  !,  col.  374) 

Etiopatogcnesi 

Negli  ultimi  anni  numerose  acquisizioni  sono  state  ottenute 
nel  campo  della  patogenesi  c della  terapia  dell'acrome- 
galia. 
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Riguardo  all'etiopatogcncsi  della  malattia  (fig.  1).  fermo 
restando  che  la  preipofisi  è mediatrice  obbligata  della  pa- 
togenesi della.,  è stato  appurato  che  l'ipcrsecrezionc 
ipofisaria  di  somatotropina  (OH)  può  essere  secondaria  a 
varie  cause,  quali:  1)  una  primitiva  alterazione  del  S.N.C. 
tale  da  provocare  — tramite  ipersccrczione  di  GH-RF  (fat- 
tore rilasciarne  il  GH.  o somatoliberina)  c/o  ridotta  secre- 
zione di  GH-IF  (fattore  inibente  il  rilascio  di  GH.  o soma - 
tosuuina)  — un'iperstimolazione  delle  cellule  ipofisaric  GH- 
secernenti,  con  formazione  prima  di  iperplasiu  e poi  di  un 
vero  c proprio  adenoma  ipofisario;  oppure  2)  un  adenoma 
primitivo  dell'ipofisi,  forse  di  origine  monoclonalc,  evoluto 
anche  in  assenza  di  stimolazione  ipotalamica  (V.  Patrono. 
1981;  P.  G.  Chiodini  et  ai,  1986);  oppure  3)  un  eccesso  di 
GH-RF  prodotto  ectopicamentc  da  tumori  pancreatici,  o 
da  tumori  carcinoidi  o da  fcocromocitomi  (K.  A.  Roth  et 
al. . 1986;  S.  L.  Asa  et  ai,  1987). 

Questultima  evenienza  non  ha  importanza  pratica,  stante 
la  sua  estrema  rarità  (M.  O.  Thorner  et  al.,  1984);  ha  in- 
vece una  importanza  dottrinale  grandissima,  non  solo 
perché  dimostra  nel  modo  piu  convincente  l'eventualità  di 
a,  che  non  sono  «primitivamente»  ipofisarie,  ma  soprat- 
tutto perché,  nel  1982.  R.  Guillemin  et  al.  c J.  Rivicr  et  ai , 
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quasi  contemporaneamente,  hanno  potuto  isolare,  caratte- 
rizzare e poi  sintetizzare  il  GH-RF.  proprio  partendo  da 
tumori  delle  isole  pancreatiche  che  lo  producevano  cctopi* 
camentc. 

Scmciologia  e diagnosi 

1 progressi  della  semeiologia  di  laboratorio  dcll’a.  hanno 
permesso  da  una  parte  di  migliorare  la  interpretazione  etio- 
patogenetica  della  malattia  nei  singoli  casi  clinici,  dall'altra 
offrono  soprattutto  migliori  criteri  per  confermare  la  dia- 
gnosi c per  valutare  attività  c gravità  della  malattia,  nonché 
gli  effetti  della  terapia. 

a)  Confermare  la  diagnosi  di  a.  (soprattutto  nelle  forme 
attenuate,  senza  dimostrabilità  di  un  tumore  piccolo  o 
grande  della  ipofisi)  é possibile:  quando  dosaggi  ripetuti  di 
GH  nel  sangue  danno  valori  superiori  alla  norma  (95% 
circa  dei  casi);  quando,  nonostante  valori  normali  di  or- 
mone somatotropo.  sono  invece  elevati  i valori  ematici  di 
SmC  ( somatomedina  C;  v.  somaiomedine);  quando  esiste 
una  mancata  sopprimibilità  del  GH  durante  la  prova  di 
carico  con  glieoso  (solo  in  una  minoranza  degli  acromega- 
lie! i valori  sierici  di  GH  si  abbassano,  come  nei  normali, 
quale  effetto  dell'ipergliceniia);  quando,  eventualmente, 
coesiste  un  aumento  del  tasso  sierico  di  GH  nella  prova  di 
stimolo  con  TRI!  ( tircohberina  ipotalamica)  che,  negli  in- 
dividui normali  (ma  anche  nel  50%  degli  acromegalia), 
non  provoca  modificazione  del  GH  o ne  determina  una 
riduzione.  Abitualmente,  risulta  inutile  il  più  indaginoso 
dosaggio  della  forma  monomerica,  biologicamente  attiva, 
del  GH  circolante  (il  cosiddetto  little  GH)  (P.G.  Chiodini  et 
ai,  1986). 

b)  La  valutazione  morfovolumetrica  del  tumore  ipofisario 
(dai  più  piccoli  ai  più  grandi)  è possibile  assai  meglio  che  in 
passato  grazie  alla  tomografia  assiale  computerizzata  e alla 
tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare  che.  tra  l'altro, 
evitano  il  ricorso  alle  vecchie  metodiche  invasive,  come  la 
pneumocncefalografia  e la  carotidografia. 

c)  Per  stabilire  lo  stato  di  « attività»  della  malattia  (sia 
prima  che  dopo  l'inizio  di  provvedimenti  terapeutici)  la 
maggiore  utilità  spetta  ai  dosaggi  radioimmunologici  del 
GH  nel  sangue,  in  condizioni  basali,  anche  se  nel  20%  circa 
dei  casi  una  chiara  correlazione  con  i dati  clinici  sembra 
mancare;  d’altra  parte,  non  più  utili  sembrano  essere  i do- 
saggi nel  sangue  della  SmC  c della  più  diffìcile  little  GH  (J. 
W,  R.  Nortier  et  ai,  1985;  P.  G.  Chiodini  et  ai,  1986). 
Soltanto  quando  chiaramente  presenti,  le  risposte  «para- 
dosse»  al  glieoso  (non  diminuzione  della  GHemia)  al  TRH 
(aumento  della  GHemia)  c alla  bromocriptina  (diminu- 
zione dei  livelli  ormonali,  piuttosto  che  aumento  come  nei 
normali)  denunciano  l’« attività*  della  malattia  acromega- 
lia (non  la  escludono,  invece,  quando  sono  assenti);  la 
loro  scomparsa  dopo  l'inizio  della  terapia  può  essere  indi- 
cativa di  un  passaggio  della  malattia  alla  fase  di  inattività 
(se  non  proprio  alla  definitiva  guarigione). 

Le  variazioni  del  tasso  ematico  di  GH  in  conseguenza 
della  somministrazione  di  altri  farmaci  neuroattivi  o di  altri 
neurormoni  non  sembrano  avere  un  valore  scmciologico 
maggiore  (cfr.  P.  G.  Chiodini  et  ai,  1986). 

Terapìa 

l.a  terapia  dell'a.  ha  fatto  tali  progressi  da  migliorare  molto 
la  prognosi  della  malattia,  anche  se  è utile  ricordare  che  l’a. 
non  trattata  non  è sempre  progressiva  in  tutti  i malati. 

a)  La  terapia  chirurgica  dell'a.  (dopo  il  perfezionamento 
c l'estendersi  della  via  di  approccio  transnasosfenoidalc)  é 
oggi  quella  di  prima  scelta  (sempre  che  sia  possibile),  per  la 
rapidità,  l'entità,  la  frequenza,  la  durata  delle  guarigioni 
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cliniche.  La  mortalità  è trascurabile  (tra  lo  0 e l’l,6%);  le 
guarigioni  avvengono  nel  90%  circa  dei  casi  sostenuti  da 
microadenomi  ipofisari,  e nel  50-60%  circa  dei  casi  soste- 
nuti da  macroadenomi;  vi  è però  la  possibilità  di  recidive 
anche  dopo  7 anni  dall'intervento  (Ó.  Serri  et  ai,  1985), 
pur  essendo  vero  che,  abitualmente,  una  stabile  normaliz- 
zazione dei  livelli  di  OH  e della  risposta  dell'ormone  al 
glieoso,  perdurante  per  almeno  2 anni,  può  essere  indice 
abbastanza  attendibile  di  guarigione  stabile  (P.  G.  Chiodini 
et  ai,  1986). 

b)  La  terapia  radiante,  precedentemente  al  primo  posto, 
oggi  ha  ceduto  il  passo  per  la  non  prevedibile  efficacia,  ma 
soprattutto  per  la  lentezza  con  cui  i livelli  ematici  di  GH  si 
normalizzano.  La  terapia  radiante  può  riuscire  utile  nei  pa- 
zienti sottoposti  ad  adcnomcctomia  ipofisa  ria.  quando  que- 
sta risulti  incompleta  (soprattutto  a causa  del  grosso  vo- 
lume del  tumore  e/o  della  sua  estrinsecazione  verso  l'alto), 
purché  si  tenga  presente  che  1/3  dei  pazienti  così  trattati  va 
incontro  a ipopi  tuitarismo  (M.  Guittard  et  ai , 1987).  D’altra 
parte,  assai  poco  impiegata  è oggi  quella  particolare  terapia 
radiante  che  consiste  nell'infissionc  intratumorale  di  aghi  di 
ittrio-90;  essa  infatti,  non  è priva  di  complicanze,  e può 
dare  effetti  lentamente  cumulativi  nel  corso  degli  anni,  fino 
aH'ipopituitarismo  anche  grave  (A.  Jadrcsic  et  al. , 1987). 

c)  La  terapia  farmacologica  dell'a.  si  è arricchita,  negli 
ultimi  anni,  di  due  farmaci  di  estremo  interesse:  la  bromo - 
criptina  (v.*)  e gli  analoghi  della  somatostatina  (ad  es.,  la 
SMS  201-995  della  Sandoz,  che  è la  meglio  studiata);  tut- 
tavia l’efficacia  di  tali  farmaci  è limitata  al  tempo  di  som- 
ministrazione. Di  questi  farmaci,  la  bromocriptina  — in 
dosi  giornaliere  non  superiori  ai  20  mg  per  os  — agisce 
discretamente  nel  50%  dei  casi,  dando  buoni  risultati  solo 
nel  25%  dei  casi  (soprattutto  in  quelli  con  adenomi  ipofisari 
secementi  anche  prolattina);  scarso,  comunque,  l'effetto 
sul  volume  del  tumore  ipofisario  (P.  G.  Chiodini  et  ai, 
1986).  La  SMS  201-995  ha  un'azione  ipoGHemizzante  net- 
tamente superiore  a quella  della  bromocriptina  (50  pg  ver- 
sus 2,5  mg);  agisce  utilmente  in  un  numero  di  pazienti  net- 
tamente maggiore,  anche  quando  i pazienti  stessi  non  ab- 
biano risposto  alla  bromocriptina:  essa,  inoltre,  potenzia  gli 
effetti  di  questa  sostanza,  tanto  che  spesso  riesce  utile  l’as- 
sociazione dei  due  farmaci;  tuttavia,  presenta  lo  svantaggio 
di  dovere  essere  somministrata  per  via  parcntcralc,  2-3 
volte  al  giorno  (fino  a un  massimo  di  100  pg  per  volta)  (P. 
G.  Chiodini  et  ai , 1986).  Recentemente  è stato  pubblicato 
un  lavoro  in  cui  è stata  dimostrata  la  possibilità  di  sommi- 
nistrare la  SMS  201-995  per  os,  alla  dose  di  4-8  mg,  3 volte 
al  giorno  (G.  Williams  et  ai,  1986).  Allo  stato  dell’arte,  la 
terapia  farmacologica  merita  di  essere  iniziata  negli  acro- 
megalia che  non  possano  essere  operati,  oppure  nei  pa- 
zienti irradiati  in  attesa  che  compaiano  gli  effetti,  abitual- 
mente lenti,  delle  radiazioni;  eventualmente,  anche  nei  pa- 
zienti con  a.  non  grave,  con  scarsa  attività  e con  lenta 
evoluzione  spontanea. 
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Biochimica  e fisiologia 

Produzione  di  ACTH 

La  biosintesi  dell’ACTH  avviene  nelle  cellule  corticotropc 
del  lobo  anteriore  dell'ipofisi,  dove  costituiscono  circa  il 
3-10%  della  popolazione  cellulare.  Data  questa  esigua  rap- 
presentazione, la  maggior  parte  degli  studi  sul  meccanismo 
d’azione  dei  possibili  secretogeni  sono  stati  condotti  su  po- 
polazioni pure  di  cellule  corticotropc  poste  in  coltura.  A 
questo  scopo  sono  state  principalmente  utilizzate  due  linee 
cellulari:  l'una  derivante  dal  lobo  intermedio  dell'ipofisi . 
dove  sono  presenti  cellule  corticotropc,  e l'altra,  di  origine 
tumorale,  indicata  come  AtT-2G/D16-16. 

L’ACTH  è sintetizzato  come  parte  dì  un  precursore  pro- 
teico, la  pro-opiomelanocortina  (POMC).  La  scissione  pro- 
tcolitica  della  POMC  a opera  di  specifiche  endopeptidasi 
porta  alla  formazione  di  3 distinti  peptidi:  la  P-Iipotropina 
(p-LPH),  un  frammento  N-terminale  e l’ACTH.  11  rilascio 
di  ACTH  può  essere  stimolato  da  diversi  ormoni  o da  ca- 
tecolamine  agenti  su  recettori  di  tipo  a„o^,  Ogni  sccrc- 
togeno  agisce  tramite  un  distinto  e specifico  recettore.  Seb- 
bene l’esatto  meccanismo  molecolare  che  presiede  alla  se- 
crezione di  ACTH  non  sia  ancora  completamente  chiarito, 
attualmente  si  ritiene  che  il  secretogeno  attivi  l'adenilciclasi 
a formare  adenosinmonofosfato  (AMP)  ciclico,  tramite 
una  proteina  stimolatoria.  A sua  volta  l'AMP  ciclico  attiva 
una  protcinachinasi  che  catalizza  la  fosforilazione  di  un  sub- 
strato proteico,  il  quale  induce  sia  la  sintesi  sia  il  rilascio  di 
ACTH  contenuto  in  vescicole  secretorie. 

Increzione  di  ACTH 

Fattori  stimolanti  il  rilascio  di  ACTH.  - Il  rilascio  di 
ACTH  dal  lobo  anteriore  dell'ipofisi  può  essere  influenzato 
da  diversi  stimoli  di  origine  sia  esogena  che  endogena.  Tra 
quelli  esogeni  (stimoli  stressanti  per  definizione)  si  possono 
annoverare  l'ipossia,  l'ipoglicemia,  l'emorragia,  stress  di 
natura  emozionale. 

CRF.  - Tra  i fattori  di  origine  ipotalamica  in  grado  di 
promuovere  il  rilascio  di  ACTH,  il  più  importante  è il  CRF 
( Corticotropin  Releasing  Factor : fattore  di  rilascio  della 
corticotropina).  Nel  1981  Vale  et  ai  identificarono  la  se- 
quenza aminoacidica  di  un  peptide  estratto  dall'ipotalamo 
di  pecora.  Tale  peptide,  formato  da  41  aminoacidi,  si  di- 
mostrò attivo,  in  vivo  e in  vitro,  nel  promuovere  sia  il  rila- 
scio di  ACTH  sia  il  rilascio  di  un  altro  peptide  di  origine 
ipofisaria,  la  (3-endorfina  (fVEND).  Il  CRF  umano  (hCRF) 
è omologo  a quello  di  ratto  (rCRF)  e differisce  da  quello 
ovino  (oCRF)  per  soli  7 aminoacidi.  Si  ritiene  che  tale  pe- 
ptide rappresenti  il  più  importante  mediatore  fisiologico  del 
controllo  ipotalamico  della  secrezione  di  ACTH.  Il  CRF 
stimola,  inoltre,  la  sintesi  di  RNA  messaggero  perla  POMC, 
presumibilmente  attraverso  un'attivazione  della  trascrizione 
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del  gene  codificante  per  la  POMC.  Le  basi  molecolari  di 
questa  regolazione  non  sono  state  ancora  completamente 
chiarite.  Comunque,  studi  preliminari  indicano  che  l'AMP 
ciclico  riveste  un  ruolo  importante  nella  stimolazione  del- 
l’espressione della  POMC  da  pane  del  CRF.  Recettori  per 
il  CRF  sono  presenti  anche  in  tessuti  extraipofìsari.  Studi 
autoradiografici  hanno  mostrato  che  tali  recettori  sono  lo- 
calizzati anche  nel  sistema  limbico  e nella  corteccia  cere- 
brale. Al  di  fuori  del  S.N.C.,  recettori  per  il  CRF  sono  stati 
trovati  nel  tessuto  cromaffine  della  zona  midollare  del  sur- 
rene  c nei  gangli  simpatici.  La  funzione  di  questi  recettori  è 
tuttora  sconosciuta.  Tuttavia  il  fatto  che  l’incubazione  in 
vitro  della  midollare  surrenalica  con  CRF  induce  la  libera- 
zione di  adrenalina,  noradrenalina  e met-enkefalina  sugge- 
risce un'azione  fisiologica  del  CRF  a questo  livello.  Varia- 
zioni della  quantità  di  CRF  immunorcattivo  nella  corteccia 
cerebrale  sono  legate  ad  alcune  patologie  umane.  In  sog- 
getti affetti  da  malattia  di  Parkinson  o da  malattia  di  Al- 
zheimer si  è riscontrata  una  riduzione  di  tali  livelli.  Nel 
caso  di  malattia  di  Alzheimer,  ciò  si  associa  a un  aumento 
dei  recettori  per  il  CRF  nella  stessa  area  cerebrale. 

Particolare  attenzione  è stata  rivolta  allo  studio  del  ruolo 
del  CRF  nella  liberazione  di  ACTH  in  risposta  a uno  sti- 
molo stressorio. 

Vasopressina  e altri  fattori.  - Si  è ritenuto  per  un  certo 
tempo  che  il  CRF  costituisse  l’unico  mediatore  ipotalamico 
della  risposta  ipoftsaria  allo  stress,  ma  si  è infine  ricono- 
sciuto che  altri  fattori,  ipotalamici  e non,  partecipano  atti- 
vamente al  rilascio  di  ACTH.  Questo  è stato  definitiva- 
mente dimostrato  utilizzando  specifici  anticorpi  diretti  verso 
la  regione  biologicamente  attiva  della  molecola  del  CRF. 
L’immunoneutralizzazione  del  CRF  endogeno  non  è infatti 
in  grado  di  prevenire  completamente  l’increzione  di  ACTH 
indotta  da  uno  stimolo  stressorio.  Questi  studi,  resi  com- 
plessi dalla  diversa  natura  dello  stimolo  stressorio  utilizzato 
dai  diversi  AA.,  indicano  che  una  completa  abolizione 
della  risposta  ipofisisurrenalica  allo  stress  si  ottiene  solo 
quando,  oltre  all'immunoneutralizzazione  del  CRF  endo- 
geno, si  opera  un’immunoncutralizzazionc  della  vasoprcs- 
sina  endogena  c un  blocco  farmacologico  dei  recettori  ca- 
tecolaminergici  ipofisari.  La  vasopressina,  indicata  per  anni 
come  possibile  candidato  della  regolazione  ipotalamica  del 
rilascio  di  ACTH.  stimola  in  vivo  c in  vitro  l'increzione  di 
ACTH  ed  è in  grado  di  sincrgizzarc  l’azione  del  CRF.  La 
vasopressina,  come  il  CRF,  è presente  nel  sangue  portale 
all'ipofisi  in  concentrazioni  tali  da  indurre  la  liberazione  di 
ACTH,  ed  è colocalizzata  nei  neuroni  del  nucleo  paraven- 
trieoi  are  dell’ipotalamo  contenenti  CRF.  L’ipotesi  oggi  pre- 
valente è che  il  CRF  eserciti  un  ruolo  modulatorio  della 
risposta  ipofisaria  allo  stress.  Al  rilascio  di  questo  peptide  si 
accompagna  quello  di  altri  fattori,  alcuni  specifici  dello 
stressore,  che  ne  integrano  la  risposta.  La  vasopressina  è 
certamente  uno  di  questi,  ma  diversi  altri  possibili  integra- 
tori possono  affiancare  il  CRF  nella  fase  iniziale  della  ri- 
sposta ipofisaria  allo  stress. 

Fattori  inibenti  il  rilascio  di  ACTH 

Feedback  negativo  glicocorticoideo . - Tra  i fattori  fisio- 
logici che  regolano  negativamente  il  rilascio  ipofisario  di 
ACTH,  quello  rappresentato  dagli  ormoni  glicocorticoidei 
è quantitativamente  il  più  prominente.  Come  molti  altri  si- 
stemi fisiologici,  il  sistema  ipotalamo-ipofìsi-corticosurrcnc 
può  essere  considerato  organizzato  come  un  arco  riflesso, 
con  inputs  afferenti,  integrazione  centrale  e outputx  effe- 
renti. con  diversi  livelli  di  regolazione  di  feedback.  Il  segnale 
di  feedback  negativo  esercitato  dai  glicocorticoidi  risulta  evi- 
dente dopo  surrcncctomia:  questa  £ seguita,  infatti,  da  un 


marcato  aumento  dei  livelli  circolanti  di  ACTH.  È stato 
anche  dimostrato  il  parallelo  aumento  del  contenuto  di 
CRF  limitatamente  ai  nuclei  paraven tricolari  dell’ipota- 
lamo. senza  sostanziali  modificazioni  in  altre  aree  cerebrali. 
I glicocorticoidi  esercitano  in  vivo  c in  vitro  un'azione  ini- 
bitoria sulla  secrezione  di  ACTH,  che  può  essere  rapida 
(attiva  nell'arco  di  secondi  o minuti),  ritardata  (da  minuti  a 
ore)  e lenta  (da  ore  a giorni).  Questi  tre  distinti  effetti 
temporali  possono  essere  il  risultato  di  differenti  meccani- 
smi d azione  dei  glicocorticoidi,  in  parte  dipendenti  dal 
tempo  di  esposizione  allo  steroide.  L’inibizione  rapida  o 
ritardata  agisce  unicamente  sull'increzione  di  ACTH  in  ri- 
sposta a uno  stimolo,  mentre  il  feedback  lento  agisce  sulla 
cellula  corticotropa  inibendo  l'espressione  dell’RNA  mes- 
saggero della  POMC.  risultando  inibita  sia  la  secrezione 
basale  sia  la  risposta  a una  stimolazione.  Non  si  sa  ancora 
bene  quale  sia  il  sito  d’elezione  per  l’attuazione  di  questa 
azione  inibitoria.  Sicuramente,  sia  l'ipofisi  che  l'ipotalamo 
sono  da  considerare  come  organi  bersaglio  principali  del- 
l’azione di  feedback  glicocorticoidco,  anche  se  sembra  pos- 
sano partecipare  a questa  regolazione  della  secrezione  cor- 
ticotropinica  altre  porzioni  del  S.N.C.,  come,  ad  cs.,  il  si- 
stema limbico,  neuroanatomicamente  connesso  all'ipota- 
lamo,  denso  di  recettori  per  l’ormone  glicocorticoideo,  e 
quindi  in  grado  di  ricevere  un  segnale  di  feedback . 

Funzioni  dell' ACTH 

L’ACTH  regola  la  sintesi  dei  glicocorticoidi  nelle  cellule 
della  zona  fascicolata  della  corteccia  surrenalica.  mediante 
specifici  recettori  presenti  sulla  membrana  piasmatica  delle 
cellule  adrenocorticali.  L'interazione  dell’ ACTH  con  que- 
sti recettori  porta,  attraverso  un'attivazione  dell'enzima 
adenilciclasi.  a un  aumento  della  concentrazione  intracel- 
lulare di  AMP  ciclico.  L’attivazione  di  enzimi  stcroidoge- 
nici,  e quindi  la  risposta  fisiologica  della  cellula,  è regolata 
da  una  proteinachinasi  AMP  ciclico-dipendente.  È stato 
dimostrato  che  è sufficiente  l'occupazione  di  una  piccola 
frazione  dei  recettori  per  causare  la  massima  steroidoge- 
nesi.  Infatti,  sebbene  esista  una  correlazione  diretta  (1:1) 
tra  occupazione  recettoriale  e aumento  dell’AMP  ciclico 
per  un  ambito  di  concentrazioni  di  ACTH  che  va  da 
10  12  M a 10  8 Af,  il  massimo  effetto  steroidogenico  è rag- 
giunto per  concentrazioni  di  ACTH  dell’ordine  di  10_n  M. 
F.  stato  ipotizzato  che  l'AMP  ciclico  generato  in  eccesso  sia 
responsabile  del  mantenimento  nel  tempo  di  un'elevata  ste- 
roidogenesi.  indipendentemente  dal  persistere  di  elevati  li- 
velli di  ACTH  in  circolo. 

L’increzione  di  ACTH,  c conseguentemente  quella  gli- 
cocorticoidea,  segue  un  andamento  circadiano.  Nell'uomo, 
i livelli  plasmatici  più  elevati  si  registrano  nelle  ore  diurne 
prima  del  risveglio  (zenit  alle  ore  7 circa)  per  poi  progres- 
sivamente diminuire  durante  le  ore  notturne  (nadir  alle  ore 
24  circa).  Sebbene  esista  un  andamento  ritmico  della  secre- 
zione ipofisaria  e surrenalica,  è attualmente  riconosciuto 
che  la  fluttuazione  circadiana  dell’attività  dei  nuclei  para- 
vcntricolari  dell  ipotalamo  è comandata  (pilotata)  dai  nu- 
clei soprachiasmatici  nello  stesso  ipotalamo.  È da  notare 
che  il  ritmo  circadiano  £ assente  in  pazienti  affetti  dalla 
malattia  di  Cushing,  e questo  dato  è di  primaria  importanza 
nella  diagnosi  differenziale  di  questo  disordine  endocrino. 

L’ACTH  può  avere  degli  effetti  sul  comportamento, 
come  già  rilevato  nel  1953  da  I . A.  Mirsky  et  al.  nella  scim- 
mia. La  maggior  parte  degli  studi  sugli  effetti  comporta- 
mentali dei  peptidi  ACTH-simili  e sui  rapporti  di  questi 
con  i peptidi  oppioidi,  sono  stati  condotti  al  Rudolf  Magnus 
Institute  dal  gruppo  di  D.  De  Wied.  L’effetto  comporta- 
mentale della  corticotropina  ha  come  requisito  molecolare 
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essenziale  corte  sequenze  aminoacidiche  (ACTH  4-10, 
ACTH  4-7)  capaci  di  influenzare  principalmente  l'atten- 
zione. la  motivazione  c l'apprendimento.  Questi  neurope- 
ptidi  hanno  come  precursore  comune  la  POMC.  sintetiz- 
zata anche  nei  neuroni  del  nucleo  arcuato  dcll'ipotalamo 
mediale  oltre  che  nella  ghiandola  ipofìsaria.  Studi  farmaco- 
logici  hanno  dimostrato  che  il  sito  d'azione  di  questi  peptidi 
è nel  cervello.  È stata  anche  dimostrata  una  complessa  rete 
cerebrale  di  fibre  contenenti  neuropeptidi.  in  connessione 
con  i neuroni  bersaglio  localizzati  prevalentemente  nel  si- 
stema limbico.  Inoltre,  è stato  ripetutamente  suggerito  che 
i neuropeptidi  possano  raggiungere  il  cervello  attraverso, 
sia  un  flusso  retrogrado  dall'ipofisi,  sia  la  normale  circola- 
zione. Esperimenti  in  vitro  hanno  dimostrato  la  presenza 
nel  cervello  di  enzimi  specifici  capaci  di  generare  ACTH 
1-16  partendo  dall'intera  molecola.  Vari  peptidi  presenti 
nella  molecola  della  POMC  sono  dotati  di  effetti  opposti. 
Per  es..  la  ^-END.  e peptidi  a essa  relativi,  si  lega  ai  recet- 
tori oppiacei  nel  cervello,  induce  analgesia,  catatonia  o ca- 
talessi e altri  effetti  comuni  degli  oppiacei.  Al  contrario. 
l’ACTH  e peptidi  a esso  relativi,  sono  agonisti  parziali  o 
antagonisti  dei  recettori  oppiacei,  interferiscono  con  il  le- 
game della  fì-END  col  proprio  recettore  e antagonizzano 
diversi  effetti  indotti  dalla  morfina,  tra  cui,  per  es.,  l’effetto 
analgesico. 

Determinazione  dei  livelli  ematici  di  ACTH 

La  determinazione  quantitativa  dell" ACTH,  considerati  i bassi  li- 
velli di  ormone  presenti  nel  sangue  (nell'uomo  dai  20  ai  200  pg/ml) 
c la  rapida  degradazione  enzimatica  nei  liquidi  biologici,  è al- 
quanto problematica.  Sebbene  i classici  metodi  biologici  di  deter- 
minazione vengano  tuttora  impiegati  per  la  standardizzazione  delle 
preparazioni  farmacologiche  contenenti  ACTH,  i metodi  attual- 
mente impiegati  routinariamente  consistono  in  dosaggi  radioim- 
munologici  (RIA,  radioimmunoassay ).  o immunoradiometrici 
(IRMA,  immunoradiometric  assay).  Dei  due.  quello  più  utilizzato 
è il  RIA.  Questo  tipo  di  dosaggio  richiede  l’uso  di  un  anticorpo 
verso  l’ACTH.  Il  principale  problema  connesso  «C'impiego  del 
RIA  nella  determinazione  dei  livelli  ematici  di  ACTH  è che  Pan- 
ticorpo  riconosce  solo  una  piccola  sequenza  aminoacidica  del  pe- 
piate, e quindi  non  t in  grado  di  differenziare  frammenti  biologi- 
camente inattivi  ma  immunologicamcntc  reattivi.  Processi  di  puri- 
ficazione del  plasma  prima  della  sua  incubazione  con  Panticorpo 
anti-ACTH,  riducono  parzialmente  l'eventualità  di  interferenza  a 
opera  di  tali  frammenti.  Normalmente,  gli  anticorpi  anti-ACTH 
hanno  reattività  crociata  verso  altri  peptidi  prodotti  dalla  POMC, 
variante  dallo  0,1  allo  0.8%  a seconda  del  tipo  di  anticorpo.  Re- 
centemente è stato  introdotto,  tra  i metodi  di  dosaggio  dell’ ACTH, 
un  IRMA.  L’IRMA  utilizza  due  anticorpi,  il  primo  è diretto  verso 
la  parte  NH-tcrminalc  della  molecola,  mentre  il  secondo  riconosce 
la  parte  COOH-terminale.  In  questa  maniera  si  ottiene  il  duplice 
vantaggio  di  dosare  solo  PACHI  1*39  e di  proteggere  il  pcptidc 
sequestrato  dai  due  anticerpi  nei  confronti  di  enzimi  proteolitici.  È 
evidente  che  questi  metodi  (RIA  c IRMA)  permettono  un  dosag- 
gio routinario  dell' ACTH,  ma,  a differenza  dei  laboriosi  metodi 
biologia  basati  principalmente  sull'attività  steroidogcnica,  non 
danno  alcuna  indicazione  sulla  reale  concentrazione  in  circolo  di 
frammenti  biologicamente  attivi  risultanti  dal  normale  catabolismo 
del  peptide  che.  in  talune  condizioni  patologiche,  può  essere  mo- 
dificato. 

Deafino  metabolico  ed  eliminazione  dell’ ACTH 

Dopo  somministrazione  e.v.  di  ACTH  si  osserva  una  ra- 
pida scomparsa  del  peptide  dal  plasma  (dai  7 ai  15  min). 
L'inattivazione  dell* ACTH  nel  sangue  è un  processo  che 
avviene  anche  in  vitro,  ma  a una  velocità  considerevol- 
mente minore  di  quella  osservabile  in  vivo.  Ciò  indica  che 
la  degradazione  del  pcptidc  avviene  anche  in  altri  compar- 
timenti dell'organismo.  Esperimenti  utilizzanti  ACTH  ra- 
dioattivo hanno  indicato  che  il  rene,  c in  misura  minore  il 
fegato,  il  tessuto  muscolare  e il  tessuto  adiposo  sono  i prin- 


cipali siti  di  distribuzione  dell' ACTH.  L'andamento  bifa- 
sico  della  velocità  di  eliminazione,  osservabile  dopo  som- 
ministrazione di  ACTH.  riflette  una  componente  rapida, 
rappresentante  la  ripartizione  tra  plasma  e vari  tessuti,  e 
una  componente  più  lenta  che  riflette  il  successivo  metabo- 
lismo nei  tessuti.  Generalmente,  il  metabolismo  all'interno 
dei  tessuti  è stato  studiato  incubando  campioni  di  tessuto 
(frammenti,  omogenati  o frazioni  subcellulari)  con  ACTH 
o peptidi  simili  all'ACTH.  In  motti  di  questi  studi  è stato 
dimostrato  un  intervento  primario  di  specifiche  endopepti- 
dasi  nel  processo  di  degradazione.  Studi  dettagliati  sul  me- 
tabolismo dell' ACTH  nell'intestino  di  ratto  hanno  dimo- 
strato che  il  primo  punto  di  rottura  della  catena  aminoaci- 
dica  del  peptide  è tra  la  fcnilalanina  in  posizione  7 c 
l'arginina  in  posizione  8.  È stato  inoltre  dimostrato  che  la 
lunghezza  della  catena  della  porzione  COOH-terminale 
svolge  un  ruolo  importante  nel  proteggere  l'ACTH  dal- 
l'inattivazione enzimatica. 

Preparazioni,  posologia  e vie  di  somministrazione 

È stato  adottato  dalla  USP  il  Third  Internationa)  Standard 
for  Corticotropin.  Per  stabilire  la  potenza  delle  varie  pre- 
parazioni si  utilizza  un  dosaggio  biologico  in  ratti  ipofìse- 
ctomizzati,  nei  quali  si  determina  la  deplezionc  di  ac.  ascor- 
bico surrenalico  dopo  somministrazione  sottocutanea  di 
ACTH.  Tutte  le  preparazioni  commerciali  utilizzano  que- 
sta unità  standard.  In  Italia  è disponibile  la  corticotro- 
pina iniettabile  sotto  forma  di  una  polvere  liofilizzata 
(ACTHAR®),  per  uso  sottocutaneo,  i.  m.  o c.  v.  Questa 
preparazione  viene  ricavata  dall'ipofisi  anteriore  di  mam- 
miferi utilizzati  per  scopi  alimentari.  L'effetto  massimo  ste- 
roidogcnico  nell'adulto  è raggiunto  infondendo,  per  via 
c.  v.,  25  unità  USP  in  un  arco  di  tempo  di  8 h. 

Sono  attualmente  in  commercio  anche  preparazioni  de- 
posito contenenti  ACTH  purificato,  che  vengono  sommini- 
strate pervia  i.m.  o sottocutanea.  Queste  preparazioni  con- 
tengono gelatina  o idrossido  di  zinco  e vengono  sommini- 
strate ogni  1-3  giorni,  usualmente  alle  dosi  di  40-80  U.  Il 
tctracosactide  è un  peptide  sintetico  corrispondente  alla  se- 
quenza aminoacidica  1-24  della  molecola  dcH’ACTH.  Viene 
prevalentemente  utilizzato  a fini  diagnostici,  sommini- 
strando 0.25  mg  (corrispondenti  a 25  U.)  per  via  i.  m.  o 
e.  v.  La  molecola  dell'analogo  ACTH  1-17  (Alsactidc®)  si 
differenzia  da  quella  decorinone  naturale  per  la  sostitu- 
zione della  serina  con  la  ^-alanina  in  posizione  1,  dell'argi- 
nina  con  la  lisina  in  posizione  17  e per  l'aggiunta,  al  gruppo 
17-tcrminalc,  di  un  residuo  butilamidico.  Queste  modifica- 
zioni comportano  una  maggior  resistenza  alla  azione  degra- 
dativa  enzimatica  e un  effetto  corticostimolante  più  intenso 
e più  prolungato  nei  confronti  di  preparazioni  a catena  più 
lunga. 

Usi  diagnostici  e impieghi  terapeutici  dell' ACTH 

L'impiego  più  importante  dell’ACTH  è nella  diagnosi  dif- 
ferenziale deH’insufftcienza  corticosurrenalica  allo  scopo  di 
accertarne  la  natura  primaria  o secondaria.  Un  normale 
aumento  dei  livelli  ematici  di  cortisolo  dopo  somministra- 
zione di  ACTH  esclude  la  possibilità  di  un'insufficienza 
corticosurrenalica  primitiva  (morbo  di  Addison).  Nei  casi 
di  insufficienza  ipofìsaria  (deficit  di  corticotropina  ipofìsaria 
con  ipof unzione  surrenale  secondaria),  una  normale  rispo- 
sta dei  livelli  plasmatici  di  cortisolo  richiederebbe  il  tratta- 
mento con  ACTH.  Sebbene  questa  terapia  sia  meno  atten- 
dibile e meno  conveniente  di  quella  attuata  con  appropriati 
corticosteroidi,  l'ACTH  ha  trovato  alcune  applicazioni  nel 
trattamento  farmacologico  dell’insufficienza  corticosurre- 
nalica e dei  disturbi  non  endocrini  sensibili  ai  glioocorti- 
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coidi.  L’ACTH  possiede  un  moderato  effetto  secretogcno 
dei  mineralcorticoidi  e può,  quindi,  causare  ritenzione  acuta 
di  sali  e liquidi.  Normalmente  questo  effetto  scompare  col 
protrarsi  della  terapia,  ma  rappresenta  una  potenziale  limi- 
tazione neirimpiego  dell’ ACTH  in  pazienti  con  insuffi- 
cienza cardiaca.  L‘ACTH,  ovviamente,  non  ha  alcun  ef- 
fetto terapeutico  nel  trattamento  deH'insufficienza  cortico- 
surrenalica  primitiva.  Inoltre,  non  esistono  prove  a favore 
di  un  uso  terapeutico  deH'ACTH  nell'insufficienza  cortico- 
surrcnalica  secondaria,  tali  da  farlo  preferire  al  normale 
trattamento  con  corticosteroidi.  Inoltre.  l’ACTH,  come  è 
stato  già  detto,  può  influenzare  la  secrezione  di  altri  ormoni 
con  effetti  farmacologici  ben  distinti  da  quelli  dei  cortico- 
steroidi. 

Una  indicazione  particolare  deH'ACTH  è costituita  dalla 
sindrome  di  West,  una  forma  di  epilessia  generalizzata 

(v.  ANTIEPILETTICI  FARMACI*;  EPILESSIA*). 

Tossicità  clinica  deH’ACTH 

A parte  rare  reazioni  di  ipersensibilità,  le  manifestazioni 
tossiche  deH’ACTH  possono  essere  ricondotte  interamente 
all’aumentata  secrezione  dei  corticosteroidi  (ipertensione, 
acne,  irsutismo,  effetti  gastrointestinali).  L’ACTH  può  cau- 
sare ipertrofìa  delle  cellule  corticali  del  surrcnc,  che.  alla 
cessazione  del  trattamento,  può  risultare  in  una  transitoria 
ipofunzionalità  ipofisaria  conseguente  all'eccesso  di  feed- 
back negativo  glicocorticoidco.  L’ACTH  non  dovrebbe  es- 
sere usato  in  gravidanza  in  quanto  sembrerebbe  che  il  suo 
uso  induca  un  parziale  pseudoermafroditismo  nelle  fem- 
mine neonate. 
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SERGIO  SC  ACCIA  NOCE  E LUCIANO  ANGELI!  CCI 

ACT1NOBACILLOSI 

F.  actinobacillose.  - 1.  actinobacillosis.  - T.  Aktinobazillose.  - 
S.  actinobacilosis. 

Le  actinobaciUosi  sono  entità  morbose  di  prevalente  inte- 
resse veterinario,  che  solo  in  tempi  relativamente  recenti 
sono  state  occasionalmente  descritte  anche  nell'uomo.  Ne 
sono  agenti  ctiologici  varie  specie  di  Actinobacillus  (v.  Adi- 
nobaciu-US  gfnerf.*),  piccoli  batteri  gramnegativi,  aerobi- 
anaerobi  facoltativi,  che  fanno  parte  della  flora  commen- 
sale delle  mucose  (digestive,  genitali)  di  vari  animali. 

La  prima  descrizione  nomografica  risale  al  1902,  a opera 
di  Lignières  e Spitz,  che  osservarono  una  epizoozia  nei  bo- 
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vini  in  Argentina  caratterizzata  essenzialmente  dalla  com- 
parsa di  lesioni  granulomatose  nel  sottocute  del  collo,  di 
consistenza  fibrosa,  con  interessamento,  in  alcuni  casi,  della 
lingua  (lingua  legnosa),  senza  localizzazione  agli  organi  pa- 
renchimatosi,  eccezion  fatta  per  il  polmone,  in  qualche 
caso. 

Nella  malattia  vi  è un  tipico  coinvolgimento  dei  linfonodi 
regionali,  come  sostanziale  differenza  anatomoclinica  ri- 
spetto all'actinomicosi  (v.),  in  cui,  peraltro,  sono  più  spesso 
interessati  i tessuti  solidi  (ad  e$.,  ossa  mascellari).  La  le- 
sione da  actinobacilli  evolve  con  colliquazione  al  centro  ed 
estensione  periferica,  sì  da  mimare  un  ascesso  freddo,  dal 
quale  fuoriesce,  per  ulcerazione,  materiale  denso,  viscoso, 
bianco-latteo,  inodoro,  in  cui  sono  presenti  granuli  opachi 
del  diametro  di  0,4  mm  circa.  Questi  sono  assai  simili  a 
quelli  dell'actinomicosi  (v.  actinomiceti*),  dai  quali  pos- 
sono essere  differenziati  microscopicamente  per  l'assenza 
di  micelio  grampositivo  c la  presenza.  ncUa  zona  centrale, 
ricca  di  detriti,  di  piccoli  batteri  gramnegativi  circondati  da 
forme  davate  (16  x 8 pra  - 99  x 24  pm)  anch'esse  gram- 
negative. 

La  diagnosi  di  laboratorio  viene  confermata  con  Liscia- 
mento colturale  c l'identificazione  di  actinobaciUi  a partire 
dal  materiale  delle  lesioni. 

La  malattia  negli  animali  si  verifica  più  spesso  in  forma 
sporadica,  quando  il  rapporto  di  banale  commensalismo 
del  parassita  nei  riguardi  dell'ospite  venga  ad  alterarsi  (pa- 
togenicità  opportunistica),  con  esaltazione  della  virulenza 
del  microrganismo  che.  penetrato  nei  tessuti  molli  (mucosa 
del  palato,  gengive,  lingua,  sottocute,  etc.),  può  dar  origine 
alla  manifestazione  patologica. 

L’a.  può,  più  raramente,  decorrere  come  polmonite, 
pleurite,  miocardite,  meningite  e come  evento  setticemico. 

Variabilità  di  tropismo  d’ospite  sembra  sussistere  per  i 
differenti  actinobacilli:  così  A.  lignieresii  colpisce  soprat- 
tutto bovini  c ovini,  mentre  A.  equuti  è stato  riscontrato 
quale  agente  di  malattia  (nefrite,  meningite,  endocardite, 
artrite  purulenta,  etc.)  nei  cavalli  e suini;  A.  suis  t risul- 
tato agente  di  malattia  soprattutto  nei  suini  e A.  capi  Hia- 
tus è stato  riscontrato  associato  ad  artrite  nei  coni- 
g!i. 

Per  quanto  riguarda  l’uomo,  l’a.  è un  evento  piuttosto 
raro,  conseguente  talora  a rapporti  con  animali  (ad  cs., 
morsicature),  tanto  da  potersene  ipotizzare  un  rischio  pro- 
fessionale. 

Anche  se  sono  state  espresse  riserve  sull’etiologia  da  A. 
lignieresii  dei  casi  descritti  da  Flamm  e Wiedemann  nel 
1962,  l’actinobarillo  certamente  più  interessante  in  patolo- 
gia umana  è VA.  actinomycetemcomitans.  Esso  è ricono- 
sciuto agente  causale  (da  solo  o in  associazione  con  Acti- 
nomyces  israelii ) dei  19  casi  umani,  prevalentemente  endo- 
carditi, raccolti  nella  rassegna  di  Vandepitte  et  al,  del  1977 
(V.  ACT1NOM1COSI*). 

Oltre  alle  segnalazioni  di  questi  AA.,  la  letteratura  me- 
dica si  è arricchita  più  recentemente  di  altre  descrizioni  di 
casi  di  endocardite,  pericardite,  osteomielite,  ascessi  in  or- 
gani interni  (cervello),  setticemia  e anche  di  infezione  delle 
vie  urinarie. 

Circa  la  relativa  frequenza  dell'endocardite  tra  i vari  qua- 
dri patologici,  è presumibile  che  l'emodinamica  svolga  un 
ruolo  importante  nella  localizzazione  dell'actinobacillo. 
come,  del  resto,  di  vari  altri  agenti  batterici,  a livello  delle 
valvole  endocardiche,  una  volta  che  il  microrganismo,  su- 
perate le  difese  dell'ospite,  abbia  determinato  batteriemia. 

La  sindrome,  che  ha  evoluzione  febbrile  di  solito  di 
lunga  durata,  non  presenta  segni  patognomonici  e non  si 
differenzia  clinicamente  dalle  forme  croniche  o subacute 
riferibili  a vari  altri  agenti  batterici.  Solo  indagini  microbio- 
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logiche  ripetutamente  effettuate  possono  accreditare  l’etio- 
logia  da  actinobacilli  attraverso  l'isolamento  colturale,  in 
assenza  di  positività  per  altri  microrganismi  (batteri,  mi- 
celi, virus,  etc.). 

La  terapia  poggia  fondamentalmente  sull'impiego  di  an- 
tibiotici, tra  i quali  risultano  di  solito  efficaci  il  cloramfcni- 
colo,  le  tetracicline,  la  carbenicillina.  la  streptomicina. 

L'esecuzione  dell'antibiogramma  può  consentire  una  te- 
rapia guidata,  che  è stata  praticata  con  successo,  in  qualche 
caso,  anche  a mezzo  di  cefazolina,  penicillina,  ampìcillina 
ed  eritromicina. 
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GIUSEPPE  C AROLI 

ACTINOBACILLUS  GENERE 

(gr.  e lat.  ‘bacillo  raggiato') 

Nell’edizione  del  1984  del  Bergey's  Manual  of  Systematic 
Bacteriology  il  genere  Actinobacilhts  è incluso,  come  terzo, 
nella  famiglia  Pasteurellaceae.  nella  sezione  5 che  riunisce 
«i  microrganismi  gramnegativi  di  forma  bastoncellare,  ae- 
robi-anaerobi facoltativi».  I membri  del  g.  A.  presentano 
notevoli  affinità  con  quelli  dei  generi  Pasteurella  (v.  pa- 
STEURELLA  GENERE)  ed  HaemophUtiS  (V.  HAEMOPHILUS  GE- 
NERE), componenti,  appunto,  della  stessa  famiglia,  sia  per 
le  strette  correlazioni  genetiche,  sia,  conscguentemente, 
sul  piano  delle  proprietà  morfologiche,  colturali  e biochi- 
miche e per  comunanze  antigeniche;  caratteristica  che  av- 
vicina i tre  generi  è anche  la  presenza  di  demetilmenachi- 
noni  nella  catena  respiratoria. 

Le  specie  riconosciute  sono  attualmente  5:  Actinobacil- 
lus  lignieresii , A.  equuli,  A.  suis,  A.  capsula/us  e A.  acti- 
nomycetemcomitans , quest'ultimo  meno  strettamente  cor- 
relato, tanto  che  se  ne  prospetta  la  possibilità  di  futura 
attribuzione  a un  nuovo  genere.  Altri  microrganismi  pre- 
sentano caratteristiche  molto  simili  agii  actinobacilli.  ma 
non  hanno  ancora  sicura  collocazione  tassonomica,  ve- 
nendo perciò  considerati,  come  nel  caso  di  A.  seminis . 
quali  specie  di  incerta  sede.  Si  tratta  di  specie  che  fino  a 
tempi  recenti  erano  ritenute  come  veri  e propri  actinoba- 
cilli (A.  actinoides,  A.  piliformis . A.  salpingitidis , A.  mo- 
niliformis  o Streptobacillus  monili formis,  etc.)  c di  altre  che 
soltanto  recentemente  sono  state  proposte  per  l’afferenza 
al  g.  A.  come  nel  caso  di  A.  hominis. 

Sono  invece  scorporati  dal  genere  in  questione,  con  uni- 
voca decisione  del  Comitato  di  esperti,  microrganismi  in- 
dicati in  passato  come  A.  malia  c A.  pseudomallei  e ormai 
inclusi  a pieno  titolo  nel  genere  Pseudomonas  (v.  psf.udo- 
monas  genere;  morva;  meuoidosi). 

Gli  actinobacilli  sono,  come  già  detto,  batteri  gramnega- 
tivi, aerobi-anaerobi  facoltativi,  di  forma  prevalentemente 
bastoncellare  (03-0,5  x 0,6- 1,4  pm).  ma  con  interposte 
forme  coccoidi  che  si  dispongono  spesso  a un  polo  dei  ba- 
stoncelli. venendo  a formare  coppie  o,  più  raramente,  ca- 
tenelle. Non  sono  sporigeni  né  acidoresistenti;  risultano 
immobili  nelle  osservazioni  a fresco  e presentano,  in  pre- 


parazioni microscopiche  per  immersione  in  inchiostro  di 
china,  uno  strato  mucoso  extracellulare,  anche  se  soltanto 
una  specie  mostra  una  vera  e propria  capsula  (A.  capsula- 
tus). 

Sono  microrganismi  chemiorganotrofì  non  particolar- 
mente esigenti  per  la  crescita,  anche  se  si  giovano  di  terreni 
arricchiti,  quali  l'agar-sanguc  (ove  di  solito  non  viene  pro- 
vocata emolisi)  e l’agar-siero.  Pur  presentando  metaboli- 
smo fondamentalmente  anaerobio  crescono  particolar- 
mente bene  in  ambiente  aerato,  a temperature  variabili  dai 
20  ai  42  °C,  con  optimum  a 37  °C,  dando  luogo,  sulla  su- 
perfìcie dcll'agar,  a colonie  piccole,  fortemente  adese  al 
terreno  e perciò  diffìcilmente  rimovibili,  che,  a seguito  di 
incubazione  prolungata  per  48  h,  si  accrescono  con  espan- 
sioni filamentose,  tanto  da  assumere  aspetto  stellato  (donde 
il  nome).  Le  colture  risultano  scarsamente  resistenti  all’in- 
vecchiamento. perdendo  di  solito  la  loro  vitalità  in  1 setti- 
mana circa.  Gli  actinobacilli  sono  solitamente  catalasiposi- 
tivi  e ossidasipositivi  e sono  provvisti  di  fosfatasi;  essi  at- 
taccano con  diverso  pattern  i vari  carboidrati  produccndo 
acido,  ma  non  gas.  c sono  dotati  di  P-galattosidasi.  Tutte  le 
specie  hanno  la  capacità  di  ridurre  i nitrati  a nitriti  c quasi 
tutte  sono  provviste  di  ureasi.  Di  solito  non  producono 
H2S.  non  hanno  attività  dccarbossilasica  sui  vari  amino- 
acidi e non  hanno  capacità  di  fluidificare  la  gelatina. 

Gli  actinobacilli  meglio  studiati  presentano  struttura  an- 
tigenica complessa  per  la  presenza  di  un  antigene  somatico 
termostabile  e di  uno  superficiale  termolabile,  con  possibi- 
lità di  suddivisione  in  tipi.  Poco  conosciuta  è invece  la  strut- 
tura antigenica  di  A.  suis.  mentre  quella  di  A.  actinomyce- 
temeomitans  è ben  nota  e univoca.  Almeno  un  determi- 
nante dcll'antigcnc  somatico  appare  essere  comune  a vari 
actinobacilli  e responsabile  di  stretta  correlazione  anche 
con  alcune  pasteurelle.  mentre  reazioni  crociate  per  comu- 
nanza di  altri  antigeni  sono  state  descritte,  sia  tra  actinoba- 
cilli e pasteurelle,  sia  tra  actinobacilli  c Pseudomonas  mal- 
lei. 

È infine  da  segnalare  che  dal  punto  di  vista  della  compo- 
sizione in  basi  del  DNA,  gli  actinobacilli  risultano  posse- 
dere un  rapporto  guanina-citosina  (G  4-  C)  compreso  tra  40 
e 43  mol  % . 

Molti  membri  del  g.  A.  sono  stati  descritti  come  micror- 
ganismi commensali  e talora  patogeni  opportunisti  per  ani- 
mali diversi,  mentre,  sotto  l’aspetto  patogenetico  per 
l'uomo,  le  specie  A.  lignieresii  e A.  actinomycetemcomitans 
sono  le  due  più  coinvolte  (v.  actinobacillosi*). 

Membri  del  g.  A.  sono  comunemente  riscontrati  come 
banali  ospiti  nel  tratto  alimentare,  nell'apparato  genitale  e 
respiratorio  di  numerosi  mammiferi  potendo  in  qualche 
caso  assumere  ruolo  patogeno  solo  per  il  verificarsi  di  con- 
dizioni favorenti  rimpianto  nei  tessuti  profondi.  Anche  la 
patogcnicità  sperimentale  risulta  relativamente  bassa  per  i 
vari  actinobacilli. 

A.  lignieresii.  - È la  specie  tipo  del  genere,  cosi  denomi- 
nata da  Brumpt  nel  1910  in  onore  del  batteriologo  Lignières. 
che,  insieme  a Spitz,  aveva  per  la  prima  volta  isolato  questo 
microrganismo  da  un  caso  di  malattia  in  bovino.  Esso  può 
essere  ritrovato  con  relativa  frequenza  nel  contenuto  del 
rumine  bovino  ricorrendo  a piastre  di  agar-sangue  reso  se- 
lettivo dall'aggiunta  di  nistatina  (200  U./ml)  e oleandomi- 
cina  (1  pg/ml).  Come  gli  altri  actinobacilli  mostra  pleomor- 
fìsmo  notevole,  con  forme  coccoidi  miste  a bastoncelli  e 
forme  lunghe  strcptobaci Ilari,  in  dipendenza  dalle  condi- 
zioni colturali.  Dopo  colorazione  col  metodo  di  Ziehl- 
Ncclsen  modificato  da  Bosworth.  esso  presenta  una  carat- 
teristica disposizione  a forma  di  clave  radiali  nei  piccoli 
granuli  osservabili  nelle  lesioni  di  animali  c del  tutto  simili 
a quelle  riscontrabili  nell'actinomicosi. 
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Le  colonie  in  agar  appaiono  circolari,  traslucide,  grigia- 
stre. del  diametro  di  1-4  mm  dopo  24  h a 37  °C.  Benché  si 
sviluppi  particolarmente  bene  sui  terreni  arricchiti,  cresce 
anche  sull'agar  di  MacConkey.  Dà,  in  terreno  liquido,  cre- 
scita fioccosa  con  intorbidamento  uniforme.  È facilmente 
distrutto  dal  calore  a 62  °C  per  10  min  ed  è sensibile  a 
cloramfenicolo.  streptomicina,  tetracicline.  Variabile  è la 
capacità  di  attacco  dei  vari  zuccheri;  più  frequentemente  è 
prodotto  acido  da  glieoso.  malioso,  mannitolo.  sacca  roso  e 
xiloso.  A differenza  degli  altri  actinobacilli.  produce  H2S. 

Dal  punto  di  vista  antigenico,  nell'ambito  di  questa  spe- 
cie sono  differenziabili  6 tipi  c 2 sottotipi  sulla  base  dcll’an- 
tigene  somatico  termostabile;  i ceppi  isolati  dai  bovini  ri- 
cadono frequentemente  nel  tipo  1.  mentre  si  distribuiscono 
nei  tipi  2.  3 e 4 quelli  provenienti  dagli  ovini. 

A.  actinomycetemcomitans.  - Morfologicamente  simile 
ad  A.  lignieresii , deriva  il  nome  dalla  frequenza  con  cui 
viene  isolato  dai  cosiddetti  «granuli  di  solfo»  in  associa- 
zione con  Actinomyces  israeUi  (v.  ACTINOMICOSI*).  È stato 
descritto  per  la  prima  volta  da  Klinger  nel  1912.  Cresce  in 
terreno  liquido  con  intorbidamento  granulare  subito  sotto 
la  superficie.  In  terreno  solido  (agar-sangue.  agar-ascite)  dà 
luogo  a colonie  piccole  (1  mm  circa  in  2-3  giorni),  aderenti 
all'agar,  di  forma  stellata  o a «sigari  incrociati».  La  crescita 
è stimolata  dalla  condizione  di  microacrofilia  determinabile 
per  inclusione  nell'ambiente  gassoso  di  concentrazioni  ele- 
vate di  C02  (>0.5%);  essa  non  si  verifica  comunque  per 
incubazione  a temperature  inferiori  ai  25  °C.  né  in  agar  di 
MacConkey. 

Variabile  è l'attacco  degli  zuccheri,  ma  i vari  stipiti  pro- 
ducono acido  quasi  sempre  da  glicoso.  marnoso  e mafioso. 
A differenza  di  altri  actinobacilli  non  presenta  ureasi.  Al- 
cuni A A.  sostengono  che  sia  possibile  una  sua  differenzia- 
zione primaria  dall'  A.  lignieresii  in  base  alla  buona  capa- 
cità di  crescita  di  A.  actinomycetemcomitans  in  anaerobiosi, 
ma  non  in  terreno  colturale  costituito  dal  latte,  e alla  sua 
mancanza  di  patogcnicità  sperimentale  per  la  cavia  c di 
produzione  di  indolo  in  condizioni  standard. 

A.  actinomycetemcomitans  mostra  buona  sensibilità  ad 
antibiotici,  quali  tetracicline,  CAF.  streptomicina,  carbcni- 
cillina.  e di  discreto  livello  verso  eritromirina  e ampicillina. 
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tilt' SEPPE  ARMAMI 

ACTINOMICETI  [v.  voi.  I,  col.  401] 

Generalità 

Gli  Actinomiceti  rappresentano  un  gruppo  vario  ed  etero- 
geneo di  microrganismi,  appartenenti  alla  classe  degli  Schi- 
zomycetes,  caratterizzati  dal  presentare,  in  lutti  gli  stadi 
dello  sviluppo,  o solo  in  alcuni  periodi  del  loro  ciclo  vitale, 
forme  allungate  o ramificate,  simili  nell'aspetto,  ma  non 
nelle  dimensioni,  alle  ifc  fungine. 

Le  loro  caratteristiche  morfologiche,  l’aspetto  pseudomi- 
cetialc  delle  loro  colonie,  la  similitudine  delle  manifesta- 
zioni cliniche  da  essi  provocate  con  quelle  fungine,  hanno 
indotto,  nel  passato,  a intravedere  una  stretta  relazione  tra 
A.  c lunghi,  relazione  che  attualmente  non  può  più  essere 
ammessa.  Si  tratta,  infatti,  di  organismi  procarioti  nei  quali 


è assente  la  membrana  nucleare  della  cellula  cucariotica 
fungina  c la  parete  cellulare,  priva  della  chitina  propria  di 
qucst'ultima.  presenta,  invece,  la  composizione  chimica  del 
cell-wall  batterico  (ac.  muramico  c/o  ac.  diaminopimelico). 
Anche  le  dimensioni  degli  A.  sono  quelle  proprie  dei  bat- 
teri: in  particolare  i filamenti  hanno  una  larghezza  massima 
di  2 pm  e possono  frammentarsi  in  forme  bacillari,  pro- 
prietà che  non  hanno  le  ife  tubulari  dei  miceti.  la  cui  lar- 
ghezza minima  è di  4-5  pm,  Infine,  essi  sono  sensibili  agli 
antibiotici  antibatterici  e non  agli  antifungini. 

Come  è noto,  una  più  esatta  sistematica  di  questi  micror- 
ganismi è stata  ottenuta  dalle  ricerche  di  Waksman  (1888- 
1973)  che  ha  distinto  il  genere  Actinomyces , comprendente 
i microrganismi  microaerofili  c anaerobi  responsabili  del- 
l’actinomicosi,  dal  genere  Nocardia , comprendente  i ceppi 
aerobi.  Più  recentemente  gli  A.  del  genere  Nocardia  (v. 
nocardia  cenere)  sono  stati  sistemati  nella  famiglia  sepa- 
rata delle  Nocardiaceae  mentre,  nella  famiglia  delle  Acti- 
nomycetaceae , al  genere  Actinomyces  si  sono  aggiunti  altri 
generi  (tab.  I). 

Sistematica  e morfologia  degli  Actinomiceti 

Gli  A.  vengono  classificati  nell'ordine  degli  Actinomyceta- 
les,  apparentato  con  il  gruppo  dei  batteri  difteroidi  o «co- 
rineformi  ». 

L’ordine  degli  A ctinomycetales  include  numerose  fami- 
glie. generi  e specie  la  cui  classificazione  è tuttora  abba- 
stanza controversa.  Nella  tab.  I è riportata  una  tassonomia 
di  recente  proposta  (Rippon,  1982)  che  comprende  tutti  gli 
A.  patogeni  per  l’uomo  c gli  animali  c i gruppi  a essi  cor- 
relati. 

Vi  sono  tali  e tante  variazioni  nella  morfologia  degli  A. 
che.  per  descriverle,  bisognerebbe  prendere  in  esame  le 
singole  famiglie  c i singoli  generi. 

In  generale,  si  può  dire  che  gli  A.  crescono  sotto  forma 
di  filamenti  sottili,  diritti  od  ondulati,  di  0.5-0.8  nm  di  dia- 
metro. Queste  cellule  filiformi,  che  vengono  ancora  defi- 
nite ife  per  analogia  con  le  unità  morfologiche  fondamen- 
tali dei  funghi,  possono  essere  settate  c presentano  dicoto- 
mie e/o  ramificazioni  laterali.  Sui  terreni  solidi  la  maggior 
parte  di  essi  formano  un  micelio  vegetativo  (o  primario)  che 
cresce  al  di  sopra  e dentro  l'agar.  Vi  è poi  il  micelio  aereo 
(o  secondario)  che  cresce  al  di  sopra  del  substrato  nutritivo. 
In  alcuni  casi,  il  micelio  primario  ha  vita  breve  e si  suddi- 
vide in  elementi  bacillari  o coccoidi  che  possono  essere 
flagellati.  Alcune  specie  in  cui  il  micelio  è praticamente 
assente,  vengono  comprese  tra  le  Actinomycetales  perché 
hanno  in  comune  con  esse  altre  proprietà,  come  l'aspetto 
morfologico,  difteroide  o filamentoso,  o le  intricate  moda- 
lità di  sporulazione.  La  formazione  di  spore  (o  conidi)  è 
una  caratteristica  di  diverse  famiglie  di  A.  Esse  possono 
essere  prodotte  singolarmente  nell'ifa.  o a coppie,  o sotto 
forma  di  più  o meno  lunghe  catene  che.  avvolte  dalla  pa- 
rete ifale  residua,  si  presentano  rettilinee,  intrecciate  o di- 
sposte «a  spirale».  Come  hanno  evidenziato  gli  studi  di 
microscopia  elettronica,  la  morfologia  delle  spore  può  es- 
sere molto  varia  c.  in  talune  famiglie,  la  sporulazione  av- 
viene al  l'interno  di  sottili  guaine  fibrose  (sporangi). 

Gli  A.  vengono  separati  in  gruppi  sulla  base  delle  carat- 
teristiche fisiologiche  (metabolismo  fermentativo  od  ossi- 
dativo). morfologiche  (tipo  e stabilità  del  micelio;  tipo,  nu- 
mero c disposizione  delle  spore;  possibilità  di  frammenta- 
zione del  micelio  o sua  sepimentazione.  etc.),  fisiche 
(resistenza  al  calore)  e chimiche  (composizione  del  cell-wall 
e della  cellula  intera,  pattern  fosfolipidico,  ctc.). 

Gli  A.  fermentativi  sono  dei  microrganismi  morfologica- 
mente semplici:  non  formano  micelio  aereo,  né  spore.  Il 
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TAB.  I.  ORDINE  DEGLI  ACTISOMYCETALES:  ACT1NO- 
M1CETI  E MICRORGANISMI  TASSONOMICAMENTE 
CORRELATI 

(da  Rippoo.  1982) 


Famiglia 


Genere 


1. 


2. 

3. 


4. 

5. 


6. 


7. 


8. 

9. 


Actinomyceioceae 


Mycobacteriaceae 

Dermatophilaceae 


Frank  laccar 
Socardiaceae 


Actinomyces  (Harz.  1877) 

Arachnìa  (Pine  e Georg.  1969) 
Bactenonema  (Gilmour  et  al  . 1961) 
Bifidobacterium  (Orla  Jcnscn. 
1924) 

Rothia  (Georg  e Rrown.  1967) 
Mycobacterium  (Lehmann  e Neu- 
mann.  1896) 

Derrnatophilus  (Van  Saccghcm. 
1915) 

Geodcrmatophilus  (Luedemann. 
1968) 

Frankia  (Brunchorst.  1886) 
Micropoly spora  (Lechcvalier  et  al. . 


Thermomonosporaceae 


Streptomycetaceae 


Micromonosporaceae 

Thermoactinomycetaccae 

Non  assegnati 


1961) 

Socardm  (Trevisan.  1889) 
Rhodococcus  (Zopf,  1891) 
Saccharopolvspora  (Laccv  c Goo- 
dfclow.  1975) 

Actinomadnra  (Lechevalier  e Le- 
chevatier,  1970) 

Microbispora  (Nonomura  e 
OH ara,  1957) 

Nocardiopsis  (Meyer,  1976) 
Streplom vces  (Waksmun  e Henrici. 
1943) 

Intrasporangium  (Kalokout&kii  et 
al. . 1967) 

S'ocardioides  (Prauver,  1976) 
Micromonospora  (Orskov.  1923) 
Thermoactinomvces  (Tsiklinskv. 
1899) 

Oerskovìa  (Prauser  et  al.,  1970) 
Pro  m i crom  onospora  (Krasilnikov 
et  al..  1961) 


Actinomiceti  corìneformi 


Corynebacteriaceae  Corynebacierium  (Lehmann  e Ncu- 

mann.  1896) 


loro  micelio  vegetativo  può  essere  ben  sviluppato  o rudi- 
mentale. A questo  gruppo  appartengono  gli  A.  anaerobi  o 
microaerofìli  (ad  es..  Actinomyces  spp..  Bifidobacterium 
spp.,  Arachnia  spp.).  La  maggior  parte  degli  A.  sono  tut- 
tavia aerobi  e hanno  un  metabolismo  prevalentemente  os- 
sidativo. 

Oltre  alle  caratteristiche  morfologiche  e fisiologiche,  va  assu- 
mendo sempre  maggiore  importanza,  nell'identificazione  tassono- 
mica degli  A.,  lo  studio  della  loro  composizione  chimica,  e in 
particolare  di  quella  del  celi- wall  (tab.  II).  L'ac.  diaminopimclico 
(DAP)  è presente  nei  peptoglicani  che  costituiscono  i più  comuni 
tipi  di  cell-wall  (dal  I al  IV  gruppo  dell'apposita  classificazione,  in 
cui  trovano  sistemazione  la  maggior  parte  degli  A.  aerobi).  Esso 
manca  nella  parete  cellulare  di  Actinomyces  spp.  (gruppo  V)  c 
negli  altri  gruppi.  Il  DAP  può  essere  facilmente  determinato,  sotto 
forma  di  uno  dei  suoi  3 diversi  isomeri,  nell'idrolisato  delle  cellule 
batteriche  intere.  In  molti  casi  è possibile  più  semplicemente  risa- 
lire al  tipo  di  cell-wall  ricercando  alcuni  zuccheri  presenti  nell'idro- 
lisato  stesso.  Inoltre  la  determinazione  degli  ac.  micolici  prodotti 
dai  batteri  e quella  dei  loro  componenti  fosfolipidici  consente  di 
differenziare  ulteriormente  gli  A.  tra  di  loro. 

Al  tipo  I di  cetl~wall  appartiene  il  genere  Streptomyces  di  cui 
sono  state  descritte  più  di  un  centinaio  di  specie,  provviste  di  un 
abbondante  micelio  aereo  che  contiene  lunghe  catene  di  spore 
(conidi).  Al  tipo  II  appartiene  il  genere  Micromonospora,  privo  di 


micelio  aereo  e con  un  singolo  conidio.  Al  tipo  III  di  cell-wall 
appartengono  microrganismi  molto  diversi  tra  loro  da  un  punto  di 
vista  morfologico,  fisiologico  c anche  ecologico.  Si  distinguono,  in 
questo  gruppo,  gli  A.  che  producono  maduroso  (3-o-mctil-D-ga- 
lattoso).  come  Acnnomadura  madurae  c Dermathophilus  congo- 
lf nsis,  e quelli  madurosonegativi.  come  Thermoacimomyces  spp.. 
che  possiedono  endospore  dotate  di  elevata  resistenza  al  calore 
( termofili ).  Al  tipo  IV  appartengono  gli  importanti  generi  Myco- 
bacterium c Socardia , oltre  ad  alcuni  membri  del  genere  Corvne- 
bacterium , 

La  suddivisione  degli  A.  in  base  alla  loro  composizione  fisico- 
chimica interseca  la  faticosa  separazione  in  famiglie  fino  a ora  rag- 
giunta (tab.  I)  e la  rende,  pertanto,  ancora  insoddisfaccntc. 

Tutti,  o quasi  tutti,  gli  A.  sono  grampositivi,  mentre 
sono  aridoresistenti  le  Mycobacteriaceae  e la  maggior  parte 
delle  S'ocardiaceae.  Ncgii  strisci  colorati  dei  tessuti  o dcl- 
respettorato,  Actinomyces  appare  sotto  forma  di  piccolis- 
simi bacilli  con  una  o due  biforcazioni,  mentre  Socardia, 
particolarmente  N.  asteroides,  può  presentare  lunghi  fila- 
menti con  ramificazioni,  in  aggiunta  alle  forme  bacillari. 
Frequentemente,  nelle  forme  di  actinomicosi  viscerale  si 
trovano  chicchi  o granuli,  i quali  non  sono  altro  che  micro- 
colonie dell’agente  patogeno  che  si  colorano  con  ematossi- 
lina-cosina.  Questa  colorazione  non  evidenzia,  però,  i sin- 
goli filamenti  e i bacilli  che,  appartenendo  a dei  batteri, 
non  vengono  evidenziati  neppure  dal  PAS:  criterio,  que- 
st'ultimo, che  può  essere  utilizzato  per  distinguere,  nelle 
preparazioni  istologiche,  l’etiologia  fungina  da  quella  acti- 
nomicotica.  Tutte  le  forme  morfologiche  degli  A.  possono 
essere  evidenziate  con  l'impregnazione  argcntica. 

Sia  le  spore  che  il  micelio  degli  A.  crescono  in  subcol- 
tura. Sui  terreni  solidi,  le  colonie  delle  forme  aerobiche 
hanno  una  consistenza  secca  o dura:  sono  talvolta  grinzose, 
aderenti  o conficcate  nel  terreno.  In  alcuni  casi,  special- 
mente negli  Streptomyces , la  colonia  appare  friabile  o ges- 
sosa per  la  formazione  di  micelio  aereo.  Le  colonie  di  Acti- 
nomyces appaiono  rilevate,  a cumulo,  opache  o lucenti, 
con  margini  irregolari  o lobate  («a  dente  molare-). 

Nei  terreni  liquidi  la  crescita  avviene  sotto  forma  di  una 
pellicola  a superficie  rugosa  o.  più  spesso,  sotto  forma  di 
fiocchi  o di  aggregati  che  aderiscono  alle  pareti  del  matrac- 
cio, specialmente  sulla  superficie  o al  fondo  di  essa. 

È frequente  tra  gli  A.  la  produzione  di  pigmento  che 
varia  notevolmente  in  rapporto  al  ceppo,  al  terreno  di  col- 
tura e alla  temperatura  in  cui  avviene  la  crescita.  Occorre 
differenziare  la  pigmentazione  del  micelio  vegetativo  da 
quella  del  micelio  aereo,  che  contiene  le  spore,  e da  quella 
del  terreno  in  cui  il  pigmento  si  diffonde. 


TAB.  II.  PRINCIPALI  COSTITUENTI  DEL  CELL-WALL 
DEGLI  ACTINOMICETI 

(da  Lechevalier  H.  A.  e Lechcvalier  M.  P..  1981) 


Tipo  di 

Principali 

Generi 

celi- wall 

COilitHCttti** 

wpllftcatM 

I 

L-DAPt’>.  glieina 

Streptomyces 

li 

m«o-DAP.  glieina 

Micromonospora 

III 

meso-DAP 

Acnnomadura 

IV 

meto-DAP,  arabinoso. 
galattico 

Socardia 

V 

Lisina,  orni  lina 

Actinomvces  israelii 

VI 

Lisina  (ac.  aspartico,  ga- 
lattosi) 

Oerskovìa 

a)  Tutte  le  preparazioni  del  cell-wall  contengono  maggiori  quantità  di 
alanina.  &c.  glutammico,  glkxnanuna  c ac.  rauramico. 
h)  DAP  ” ac-  2.6><liaminopimelico. 
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Distribuzione  e patogenkità  degli  Actinomketi 

Gli  A.  sono  ubiquitari.  Si  trovano  nel  tcncno,  sotto  tutte  le 
latitudini,  nell'acqua  dolce  dei  fiumi  c dei  laghi,  nell'acqua 
del  mare,  nelle  sostanze  in  decomposizione:  insomma,  in 
tutti  gli  ambienti  compatibili  con  la  vita. 

Le  forme  saprofìtiche  presenti  nel  suolo,  soprattutto  i 
generi  Streptomyces  e Nocardia , svolgono  assieme  ad  altri 
batteri,  un  ruolo  importante  nella  mineralizzazione  della 
sostanza  organica  in  quanto  utilizzano  una  gran  quantità  di 
sostanze  azotate  e di  derivati  del  carbonio  e hanno  attività 
proteolitica. 

Alcuni  A.  sono  parassiti  obbligati  delle  piante  c la  loro 
importanza  patogena  per  l’uomo,  così  come  quella  degli  A. 
che  vivono  nella  polvere  del  suolo,  è unicamente  legata  alle 
loro  implicazioni  con  la  patogenesi  di  alcune  malattie  aller- 
giche, soprattutto  dell'apparato  respiratorio  (ad  cs.:  alveo- 
lite  allergica,  farmer’s  lung  syndrome  [v.  polmonite,  XII, 
680],  ctc.). 

Altri  A.  possono  essere  isolati  dall'uomo  e/o  dagli  ani- 
mali nei  quali  provocano  malattie,  anche  piuttosto  gravi, 
denominate  actinomicosi  (v.*).  Inizialmente  il  termine  acti- 
nomicosi  includeva  tutte  le  manifestazioni  patologiche  pro- 
vocate dagli  A.,  aerobi  e anaerobi.  Con  la  suddivisione  di 
questi  ultimi  in  generi  diversi  prima  e successivamente  in 
famiglie  diverse,  il  termine  di  actinomicosi  viene  riservato 
praticamente  alle  affezioni  provocate  da  Actinomyces  spp. 
e dagli  altri  anaerobi  c microacrofili  correlati,  mentre  le 
affezioni  provocate  da  Nocardia  e dalle  altre  specie  aero- 
biche correlate  prendono  il  nome  di  nocardiosi  (v.). 

La  maggior  parte  degli  A.  patogeni  per  l'uomo  fanno 
parte  della  flora  abituale  del  cavo  orale  c delle  cripte  ton- 
sillari e hanno  uno  scarso  potere  invasivo.  Probabilmente 
esplicano  la  loro  azione  patogena  grazie  all'azione  favo- 
rente di  traumi  tessutali,  in  associazione  con  altri  patogeni. 
Essi  sono  stati  chiamati  in  causa  anche  nella  formazione 
della  placca  dentaria  e nella  patogenesi  delle  parodontopa- 
tic  c della  carie  dentaria. 

Del  genere  Nocardia  (v.  nocardia  genere),  N.  brasilien- 
sis  è probabilmente  la  specie  più  virulenta,  mentre  N.  aste- 
roide* è considerato  un  germe  opportunista  come  la  mag- 
gior parte  degli  A.  che  provocano  infezioni  polmonari  c 
sistemiche,  soprattutto  nell'ospite  compromesso.  N.  ca- 
vine, Actinomadura  madurae,  A.  pelletieri  e Streptomyces 
somaliemis.  pur  essendo  dei  saprofiti  del  suolo,  sono  stati 
tutti  implicati  nella  patogenesi  del  micetoma  actinomico- 
tico  dell'uomo  e degli  animali. 

Le  infezioni  provocate  dagli  A.  evocano  una  risposta  in- 
fiammatoria acuta  di  tipo  purulento,  seguita  da  una  rea- 
zione infiammatoria  cronica  e,  talvolta,  da  una  dissemina- 
zione ematogena.  Il  grado  c la  severità  della  malattia  di- 
pendono. come  sempre,  dalle  condizioni  dell'ospite  e dalla 
virulenza  del  germe. 

Infine,  uno  degli  elementi  di  maggior  interesse  che  ri- 
guarda gli  A.,  il  quale  ha  attirato  su  di  essi  l'attenzione  di 
molti  ricercatori,  è la  proprietà  che  spesso  essi  hanno  di 
produrre,  oltre  ai  pigmenti  cui  abbiamo  accennalo,  anche: 
antibiotici,  vitamine  (Bl2)  ed  enzimi. 

II  continuo  isolamento  e la  messa  in  coltura  di  nuovi 
ceppi  di  A.  negli  ultimi  decenni  ha  portato  alla  scoperta  di 
diverse  centinaia  di  sostanze,  molte  delle  quali  dotate  di 
attività  antibatterica,  antifungina  e perfino  antineoplastica. 
Ricordiamo  tra  di  esse:  quasi  tutti  gli  antibiotici  di  prima 
generazione  scoperti  dopo  la  penicillina  (tetracicline,  clo- 
ramfcnicolo.  macrolidi,  aminoglicosidi.  vancomicina,  ciclo- 
serina.  rifampicina)  c uno  dei  più  importanti  gruppi  di 
antibiotici  dell'ultima  generazione,  le  cefamicine  (v.*), 
prodotte  da  microrganismi  del  genere  Streptomyces 


(v.  streptomyces  genere)  e apparentate  con  le  cefalospo- 
rinc  (v.*). 

V.  anche:  actinomicosi*;  actinomyces  genere*. 

Bibliografia 

Holt  J.  G..  The  Shorter  Bergey's  Manual  of  Determinative  Bacie- 
riology.  1977,  8 ed..  Williams  A Wilkins,  Baltimore. 
Lechevalier  H-  A.,  Lechevalier  M.  P. . Introduction  to  thè  Order 
Actinomycetales . in  Starr  M,  P..  Stolp  H.,  Trtipper  H.  G,,  Ba- 
k>ws  A.,  Schlegel  H.  G-.  The  Prokaryotes,  voi.  Il,  1981,  Sprin- 
gcr-Vcrlag,  Berlin. 

Rippon  J.  w..  Medicai  Mycology.  The  Pathogenic  Fungi  and  thè 
rethogenic  Actinomycetes,  19«2.  Saunden>,  Philadelpnia. 

E LIGIO  PIZZICA  LLO 

ACTINOMICINE  (v.  voi.  I,  col.  405] 

Actinomirina  D (dactinomkina) 

Del  gruppo  delle  actinomicine  la  dactinomicina  (actinomi- 
cina  D;  Cosmcgcn*).  è la  sola  largamente  impiegata  in 
clinica  nel  trattamento  delle  neoplasie. 

La  dactinomicina  appartiene  al  gruppo  degli  agenti  inter- 
calanti, così  denominati  in  quanto,  disponendosi  tra  le  cop- 
pie di  basi  delle  due  eliche  del  DNA,  ne  impediscono  la 
separazione.  Ne  consegue  che  l'attività  della  RNA-poIime- 
rasi  viene  impedita  e quindi  la  trascrizione  della  molecola 
di  DNA  non  può  procedere. 

Un  altro  possibile  meccanismo  citotossico  della  dactino- 
micina consiste  nella  dimostrata  produzione  di  radicali  pe- 
rossidi liberi,  in  vicinanza  delle  membrane  cellulari. 

Farmacocinetica  della  dactinomicina 

Scarsamente  assorbita  dal  tratto  gastroenterico,  viene  sommini- 
strata esclusivamente  per  via  e.  v.,  essendo  assai  irritante  per  i 
tessuti  molli. 

La  sua  farmacocinetica  presenta  una  fase  iniziale  di  rapida  dea- 
rance  piasmatica,  della  durata  di  1 h circa,  mentre  successivamente 
la  distribuzione  ai  tessuti  è molto  più  lenta,  con  una  emivita  pia- 
smatica di  36  h.  La  dactinomicina  si  concentra  nel  fegato,  midollo 
emopoietico,  rene  e milza,  non  attraversa  la  barriera  ematocnce- 
falica,  mentre  sembra  in  grado  di  oltrepassare  la  placenta. 

Non  viene  metabolizzata  nell'organismo  e viene  eliminata 
immodificata  per  il  50%  con  la  bile  e per  il  20-30%  con  le  urine. 

indicazioni  cliniche  della  dactinomicina 
La  dactinomicina  viene  utilizzata  come  farmaco  di  prima 
scelta  nella  chemioterapia  di  combinazione  di  alcune  neo- 
plasie pediatriche  e.  in  particolare,  nel  trattamento  del  tu- 
more di  Wilms  c del  sarcoma  di  Ewing. 

Nei  tumori  dell'adulto  la  dactinomicina  viene  impiegata 
nella  chemioterapia  di  combinazione  delle  neoplasie  mali- 
gne del  trofoblasto  metastatiche  (gestocoriocarcinoma), 
nelle  pazienti  a medio  e alto  rischio,  insieme  al  metotrexate 
c alla  ciclofosfamide  (MAC  III)  con  ottimi  risultati:  70- 
80%  di  remissioni  complete. 

Inoltre,  sempre  nel  gestocoriocarcinoma,  è utilizzata, 
come  farmaco  di  seconda  scelta,  al  posto  del  metotrexate 
nei  casi  a basso  rischio,  qualora  un'insufficienza  epatica  o 
renale  controindichi  l'impiego  del  metotrexate. 

La  dactinomicina  è stata  impiegata  nel  trattamento  dei 
tumori  disseminati  non  seminomatosi  del  testicolo,  ma  at- 
tualmente non  è indicata  la  sua  utilizzazione  come  farmaco 
di  prima  scelta,  essendo  nettamente  superiori  le  combina- 
zioni con  cisplatino.  bleomicina,  vinblastina  o etoposide 
(PVB  o PEB). 

La  dactinomicina  è anche  attiva  nel  sarcoma  di  Kaposi, 
nei  linfomi  e nel  rabdomiosarcoma. 

La  dose  considerata  ottimale  è di  15  pg/kg/die  per  5 
giorni  consecutivi  ogni  6 settimane,  dose  assai  bassa  in  rap- 
porto al  potente  effetto  antitumorale  del  farmaco  e alla 
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grave  mielodepressione  che  esso  induce.  La  principale  tos- 
sicità è ematologica  con  nadir  di  mielodcprcssionc  tra  il  14" 
e il  21°  giorno  c rischio,  quindi,  di  complicanze  infettive.  Il 
secondo  effetto  collaterale  di  rilievo  è dato  dalla  tossicità 
gastrointestinale  con  nausea  c vomito  a poche  ore  dalla 
somministrazione  del  farmaco. 

La  dactinomicina  può  determinare  un  aumento  degli  ef- 
fetti collaterali  della  radioterapia  accentuando  eritema  c 
mucositi  c causando  anche  una  riattivazione  delle  lesioni 
cutanee  da  radiazioni  sino  a molto  tempo  dopo  la  fine  del 
trattamento  radiante. 
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Introduzione 

L 'actinomicosi  è una  malattia  infettiva  cronica,  che  colpisce 
l’uomo  e il  bestiame  (bovini,  ovini,  equini,  ctc.).  È carat- 
terizzata dalla  comparsa  di  lesioni  infiammatorie  granulo- 
matose,  superficiali  e profonde,  che  vanno  incontro  a col- 
liquazione  purulenta  determinando  la  formazione  di  ascessi 
c di  seni  fistolosi  multipli  e profondi.  L'essudato  contiene 
granuli  duri  e lobulati  ( granuli  di  solfo),  vere  e proprie 
microcolonie  dell'agente  patogeno,  che  possono  raggiun- 
gere 1-2  mm  di  diametro. 

Originariamente,  con  il  termine  di  a.  si  intendevano  tutte 
le  infezioni  provocate  dagli  actinomiccti,  anaerobi  e aerobi. 
Attualmente,  con  la  suddivisione  degli  actinomiceti  in  di- 
verse famiglie,  si  deve  intendere  per  a.  le  affezioni  provo- 
cate dalle  sole  Aainomycetaceae  (v.  actinomiceti*  ) . 

La  malattia  umana  è divenuta  rara  e viene  spesso  dia- 
gnosticata retrospettivamente  a causa  dell'abitudine  estre- 
mamente diffusa  di  somministrare  antibiotici  al  più  piccolo 
sintomo  di  malattia  infettiva.  Gli  agenti  etiologici.  Acri * 
nomyces  e altri  generi  a essi  correlati,  sono  infatti  molto 
sensibili  ai  principali  farmaci  antibatterici,  compresi  la  pe- 
nicillina e i sulfamidici. 

La  scarsa  igiene  orale  c la  carie  dentaria  rappresentano 
ancora  i fattori  predisponenti  più  frequenti,  ma  altri,  come 
vedremo,  se  ne  sono  aggiunti,  come  l'uso  di  dispositivi  in- 
trauterini (v.  utero). 

Etiopatogenesi 

Gli  agenti  etiologici  dell  a,  umana  e animale  appartengono 
agli  schizomiceti.  c precisamente  all'ordine  degli  Aainomy- 
cetales  c alla  famiglia  delle  Aainomycetaceae  (v.  actino- 
miceti*).  Attualmente  si  ritiene  che  possano  essere  respon- 
sabili dell  a,  non  soltanto  la  maggior  parte  delle  specie  del 
genere  Acrinomyces  ma  anche  alcune  specie  appartenenti 
ad  altri  generi  della  stessa  famiglia  ( Arachnia  e Bifido - 
bacterium). 

A.  bovis  è l’agente  abituale  dell’a.  del  bestiame  e A. 
israelii  è il  principale  agente  dcll'a.  umana.  A.  naeslundii, 
A.  viscosus,  A.  meyeri  c A.  odontolyricus,  che  provocano 


Fig.  1.  Aspetto  mi- 
croscopico di  A. 
israelii:  colorazione 
di  Gram.  (Per  corte- 
sia della  don.  ssa  G. 
M or ace,  Is  ritmo  di 
Microbiologia  del- 
l'Università Catto- 
lica de!  S.  Cuore, 
Roma). 


manifestazioni  analoghe  nell'uomo,  sono,  come  A.  israelii , 
ospiti  abituali  del  cavo  orale  e probabilmente  si  ritrovano 
anche  nel  distretto  intestinale  e in  quello  vaginale.  A. 
odontolyricus  c A.  naeslundii  non  sono  stati  isolati  negli 
animali,  mentre  A.  israelii  e A.  viscosus  sono  stati  correlati 
con  l'a.  di  varie  specie  animali  (bovini,  equini,  suini,  ctc.). 

Degli  altri  generi  e specie  delle  Aainomycetaceae.  Ara- 
chnia propionica,  isolato  per  la  prima  volta  dal  canale  la- 
crimale dell'uomo,  è stato  identificato  in  alcuni  casi  tipici  di 
a.  umana.  Bacterionema  matruchotii  e Rothia  dentocariosa , 
pur  essendo  stati  isolati  dal  cavo  orale,  dalle  tasche  perio- 
dontali  c dai  tessuti  cariosi,  non  sono  mai  stati  correlati  con 
certezza  con  la  malattia  umana,  come  è invece  avvenuto 
per  Bifidobacterium  eriksonii.  altro  saprofita  del  cavo  orale 
dell’uomo  e degli  animali. 

Gli  Acrinomyces  responsabili  dell  a,  umana  sono  batteri 
immobili,  anaerobi  (o  microacrofili),  grampositi  vi.  che  non 
formano  spore.  Si  presentano,  da  un  punto  di  vista  morfo- 
logico, come  filamenti  ramificati  o con  aspetto  difteroide  o 
anche  in  forma  bacillare  o coccoide  (fig.  1).  Sono  batteri 
fermentanti  che  producono,  come  prodotti  della  fermenta- 
zione del  glieoso.  gli  acidi:  acetico,  lattico,  formico  e suc- 
cinto. ma  non  l'ac.  propionico.  Gli  aminoacidi  presenti  nel 
cell-wall  di  questi  batteri  sono:  alanina.  ac.  glutammico  e 
lisina,  con  ac.  aspartico  o omitina;  non  sono  invece  pre- 
senti ac.  diaminopimelico  e glieina.  Gli  zuccheri  del  cell- 
wall  sono:  glieoso.  galattoso,  ramnoso.  deossitaloso.  fucoso 
c mannoso.  ma  non  arabinoso  e xiloso. 

A.  israelii  cresce  meglio  in  anaerobiosi.  anche  se  alcuni 
ceppi  sono  microacrofili  e altri  crescono  in  aerobiosi,  dopo 
prolungata  incubazione,  specialmente  in  presenza  di  CÓ2- 
Le  colonie  possono  essere  lisce  o rugose.  Colonie  giovani 
(di  2-3  giorni)  presentano,  al  microscopio  da  dissezione, 
sottili  filamenti  radiali  ( colonie  - a ragno»).  Quando  rag- 
giungono l'età  di  7-14  giorni,  le  colonie  spesso  appaiono 
rilevate,  bianche,  opache  o lucenti,  con  margini  irregolari  o 
lobati  ( colonie  *a  dente  molare»)  (fig.  2).  Benché  la  man- 
canza del  micelio  aereo  sia  una  caratteristica  del  genere 
Actinomyces.  alcune  colonie  di  A.  israelii  possono  produrre 
corte  ife  aeree.  A.  israelii  è stato  isolato  dalla  saliva,  dalla 
superficie  dentaria,  dalle  cripte  tonsillari  e dalle  gengive, 
nel  30-50%  dei  campioni  opportunamente  coltivati.  È il 
principale  agente  dell'a.  umana,  anche  se  il  suo  primato 
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Fig.  2.  Colonie  isolale  di  A.  aratiti  in  agar  sangue.  (Per  cortesia 
dtlh  doli,  ssa  G.  Morate.  I smino  di  Microbiologia  dell' Università 
Cattolica  del  S.  Cuore,  Roma). 


comincia  a vacillare  grazie  al  miglioramento  delle  tecniche 
diagnostiche  per  l'identificazione  delle  diverse  specie  di 
actinomiceti. 

Anche  A.  naeslundii  può  produrre  colonie  lisce  o rugose,  circo- 
lari. umbonatc  o convesse.  Esso  cresce  bene  in  condizioni  sia  di 
aerobiosi  che  di  anaerobiosi  È stato  isolato  dal  sangue,  dagli 
ascessi,  dalle  infezioni  ccrvkofacciali.  dall'empiema  della  oolecisti 
c dall'empiema  pleurico. 

A.  visco.ua  è un  anaerobio  facoltativo.  Le  sue  colonie  sono  cir- 
colari e irregolari,  spesso  con  una  depressione  centrale  c di  consi- 
stenza viscosa.  Oltre  a essere  probabilmente  implicato  nelle  perio- 
dontopatie  umane,  è stato  isolato  in  vane  sindromi  polmonari,  in 
battcncmie.  endocarditi  c infezioni  ccrvicofacciali. 

A.  odontolyticia.  le  cui  colonie  possono  sviluppare  una  colora- 
zione rossa  in  agar-sangue  dopo  7-14  giorni  di  incubazione  anae- 
robi, è stato  isolato  dall'appendicite  gangrenosa,  dall'empiema 
pleurico  e da  infezioni  ce rvicof acciai i. 

A.  mesen  c una  nuova  specie  di  actinomiceti  che  sembra  doversi 
differenziare  da  A.  viscosità  c A.  bava , ai  quali  somiglia,  e che. 
oltre  a essere  un  normale  saprofita  del  caso  orale,  ha  causato 
osteomieliti  c altre  infezioni  nell'uomo 

Arachma  propionica,  simile  morfologicamente  c biochimica- 
mente ad  A.  israelii.  era  stalo  inizialmente  denominato  Actino- 
m.vres  propiontcus.  Distinto  in  genere  a se  stante  nel  l%N  (genere 
Arachma).  si  caratterizza  per  la  produzione  di  ac.  propionico  e per 
la  presenza  di  ac.  diaminopimclico  nel  suo  cell-nall.  Implicato 


nelle  infezioni  del  canale  lacrimate,  in  quelle  ccrvicofacciali,  intra- 
craniche  e plcuropolmonari.  nelle  osteomieliti  vertebrali  e negli 
ascessi  renali,  forma  delle  colonie  più  piccole  rispetto  a quelle  di 
A.  israelii,  che  crescono  bene  in  anaerobiosi. 

Bifidobacierium  eriksonii  (già  A.  eriksonii ) è l'unico  del  suo  ge- 
nere a essere  stato  isolato  in  diversi  tipi  di  a.  umana.  Si  tratta  di  un 
batterio  anaerobio,  difteroide.  che  forma  dense  colonie  miccliali. 
lisce  o granulose. 

Poiché  i numerosi  tentativi  di  isolare  dall'ambiente 
esterno  gli  actinomiceti  patogeni  per  l'uomo  non  hanno 
avuto  successo,  bisogna  ammettere  che  si  tratta  di  saprofìti 
endogeni  come  dimostra  il  loro  isolamento  dalle  mucose 
del  cavo  orale,  dalle  carie  e dal  tartaro  dei  denti,  dalle 
cripte  tonsillari,  dal  tratto  respiratorio  e dalla  vagina.  Le 
condizioni  che  possono  rompere  l'equilibrio  che  si  stabili- 
sce tra  questi  semplici  commensali  c l'organismo  ospite 
sono  rappresentate,  oltre  che  dalle  eventuali  condizioni  di 
immunodcpressionc  di  quest'ultimo,  dalle  infezioni,  dai 
traumi  e dagli  interventi  chirurgici  che  consentono  agli  acti- 
nomiceti di  attraversare  le  barriere  mucose  integre.  Classici 
fattori  predisponenti  sono  rappresentati  dalla  carie  denta- 
ria. dai  traumi  della  mandibola  e dalle  estrazioni  dentarie 
per  l’a.  cervicofacciale.  dall'aspirazione  di  materiale  buc- 
cale  per  l'a.  toracica,  dai  traumi  e dagli  interventi  chirurgici 
per  l'a.  addominale.  Inoltre  possono  provocare  infezioni 
localizzate  le  morsicature  di  origine  umana,  le  punture  pro- 
vocate da  spine,  da  aghi  ipodermici  c,  nell'intestino,  dal- 
l'ingestione di  spine  di  pesce  o di  spille.  Infine,  fa.  pelvica 
c stata  correlata  con  i traumi  provocati  sulle  mucose  dai 
dispositivi  intrauterini  (IUD). 

Un  ruolo  patogenetico  fondamentale  sembra  essere 
esercitato  dalla  flora  microbica  associata  agli  actinomiceti. 
anche  nelle  infezioni  chiuse.  Esisterebbe  un  vero  e pro- 
prio sinergismo  tra  actinomiceti  e bacilli  fusiformi,  stre- 
ptococchi anaerobi,  bacilli  gramnegativi,  cinofili  e Actino- 
bualltis  actinomyceientcomitans . cosi  denominato  proprio 
per  la  sua  frequente  associazione  (v.  actinobacillus 

GENERE*). 

Mentre  nella  fase  iniziale  dell'infezione  qualsiasi  antibio- 
tico o disinfettante  può  avere  facilmente  la  meglio  sugli 
actinomiceti,  la  scarsa  tempestività  della  terapia  può  inne- 


Fig.  3.  A.  ccrvico- 
faccialc.  ( Per  corte- 
sia del  don.  L. 
Ajelh,  Center  for 
Disease  Control, 
Atlanta.  Georgia ). 
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scare  lo  scatenamento  di  quelle  attività  enzimatiche,  pro- 
tcolitiche  e digestive  nei  tessuti  dell’ospite  che  consentono 
l'instaurarsi  di  malattie  cronicamente  progressive. 

Nei  pazienti  con  a.  sono  stati  dimostrati  anticorpi  agglutinanti, 
precipitanti  e fissanti  il  complemento  la  cui  presenza  però  è diffi- 
cilmente corrclabilc  con  lo  stato  di  malattia  e di  protezione  Que- 
sto evoca  una  risposta  cutanea  agli  antigcni  batterici  sia  di  tipo 
immediato  che  di  tipo  ritardato.  Sembrerebbe,  pertanto,  che  i 
meccanismi  di  difesa  più  interessati  siano  quelli  legati  all'immunità 
cellulare. 

Attraverso  metodiche  sierologiche  è possibile  identificare  le  di- 
verse specie  di  actmomiccti  interessate  (ad  c-s..  con  la  tecnica  di 
iinmunofluorescenza)  e distinguere  i diversi  sierotipi.  Per  A.  isrwr~ 
Hi  ne  sono  stati  identificati  2.  al  primo  dei  quali  è da  ascrivere  il 
95%  dei  ceppi  isolati  nell'uomo. 

Manifestazioni  cliniche 

Le  manifestazioni  cliniche  dell  a,  variano  notevolmente 
con  le  localizzazioni  della  malattia,  di  cui  si  distinguono: 
una  forma  cervicofacciale.  una  forma  toracica  e una  addo- 
minale, in  rapporto  con  la  sede  primaria  dell’infezione.  Ra- 
ramente questa  può  disseminarsi  per  via  ematogena  in  altri 
organi  o può  primitivamente  localizzarsi  in  altri  distretti, 
come  la  cute,  la  cervice  uterina  o il  tratto  genitourinario. 

L'insorgenza  delle  lesioni  c la  loro  evoluzione  iniziale 
sono  generalmente  subdole;  l'evoluzione  ulteriore  è di  so- 
lito lenta,  senza  manifestazioni  generali  di  rilievo:  anche  la 
febbre  può  essere  assente,  La  sintomatologia  soggettiva  è 
per  lo  più  limitata  ai  disturbi  che  derivano  dalle  modifica- 
zioni cui  va  incontro  la  parte  colpita  c che  non  presentano 
caratteri  di  specificità,  soprattutto  per  le  localizzazioni  pro- 
fonde. 

Actinomicosi  cervicofacciale 

Condizione  essenziale  per  il  manifestarsi  di  questa  forma  è 
una  lesione  o un  trauma,  spesso  inavvertiti,  della  mucosa 
orale. 

lui  lesione  può  aver  inizio  dalla  bocca,  spesso  in  rapporto  a una 
carie  dentaria,  e diffondersi  ai  tessuti  perimascellari,  presentandosi 
come  un  ascesso  dentario  banale,  ad  andamento  cronico.  I tegu- 
menti della  guancia  sono  sollevati  in  mammelloni  separati  da  sol- 
chi. infiltrati,  ispessiti  (tìg.  3).  La  tumefazione  è piuttosto  dura  c 
sembra  far  corpo  con  l'osso.  In  seguito  essa  si  rammollisce  in  qual- 
che punto;  la  cute  che  la  ricopre,  divenuta  violetta,  sottile,  lucente, 
si  ulcera  e uno  o più  tragitti  fistolosi  si  aprono  all’esterno,  elimi- 
nando materiale  purulento  contenente  i granuli  di  solfo.  Il  dolore 
è modesto,  ma  si  sviluppa  facilmente  un  tnsma  tenace  che  ostacola 
la  masticazione.  Altre  volte  le  lesioni  si  diffondono  verso  la  re- 
gione geniena  o temporomandibolare  o,  più  in  basso,  verso  la 
regione  sottomasccllarc.  latcroccrvicale  o sovraclavearc.  sotto 
forma  di  placche  di  consistenza  lignea,  a limiti  indistinti,  che  in 
seguito  possono  rammollirsi,  fluidificare  c fistolizzare.  Manca  soli- 
tamente l'interessamento  dei  linfonodi  regionali,  a meno  che  essi 
non  vengano  coinvolti  dal  processo  suppurativo  per  contiguità. 

La  coincidenza  di  lesioni  cervicali  e facciali,  ora  con  ten- 
denza alla  fluidificazione  c fistolizzazionc  con  emissione  di 
pus  e di  granuli  tipici,  ora  con  tendenza  a diffondersi  sotto 
forma  di  flemmone  ligneo,  rappresentano  la  forma  più  co- 
mune c caratteristica  deU’infezione  actinomicotica.  Questa 
può  anche  estendersi  alle  ossa  craniche,  con  possibile  inte- 
ressamento meningeo,  aU'intcmo  dell’orbita,  all'orecchio 
medio,  alla  lingua  (nodulo,  ulcera  o infiltrazione  glossitica 
cronica  a « lingua  di  legno»)  o alle  ghiandole  salivari.  Dal 
collo  è possibile  anche  un’estensione  al  cavo  pleurico  c ai 
polmoni. 

Inizialmente  il  tessuto  osseo  sottostante  non  viene  inte- 
ressato, ma  nella  successiva  evoluzione  delle  lesioni  si  svi- 
luppa una  periostite,  seguita  da  distruzione  della  corticale. 


da  osteomielite  c talvolta  dalla  formazione  di  cisti  ossee.  La 
sede  classica  delle  lesioni  ossee  è la  mandibola. 

La  terapia  antibiotica  ha  modificato  il  decorso  naturale 
della  malattia,  particolarmente  delle  forme  acute  che  diffi- 
cilmente vanno  incontro  alla  rottura  spontanea  delle  masse 
granulomatosc.  D'altra  parte,  con  l'ausilio  della  chirurgia, 
le  forme  croniche  di  a.  cervicofacciale  hanno  una  prognosi 
nettamente  migliore  rispetto  alle  altre  localizzazioni. 

Actinomicosi  toracica 

L’a.  toracica  consegue  airaspirazione  di  materiale  infetto 
dal  cavo  orale  o all’estensione  diretta  dell’infezione  dal 
collo  attraverso  il  mediastino.  Più  raramente  deriva  da 
un’infezione  addominale  o rctropcritoncalc.  attraverso  il 
diaframma,  o da  una  lesione  mucosa  dell’esofago.  Gli  acti- 
nomiceti  possono  inoltre  provocare  infezioni  polmonari 
«•opportunistiche»  in  pazienti  in  trattamento  steroideo  o 
con  emopatie  maligne,  con  insufficienza  renale  o con  me- 
tastasi carcinomatose. 

Fattori  predisponenti  sono  rappresentati  dalle  bronchiti 
croniche,  dall'enfisema,  dalle  bronchiettasie  e da  tutti  quei 
processi  infiammatori  cronici  alla  cui  riacutizzazione  gli 
actinomiccti  possono  contribuire,  eventualmente  accen- 
tuando, per  il  prevalere  su  altri  microrganismi,  la  natura 
actinomicotica  del  processo  - 

Nella  sua  forma  classica  Fa.  toracica  è un’infezione  che 
non  rispetta  le  barriere  anatomiche  e interessa,  oltre  al 
parenchima  polmonare,  gli  spazi  pleurici,  il  mediastino  e la 
parete  toracica.  A livello  polmonare  le  localizzazioni  più 
frequenti  sono  le  regioni  ilari  e quelle  basali,  contraria- 
mente a quanto  accade  nella  tbc.  che  predilige  gli  apici. 

La  sintomatologia  iniziale  è quella  di  un'infezione  pol- 
monare ad  andamento  subacuto,  con  scarsa  febbre,  tosse  e 
abbondante  espettorato  purulento  e senza  emottisi.  Con  il 
progredire  dell'infezione  si  formano  piccoli  ascessi  polmo- 
nari e l'espettorato  diviene  ematico.  Con  il  tempo  l'infe- 
zione finisce  con  l’intcrcssarc  le  cavità  pleuriche  e la  parete 
toracica  e quando  raggiunge  la  superficie  di  quest'ultima 
forma  dei  tramiti  fistolosi  dai  quali  possono  fuoriuscire  i 
classici  granuli  di  solfo. 

La  diagnosi  è abitualmente  tardiva  coincidendo  spesso 
con  la  comparsa  dell’empiema  c/o  delle  fìstole  cutanee  sulla 
parete  toracica.  Poiché  l’esordio  della  malattia  toracica  è 
spesso  insidioso,  le  prime  manifestazioni  cliniche  possono 
essere  quelle  periferiche,  legate  alla  disseminazione  ema- 
togena. c in  particolare  quelle  cutanee,  che  hanno  l'aspetto 
istologico  delle  lesioni  di  tipo  «vasculitico».  La  dissemina- 
zione cmatogena  dell'Infezione,  che  nelle  forme  toraciche 
di  a.  è relativamente  frequente,  può  interessare,  oltre  che 
la  cute  e il  sottocutaneo,  le  ossa  c il  S.N.C, 

L’aspetto  radiologico  iniziale  dcll’a.  toracica  somiglia  a 
quello  della  tbc.  La  radiografia  del  torace  mostra  delle  opa- 
cità massive,  spesso  bilaterali,  che  interessano  i campi  pol- 
monari inferiori  e che  spesso  si  dipartono  dalla  regione 
ilare  (fig.  4).  Altre  volte  si  osservano  quadri  cavitari  che 
simulano  la  tbc  postprimaria,  o infiltrati  che,  estendendosi 
in  lobi  polmonari  contigui  attraverso  le  scissure  polmonari, 
mimano  il  carcinoma  bronchiale.  Il  versamento  pleurico  è 
frequente.  Le  lesioni  si  estendono  fino  alla  parete  toracica 
c sono  quasi  sempre  presenti  alterazioni,  periostitiche  prima 
c ostcolitichc  poi,  delle  coste,  dello  sterno  c del  cingolo 
scapolare  adiacente  al  processo  flogistico  polmonare. 

Il  cuore  viene  spesso  interessato  nell  a,  toracica  (nel  75% 
dei  casi)  con  localizzazioni  al  pericardio,  al  miocardio  e 
all'endocardio,  talora  in  associazione  con  ActinobacUlus 
actinomycetemcomitans  (v.  aciinobacillosi*). 

La  diagnosi  differenziale  si  pone  con  la  tbc,  le  neoplasie 
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Fig.  4.  A.  toracica:  aspetto  radiologico.  (Per  cortesia  del  don.  L. 
Afelio,  Center  for  Disease  Control,  Atlanta.  Georgia). 


polmonari  e alcune  forme  di  bronchite  cronica  bronchiet- 
tasica.  ed  è tutt 'altro  che  agevole  se  si  pensa,  oltre  che  alla 
scarsa  specificità  dei  quadri  clinicoradiologici  suddcscritti. 
anche  alla  possibilità  di  ritrovare,  all'esame  microscopico 
dell'espettorato  e nel  pus  delle  fistole,  solo  forme  bacillari 
o coccoidi,  grampositi  ve  e talora  perfino  acidoresistenti. 
Anche  al  tavolo  operatorio  l'aspetto  macroscopico  può  non 
risolvere  il  dilemma  del  chirurgo.  Actinomyces  può  coloniz- 
zare tessuti  in  preda  a necrosi  tumorale  c l’infezione,  oltre 
a mimare  il  carcinoma  polmonare,  può  anche  complicare 
quest'ultimo,  così  come  l'a.  può  coesistere  con  la  tbc  pol- 
monare. 

Actinomtcost  addominale  e pelvica 

Questa  forma  di  a.  può  derivare  dalla  perforazione  della 
parete  intestinale  da  pane  di  spine  di  pesce,  ossa  di  pollo, 
aghi  o spille  precedentemente  ingeriti.  Anche  la  perfora- 
zione di  ulcere  o di  diverticoli  può  dare  un’a.  addominale. 
La  forma  ilcocecale.  che  è quella  più  frequente  (65%  delle 
localizzazioni  addominali),  segue  quasi  sempre  a una  flo- 
gosi  appendicolare.  La  lesione  micetica,  rappresentata  da 
una  piccola  ulcera  sottomucosa,  cecale  o appendicolare,  si 
manifesta  con  una  sintomatologia  quanto  mai  vaga  c aspc- 
ciftca  (dolori  in  fossa  iliaca  destra,  episodi  febbrili,  diarrea 
cronica  ostinata).  Se  si  interviene  in  questa  fase  della  ma- 
lattia con  l'abituale  diagnosi  di  appendicite,  l'operazione 
non  rivelerà  nulla  c l'appendicectomia  potrà  essere  seguita 
da  una  fistola  postoperatoria. 

Più  tardi,  il  processo  actinomicotico  infiltra  il  cieco,  fa 
aderire  le  anse  intestinali  e invade  la  cavità  peritoneale, 
determinando  la  comparsa,  nella  regione,  di  una  massa  ir- 
regolare, bernoccoluta,  fissa,  poco  dolente,  a tendenza  in- 
vasiva. Solo  dopo  molto  tempo  (mesi  o anni)  la  parete 
addominale  è invasa  dal  tessuto  granulomatoso  e dalle  for- 
mazioni asccssuali  anche  per  un  tratto  molto  esteso,  fino  a 
che  la  cute  che  li  ricopre,  ispessita  c violacea,  si  rammolli- 
sce qua  e là  e si  apre  in  fistole  multiple.  Da  queste  fuoriesce 
ora  un  liquame  sieropurulento,  ora  un  pus  cremoso  conte- 
nente i tipici  granuli,  ora  materiale  fecale  (per  comunica- 
zione con  il  contenuto  intestinale). 

A meno  che  non  si  osservino  i caratteristici  granuli,  dif- 
ficilmente l'a.  addominale  viene  diagnosticata  prima  di  una 
laparotomia  esplorativa.  Lasciata  a se  stessa  la  malattia  può 
interessare  per  contiguità  i vari  organi  della  cavità  addomi- 
nale, può  raggiungere  la  cavità  toracica,  attraverso  lo  spa- 


zio subfrenico,  o la  pelvi  e i tessuti  pararettali.  Talvolta  il 
processo  infiammatorio  può  raggiungere  le  vertebre  e pro- 
vocare una  periostite  che  interessa  prevalentemente  le  fa- 
sce articolari,  le  lamine  c i processi  trasverso  c spinoso. 

Lasciata  a se  stessa  la  malattia,  con  decorso  lunghissimo, 
esacerbazioni.  apertura  di  nuovi  tramiti  fistolosi,  remis- 
sioni. accessi  febbrili,  dimagrimento  progressivo,  può  por- 
tare alla  cachessia,  all'amiloidosi,  alle  metastasi  epatiche 
(epatite  granulomatoso  actinomicotico ) c quindi  aW'exitus. 
Frequenti  sono  anche  gli  episodi  subocclusivi  intestinali  per 
l'aderenza  delle  masse  infiammatorie  all’intestino. 

L'a.  pelvica  è stata  segnalata  spesso  in  rapporto  all'intro- 
duzione di  spirale  o di  altri  dispositivi  intrauterini  (1UD: 
Intra  Uterine  Device).  Le  pazienti  presentano  vaghi  di- 
sturbi. indistinguibili  da  quelli  provocati  da  altri  processi 
infiammatori  o neoplastici  della  pelvi  e comprendenti:  per- 
dita di  peso,  dolori  ai  quadranti  addominali  inferiori,  con  o 
senza  febbre,  c tumefazioni  localizzate  in  sede  anncssiale. 
Quando  l’infezione  è di  origine  intestinale,  l'ovaio  è l’or- 
gano più  frequentemente  interessato.  La  localizzazione  cn- 
dometriale  è più  frequente  quando  i microrganismi  ven- 
gono introdotti  direttamente  nella  cavità  uterina  con  le  ma- 
novre abortive  o con  l'inserimento  di  IUD. 

L’a.  pelvica  associata  con  gli  IUD  può  manifestarsi  con 
semplici  perdite  vaginali  o con  una  malattia  infiammatoria 
pelvica  (PID:  Pelvic  Infiammatory  Disease)  caratterizzata 
da  ascessi  tubovarici  e/o  ostruzioni  ureterali  o con  un  qua- 
dro di  «pelvi  congelata»,  indistinguibile  dalle  analoghe 
forme  neoplastiche.  Gli  actinomiccti.  frequentemente  os- 
servati negli  strisci  colorati  con  il  Papanicolaou  delle  por- 
tatrici di  IUD,  possono  persistere  anche  dopo  la  rimozione 
del  dispositivo  intrauterino  c aumentare  il  rischio  di  malat- 
tia infiammatoria  pelvica,  rischio  tanto  più  elevato  quanto 
più  prolungata  è stata  l'utilizzazione  dello  stesso  (v. 
utero). 

La  diagnosi  differenziale  dell'a.  addominale  si  pone  con 
le  neoplasie,  l'amebiasi.  l’ascesso  epatico  e l'ascesso  dello 
psoas  di  altra  ctiologia.  l'appendicite  cronica,  le  salpingiti  e 
la  pielonefrite. 

Altre  localizzazioni 

Oltre  a quelle  già  esaminate  vi  sono  altre  sedi  più  rare  di 
infezione  actinomicotica  primaria.  Una  di  queste  è rappre- 
sentata dalla  cute,  in  cui  si  può  avere  l'inoculazione  diretta 
dell'agente  patogeno  (A.  israelii)  attraverso  morsicature  di 
origine  umana  c punture  provocate  da  filo  spinato,  aghi 
ipodermici,  insetti,  etc.  La  lesione  che  ne  deriva,  micetoma 
actinomicotico,  è praticamente  indistinguibile  da  quella  pro- 
vocata da  altri  agenti  (actinomiceti  aerobi  c funghi)  ed  è 
caratterizzata  dalla  triade:  tumefazione,  fìstolizzazione  ed 
escrezione  di  caratteristici  granuli  (v.  micetoma).  L’infe- 
zione si  estende  ai  tessuti  sottocutanei  c muscolari  e può 
interessare  anche  l’osso  sottostante. 

È stata  anche  descritta  una.  ossea  clinicamente  primi- 
tiva. e in  particolare  dell'omero  e dell'articolazione  del- 
l'anca: la  localizzazione  avverrebbe  per  via  ematogena,  dal 
cavo  orale  o dal  colon. 

Altre  sedi  di  infezione  actinomicotica  primaria  sareb- 
bero: la  colecisti,  il  rene,  le  valvole  cardiache  e il  S.N.C. 

L’interessamento  del  S.N.C.  è segnalato  nel  3-11%  delle 
diverse  casistiche.  È frequentemente  il  risultato  di  una  dis- 
seminazione da  un  focolaio  polmonare  primitivo,  ma  in 
alcuni  casi  la  sede  iniziale  del  processo  infettivo  non  è stata 
individuata  e deve  essere  considerato  pertanto  clinicamente 
primitivo.  La  sintomatologia  è quella  degli  ascessi  cere- 
brali. per  lo  più  senza  febbre  o altri  sintomi  di  infezione.  Le 
lesioni  cerebrali  possono  essere  singole,  multiple  o multi- 
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[oculari.  Esse  provocano  sintomi  da  ipertensione  endocra- 
nica. Solitamente  sono  ben  incapsulate  e diffìcilmente  in- 
vadono i ventricoli  provocando  una  meningite.  Assai  rara- 
mente l'infezione  del  S.N.C.  deriva  da  una  diffusione 
meningea  dcll’a.  ccrvicofaccialc  o di  quella  addominale. 

Anche  le  infiammazioni  del  canale  lacrimale  c delle  con- 
giuntive. descritte  già  da  Cohn  nel  1875.  possono  essere 
provocate  da  actinomiceti  appartenenti  a generi  diversi.  Il 
decorso  di  queste  affezioni  è cronico,  con  secrezione  inter- 
mittente dal  canale  lacrimale  di  materiale  purulento  e gra- 
nuli. 

Infine  gli  actinomiceti  anaerobi  sembrano  rivestire  un 
ruolo  importante  nella  formazione  della  placca  dentaria, 
momento  patogenetico  fondamentale  per  lo  sviluppo  della 
carie  e della  malattia  periodontale.  Sia  A.  naeslundii  che  A. 
viscosus  producono  polimeri  extracellulari  che  li  rendono 
capaci  di  aderire  alla  superfìcie  dentaria,  alla  placca  o ad 
entrambi.  Altri  batteri,  tra  cui  Veillonella  e streptococchi, 
si  aggregano  agli  actinomiceti  e tutti  insieme  provvedono  a 
innescare  quella  digestione  enzimatica  della  dentina  da  cui 
prende  le  mosse  il  processo  carioso. 

I rapporti  tra  actinomiceti  e malattia  periodontale  sono 
stati  studiati  meno  bene  rispetto  a quelli  con  la  carie  den- 
taria. ma  è probabile  che  il  frequente  isolamento  di  questi 
microrganismi  nelle  periodontopatic  rappresenti  la  spia  di 
un  loro  probabile  coinvolgimento  patogenetico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  a.  è basata  sulla  natura  della  lesione, 
sul  decorso  lentamente  progressivo,  sui  dati  anamnestici 
relativi  a un  trauma  o ad  una  condizione  predisponente 
l'invasione  delle  mucose  da  pane  degli  actinomiceti. 

La  diagnosi  enologica  può  essere  diffìcile  da  stabilire  con 
certezza:  benché  le  lesioni  possano  essere  estese,  il  numero 
di  microrganismi  nel  pus  può  essere  scarso  e la  frequente 
contaminazione  da  parte  di  altri  batteri  può,  non  solo 
creare  confusione,  ma  anche  interferire  con  l'isolamento 
degli  Actinomyces,  anaerobi  e a lenta  crescita. 

Se  l'isolamento  e l'identificazione  degli  actinomiceti  può 
essere  diffìcile,  un  tentativo  di  diagnosi  può  esser  fatto  rac- 
cogliendo gli  essudati  sospetti  o Pese-reato  in  una  capsula  di 
Petri  ed  esaminandoli  a luce  viva  per  accertare  la  presenza 
dei  caratteristici  granuli  di  solfo  che  si  presentano  sotto 
forma  di  granuli  gialli  o marrone  dispersi  nel  materiale.  Per 
reperirli  è talora  necessario  praticare  un  lavaggio  sotto 
lieve  pressione  o un  curettage  dei  seni  fistolosi.  Si  deve 
anche  esaminare  accuratamente  il  materiale  di  medicazione 
delle  fìstole  perché  spesso  le  microcolonie  dei  microrgani- 
smi vi  rimangono  impigliate. 

Rinviamo,  per  la  diagnosi  di  laboratorio  a quanto  detto 
nella  voce  actinomicosi  (I.  416);  in  questa  sede  precisiamo 
che  gli  actinomiceti  possono  essere  isolati  in  coltura,  in 
condizioni  di  anaerobiosi.  utilizzando  come  terreni  Pagar 
sangue  per  anaerobi  o il  tioglicollato  arricchito.  Può  essere 
sufficiente  l'utilizzazione  delle  apposite  giare  per  anaero- 
biosi  (Oxoid*)  o si  può  ricorrere  alle  più  sofisticate  cappe  a 
guanti.  Un  altro  set  di  piastre  sarà  incubato  in  ambiente 
aerobio  per  individuare  l'eventuale  utilizzazione  di  ossi- 
geno da  parte  del  microrganismo. 

Sulla  morfologia  delle  colonie  delle  diverse  specie  acti- 
nomicotiche  e sulle  principali  caratteristiche  che  consen- 
tono Pidentifìcazione  dei  microrganismi  abbiamo  già  detto 
(v.  sopra  etiopatogenesi,  v.  anche:  actinomiceti*). 

Terapìa 

Dato  il  suo  decorso  estremamente  cronico  e protratto  nel 
tempo,  Pa.  richiede  un'intensa  e prolungata  terapia  anti- 


biotica. Benché  le  forme  cervicofacriali  in  particolare,  e 
talora  anche  alcune  estese  forme  toraciche  a evoluzione 
cronica,  rispondano  bene  al  solo  trattamento  antibiotico,  è 
spesso  necessario  associare  un  intervento  chirurgico  di  dre- 
naggio degli  ascessi  e di  asportazione  radicale  dei  tragitti 
fistolosi. 

Actinomyces  spp.  sono  suscettibili  in  vitro  a numerosi 
antibiotici  come  la  penicillina  G,  il  cloramfenicolo.  Peritro- 
micina,  la  streptomicina,  la  clindamicina,  le  tetracicline  e le 
cefalosporine  parentcrali.  Benché  molti  AA.  raccoman- 
dino una  terapia  antibiotica  combinata,  anche  per  com- 
prendere nello  spettro  d'azione  la  flora  microbica  costan- 
temente associata  agli  actinomiceti,  la  somministrazione  di 
alte  dosi  di  penicillina  G per  via  e.  v.  rappresenta  il  tratta- 
mento di  elezione.  È necessario  infatti  raggiungere  elevate 
concentrazioni  del  farmaco  nelle  aree  di  fibrosi  e di  suppu- 
razione o nei  granuli  stessi.  Il  trattamento  antibiotico  deve 
essere  proseguito  da  un  minimo  di  6-8  settimane  fino  a un 
periodo  di  tempo  molto  prolungato  (di  4-6  mesi  c oltre), 
eventualmente  utilizzando,  dopo  il  trattamento  per  via  pa- 
renterale.  la  fenossimetilpenicillina  per  via  orale  o altri  far- 
maci potenzialmente  attivi  (ad  es.:  tetraciclina,  cloramfeni- 
colo. erìtromicina,  etc.). 

L'attività  in  vitro  delle  cefalosporine  orali,  delle  penicil- 
line semisintetiche,  del  metronidazolo  e di  molti  aminogli- 
cosidi  è notevolmente  inferiore  c pertanto  questi  farmaci 
dovrebbero  essere  evitati  nel  trattamento  di  questa  forma 
morbosa. 

La  prognosi  dell’a.  è relativamente  buona  nelle  forme 
circoscritte,  ma  si  fa  grave  quando  l'infezione  tende  a rag- 
giungere strutture  viscerali  profonde  e quando  tende  a ge- 
neralizzarsi. 
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ELIGIO  MZZIGALLO 

ACTINOMYCES  GENERE  (gr.  «fungo  raggiato»] 

Il  genere  Actinomyces  Harz,  1877,  comprende  microrgani- 
smi che.  da  un  punto  di  vista  sistematico,  appartengono 
alla  famiglia  delle  Actinomycetaceae  Buchanan,  1918.  del 
grande  ordine  degli  Actinomycetales  Buchanan,  1917  (Schi- 
zomycetes  von  Naegeli,  1857). 

Essi  sono  caratterizzati  dall'avere  cellule  allungate:  producono 
infatti  filamenti  miccliali  che,  nelle  colture  di  alcuni  giorni,  si  fram- 
mentano in  elementi  più  corti,  di  forma  irregolare. 

Non  producono  con  idi  o spore,  non  sono  aridoresistenti:  sono 
gramposilivi.  microaerofili  o anaerobi.  Onesta  loro  ultima  caratte- 
ristica permette  una  rapida  c sicura  differenziazione  di  questo  ge- 
nere da  quelli  appartenenti  a famiglie  affini,  come,  ad  es..  Nocar- 
dia  Trevisan  o Streptomyces  Waksman  et  Henna,  che  sono  sempre 
aerobi.  Più  diffìcile  la  differenziazione  con  gli  altri  generi  apparte- 
nenti alla  stessa  famiglia  delle  Actinomycetaceae  ( Arachnia  Pine  et 
Georg.  1969;  Bacterionema  Gilmour.  Howell  et  Biddy.  1%I: 
Bifidobacterium  Orla  Jensen.  1924:  Rothia  Georg  et  Brown.  1967), 
anch'essi  per  lo  più  anaerobi. 
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Secondo  la  più  recente  sistematica  farebbero  parte  sicu- 
ramente del  genere  Actinomyces  le  seguenti  specie:  A.  ho- 
vis.  la  specie-tipo  che  causa  infezione  in  animali  diversi 
daU'uomo;  A.  humiferus , un  microrganismo  del  suolo  mai 
isolato  dall’uomo;  A.  israelii.  A.  naeslundii.  A.  odontolyti- 
cus  c A.  viscosus,  tutti  c quattro  responsabili  di  actinomi- 
cosi  (v.*)  umana.  Altre  specie  patogene  per  l’uomo  e gli 
animali  candidate  più  di  recente  a far  parte  di  questo  ge- 
nere sono:  A.  pyogenes  (nuova  denominazione  di  Coryne- 
bacterium  pyogenes).  A.  deniicolens,  A.  howeltii  e A.  me - 
yen. 

V.  anche:  actinomiceti*;  actinomicosi*. 
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Eliclo  riZZICALLO 

ADA  (ADENOSINDEAMINASI),  DEFICIT  DI:  v. 

aof.nosina*,  sindrome  da  deficit  di  ADA  (adenosindea- 
minasi). 

ADDISON,  MORBO  DI  [v.  voi.  I,  col.  462) 
Etiopatogenesi 

La  malattia  descritta  da  T.  Addison  nel  1855  sta  ormai 
diventando  un  ricordo:  non  certo  perché  siano  in  diminu- 
zione le  malattie  suirenalichc  comportanti  un'insufficienza 
corticosurrenalica  cronica,  ma  perché  stanno  diventando 
una  piccola  minoranza  i casi  in  cui  l'anatomopatologo  trova 
una  tubercolosi  fibrocascosa  bilaterale  delle  ghiandole  sur- 
renali. come  avveniva  nei  casi  originari  descritti  da  T.  Ad- 
dison. La  frequenza  del  30%,  attribuita  alle  forme  tuber- 
colari di  morbo  di  Addison  da  insigni  anatomopatologi  (C. 
Cavaliere)  intorno  agli  anni  '70,  oggi  sembra  ancora  alta, 
specie  nei  pazienti  meno  anziani.  Al  punto  che,  il  problema 
che  ha  interessato  gli  studiosi  negli  ultimi  anni  é staio 
quello  del  cosiddetto  m.  di  A.  non  tubercolare,  chiamato 
per  qualche  tempo  ««idiopatico*,  ma  definito  oggi  con  mag- 
giore precisione  autoimmune,  anche  se  la  autoimmunità 
non  è dimostrabile  nel  100%  della  casistica. 

Oggi  si  sa  che  esiste  una  ipoplasta  surrenalica  congenita 
— con  quadro  clinico  di  grave  insufficienza  corticosurrcna- 
lica  cronica  (spesso  manifestantcsi  alla  nascita  con  grave 
perdita  di  siile)  — che  i più  ritengono  sia  dovuta  a un  di- 
fetto isolato  di  organogenesi  (M.  A.  Sperling  et  al..  1973). 
Questa  particolare  forma  di  insufficienza  corticosurrenale 
cronica  — che  non  ha  niente  a che  fare  con  la  insufficienza 
cortisolica  che  caratterizza  le  sindromi  adrenogenitaliche 
(per  congenita  deficienza  enzimatica)  — merita  di  essere 
segnalata,  nonostante  la  sua  estrema  rarità,  perché  intro- 
duce il  sospetto  che  ben  più  modeste  ipoplasia  e meiopra- 
gia  congenite  delle  surrenali  possano  essere  fattori  favo- 
renti ('etiopatogenesi  del  m.  di  A.  di  più  comune  osserva- 
zione (di  origine  tubercolare  o a patogenesi  autoimmune). 
D'altra  parte,  questa  ipoplasia  surrenalica  congenita  è 
spessii  familiare,  e familiari,  oltre  che  sporadici,  possono 
essere  i casi  di  m.  di  A.  di  comune  osservazione,  quelli  oggi 
ritenuti  in  rapporto  con  distruzione  autoimmunc  della  cor- 
ticale delle  surrenali,  senza  che  ci  siano  differenze  cliniche 
o istologiche  tra  le  forme  sporadiche  c quelle  familiari  della 
malattia  (R.  S.  Fairchild  et  ai.  1980). 


È importante  tuttavia  osservare  che,  tra  le  forme  fami- 
liari. sembra  essere  più  frequente  l'associazione  del  m.  di 
A.  con  altre  endocrinopatie  a patogenesi  autoimmunc 
(APS:  Autoimmune  Polyglandular  Syndrome):  con  alcune 
differenze  che  meritano  segnalazione  per  la  loro  impor- 
tanza dottrinale  c anche  pratica. 

1)  Nella  APS  di  tipo  I (associazione  di  m.  di  A.  con 
ipoparatiroidismo  e/o  ipogonadismo  ipergonadotropo  c/o 
anemia  perniciosa  e/o  epatite  cronica  attiva  e/o  moniliasi 
c/o  alopecia  c/o  vitiligine  ) non  sono  dimostrabili  particolari 
associazioni  tra  predisposizione  al  m.  di  A.  autoimmune  e 
antigeni  del  sistema  HLA  (N.  K.  MacLarcn  et  al..  1986); 
viceversa,  assai  alto  è il  rischio,  nei  portatori  della  sin- 
drome. dell'insufficienza  corticosurrenale  cronica  (fino  al 
65%  almeno)  (P.  Ahonen  et  al. . 1987). 

2)  Nella  APS  di  tipo  11  (associazione  di  m.  di  A.  con 
tiroidite  linfocitaria  e/o  con  diabete  mellito  insulinodipcn- 
dente),  la  predisposizione  al  m.  di  A.  autoimmune  è forte- 
mente associata  con  gli  antigeni  DR3  e/o  DR4  del  sistema 
HLA  (N.  K.  MacLarcn  et  al..  1986);  viceversa,  basso,  an- 
che se  statisticamente  significativo,  è il  rischio  dell'insuf- 
ficienza  corticosurrenale  cronica  primaria  nei  pazienti  con 
tiroidite  e/o  con  diabete  mellito  di  tipo  I (circa  1,4%)  (P. 
Ahonen  et  al.,  1987).  (V.  anche:  pouendocrjnopatie  au- 
ÌOIMMUNI  [XII,  152]). 

La  patogenesi  autoimmunc  della  maggior  parte  dell'at- 
tuale casistica  del  m.  di  A.  é confermata  dal  riscontro  di 
anticorpi  verso  la  corticale  delle  surrenali  nel  75%  almeno 
dei  pazienti  con  m.  di  A.  Questo  ha  importanza  pratica 
relativa  quando  si  studiano  pazienti  con  m.  di  A.  «concla- 
mato**, perché,  se  è nozione  che  invita  a ricercare  eventuali 
altre  patologie  autoimmuni  associate,  non  è elemento  va- 
lido per  modificare  in  qualche  modo  l’ormonoterapia  sosti- 
tutiva della  malattia:  viceversa,  la  ricerca  e la  dimostra- 
zione di  anticorpi  diretti  contro  le  ghiandole  surrenali  in 
pazienti  «asintomatici»,  ma  già  portatori  di  altre  patologie 
autoimmuni  rientranti  nelle  APS  I c II,  possono  servire  per 
riconoscere  i casi  di  insufficienza  corticosurrenale  cronica 
clinicamente  silente  perché  ancora  compensata  (mediante 
un  aumento  della  secrezione  di  ACTH  c di  renina),  sì  da 
potere  diagnosticare  in  tempo  la  grave  ed  eventualmente 
mortale  insufficienza  corticosurrenalica  acuta  che  in  questi 
malati  può  intervenire  a seguito  degli  stress  più  diversi  (C. 
H.  Kctchum  et  al..  1984). 

Diagnosi 

Una  volta  accertata  con  sicurezza  la  diagnosi  di  insufficienza 
corticosurrenale  cronica  con  le  ricerche  ormonali  oramai 
classiche  (efr,  V.  Patrono,  1981).  può  sorgere  il  problema, 
in  casi  limite  non  eccezionali,  di  distinguere  l'insufficienza 
corticosurrenale  cronica  « primaria  >*  da  quella  « secondaria  » 
a insufficienza  corticotropa  ipofisaria  (per  panipopituitari- 
smo  o per  deficienza  isolata  di  ACTH.  assai  più  rara).  Al 
riguardo,  qui  merita  di  essere  enfatizzato  l'impiego  semeio- 
logico  dei  dosaggi  del VACTH  ematico,  sia  in  condizioni 
basali  sia  dopo  iniezione  e.  v.  di  corticoliherina  ipotalamica 
(CRF)  (1  pg/kg  di  peso  corporeo,  oppure  100  pg  in  tutti): 
tanto  più  che.  sia  pure  eccezionalmente,  sono  stati  descritti 
tumori  ipofisari  ACTH-seccmcnti  (corticotropinomi)  asso- 
ciati al  m.  di  A.  (tumori,  con  tutta  probabilità,  secondari 
all'insufficienza  corticosurrenalica  cronica  non  ancora  rico- 
nosciuta c curata,  o.  quanto  meno,  da  questa  favoriti)  (T. 
Yanasè  et  ai,  1985).  Infatti,  nell'insufficienza  corticosurre- 
nale cronica  «primaria*  (m.  di  A.),  TACTHemia  è alta, 
aumenta  ulteriormente  dopo  CRF  e si  abbassa  dopo  desa - 
metasone  (2  mg  al  giorno);  nella  insufficienza  corticosurre- 
nalica cronica  «secondaria  ■*.  l'ACTHemia  è abnormemente 
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bassa,  c.  dopo  CRF,  non  aumenta  se  la  deficienza  di 
ACTH  è da  malattia  ipofìsaria.  aumenta  invece  se  la  defi- 
cienza di  ACTH  è di  origine  ipotalamica;  nella  insufficienza 
corticosurrenalica  cronica  associata  a corticotropinoma, 
l'ACTHemia  è molto  alta,  non  si  abbassa  completamente 
neanche  dopo  alte  dosi  di  desametasonc  (8  mg /die)  c au- 
menta incostantemente  dopo  CRF  (H.  M.  Schulte  et  al.. 
1984;  T.  Yanasè  et  al..  1985). 

Terapia 

Per  quanto  attiene  alla  terapia  del  m.  di  A.  — che  resta 
fondata  sull'impiego,  a dosi  sostitutive,  dell'idrocortisonc  o 
del  cortisone,  con  l'eventuale  aggiunta  di  dcsossicorticoste- 
rone  acetato  o di  aldosterone  (o  del  fìuoroidrocortisone . 
come  unico  farmaco)  — qui  conviene  ricordare  che.  alla 
corticoterapia  deU'insufficienza  corticosurrenale  cronica, 
occorre  associare  la  terapia  dell’altra  o delle  altre  endocri- 
nopatic  autoimmuni  eventualmente  associate,  con  la  sola 
esclusione  deWipotiroidismo.  Infatti,  senza  che  se  ne  cono- 
sca bene  la  ragione,  la  sintomatologia  dell'ipotiroidismo 
— quando  trovasi  associata  a quella  del  m.  di  A.  — può 
regredire  anche  senza  raggiunta  di  preparati  tiroidei  pur- 
ché sia  ben  condotta  la  corticoterapia  sostitutiva  dell'insuf- 
ficienza corticosurrenale  cronica.  Nei  malati  in  cui  è docu- 
mentabile l’associazione  ipotiroidismo-m.  di  A.,  conviene, 
pertanto,  che  la  somministrazione  di  preparati  tiroidei  venga 
fatta  solo  se,  e solo  quando,  si  abbiano  prove  che,  nono- 
stante la  corticoterapia,  l'insufficienza  tiroidea  resta  inva- 
riata (cfr.  V.  Patrono,  1981). 

V.  anche:  surrenali  ghiandole  (XIV,  1637). 
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Recenti  progressi  nella  diagnostica  radiologica  e strumen- 
tale 

In  un  approccio  razionale  alla  patologia  addominale  acuta  è 
spesso  necessario,  dopo  un'accurata  raccolta  anamncstica  c 
un  attento  esame  obiettivo,  utilizzare  alcune  indagini  stru- 
mentali e radiologiche  la  cui  esecuzione  deve  sempre  essere 
possibile  in  un  moderno  Dipartimento  d’urgenza  (Stauda- 
cher.  Bevilacqua,  Andreoni.  1987). 

Possiamo  cosi  elencare  c descrivere  brevemente  le  prin- 
cipali metodiche  diagnostiche,  con  particolare  attenzione  a 
quelle  più  recentemente  introdotte. 
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Fig.  1.  Radiografia  deiraddome  senza  mezzo  di  contrasto  in  pa- 
ziente con  quadro  clinico  di  tipo  occlusivo.  La  presenza  di  aerotii- 
lia  associata  al  quadro  radiologia»  di  occlusione  ilealc  permette  di 
formulare  la  diagnosi  precisa  ai  ileo  biliare. 


Metodiche  radiologiche 

La  tecnica  radiologica  tradizionale  di  più  semplice  e fre- 
quente esecuzione  è la  radiografia  dcll'a.  senza  mezzo  di 
contrasto,  che  va  eseguita  sia  con  paziente  supino  che  in 
posizione  eretta  (pose  ortostatichc).  La  metodica  presenta 
una  sensibilità  e una  specificità  modeste;  in  alcuni  casi  i 
reperti  sono  sicuramente  diagnostici  (ad  es.:  falce  d'aria 
sottodiaframmatica,  livello  idroacrco  in  presenza  di  una 
peritonite  saccata  ascessualizzata  con  germi  produttori  di 
gas,  aerobilia  nell'ileo  biliare  |fìg.  1],  ctc.).  mentre  più 
spesso  i reperti  sono  solo  orientativi  (ad  cs.:  quadro  di  ileo 
paretico  o di  ileo  meccanico  in  presenza,  rispettivamente, 
di  peritonite  o di  occlusione  intestinale;  anse  digiunali  «a 
sentinella»  o allargamento  dello  spazio  gastrocolico  nella 
pancreatite  acuta,  ctc.). 

In  pazienti  selezionati  è opportuna  l’esecuzione  di  esami 
radiologici  con  mezzo  di  contrasto,  soprattutto  con  lo  scopo 
di  identificare  la  sede  c la  natura  di  una  sospetta  perfora- 
zione (ulcera  gastroduodenale  [fig.  2],  diverticolo  del  grosso 
intestino,  etc.)  o la  sede  e la  natura  di  un'ostruzione  del 
tubo  digerente  (ad  cs.:  stenosi  pilorica  di  origine  peptica  o 
neoplastica,  stenosi  colica  da  diverticolitc  o da  carcinoma 


Fig.  2.  Radiografia:  pasto  opaco  con  mezzo  di  contrasto  idrosolu- 
bile. Lo  spandimento  «a  fumata*  del  mezzo  di  contrasto  a livello 
del  bulbo  duodenale  consente  di  porre  diagnosi  di  ulcera  duode- 
nale perforata. 
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Fig.  3.  Paziente  che.  in  seguito  ad  inadente  stradale,  ha  riportato  una  grave  frattura  di  bacino  con  stato  di  shock.  Una  cistografia 
retrograda  eseguita  mediante  iniezione  del  mezzo  di  contrasto  attraverso  il  catetere  vescicale  permette  di  escludere  una  lesione  della 
parete  vescicale  che  presenta  solo  segni  di  compressione  estrinseca  come  da  importante  ematoma  pelvico  (a  sinistra).  Una  arteriografia 
permette  di  escludere  lesioni  traumatiche  a carico  dei  due  assi  iliacofcmorali  (al  centro ).  ma  evidenzia  uno  spandimento  persistente  di 
mezzo  di  contrasto  a livello  di  un  collaterale  periferico  della  arteria  ipogastrica  sinistra  (a  destra). 


etc.).  In  tal  caso  non  deve  essere  utilizzato  un  mezzo  di 
contrasto  baritato  per  il  grave  rischio  di  una  peritonite  chi- 
mica da  bario,  ma  un  mezzo  di  contrasto  idrosolubile,  che. 
per  le  sue  caratteristiche,  possa  essere  riassorbito  senza  ir- 
ritazione della  superficie  peritoneale  (ad  es.:  Gastrogra- 
phin*).  Talora,  in  presenza  di  subocclusionc,  l’esame  ra- 
diografico con  pasto  opaco  o l’esame  radiografico  con  cli- 
sma  opaco  con  contrasto  idrosolubile  facilitano  la  risolu- 
zione della  complicanza  ostruttiva  nello  stesso  tempo  in  cui 
risolvono  il  quesito  diagnostico. 

Nel  sospetto  di  una  lesione  traumatica  dell'apparato  uri- 
nario sono  indispensabili  Idrografia  nel  caso  del  rene  op- 
pure le  pose  dstografiche  di  un’urografia  o una  cistografia 
retrograda  nel  caso  della  vesdea  (fig.  3,  a sinistra ). 

In  alcune  situazioni  di  patologia  acuta  traumatica  c spon- 
tanea. l’angiografia  risulta  essere  oggi  un  esame  importante 
perché,  oltre  a risolvere  quesiti  diagnostici,  talora  diffìcili, 
sulla  sede  e sulla  natura  della  lesione,  fornisce  alcune  in- 
formazioni di  anatomia  vascolare  chirurgica  molto  utili  nel 
corso  dell'eventuale  intervento  operatorio.  L’angiografia 
può  essere  realizzata  con  tecnica  tradizionale  oppure  con 
metodica  digitale. 

A agiografia  convenzionale 

Può  essere  eseguita  mediante  puntura  diretta  di  un’arteria 
(arteriografia  femorale  e brachiale,  carotidografìa.  aorto- 
grafia  translombare)  oppure  mediante  cateterismo  percuta- 
nco  con  la  tecnica  di  Seldingcr  (aortografia  toracoaddomi- 
nalc,  arteriografia  selettiva  c superselettiva,  cavografia).  Le 
immagini  vengono  fissate  su  radiogrammi  con  sequenze  ra- 
pide grazie  all’uso  di  appositi  scriografì  automatici.  L’an- 
giografia  convenzionale  impone  la  presenza  di  radiologi 
esperti  e comporta  il  rischio  di  complicanze  legate  alle  ma- 
novre di  puntura  c di  cateterizzazione  (Hcsscll.  1982);  al- 
cune indagini  (ad  es.:  arteriografia  translombare)  richie- 
dono l'esecuzione  in  anestesia  generale.  Per  i motivi  sud- 
detti, nei  Dipartimenti  d’urgenza  in  cui  siano  presenti  le 
apparecchiature  necessarie,  l’angiografia  convenzionale 
tende  a essere  sostituita  da  quella  digitale. 

A agiografia  digitale 

Nella  sua  modalità  di  esecuzione  venosa,  l'angiografìa  di- 
gitale (v.  radiologia  digitale)  è metodica  non  invasiva, 
ben  tollerata  e di  facile  realizzazione  nel  paziente  chirur- 
gico acuto  (Harrington.  1982).  Il  mezzo  di  contrasto  iodato 
è iniettato  in  una  vena  periferica  mentre  l’immagine  del 
distretto  arterioso  viene  elaborata  da  un  computer  che  ese- 
gue contemporaneamente  la  “sottrazione»  delle  strutture 
anatomiche  non  vascolari;  l’immagine  è trasformata  in  sc- 
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gnali  elettrici  che  vengono  «numcrizzati»  (da  cui  il  termine 
«digitale»)  e quindi  fissati  su  nastri  magnetici.  L'angio- 
grafìa digitale  venosa  presenta,  tuttavia,  alcuni  limiti,  quale 
la  scarsa  risoluzione  d'immagine  a livello  delle  ramifica- 
zioni vascolari  più  periferiche,  la  sovrapposizione  di  di- 
stretti arteriosi  diversi,  la  presenza  di  artefatti  a causa  di 
anche  minimi  movimenti  da  parte  del  paziente. 

Le  limitazioni  dell’angiografìa  digitale  venosa  sono  oggi 
superate  dalla  metodica  digitale  arteriosa,  la  cui  definizione 
di  immagine  è analoga  a quella  dell'angiografìa  tradizionale 
con  una  minore  invasività  per  la  possibilità  di  usare  cateteri 
più  sottili  c solo  piccole  quantità  di  mezzo  di  contrasto 
(Crummy,  1982). 

La  sempre  più  estesa  utilizzazione  dell'ecotomografia  e 
della  T.A.C.  ha  ridotto  notevolmente,  negli  ultimi  anni,  la 
necessità  di  un’angiografia  nelle  diverse  patologie  addo- 
minali acute.  Le  principali  attuali  indicazioni  sono  le  se- 
guenti. 

a)  Aneurismi  dell'aorta  addominale  in  rottura  (l’angio- 
grafìa digitale  venosa  permette,  senza  alcuna  invasività,  di 
valutare  il  limite  superiore  deH’aneurisma  con  l'eventuale 
coinvolgimento  delle  arterie  renali  e le  condizioni  dell'asse 
arterioso  iliacofemoralc). 

b)  Sindromi  viscerali  ischemiche  acute  (in  particolare 
può  essere  diagnosticato  l'infarto  intestinale,  mentre  nelle 


Fig.  4.  Arteriografia  mediante  puntura  percutanea  di  una  arteria 
femorale  in  un  paziente  presentatosi  con  quadro  clinico  di  shock 
emorragico  con  ematuria.  E evidente  la  discreta  lesione  a carico 
del  polo  renale  di  destra  senza  però  una  significativa  lesione  del 
tronco  o dei  rami  di  divisione  dell’arteria  renale. 
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Fig.  5.  Paziente  cirrotico  con  grave  enterorragia  (ematemesi  c me- 
lena)  da  sospetta  rottura  di  varici  esofagee  documentate  con  esame 
cndosconico.  il  sanguinarne nto  non  è controllato  dopo  posiziona- 
mento ai  sondino  eli  Biakemore-Sengstaken.  L'artenografia  selet- 
tiva del  tripode  celiaco  evidenzia  uno  spandimene  persistente  di 
mezzo  di  contrasto  a livello  del  fondo  gastrico  in  prossimità  del 
palloncino  rigonfio  di  aria. 


forme  ischcmichc  non  ostruttive  è anche  possibile  l'infu- 
sione endoarteriosa  di  farmaci  vasodilatatori)  (Kaufmann, 
1977). 

c)  Traumi  viscerali  (figg.  3 e 4),  renali  ed  epatici  in  par- 
ticolare, oltre  che  a scopo  diagnostico  anche  per  guidare  le 
scelte  c la  tattica  chirurgica  (Ben  Mcnachcm,  1986). 

d)  Emorragie  digestive  quando  le  altre  metodiche  di  in- 
dagine. soprattutto  di  tipo  endoscopico.  risultano  incapaci 
di  definire  la  sede  c la  natura  di  un  grave  sanguinamene 


recidivante  (fig.  5):  perché  lo  stravaso  di  mezzo  di  contra- 
sto sia  evidenziabile  deve  esservi  un  sanguinamento  attivo 
di  oltre  1 ml/min;  è indispensabile  il  cateterismo  selettivo 
dell'arteria  mesenterica  superiore,  e talora  di  quella  infe- 
riore e del  tripode  (le  diagnosi  più  frequenti  sono  quelle  di 
emorragia  da  tumori  dell’intestino,  da  angiodisplasie  del 
colon  destro,  da  diverticolo  di  Meckel.  oppure  di  emobilia) 
(Rahn,  1982;  Bar.  1980). 

Tomografia  assiale  computerizzata 
Nei  pazienti  critici  con  patologia  addominale  acuta,  rara- 
mente la  T.A.C.  trova  un'indicazione  diagnostica,  trattan- 
dosi di  esame  che  richiede  un  discreto  tempo  di  esecuzione 
e che  non  tollera  il  minimo  movimento  del  paziente.  Dopo 
relativa  stabilizzazione  delle  condizioni  emodinamiche  e re- 
spiratorie, in  chirurgia  addominale  d'urgenza  l'esame  può 
essere  utilizzato  in  modo  vantaggioso  nelle  seguenti  situa- 
zioni (Staudachcr  et  al.,  1987;  Fcdcrle.  1981a;  Federle, 
1986). 

a)  Raccolte  intra-  o retroperitoneali,  emorragiche  o asces- 
suali,  in  forme  patologiche  acute  spontanee  o post -trauma- 
tiche (figg.  6 e 7). 

b)  Monitoraggio  delle  pancreatiti  acute  necrotico-emor- 
ragiche  (fig.  8)  con  le  possibili  complicanze  pscudocistiche 
o ascessuali  (Federle,  1981b;  Pistoiesi,  1978). 

c)  Patologia  acuta  dell'aorta  (aneurismi  dell'aorta  addo- 
minale, dissecazioni  aortiche). 

d)  Patologia  neoplastica  complicata  dei  visceri  addomi- 
nali. 

La  T.A.C.  deve  essere  eseguita  in  due  fasi,  di  cui  la 
prima  senza  mezzo  di  contrasto,  la  seconda  con  iniezione 
e.  v.  di  mezzo  di  contrasto;  è in  genere  necessario,  per  au- 
mentare l’accuratezza  diagnostica,  somministrare,  attra- 
verso sondino  nasogastrico  c mediante  clistere,  un  contra- 
sto iodato  nel  tubo  digerente. 


Fig.  6.  Ascesso  subfre- 
nico destro  documen- 
tato con  T.A.C. 


Fig.  8.  Pancreatite 
acuta  necrotico-cmor- 
ragica.  La  T.A.C.  do- 
cumenta una  necrosi 
pancreatica  diffusa 
con  diversi  focolai  di 
colliquazione  di  cui  il 
più  voluminoso  è lo- 
calizzato a livello  della 
coda.  Il  monitoraggio 
delle  lesioni  con  esami 
ripetuti  nel  tempo  per- 
mette adeguate  scelte 
terapeutiche. 


Fig.  7.  Trauma  del  rene  sinistro 
in  due  diversi  pazienti.  Nei  primo 
paziente  (a  sinistra)  la  T.A.C. 
evidenzia  un  ematoma  renale  sot- 
tocapsulare;  nel  secondo  paziente 
(a  destra ) si  evidenzia  uno  span- 
dimene di  mezzo  di  contrasto 
nella  loggia  renale  per  una  di- 
scontinuazionc  del  sistema  cali- 
co-piclico. 
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Ecotomografia 

Le  spettacolari  innovazioni  tecnologiche  dell'ultimo  decen- 
nio hanno  reso  disponibili  apparecchiature  con  elevato  po- 
tere di  risoluzione  e con  possibilità  di  valutazioni  dinamiche 
grazie  alla  metodica  in  «tempo  reale».  La  rapidità  di  ese- 
cuzione dell'esame,  la  sua  assoluta  non  invasività  e la  sua 
ripetibilità  rendono  l'ecografia  di  uso  estremamente  fre- 
quente c fondamentale  in  quasi  tutta  la  chirurgia  addomi- 
nale d’urgenza.  L’unico  limite  della  metodica  è costituito 
dalla  necessità  di  un  operatore  esperto,  dalla  cui  abilità 
dipende,  in  buona  parte,  l'accuratezza  diagnostica.  Elen- 
chiamo i principali  capitoli  di  patologia  acuta  dell’a.  in  cui, 
oggi,  l’ecotomografia  è di  uso  routinario,  soprattutto  a 
scopo  diagnostico,  ma  talora  anche  a scopo  operativo  (Stau- 
dacher  et  al..  1987;  Gavinelli.  1984). 

a)  Colecisti  e vie  biliari.  - L’ecografia  è l’esame  di  prima 
scelta  nel  caso  di  diagnosi  sospetta  di  colica  biliare  (per 
calcolo  incuneato  nell'infundibulo  o per  calcolosi  colcdo- 
cica).  di  colecistite  acuta  (idropc.  flemmone,  empiema  (fig. 
9),  forme  gangrenosc  perforate),  di  ùtero  ostruttivo.  È pos- 
sibile riconoscere  i calcoli  (immagine  iperecogena  con  cono 
d'ombra),  l’ispessimento  parietale,  la  distensione  c le  ca- 
ratteristiche del  contenuto  della  colccisti,  l’eventuale  dila- 
tazione delle  vie  biliari  (Raghavendra.  1981;  l.aing,  1983). 
La  colecistografia  e la  colangiografia  e.v.  risultano  oggi  es- 
sere. soprattutto  in  situazioni  acute,  completamente  supe- 
rate da  questa  metodica  diagnostica,  che  permette  anche, 
in  situazioni  cliniche  selezionate,  procedure  operative,  quali 
colecistostomie  e drenaggi  biliari  percutanei  (Shavcr.  1982). 

b)  Pancreas.  - L’ecografia  è particolarmente  utile  nel 
monitorare  nel  tempo  le  forme  gravi  di  pancreatite  acuta 
necrotico-emorragica,  con  le  possibili  evoluzioni  verso  la 
formazione  di  ascessi  e pseudocisti,  che  possono  essere  an- 
che eventualmente  punti  con  ago  sottile  (esami  colturali  c 
citologici),  oppure  persino  drenati  in  modo  mirato  grazie 
alla  guida  ecografica. 

c)  Traumi  addominali  (fig.  10).  - L'ecografia  permette  di 
evidenziare  focolai  contusivi  o ematomi  intraparcnchimali 
a caria)  del  fegato,  del  rene,  della  milza,  con  possibilità  di 
monitoraggio  con  esami  ripetibili  a breve  distanza  di  tempo; 
inoltre  è possibile  rilevare  facilmente  la  presenza  di  cmo- 
pcritonco,  anche  di  modesta  entità. 

d)  Versamenti  addominali  liberi  e soprattutto  raccolte 
ascessuali  circoscritte.  - Gli  ultrasuoni  permettono,  non 
solo  la  valutazione  diagnostica  (con  possibile  conferma  me- 
diante agoaspirato),  ma  anche  l'esecuzione  di  procedure 
terapeutiche,  come  il  drenaggio  percutaneo  ecoguidato 
(Van  Sonnenberg.  1982).  Questi  drenaggi  presentano  ana- 
loga efficacia  rispetto  a quelli  chirurgici,  mentre  sono  ov- 
viamente molto  meglio  tollerati;  la  loro  principale  con- 
troindicazione è la  presenza  di  concamerazioni  multiple. 


e)  Aneurismi  dell'aorta  addominale  (fig.  11).  - Quando 
un  aneurisma  aortico  addominale  si  rompe,  non  vi  è in 
genere  tempo  per  eseguire  una  T.A.C.  o un'angiografia. 
per  cui  la  conferma  diagnostica  si  limita  ragionevolmente 
all'esame  ecografìa). 

0 Patologia  ostetricoginecologica.  - Gli  ultrasuoni  sono 
stati  utilizzati  inizialmente  proprio  in  ostetricia,  per  la  pos- 
sibilità di  evidenziare  facilmente  il  sacco  gestazionale  e 
l’embrione  fin  dal  1-11  mese  di  gravidanza;  in  chirurgia  d'ur- 
genza, l'ecografìa  pelvica  è particolarmente  utile  nella  dia- 
gnosi di  gravidanza  extrauterina  (Levi.  1980)  e nello  studio 
delle  tumefazioni  ginecologiche  complicate. 

g)  Patologia  urologica.  - L’ecografia  evidenzia  con  faci- 
lità l'idronefrosi  unilaterale  in  presenza  di  uropatia  ostrut- 
tiva e.  in  alcune  situazioni  cliniche,  permette  l'introduzione 
di  cateteri  percutanei  nel  bacinetto  renale  (nefrostomia 
sotto  guida  ccografìca). 

Esami  endoscopia 

Negli  ultimi  venti  anni,  l’endoscopia  a fibre  ottiche  ha  pre- 
sentato enormi  progressi  nella  sua  tecnologia  c nelle  appli- 
cazioni cliniche.  Essa  rappresenta,  attualmente,  l'indagine 


Fib.  V.  Empiema  della 
calcasti.  Esame  cco- 
tomografico:  è eviden- 
te il  calcolo  ostruente 
il  dotto  cistico  con  il 
suo  cono  d'ombra. 


Fig.  IL  Aneurisma 
rotto  dcU'ttorta  addo- 
minale L'ecografia, 
eseguita  in  Pronto 
Soccorso  con  apparec- 
chio portatile,  per- 
mette di  evidenziare 
con  una  scansione  tra- 
sversale anche  la  sede 
della  rottura  aneuri- 
smatica (indicata  dalle 
crocette). 
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Fj>*.  12.  Terapia  scle- 
rosante endoscopie* 
in  un  paziente  con  va- 
rici esofagee  sangui- 
nanti. L'esame  è ese- 
guito mediante  VÌ- 
dcoendoscopio  (l'im- 
magine ò direttamente 
riprodotta  sul  monitor 
televisivo). 


diagnostica  più  accurata  nella  valutazione  delle  gravi  emor- 
ragie del  tubo  digerente,  soprattutto  nel  suo  tratto  supc- 
riore (csofago-stomaco-duodeno)  (Tognini,  1982;  Forrest, 
1984).  L'esame  può.  anzi  deve,  essere  eseguito  anche 
quando  il  sanguinamento  ò in  atto  e quando  le  condizioni 
emodinamiche  del  paziente  sono  precarie.  In  alcune  con- 
dizioni particolarmente  critiche,  è prudente  che  l’csofago- 
gastroduodcnoscopia  venga  eseguita  in  presenza  di  un  ane- 
stesista. previa  intubazione  tracheale  del  paziente  (infatti  la 
complicanza  più  pericolosa,  in  queste  situazioni,  è l’inala- 
zione di  sangue  e materiale  gastrico  con  conseguente  pol- 
monite ab  ingestis ). 

La  fibrocndoscopia  eseguita  in  urgenza  presenta  i se- 
guenti vantaggi  (Staudacher  et  al..  1987): 
identifica  con  esattezza  la  sede  c la  natura  della  lesione 
sanguinante  nel  98%  dei  casi; 

restringe,  fino  ad  abolirlo,  lo  spazio  clinico  riservato  un 
tempo  all'entità  morbosa  «emorragia  sine  materia • (in  que- 
sti casi,  trattasi  quasi  sempre  di  gastropatie  erosivo-emor- 
ragiche  con  rapida  restituito  ad  mtegrum)', 
permette  di  riconoscere  con  relativa  precisione  quelle  le- 
sioni sanguinanti  che  possono  essere  controllate  con  la  te- 
rapia medica  e quelle  lesioni  che  devono  essere  trattate 
chirurgicamente  con  urgenza  (ad  es.:  ulcere  peptiche  con 
evidente  vaso  arterioso  sanguinante  nel  fondo  dell’ulcera- 
zione); 

l’esame  può  essere,  oltre  che  diagnostico,  anche  terapeu- 
tico grazie  alle  procedure  cndoscopichc  operative. 

L’endoscopia  rende  perciò  possibile  una  diagnosi  pre- 
coce e scelte  terapeutiche  rapide  e ragionate  in  pazienti 
spesso  in  condizioni  molto  precarie  c instabili. 

Nell’ultimo  decennio,  grazie  all’uso  di  endoscopi  dotati 
di  adeguati  canali  operatori,  ha  trovato  sempre  più  vaste 
applicazioni  l 'endoscopia  operativa  d'urgenza,  che,  nel  con- 
trollo delle  emorragie,  si  avvale  di  metodiche  elettrocoagu- 
lative, fotocoagulative  e sclerosanti  (Ghezzi,  1980;  Ru- 
tgccrts.  1984). 

Le  principali  indicazioni  all'emostasi  endoscopia  sono 
rappresentate  dalle  lesioni  ulcerative  emorragiche  in  as- 
senza di  un  vaso  arterioso  nel  fondo  dell'ulcera  e dalle 
varici  sanguinanti.  In  particolare,  nel  trattamento  delle 
varici  con  emorragia  in  atto  o con  emorragia  pregressa,  o 
con  segni  endoscopia  di  elevato  rischio  di  sanguina- 
mento. la  terapia  sclerosante  endoscopia  ha  sensibil- 
mente ridotto  la  necessità  di  interventi  chirurgici  deriva- 
tivi o diretti  sulle  varici  (Cello,  1984;  Terblanche,  1981; 
Paquet,  1978). 

Negli  ultimi  anni,  ulteriori  progressi  hanno  rivoluzionato 
la  tecnologia  delle  strumentazioni  endoscopiche.  Mentre  i 
fibroendoscopi  utilizzano  le  fibre  ottiche,  sia  come  mezzo  di 


conduzione  della  luce  da  una  fonte  esterna  all  intcrno  del 
corpo,  sia  come  mezzo  di  formazione  dell'immagine,  at- 
tualmente esistono  in  commercio  endoscopi  basati  su  un 
diverso  sistema  di  formazione  delle  immagini. 

Questa  nuova  generazione  di  strumenti  ottici  è costituita 
dai  videoendoscopi,  in  cui  le  fibre  ottiche  sono  state  inte- 
grate da  una  microtelecamera  posta  all'estremità  dell'appa- 
recchio: con  questa  soluzione  tecnologica  l'immagine  non  si 
forma  più  nell’oculare  deU'endoscopio,  ma  su  un  monitor 
televisivo  a colori  (fig.  12). 

L’esame  con  un  vidcocndoscopio  può  essere  seguito  da 
più  osservatori,  può  essere  agevolmente  registrato,  pre- 
senta una  migliore  definizione  di  immagine  e necessita  di 
tubi  di  calibro  più  ridotto:  tutte  queste  facilitazioni  rendono 
più  agevole  l'uso  di  questa  metodica  diagnostica  e opera- 
tiva anche  in  chirurgia  d'urgenza. 
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BftL  NO  A N URLONI 

Recenti  progressi  nella  interpretazione  fisiopatologica  del 
dolore  addominale 

Negli  ultimi  venti  anni  sono  stati  compiuti  notevoli 
progressi  nello  studio  del  dolore  c delle  sue  implicazioni 
psicofisiologiche.  La  fisiopatologia,  la  neurofisiologia  c 
la  biochimica  hanno  portato  dei  contributi  fondamen- 
tali per  la  formulazione  di  teorie  che  fossero  in  grado  di 
far  luce  sui  meccanismi  che  sono  alla  base  del  sintomo  do- 
lore. 

Melzack  e Wall  hanno  introdotto,  nel  1965,  il  concetto  di 
«controllo  a cancello  - ( gate  control ) nelle  corna  posteriori 
del  midollo  spinale:  le  fibre  di  grosso  diametro,  provenienti 
dalla  periferia,  eserciterebbero  una  sorta  di  controllo,  im- 
pedendo la  progressione  indiscriminata  degli  impulsi  verso 
i centri  superiori  di  integrazione  (v.  anche:  dolore4;  ane- 
stesia ctururc.k a*).  Lo  stesso  effetto  verrebbe  ottenuto 
tramite  impulsi  discendenti  (dal  cervello).  Viene  attuata, 
quindi,  una  prima  modulazione  del  segnale  a un  livello 
molto  periferico. 

Ouesti  meccanismi  funzionano  mediante  neurotrasmetti- 
tori.  Nel  caso  della  progressione  dell’impulso  periferico, 
sono  stati  riscontrati,  nelle  corna  posteriori  del  midollo  spi- 
nale. alte  concentrazioni  della  cosiddetta  sostanza  P (da 
pain  = dolore):  un  peptide  formato  da  11  aminoacidi.  La 
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soppressione  dello  stimolo  algogcno  viene  invece  ottenuta 
mediante  un'altra  serie  di  neurotrasmettitori  peptidici.  il 
più  noto  dei  quali  è l'endorfina  (31  aminoacidi)  (v.  morfi- 
NOMIM  ETICI  PEPTIDl). 

Tutto  ciò  può  far  comprendere  come  la  soglia  per  il  do- 
lore possa  variare  da  individuo  a individuo  c nello  stesso 
soggetto  in  situazioni  diverse  (Tcrman.  1984). 

Questo  pone  il  problema  della  valutazione  del  dolore 
addominale  acuto  poiché  in  esso  sono  implicate  forti  com- 
ponenti soggettive.  A questo  scopo,  sono  stati  proposti  dei 
test,  alcuni  molto  semplici,  altri  più  complessi,  che  possono 
dare,  in  buona  approssimazione,  un'idea  della  sensazione 
dolorosa  che  il  paziente  sta  sperimentando  (Syrijala.  1984). 
Un  quadro  più  completo  potrà  essere  ottenuto  integrando 
questo  dato  con  eventuali  modificazioni  indotte  dalla  libe- 
razione di  catecolamine  endogene. 
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Definizione  e generalità 

L'adenosina  (Ado)  è un  nuclcosidc  purinico  costituito  da 
adenina  (6-aminopurina)  e riboso  in  forma  di  N-glicoside, 
la  9-^-D-ribofuranosiladenosina  (fìg.  1).  Se  al  posto  del  ri- 
boso  c’è  invece  il  2-dcsossiriboso.  si  ha  il  nuclcosidc  2'- 
dcossiadenosina  (dAdo:  fig.  I).  L’Ado  è presente  in  con- 
centrazione elevata  nei  tessuti  dei  mammìferi  dove  parte- 
cipa a molteplici  funzioni,  strutturali,  bioenergetiche  e 
neuromodulatrici. 

L’Ado  come  tale  svolge  un  ruolo  di  modulatore  di  fun- 
zioni cellulari,  soprattutto  nel  sistema  cardiocircolatorio  e 
nel  S.N.C.  É stato  infatti  dimostrato  che  Ado  si  libera  nei 
tessuti  a seguito  di  stimolazione  nervosa.  Più  precisamente, 
è l’ATP  (v.  adenosintri  fosforico  ACIDO*1)  che  viene  rila- 
sciato dalle  vescicole  di  deposito  di  neurotrasmettitori  in 
qualità  di  cotrasmettitorc;  l’Ado  si  forma  successivamente, 
dall’ATP,  a livello  sinaptico  o nelle  cellule  effettrici  postsi- 
naptiche.  In  tal  modo  essa  entra  in  gioco  nel  modulare  le 
funzioni  cellulari  in  loco . in  qualità  di  elemento  regolatore 
dei  più  svariati  stimoli  nervosi. 

Sotto  forma  di  derivati  mono-,  di-  o trifosforici,  quali 
radcnosin-5'-monofosfato,  o ac.  adenilico  (v.  adenilico 
acido),  l’adenosin-5' -difosfato  (v.  adenosindifosforico 
acido*)  e l*adenosin-5’-trifosfato  (v.  adenosintrifosforico 
acido*),  l'Ado  svolge  un’importante  funzione  nel  metabo- 
lismo energetico.  In  condizioni  di  ipossia.  ischemia  o ca- 
renza di  substrati  energetici,  la  defosforilazione  graduale 
dcll’ATP  porta  a un’aumentata  formazione  di  Ado  che  in- 
duce vasodilatazione,  fungendo  così  da  «segnale  di  errore» 
tra  esigenze  metaboliche  c circolo  locale,  al  fine  di  aumen- 
tare il  rapporto  tra  disponibilità  e richiesta  di  ossigeno  nei 
tessuti,  in  particolare  in  quelli  cardiaco  c cerebrale. 

L’Ado.  in  forma  di  ac.  adenilico  (AMP)  e la  dAdo  in 
forma  di  ac.  deossiadenilico.  sono  importanti  costituenti 
degli  acidi  nucleici  RNA  e DNA  (v.  nucleici  acidi).  L’Ado 
fosforilata  entra  anche  a far  parte  di  coenzimi  (v.)  e del 
nucleoside  adenosin-3',5'-monofosfato  ciclico  (v.  adeni- 
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Fig.  I.  Formula  di  struttura  dell’a.  e della  2’-dcossiadenosina. 


Lieo  ciclico  acido)  messaggero  intracellulare  di  svariati  sti- 
moli nervosi  e umorali. 

Si  ritiene  che  anomalie  dei  livelli  di  Ado  nei  tessuti  si 
associno,  o possano  essere  responsabili  di  meccanismi  che 
stanno  alla  base  di  disordini  psichiatrici  e di  situazioni  fì- 
siopatologiche  dei  sistemi  cardiocircolatorio  e immunitario. 
Da  ciò  l'interesse  sul  come  l’Ado  si  formi,  si  liberi  dalle 
cellule  e venga  da  queste  ricuperata  a vari  livelli  cellulari 
mediante  processi  tra  loro  strettamente  integrati. 

Biosintesi  e catabolismo 

Le  cellule  hanno  la  capacità  di  sintetizzare  ex  novo  l'Ado  da  ami- 
noacidi e ac.  formico;  ma  (ale  sintesi  è dispendiosa  dal  punto  di 
vista  energetico,  per  cui  normalmente  è di  scarsa  entità  (10%). 
L’Ado  si  forma  invece  prevalentemente  dall'AMP  (fig.  2)  tramite 
una  reazione  di  defosforilazione  catalizzata  dall'enzima  5'-nuclco- 
tidasi,  che  è a sua  volta  inibito  dall’ATP.  Quest'enzima  è localiz- 
zato soprattutto  nelle  membrane  cellulari  (ecto-5'-nucleotidasi). 
ma  ne  esiste  anche  una  forma  solubile  intracellulare  (cndo-5'-nu- 
clcotidasi). 

La  cellula  miocardica  ha  nel  suo  interno  un'elevata  capacità  di 
ricuperare  l’Ado,  tramite  l’adenosinchinasi,  enzima  che  fosforila 
l'Ado  riformando  cosi  AMP  (fig.  2).  Il  miocardio  integro  quindi, 
rilascia  difficilmente  Ado.  In  condizioni  di  forte  ipossia  o ischemia, 
si  verifica  una  diminuzione  dei  livelli  di  ATP  c un  correlato  au- 
mento di  AMP,  che  viene  liberato  dai  miocardiociti  e defasforilato 
ad  Ado.  in  sede  extracellulare,  daU‘ecto-5'-nudeoiidasi  enòote- 
liale.  L'Ado  provoca  un  rilasciamento  delle  cellule  muscolari  lisce 
vasali,  incrementando  cosi  la  portata  del  circolo.  Compiuta  la  fun- 
zione di  correttore  del  metabolismo.  l’Ado  viene  ricaptata  avida- 
mente dalle  cellule  endoteli&li  tramite  un  sistema  di  trasporto  sa- 
turabile (o  anche  per  diffusione,  ma  solo  alle  concentrazioni  più 
elevate,  quando  il  sistema  trasportatore  è saturato).  AU'intcrno 
delle  cellule  endoteliali  l’Ado  può  essere  degradata.  dall’adenosin- 
deaminasi.  a inosina,  ipoxantina,  xamina  e ac.  urico,  prodotto 
finale  del  catabolismo  (fig.  2);  in  alternativa,  può  essere  ricuperata 
tramite  fosforilazionc  a formare  nuovo  ATP  (fig.  2).  L'ac.  urico 
origina  dall’ Ado  solo  nell’endotelio  dei  capillari;  nei  grossi  vasi, 
dove  manca  la  xantinodeidrogenasi  (che  ossida  l'ipoxantina  a xan- 
una),  la  degradazione  si  arresta  invece  allo  stadio  di  ipoxantina. 
Nei  microvasi  si  ha  soprattutto  un  ricupero  e trasporto  dcll'Ado, 
per  mantenere  costante  il  livello  dei  nucleotidi;  cosi,  endotelio  e 
miocardiociti  sono  intimamente  accoppiati  nel  controllare  il  meta- 
bolismo dei  nucleotidi.  Ado  si  accumula  in  sede  extracellulare  in 
quantità  elevata  solo  quando  l’ATP  è dcfosforilato  dalle  cellule 
endoteliali  dei  grossi  vasi. 

Queste  conoscenze  sul  turnover  dell’ Ado  derivano  da  studi  con- 
dotti sul  cuore;  affinità  e discrepanze  a livello  di  altri  tessuti  non 
sono  ancora  conosciute.  É ragionevole  pensare  che  anche  nel 
S.N.C. , tessuto  sensibilissimo  alla  carenza  di  ossigeno  come  il 
cuore,  i meccanismi  descritti  siano  del  tutto  validi,  o comunque 
molto  simili. 
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Fig.  2.  Schema  del  metabolismo 
dcll'a.  a livello  cardiaco.  Ado 
adcnosina.  INO  ™ inosina; 
IPO  = ipoxantina;  X = xantina; 
AU  = acido  urico;  1 = endo-5’- 
nucleo! idasi;  2 - ccto-5’-nucleo- 
tidasi. 


Azioni  biologiche 

I più  noti  effetti  biologici  dell’Ado  sono;  vasodilatazio- 
ne con  ipotensione,  bradicardia,  blocco  della  conduzione 
atriovcntricolarc,  arresto  della  motilità  intestinale,  modu- 
lazione del  tono  bronchiale,  ipotermia,  sedazione,  inibi- 
zione della  respirazione  c vasocostrizione  renale.  Oggetto 
di  ricerca  più  recente  sono  le  azioni  algogena  e anticonvul- 
sivante. e gli  effetti  a livello  psichico,  affettivo  c comporta- 
mentale. 

In  particolare,  a livello  cardiaco  l'Ado  svolge  3 azioni  di 
interesse  fisiologico:  a)  vasodilatatrice,  implicata  nella  re- 
golazione del  flusso  coronarico;  6)  antagonista  degli  effetti 
emodinamici  e metabolici  delle  catecolamine.  tale  da  pre- 
venire un'iperstimolazione  cardiaca  c ridurre  il  consumo  di 
ossigeno;  c)  inibitrice  della  conduzione  dello  stimolo  atrio- 
ventricolare. possibile  responsabile  del  blocco  atriovcntri- 
colarc in  ipossia.  In  sintesi.  l'Ado  aumenta  il  rifornimento 
di  ossigeno  al  cuore  con  l'azione  coronarodilatatrice,  e ri- 


Fig. 3.  Schcmu  dei  mctxaniMTn  dazione  <Jc  II' adertosi  na  I due  re- 
ccttori  con  cui  la  sostanza  può  interagire,  gli  A,  c gli  A:.  rispetti- 
vamente inibiscono  o stimolano  l'adenilciclasi,  con  conscguente 
diminuzione  o aumento  della  concentrazione  di  AMP  ciclico,  il 
messaggero  intracellulare.  L'adcnosma  è anche  in  grado  di  in- 
fluenzare i flussi  ionia  di  membrana;  arciera  la  fuoriuscita  del  K‘ 
c diminuisce  invece  l'ingresso  del  Ca’*.  con  meccanismi  ancora 
poco  conosciuti. 


107 


duce  il  consumo  di  ossigeno  con  l'effetto  a livello  del  mio- 
cardio; funge  pertanto  quale  segnale  utile  ad  aumentare  il 
rapporto  tra  offerta  e richiesta  di  ossigeno  al  cuore.  Queste 
azioni  coinvolgono  3 diversi  meccanismi:  l'interazione  con 
recettori  specifici  di  membrana  del  tipo  A,,  che  stimolano 
l'adenilciclasi  (fig.  3),  con  conseguente  aumento  dell'AMP 
ciclico,  che.  a sua  volta,  rilascia  la  muscolatura  vasale;  la 
stimolazione  da  catecolamine  (^-adrenergica)  è invece  an- 
tagonizzata  dall'interazione  dell'Ado  con  i recettori  del 
tipo  A,,  che  inibiscono  l'adenilciclasi  c riducono  i livelli  di 
AMP  ciclico  (messaggero  intracellulare  dell'azione  delle 
catecolamine);  l’effetto  sulla  conduzione  dello  stimolo  è 
sostenuto  da  interazioni  dell'Ado  con  i canali  ionici  del 
potassio  e del  calcio  (fig.  3). 

Farmaci  inibitori  del  trasporto  dell'Ado.  quali  il  dipiri- 
damolo  c la  papaverina,  aumentano  la  concentrazione  extra- 
cellulare del  nucleoside  e ne  potenziano  gli  effetti  a livello 
cardiocircolatorio. 

L'azione  dell’Ado  a livello  bronchiale  è controversa:  se 
in  vitro  rilascia  il  muscolo  liscio  delle  vie  respiratorie,  in 
vivo  invece,  c in  particolare  ncll  uomo,  l'Ado  induce  bron- 
cocostrizione, antagonizzata  dalle  mctilxantinc.  L’effetto 
broncocostrittore  è mediato  dai  recettori  A,,  quello  bron- 
codilatatore dai  recettori  A2.  Questo  complesso  meccani- 
smo dell'Ado  nel  controllare  la  reattività  delle  vie  respira- 
torie può  essere  espressione  di  variazioni  quantitative  nelle 
due  popolazioni  di  recettori,  oppure  di  interferenza  con 
altri  fattori  di  regolazione,  quali  le  prostaglandine. 

Nel  S.N.C.  l’Ado  rappresenta  un  sistema  generale  di 
controllo,  comportandosi  come  ncuromodulatore  a carat- 
tere inibitorio.  Gli  effetti  più  conosciuti  sono  quello  ipno- 
geno e quello  anticonvulsivante.  Di  recente  è stato  dimo- 
strato che  l'Ado  è in  grado  di  indurre  dolore  c ansia,  c 
anche  effetti  di  tipo  comportamentale,  legati  a depressione; 
nell'animale  dimostra  un'attività  simile  a quella  dei  neuro- 
lettici  classici  (bloccanti  dei  recettori  dopaminergici).  Per 
quanto  riguarda  i meccanismi  d'azione  dell’Ado  a livello 
centrale,  essa  agisce  o indirettamente,  inibendo  la  libera- 
zione di  numerosi  neurotrasmettitori,  quali  acetilcolina, 
GABA.  glutammato,  dopamina,  noradrcnalina  e seroto- 
nina. tramite  un'interferenza  con  l'ingresso  del  calcio  nelle 
terminazioni  nervose;  oppure  direttamente,  su  recettori  A, 
e A,  (fig.  3)  localizzati  a livello  prc-  o postsinaptico.  Gli 
effetti  indotti  dall'Ado  tramite  stimolazione  di  questi  recet- 
tori sono  antagonizzati  dalle  metilxantine.  quali  caffeina  c 
teofìllina.  che  bloccano  ambedue  i recettori.  Così,  l'azione 
anticonvulsivante  c quella  algogena  dell'Ado  sono  antago- 
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nizzatc  dalla  tcofìllina.  Farmaci  che  bloccano,  invece,  la 
ricaptazionc  cellulare  dcll'Ado.  quale  la  papaverina,  hanno 
effetto  anticonvulsivantc  perché  aumentano  la  concentra- 
zione dell' Ado  in  prossimità  dei  recettori. 

La  maggior  parte  delle  cellule  del  S.N.C.,  se  non  tutte, 
posseggono  recettori  per  l'Ado;  la  distribuzione  dei  recet- 
tori A,  e A>  non  è tuttavia  omogenea,  per  cui  gli  effetti 
dell* Ado  possono  essere  diversi,  od  opposti,  a seconda 
della  prevalenza  di  un  tipo  di  recettore  nelle  varie  zone 
cerebrali.  Quest'ineguale  distribuzione  dei  recettori,  e il 
ritrovamento  di  analoghi  dell' Ado  aventi  affinità  selettiva 
per  i diversi  recettori  esterni  di  membrana  - ma  non  per  i 
sistemi  di  trasporto,  e quindi  incapaci  di  entrare  nelle  cel- 
lule - dovrebbe  consentire  la  scoperta  di  nuovi  farmaci  utili 
nei  disordini  del  S.N.C.  e privi  di  effetti  collaterali,  ad  es. 
quelli  cardiocircolatori,  e viceversa.  l.a  ricerca  in  questo 
campo  è oggi  straordinariamente  vivace  e prolifica. 

Sindrome  da  deficit  di  ADA  (udenovindeaminasi) 

Il  deficit  di  adenosindeaminasi  (ADA)  è un  disordine  del 
metabolismo  intermedio  dell* Ado  e della  dAdn  che  con- 
duce a un  blocco  dello  sviluppo  del  sistema  linfocitario  e si 
associa  a una  forma  autosomica  recessiva  di  immunodefi- 
cienza combinata.  Nei  soggetti  affetti  da  tale  malattia  si 
osserva  riduzione  o assenza  di  ADA  nei  linfociti,  eritrociti, 
fibroblasti  (c  anche  nel  liquido  amniotico);  peraltro  sono 
assenti  alterazioni  del  sistema  cardiocircolatorio,  dcH'emo- 
stasi  o del  sistema  nervoso,  nonostante  i livelli  plasmatici  di 
Ado  siano  circa  10  volte  più  elevati  del  normale. 

Nella  sindrome  da  deficit  di  ADA  sono  state  identificate 
alcune  alterazioni  a livello  biochimico;  a)  un  accumulo 
abnorme  di  deossiadenosintrifosfato  (dATP).  prodotto  a 
partire  da  dAdo  in  situazione  di  assenza  di  ADA;  6)  una 
riduzione  dell’ATP  critrocitario  conseguente  a dcplezionc 
degli  adenin-nucleotidi  attraverso  la  via  dell'inositolo  mo- 
nofosfato (IMP)  e defosforilazione  a inosina  (fig.  4);  tale 
condizione  è ritenuta  responsabile  anche  dell'anemia  emo- 
litica osservata  nel  deficit  di  ADA;  c)  un  accumulo  di  S- 
adenosilomocisteina  dovuto  a inibizione,  da  parte  di  dAdo 
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e Ado,  dell'enzima  S-adenosilomocisteinidrolasi  (fìg.4).  La 
S-adenosilomocisteina  in  eccesso  sembra  responsabile  degli 
effetti  citotossici  nelle  cellule  del  midollo  osseo  c negli  eri- 
trociti. Il  fenomeno  biochimico  appare  ancor  più  interes- 
sante se  correlato  all'osse nazione  che  i geni  per  la  sintesi 
deirS-adcnosilomocistcinidrolasi  c dcll'ADA  sono  situati 
in  regioni  vicine  dello  stesso  cromosoma  20. 

Non  è ancora  noto  come  le  anomalie  metaboliche  siano 
in  grado  di  indurre  le  alterazioni  nelle  cellule  linfocitaric. 
anche  se  è stato  osservato  che  il  trattamento  con  deossico- 
fo mucina  (un  farmaco  inibitore  dcll'ADA)  in  pazienti  con 
leucemia  a cellule  T ha  prodotto  il  cambiamento  della  linea 
cellulare  da  linfoide  a mieloide.  Poiché  i soggetti  con  deficit 
congenito  di  ADA  presentano  assenza  selettiva  di  lince 
cellulari  linfocitarie,  è ipotizzabile  che  il  punto  fondamen- 
tale di  regolazione  sia  a livello  della  differenziazione  delle 
cellule  staminali. 

La  terapia  di  elezione  del  deficit  di  ADA  è il  trapianto  di 
midollo  da  donatori  HLA-compatibili.  É stata  suggerita,  in 
alternativa,  la  somministrazione  di  eritrociti  umani  irradiati 
come  fonte  di  ADA.  ma  scarsi  sono  stati  i risultati.  Mi- 
gliore risposta  sembra  aversi  con  l'impiego  di  ADA  bovina 
legala  a polietilenglicole.  dotata  di  cmivita  piasmatica  più 
prolungata. 
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GIULIANA  FA5SINA  E EUGENIO  RAGAZZI 

ADENOSI  NI)  E A MI  N ASI  ; V.  ADENOSINA*. 

ADENOSINDIFOSFORICO  ACIDO 

F.  acide  adénosin-diphosphorique.  • 1.  adenosin-dipho- 
sphate  acid.  - T.  Adenosindiphosphorsdure,  - s.  ócid  adeno - 
s indi  fosfòrico. 

L'ac.  adenosindifosforico  (sigla  del  suo  sale  adenosindifo- 
sfato;  ADP)  è un  nuclcotidc  presente  in  tutte  le  cellule  c 
implicato  soprattutto  nel  metabolismo  energetico,  oltre  che 
in  altre  funzioni.  È in  continuo  equilibrio  con  l'adenosin- 
trifosfaio  (ATP,  v.  adenosintrifosforico  acido*)  che  è il 
composto  ubiquitario  fornitore  d'energia,  secondo  la  rea- 
zione: 

ATP  *2  ADP  + energia. 

La  produzione  di  ADP  è dunque  il  risultato  della  idrolisi 
dell' ATP.  reazione  che  prende  parte  a numerosi  processi 
biochimici.  L'ADP  si  forma  inoltre  nel  corso  della  risintcsi 
dell’ ATP  a partire  dall'AMP,  secondo  la  seguente  equa- 
zione catalizzata  dalla  AMP-chinasi; 

ATP  + AMP  = 2ADP. 

L'ADP  è quindi  riconvertito  ad  ATP  principalmente  per 
mezzo  del  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  e della  fosforila- 
zionc  ossidativa. 

La  struttura  dell’ADP  può  essere  rappresentata  dalla 
formula  A - P — P,  dove  A rappresenta  il  radicale  del 
nucleoside  adcnosinico.  P un  gruppo  fosfato.  ~ un  legame 
fosfato  ad  alta  energia  costituito  da  una  anidride  acida  tra 
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due  gruppi  fosfati  e —,  infine,  il  legame  esterico  presente 
nel  radicale  adenosinmonofosfato  (AMP). 

L'idrolisi  del  legame  ad  alta  energia  libera  36  kj/mol  e 
porta  alla  formazione  di  AMP  e fosfato  inorganico,  se- 
condo la  seguente  reazione:  ADP  + H:0  — ► AMP  + Pi. 

L’ ADP  prende  parte  alla  contrazione  muscolare  nel  senso 
che  la  molecola  di  miosina  (v.  muscolo),  in  quanto  fornita 
di  attività  enzimatica  adenosintrifosfatasica.  distacca  una 
molecola  di  ac.  fosforico  dall’ATP  trasformandolo  in  ADP: 
quando  il  muscolo  viene  eccitato  si  ha  infatti  l'idrolisi  del- 
l'ATP  che  fornisce  l'energia  per  interazione  tra  miosina  e 
aerina.  Questa  reazione  è immediatamente  seguita  da  quella 
fra  fosfocreatina  e ADP,  cioè  dalla  rcsintcsi  dcll’ATT  (v. 
muscolo,  IX,  2213  c fìg.  38). 

Tra  le  funzioni  dell'ADP  è da  ricordare  la  regolazione 
della  glicolisi  e del  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici,  attraverso 
l'attivazione  della  6-fosfofìuttochinasi  e della  isocitratode- 
idrogenasi.  Infine,  l’aggregazione  delle  piastrine  è favorita 
dalla  liberazione  di  ADP  dalle  piastrine  stesse. 

V.  anche:  fosfori  lazionl,  fosfati  ad  aita  energia  (VI, 
1876). 
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ADENOSINTRIFOSFORICÓ  ACIDO  [v.  voi.  I.  col.  622] 

L'ac.  adenosin-5'-trifosforico  (sigla  del  suo  sale  adenosin- 
trifosfato:  ATP)  è risultato  essere  ubiquitario  in  tutte  le 
forme  di  vita  animale,  vegetale  e microbica.  La  sua  strut- 
tura può  schematizzarsi  come  una  6-amminopurina  (adc- 
nina)  alla  cui  posizione  9 è legato  un  residuo  D-ribosidico 
in  conformazione  p.  esterificato  a sua  volta  in  posizione  5’ 
da  un  trimetafosfaio  in  cui  i residui  fosforici  (indicati  con  a. 
P e y)  sono  uniti  tra  loro  mediante  un  legame  di  tipo  ani- 
dridico  (fig.  1). 

L’ATP  è un  costituente  essenziale  di  tutte  le  cellule  es- 
sendo la  fonte  e il  mezzo  di  trasferimento  dell'energia  ne- 
cessaria a numerosi  processi.  Tra  questi  la  motilità  e la 
contrazione  cellulare,  il  trasporto  ionico  e la  sintesi  di  mo- 
lecole. L'ATP  è inoltre  precursore  insieme  ad  altri  nuclco- 
sidi  trifosfato  (GTP.  CTP  c UTP)  degli  acidi  ribonucleici 
(RNA)  cd  esercita,  sia  direttamente,  sia  quale  precursore 
dcll  AMP  ciclico  (v.  adenilico  ciclico  acido),  una  potente 
azione  regolatori  del  metabolismo. 

Principalmente  a causa  delimita  concentrazione  citopla- 
smatica (2-15  m.Vf)  rispetto  ai  bassi  livelli  riscontrabili  nei 
fluidi  extracellulari,  l'ATP  è stato  sempre  associato  a fun- 
zioni intracellulari  ed  è tutt  oggi  prevalente  l'idea  che  que- 
sto mctabolita  non  possa  attraversare  la  membrana  citopla- 
smatica. Negli  ultimi  30  anni  si  sono  tuttavia  accumulate 
evidenze  sperimentali  che  l’ATP  possa  di  fatto  attraversare 
la  membrana  citoplasmatica,  probabilmente  mediante  un 
trasportatore  specifico,  e possa  quindi  svolgere  anche  fun- 
zioni extracellulari. 

La  funzione  dcll'ATP  nell'acquisizione  e trasferimento 
di  energia  nella  cellula  avviene  mediante  reazioni  accop- 
piate nelle  quali  l'energia  dei  legami  presenti  nel  nucleotide 
viene  resa  disponibile  permettendo  l'evoluzione  di  processi 
cndocrgonici.  A tale  proposito,  una  caratteristica  fonda- 
mentale dell' ATP.  e in  generale  dei  composti  fosforilati  in 
soluzione  acquosa,  ò quella  di  essere  termodinamicamente 
labili  ma  cineticamente  stabili;  ciò  fa  si  che  in  vivo  essi 
possano  intervenire  nei  processi  metabolici  solo  quando  en- 
tra in  azione  l'opportuno  enzima.  La  versatilità  d’azione 
dcll'ATP  trova  ragione  nel  fatto  che  esso  ha  la  possibilità  di 
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intervenire  nelle  reazioni  con  il  coinvolgimene  di  quattro 
diversi  legami  e il  trasferimento  sulla  opportuna  molecola 
accettrice,  che  in  generale  è caratterizzata  da  una  spiccata 
nuclcofìlia,  di  quattro  diversi  residui.  Nella  fìg.  2 sono  sche- 
matizzate le  diverse  possibilità  di  accoppiamento  dell'ATP 
al  processo  di  attivazione  di  un  generico  acccttorc  Z. 

Come  rilcvabilc  dallo  schema  l'elemento  costante  nelle 
diverse  reazioni  è la  scissione  di  un  legame  anidridico  tra 
due  dei  tre  residui  di  ac.  fosforico  presenti  nell'ATP.  L'alta 
energia  libera  standard  d’idrolisi  di  un  tale  tipo  di  legame, 
che  per  la  scissione  del  fosfato  y dell'ATP  misurato  a pH  7 
è di  circa  -7300  cal/mol,  è spiegabile  sulla  base  delle  ca- 
ratteristiche chimicofisiche  degli  aggruppamenti  atomici 
coinvolti.  La  forte  repulsione  di  carica  tra  i residui  fosforici 
presenti  nell'ATP  a pH  7.  che  verrebbe  a ridursi  in  seguito 
alla  separazione  dei  prodotti,  come  pure  un  più  favorevole 
processo  di  idratazione  di  questi  ultimi,  sono  fattori  di  pri- 
maria importanza  nel  definire  il  più  basso  livello  energetico 
che  compete  agli  stessi  prodotti  di  reazione  rispetto  all’ ATP. 
D'altra  parte  a seguito  della  scissione  viene  a decadere  una 
condizione,  presente  nel  legame  pirofosforico,  di  forte  com- 
petizione esercitata  sugli  elettroni  da  atomi  adiacenti  equi- 
valenti. È chiaro  che  la  variazione  di  energia  libera  d'idro- 
lisi risentirà  fortemente  di  quei  fattori  che  influiscono  sullo 
stato  di  ionizzazione  e sulla  dislocazione  elettronica  della 
molecola  di  ATP.  Il  pH  quindi,  o ioni  metallici  bivalenti 
che  hanno  la  capacità  di  formare  complessi  con  l’ATP,  in- 
fluiscono su  tale  parametro  in  maniera  significativa.  Studi 
strutturali  mostrano  che  il  Mg2  ‘ forma  composti  di  coordi- 
nazione bidentati  con  i residui  fosforici  p e y dell’ATP,  con 
costanti  di  dissociazione  comprese  tra  IO-4  e IO-5.  Consi- 
derando i livelli  intracellulari  di  Mg2*  (30  mAf)  nc  conse- 
gue che,  per  quanto  la  stabilità  cinetica  di  tali  complessi  sia 
relativamente  bassa  con  una  costante  di  scambio  di  IO4 
sec-1.  l’ATP  nella  cellula  è presente  sotto  forma  di  com- 
plesso Mg  : ATP.  D'altra  parte  la  necessità  della  presenza 
di  ioni  magnesio  nella  valutazione  di  svariate  attività  enzi- 
matiche in  cui  è coinvolto  l’ATP  suggerisce  che  il  metallo 
conferisce  al  nucleotide  peculiari  caratteristiche  conforma- 
zionali  c/o  di  reattività  indispensabili  al  riconoscimento  c 
alla  catalisi. 

Tornando  alle  reazioni  di  fìg.  2 è da  sottolineare  che  la 
specificità  del  processo,  cioè  il  tipo  di  legame  coinvolto  c la 
natura  della  molecola  accettrice,  è esclusivamente  definita 
dalla  specificità  dcH’cnzima  che  catalizza  la  reazione.  Le 
reazioni  di  fosfori  (azione  (reazione  a)  trovano  nei  processi 
metabolici  una  larghissima  diffusione.  Gli  enzimi  che  cata- 
lizzano tale  tipo  di  reazione  prendono  il  nome  di  chinasi  e 
la  loro  specificità  è definita  dal  nome  del  substrato  accet- 
tore  del  fosforile.  La  creatinchinasi  ad  es.  catalizza  il  tra- 
sferimento del  fosfato  y dell'ATP  alla  creatina.  Il  prodotto 
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Fig.  2.  Schema  delle  diverse  pos- 
sibilità di  accoppiamento  dcl- 
l*ATP  al  processo  di  attivazione 
di  un  generico  accettore  Z. 
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» adenosil-Z  Pi  PP 


di  reazione  che  si  genera,  la  fosfocreatina,  possiede  an- 
ch'esso  un  legame  ad  alto  contenuto  energetico  tanto  che 
l'equilibrio  della  reazione  è di  fatto  spostato  verso  la  sintesi 
dcli’ATP.  L'immagazzinamento  di  energia  chimica  nella 
fosfocreatina  fa  sì  che  tale  molecola  possa  assolvere  a una 
funzione  di  supporto  energetico  rigenerando  A TP  da  ADP 
(adenosindifosfato)  durante  la  contrazione  muscolare. 

La  fosforilazione  del  glieoso  per  azione  di  enzimi  quali  la 
glicochinasi  o la  csochinasi,  è un  altro  esempio  di  attiva- 
zione metabolica: 

D-glicoso  + A TP  — * D-glicoso-l-fosfato  + ADP. 

In  questo  caso  l'iiTcvcrsibilità  della  reazione  determina 
la  canalizzazione  del  glieoso  nella  via  glicolitica  permetten- 
done l'utilizzazione  sia  a (ini  bioenergetici  (resintesi  di  ATP 
da  ADP)  che  quale  fonte  di  carbonio. 

Una  reazione  di  fosforilazione  di  particolare  interesse, 
che  si  realizza  in  tutte  le  cellule,  è quella  catalizzata  dal- 
l'enzima adenilatochinasi  detto  anche  mìochinasi , mediante 
la  quale  l’AMP  viene  fosforilato  ad  ADP: 

ATP  + AMP  2 ADP. 


Questa  reazione,  che  è reversibile  e può  essere  sfruttata 
dalla  cellula  anche  nel  senso  della  sintesi  di  ATP,  è alla 
base  del  concetto  di  carica  energetica  ( energy  charge).  de- 
finito da  una  opportuna  combinazione  dei  livelli  intracellu- 
lari di  ATP,  ADP  e AMP,  proposto  per  valutare  lo  stato  di 
energia  della  cellula.  I processi  di  fosforilazione  di  nuclco- 
sidi  monofosfato  (NMP)  a difosfato  (NDP)  e di  questi  ul- 
timi a nuclcosidi  trifosfato  (NTP): 

ATP  ADP  ATP  ADP 


sono  tappe  determinanti  per  rapprowigionamento  di  pre- 
cursori per  la  sintesi  degli  acidi  nucleici  e di  substrati  per 
quei  processi  di  fosforilazione  (v.)  e trasferimento  di  ener- 
gia in  cui  è richiesto  lo  specifico  intervento  di  nuclcotidi 
diversi  dall'ATP.  Un  esempio  è la  formazione  dcH’uridina- 
difosfoglicoso  (UDPG).  un  precursore  del  glicogeno,  in  cui 
è richiesta  la  presenza  di  UTP  quale  agente  attivante: 

D-glicoso-l-fosfato  + UTP  — * UDPG  + PP. 

È da  notare  che  l’azione  dell' ATP  quale  agente  trainante 
processi  endoergonici  non  richiede  che  il  prodotto  di  rea- 


zione sia  necessariamente  una  specie  fosforilata.  Sono  nu- 
merose le  reazioni  che  procedono  in  questo  modo  e un 
esempio  è offerto  dalla  sintesi  di  glutammina  a partire  da 
ammoniaca  e acido  glutammico  per  azione  dell'enzima  glu- 
tamminasintetasi: 

acido  glutammico  + NH*  + ATP  — * glutammina  + 

+ ADP  + Pi. 

La  formazione  dell'ammide  è in  questo  caso  accoppiata 
formalmente  all'idrolisi  del  legame  tra  il  fosfato  p e y del- 
l'ATP  così  che,  anche  se  nel  chimismo  del  processo  catali- 
tico è prevedibile  l'esistenza  di  intermedi  fosforilati,  la  spe- 
cie accettrice  finale  del  fosfato  è l'acqua. 

Oltre  che  nei  processi  di  attivazione  metabolica  il  trasfe- 
rimento del  fosfato  y dell’ATP  può  realizzarsi  su  specifici 
residui  amminoacidiri  (scrina  c treonina)  delle  proteine.  La 
modificazione  covalente  di  enzimi  mediante  fosforilazione 
catalizzata  da  proteinchinasi  con  diverso  grado  di  speci- 
ficità, accoppiata  a un  processo  di  defosforilazione  cataliz- 
zato da  protei nfosfatasi,  costituisce  un  sistema  di  regola- 
zione enzimatica  la  cui  ubiquitarictà  è ormai  ampiamente 
verificata. 

La  reazione  di  trasferimento  del  pirofosfato  (PP)  (rea- 
zione b)  si  incontra  con  minore  frequenza  di  quella  del 
trasferimento  del  fosfato.  Di  particolare  importanza  nel 
quadro  metabolico  cellulare  è l'attivazione  del  D-riboso-5- 
fosfato  per  azione  della  PRPP-sintctasi: 

D-riboso-5-fosfato  + ATP  — * PRPP  + AMP. 

Il  5-fosfo-aD-ribosil-l-pirofosfato  (PRPP)  è un  mctabo- 
lita  ad  alta  energia  ed  è coinvolto  sia  nella  sintesi  de  novo 
purinica  e pirimidinica  che  nelle  vie  di  recupero  delle  basi 
azotate,  come  pure  nella  biosintesi  dell'istidina  e dei  coen- 
zimi piridinici. 

Il  trasferimento  di  un  residuo  adenilico  dcll'ATP  con  li- 
berazione di  pirofosfato  (reazione  c)  si  realizza  ad  es.  nella 
reazione  di  formazione  del  coenzima  flavin-adenindinu- 
cleotide  (FAD)  a partire  dal  flavin-mononucleotide  (FMN): 

FMN  + ATP  — FAD  + PP 

Un  tale  tipo  di  trasferimento  lo  troviamo  anche  quale 
tappa  preliminare  di  attivazione  di  due  importanti  processi 
metabolici,  l'ossidazione  degli  addi  grassi  c la  sintesi  pro- 
teica. Gli  addi  grassi,  per  azione  dell'enzima  acctil-CoA- 
sintetasi,  e gli  amminoacidi,  per  azione  dell'enzima  ammi- 
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noacil-z-RNA  sintetasi.  vengono  trasformati,  a spese 
dell'ATP.  rispettivamente  in  aciladenilati  (R  = catena  ali- 
fatica  dell'acido  grasso)  e amminoaciladenilati  (R  = 
R’-CHNH2-“  residuo  amminoacidi»)): 

O 

II 

R— C.  P— ribosil-adenina 

o-| 

O" 

L'elevata  energia  di  legame  di  queste  anidridi  miste  è ora 
disponibile  per  ulteriori  specifiche  trasformazioni.  Così  l’a- 
ciladeniiato  è precursore  di  un  tiocstcrc.  l'acil-CoA.  che 
prosegue  nella  via  ossidativa,  mentre  l'amminoaciladeni- 
lato  è diretto  precursore  di  un  estere  tra  il  carbossile  am- 
minoacidi») e le  posizioni  2’  o 3'  del  residuo  ribosidico 
terminale  dell'estremità  3’  del  r-RNA.  L'energia  connessa 
al  legame  estereo  deH’amminoacil-f-RNA  è determinante 
nella  successiva  tappa  di  condensazione  tra  i residui  ammi- 
noacidi» per  formare  la  catena  polipeptidica. 

Una  singolare  reazione  di  eliminazione  del  pirofosfato 
offerta  dall’ATP  è quella  concomitante  alla  transcstcrifica- 
zionc  intramolecolare  del  fosfato  a dell’ATP  sulla  posi- 
zione 3’  della  porzione  ribosidica  con  formazione  di  AMP 
ciclico  (adenosin-3\5’-monofosfato)  (v.  adenilico  CICLICO 
acido). 

Analogamente  ai  sistemi  implicanti  la  fosforilazione  e 
defosforilazione  di  proteine,  sia  pure  limitatamente  alla 
glutamminasintetasi  batterica,  l'adcnililazionc  e deadenili- 
lazione  ATP-dipendente  di  uno  specifico  residuo  di  tirosina 
dell'enzima  costituisce  un  potente  mezzo  di  regolazione 
dell'attività  enzimatica. 

Quale  esempio  di  reazione  di  trasferimento  della  por- 
zione nucleosidica  dell'ATP  e liberazione  di  fosfato  e piro- 
fosfato (reazione  <0.  basti  citare  la  formazione  della  S-ade- 
nosilmetionina.  un  metabolita  implicato  in  numerosi  pro- 
cessi di  mediazione: 

metionina  + ATP  —*  S-adcnosilmctionina  + Pi  + PP. 

L’ampio  coinvolgimento  dell’ATP  nei  processi  metabo- 
lici implica  per  questo  metabolita  un  elevato  turnover  e 
impone  quindi  la  necessità  di  un  efficiente  sistema  di  sin- 
tesi; è stato  calcolato  che  nell’uomo  la  produzione  giorna- 
liera di  ATP  a partire  da  ADP  è di  ben  70  kg.  I meccanismi 
con  cui  l'ATP  viene  generato  sono  sempre  connessi  a pro- 
cessi ossidoriduttivi  e sono  essenzialmente  di  due  tipi:  fo- 
sforilazione a livello  di  substrato  e fosforilazione  associata 
al  trasporto  elettronico. 

Il  primo  tipo  di  meccanismo  è tale  per  cui  l’energia  di 
processi  ossidoriduttivi  viene  resa  disponibile  per  la  forma- 
zione di  composti  con  legami  ad  alta  energia  i quali,  a loro 
volta,  agiscono  da  trainanti  il  processo  di  fosforilazione  del- 
l'ADP.  E tipica  di  questo  tipo  di  reazioni  la  formazione  di 
ATP  da  ADP  a spese  dell'ac.  1 ,3-difosfogliccrico  o del  fo- 
sfoenolpiruvico  la  cui  sintesi  nella  via  glicolitica  è di  fatto 
determinata  dalla  riduzione  del  coenzima  NAD"  a livello 
della  tappa  metabolica  catalizzata  dall'enzima  gliccraldci- 
de-3-fosfatodeidrogenasi  (v.  gi.icoi.isi). 

Nella  così  detta  fosforilazione  ossidativa,  la  sintesi  di 
ATP  da  ADP  c fosfato  inorganico  si  realizza,  a livello  della 
membrana  mitocondriale  interna,  sfruttando  l’energia  con- 
nessa all'ossidazione  dei  coenzimi  NADH  e FADH2.  La 
catena  respiratoria  costituita  dal  complesso  NADH-dcidro- 
genasi.  dal  complesso  citocromo  b-c,  e dal  complesso  cito- 
cromo-ossidasi,  determina  un  flusso  elettronico  che  dai 
coenzimi  ridotti  va  verso  l'acccttorc  finale  che  è l'ossigeno, 
attraverso  una  serie  ben  definita  di  processi  ossidoriduttivi 
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a potenziale  crescente.  A tale  flusso  elettronico  consegui- 
rebbe l'instaurarsi  di  un  gradiente  elettrochimico  transmem- 
brana considerato  la  forza  trainante  diretta  della  reazione 
di  fosforilazione. 

Nel  mondo  vegetale  la  fonte  diretta  di  energia  per  la  vita 
cellulare  e quindi  di  ATP  è la  luce.  Mediante  il  processo 
fotosintetico  l’energia  luminosa,  captata  da  opportuni 
pigmenti,  viene  utilizzata  per  la  sintesi  di  ATP  accop- 
piando. ancora  una  volta  mediante  un  complesso  sistema  di 
processi  ossidoriduttivi,  la  fosforilazione  dell' ADP  al  tra- 
sporto di  elettroni  dall'acqua  al  coenzima  piridinico 
NADP+  che  funge  da  acccttorc  finale. 

V.  BIOENERGETICA  (II,  2266):  COENZIMI  (IV,  304);  ENZIMI 
(V,  2229);  fosforilazione  (VI,  1874);  fosforilazione  os- 
sidata (VI,  1883). 

Bibliografia 

Cacchi  S.,  Caglioti  L.,  Resini  G..  Chimica  delle  sostanze  naturali, 
1971.  Ambrosiana,  Milano. 

Chandry  I.  H..  Clcmcns  M.  G..  Bauc  A.  E.,  in  Stono  T.  W.  ed., 
Purines:  Pharmacology  and  Physiological  Roles . 1985,  VCH 
Weinheim. 

Lehninger  A.  L.,  Biochimica.  1975.  Zanichelli.  Bologna. 

UMBERTO  MURA 


Errata-corrige 

Lo  schema  della  formula  di  struttura  dell'ATP  di  col.  622  del  voi. 
I è errato:  quello  corretto  è riportato  nella  fig.  1 di  questo  Aggior- 
namento (col.  112). 

La  formula  in  basso  di  col.  624  del  voi.  1 è errata;  quella  corretta 
è la  seguente: 

O 

enzima 

R-CH-COOH  + ATPt=;R-CH-C-0-P-riboso-adcnina  + 

+ pirofosfato 

nh2  nh2 


ADENOVIRUS  [v.  voi.  I,  col.  626) 

Proprietà  del  virus 

In  aggiunta  alle  ben  note  proteine  che  costituiscono  la  ca- 
pside  (esoni,  pentoni  e fibre),  recentemente  sono  stati 
identificati  c purificati  altri  polipeptidi.  denominati  pro- 
teina III,  IV.  Vili.  IX  e X.  le  cui  funzioni  sono  prevalen- 
temente quelle  di  comporre  e mantenere  la  struttura  della 
capside. 

Il  virione  di  adenovirus  contiene  un  nucleo  centrale 
denso,  il  nuclcoidc.  con  diametro  di  circa  40-45  nm,  con- 
tenente DNA  e proteine. 

D'altra  parte,  l'introduzione  negli  ultimi  anni  delle  tec- 
niche di  biologia  molecolare  ha  permesso  uno  sviluppo  ra- 
pidissimo delle  conoscenze  sulla  struttura  del  genoma  degli 
a.  e ha  portato  all’analisi  funzionale  dei  vari  geni. 

È stato  quindi  possibile  dimostrare  la  presenza,  sulla  mo- 
lecola del  DNA  degli  a.,  di  sequenze  direttamente  respon- 
sabili della  capacità  di  questi  virus  di  indurre  tumori  in 
animali  da  esperimento.  Questa  «regione  trasformante»*  è 
situata  all’estremità  sinistra  della  molecola  lineare  del  DNA 
degli  a.  cd  è,  da  sola,  capace  di  trasformare  colture  cellulari 
in  vitro. 

Epidemiologìa  e profilassi 

L’uso  di  vaccini  formolati  è stato  praticato  in  passato  con 
successo:  a causa,  però,  dcirirrcgolarità  delle  caratteristi- 
che antigeniche,  i vaccini  formolati  sono  stati  abbandonati 
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e sostituiti  con  un  vaccino  a virus  viventi  attenuati,  di 
estrema  efficacia  per  la  prevenzione  nelle  comunità  mili- 
tari. Dopo  l'iniziale  vaccinazione  con  virus  vivente  atte- 
nuato del  tipo  4,  che  debellò  l'epidemia  di  malattia  respi- 
ratoria acuta  tra  le  reclute  degli  U.S.A.,  ha  fatto  la  sua 
comparsa  il  tipo  7.  Successivamente,  dopo  l'impiego  di 
vaccini  viventi  contenenti  i tipi  4 e 7.  sono  cominciati  a 
comparire  altri  sierotipi,  quali  il  21.  In  ogni  caso,  i vac- 
cini da  adoperare  nelle  comunità  militari  debbono  almeno 
contenere  i tipi  3,  4 c 7,  mentre  in  comunità  chiuse  può 
essere  impiegato  un  vaccino  contenente  i tipi  compresi  tra 
l e 7. 
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Sindromi  cliniche  da  adenoviras 

A partire  dalla  metà  degli  anni  ‘70  alcune  infezioni  da  a. 
sono  state  associate  con  sindromi  non  respiratone,  quali: 
diarrea  acuta,  cistite  emorragica  e,  in  pazienti  immunocom- 
promessi.  infezione  sistemica  con  pneumopatia.  Inoltre, 
sindromi  quali  la  chcrato-congiuntivite  epidemica,  in  pre- 
cedenza associata  esclusivamente  con  infezioni  da  a.  tipo  8, 
sono  state  individuate  anche  in  relazione  a infezioni  causate 
da  a.  di  altri  sierotipi. 

Diarrea  infantile 

L'impiego  di  metodiche  elettronmicroscopichc  per  la  ri- 
cerca di  particelle  virali  nelle  feci  di  bambini  diarroici  ha 
portato  all’individuazione  di  a.,  oltre  che  di  rotavi rus  (v.), 
come  causa  non  infrequente  di  questa  sindrome.  A.  dei 
sierotipi  40  e 41  sono  quelli  implicati  nella  genesi  di  diarree 
infantili.  Si  tratta  di  ceppi  di  a.  non  coltivabili  in  vitro  sugli 
abituali  substrati  cellulari  in  relazione  a una  condizione  di 
«difettività»  della  sintesi  del  DNA.  Pertanto  gli  isolamenti 
sono  stati  ottenuti  su  linee  cellulari  particolari  (cellule  con- 
giuntivali di  Chang)  o su  lince  di  cellule  trasformate  da  altri 
tipi  di  a.  La  caratterizzazione  immunologia  di  ceppi  evi- 
denziati morfologicamente  può  essere  ottenuta  mediante  la 
metodica  di  immuno-elettronmicroscopia  (v.  microscopia 
ELETTRONICA  [IX.  1241)). 

Il  quadro  sindromico  non  si  discosta  sensibilmente  da 
quello  delle  diarree  infantili  da  rotavirus  (v.),  mentre,  dal 
punto  di  vista  epidemiologico,  non  si  riscontrano,  per  le 
forme  da  a.  i picchi  epidemici  invernali  osservati  in  nume- 
rose epidemie  da  rotavirus. 

La  diagnosi  di  questa  infezione  è essenzialmente  affidata 
ad  indagini  elettronmicroscopìche.  La  caratterizzazione  im- 
munologica  di  ceppi  evidenziati  morfologicamente  può  es- 
sere ottenuta  mediante  la  metodica  di  immunoclcttronmi- 
cr  oscopia. 

La  sierologia  non  ha  trovato  costruttive  applicazioni  a 
fini  diagnostici  in  questa  sindrome. 

Sempre  in  ambito  di  patologia  enterica,  a.  dei  tipi  1, 2,  3. 
5 sono  stati  associati  con  episodi  di  intussuscezionc  intesti- 
nale nei  bambini:  si  tratta  di  osservazioni  su  casi  sporadici 
basate  su  isolamenti  virali  ottenuti  in  bambini  che  presen- 
tavano la  sindrome  occlusiva  da  intussuscezionc.  per  lo  più 
insorta  dopo  affezioni  respiratorie  acute.  In  questi  casi  solo 
raramente  è stato  possibile  dimostrare  un  movimento  anti- 
corpale  significativo  verso  fa.  isolato,  che  in  genere  appar- 
teneva ai  sierotipi  1.  2.  3 e 5. 
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Cistite  emorragica 

Cistite  emorragica  con  ematuria  macroscopica  della  durata 
di  2*4  giorni  é stata  osservata  in  numerosi  soggetti  in  età 
infantile  studiati  in  Giappone  c in  America:  le  ricerche  vi- 
rologiche hanno  dimostrato  in  un  quarto  fino  alla  metà  di 
questi  casi  la  presenza  di  a.  nelle  urine  e il  contemporaneo 
sviluppo  di  un  significativo  movimento  anticorpale  specifico. 
1 sierotipi  11  e Zi  sono  risultati  i più  frequentemente  coin- 
volti. La  cistite  emorragica  infantile  da  a.  è stata  osservata 
con  frequenza  più  che  doppia  nei  bambini  rispetto  alle 
bambine,  dato,  questo,  che  ha  fatto  ipotizzare  una  diffu- 
sione ematica  anziché  ascendente  dell’infezione  urinaria. 

Per  quanto  riguarda  il  decorso,  l'ematuria  macroscopica 
regredisce  in  3 giorni  circa,  mentre  i disturbi  urinari  (pol- 
lachiuria  c disuria  ) e il  reperto  di  ematuria  microscopica  si 
estendono  per  ulteriori  2-4  giorni.  Nelle  epidemie  studiate 
negli  U.S.A.  c in  Giappone  non  sono  stati  individuati  pic- 
chi stagionali,  ed  è stato  accertato  con  studi  sicrocpidemio- 
logici  che  l'infezione  asintomatica  da  a.  tipo  1 1 è frequente 
nei  bambini.  Sotto  il  profilo  diagnostico  la  determinazione 
degli  anticorpi  neutralizzanti  per  i tipi  11  c 21.  qualora 
riveli  un  titolo  superiore  a 55,  può  essere  considerata  come 
fortemente  indicativa  di  infezione  adenovirale  in  bambini 
con  cistite  emorragica. 

Altre  sindromi  attribuite  ad  adenovirus 
Casi  di  encefalite  e meningoencefalite  sono  stati  associati 
con  infezioni  da  a.  dei  sierotipi  7,  1.6.  12  e 32.  Si  tratta  di 
casi  sporadici,  o anche  di  casi  epidemici  occorsi  durante 
episodi  di  pneumopatia  da  a.  Inoltre,  in  pazienti  ipogam- 
maglobulinemici  sono  stati  documentati  casi  di  mcningocn- 
cefalite  da  a.  a decorso  cronico.  Sotto  il  profilo  diagnostico 
l'esame  dei  parametri  chimici  c citologici  del  liquor  non 
fornisce  dati  di  chiaro  significato  diagnostico  in  questi  casi. 
L'etiologia  può  essere  stabilita  con  ricerche  virologiche  tra- 
dizionali. quali  l'isolamento  virale  e la  dimostrazione  del 
movimento  anticorpale  specifico. 

Nell'ospite  immunocompromesso,  a.  possono  essere  iso- 
lati dalle  urine  nell'ambito  di  condizioni  cliniche  compati- 
bili con  infezione  sistemica.  In  particolare,  affezioni  siste- 
miche associate  con  infezioni  da  a.  sono  state  descritte  in 
pazienti  sottoposti  a trapianto  renale. 

Terapia 

Non  esiste  una  terapia  specifica  per  le  infezioni  da  a.,  che 
fortunatamente  sono  tuttavia  caratterizzate  da  prognosi  be- 
nigna e solo  raramente  sono  associate  a mortalità. 
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GIOVANNI  ROCCHI  E LOREDANA  SARMAT1 

ADIASPIROMICOSI 

Sin.:  adiaspirosi,  haplamicosi.  • f.  adiaspiromveose.  - 
i.  adiaspiromycosis.  - T.  Adiaspiromycose.  - s.  adiaspiromi - 
cosis.  [comp.  di  a-  priv.  e del  gr.  diaspèirO  disseminare  — 
con  lettura  itacistica  — perché  la  cellula  fungina  cresce  fino 
a notevoli  dimensioni  senza  moltiplicarsi,  c di  -micosi). 

Definizione 

Micosi  polmonare,  sia  dell'uomo  che  di  altri  animali,  in 
particolare  dei  roditori,  provocata  dai  funghi  Emmonsia 
parva  ed  Emmonsia  crescerti. 
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Cenni  storici 

L 'Emmonsia  parva  fu  isolata  per  la  prima  volti  nel  1942  da  Em- 
mons  e Ashbum  nei  polmoni  di  alcuni  roditori.  Negli  anni  succes- 
sivi Jcllison  dimostrò  la  grande  diffusione  del  fungo  ottenendo  il 
suo  isolamento  dai  polmoni  di  numerosi  animali  di  specie  diversa 
catturali  in  varie  parti  del  mondo  (U.S.A..  Europa.  Asia.  Africa. 
America  del  sud).  Nel  1960  Emmons  e Jcllison  identificarono  una 
nuova  specie  di  fungo»  appartenente  sempre  al  genere  Emmonsia. 
che  si  distingueva  dall'E.  parva  per  delle  dimensioni  nettamente 
superiori  c che  per  tale  motivo  fu  denominalo  E.  crescens,  Solo  nel 
1%4  Doby-Dubois,  descrivendo  il  primo  caso  di  adiaspirosi  pol- 
monare in  un  soggetto  affetto  da  mucoviscidosi,  dimostrò  la  pato- 
gcnicità  del  fungo  per  l'uomo.  Da  allora,  meno  di  20  casi  di  adia- 
spiromicosi  umana  sono  stati  descritti  in  diverse  parti  del  mondo 
(Cecoslovacchia.  Honduras.  Guatemala,  Russia). 

Etiologia 

Emmonsia  pan  a : in  terreno  colturale  di  agar  con  glieoso  e 
ncopeptonc.  il  fungo  forma  delle  piccole  colonie,  scolorate 
c lisce,  caratterizzate  dalla  presenza  di  piccole  ife  bianca- 
stre. A 20-25  °C  le  colonie  raggiungono  un  diametro  di 
circa  5 cm  in  2 settimane.  La  sporulazione  avviene  a partire 
da  ife  indifferenziate  che  formano,  lateralmente,  delle  pic- 
cole e corte  conidiofore  dalle  quali  si  originano  le  alcurio- 
spore,  di  diametro  di  3-3,5  pm.  sferoidali,  leggermente  ap- 
piattite sull'asse  verticale.  Quando  le  aleuriospore  vengono 
poste  in  agar  a 40  °C  si  ingrandiscono,  raggiungendo  un 
diametro  di  10-25  pm  e prendono  il  nome  di  adìaspore 
(comp.  di  a - priv.  e del  gr.  diasporà  dispersione,  dissemi- 
nazione perché  raggiungono  grandi  dimensioni  senza  mol- 
tiplicarsi). 

Emmonsia  crescens : a 20-25  °C  le  colonie  del  fungo  sono 
diffìcilmente  distinguibili  da  quelle  di  E.  pan>a.  In  queste 
condizioni  di  coltura  il  fungo  si  distingue  per  delle  aleurio- 
spore leggermente  più  grandi.  Se  coltivate  a 37  °C  o se 
utilizzate  per  infettare  sperimentalmente  un  topo,  le  aleu- 
riosporc  si  trasformano  in  adiaspore.  che  raggiungono  di- 
mensioni enormi  (200-700  pm).  Le  adiaspore  più  grandi 
possono  contenere  fino  a diverse  centinaia  di  nuclei. 

Epidemiologia  e patogenesi 

L’E.  crescens  è un  fungo  ubiquitario,  mentre  l'E.  par\<a  è 
endemica  nel  sud-ovest  degli  U.S.A.  Entrambi  i funghi 
sono  degli  usuali  saprofiti  del  terreno  e le  loro  spore  ven- 
gono disseminate  nell'ambiente  dal  vento:  la  via  di  trasmis- 
sione dell'infezione  è quella  inalatone.  Non  è dimostrata  la 
trasmissione  diretta  da  animale  a uomo  o interumana. 

Le  spore  fungine  (aleuriospore).  penetrate  attraverso  le 
vie  respiratorie,  si  localizzano  a livello  alveolare  dove  vanno 
incontro  a un  progressivo  aumento  di  volume,  trasforman- 
dosi quindi  in  adiaspore.  La  spora  non  si  riproduce  e ri- 
mane localizzata  a livello  alveolare  dove  determina  un  gra- 
nuloma caratterizzato  da  una  scarsa  reazione  flogistica  c 
dalla  presenza  di  cellule  mononuclcatc.  di  cellule  epite- 
lioidi  c di  isliociti.  Nei  granulomi  più  grandi  e di  più  vecchia 
data  sono  frequenti  i fenomeni  di  calcificazione. 

Sintomatologia 

La  malattia,  che  si  manifesta  esclusivamente  a livello  pol- 
monare. si  può  presentare  in  forma  circoscritta,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi,  oppure  diffusa.  La  forma  circoscritta, 
caratterizzata  da  un  unico  o da  pochi  focolai  polmonari, 
decorre  in  minio  del  tutto  asintomatico  ed  è quasi  sempre 
un  repeno  accidentale  a livello  autoptico.  Le  forme  sinto- 
matiche sono  quelle  diffuse,  che  occorrono  sempre  in  pa- 
zienti che  giu  presentano  un’affezione  polmonare  (mucovi- 
scidosi. the,  aspergillosi,  silicosi,  neoplasia,  etc.).  La  sinto- 
matologia è legata  alla  presenza  a livello  polmonare  di 


centinaia,  in  alcuni  casi  di  migliaia,  di  granulomi  che  ini- 
zialmente sono  causa  di  febbre  e tosse,  ma  che.  successiva- 
mente. possono  penare  a quadri  di  insufficienza  respirato- 
ria grave,  talvolta  letale.  Il  repeno  radiologico  del  torace 
dimostra  la  presenza  di  immagini  nodulari  multiple,  di  di- 
mensioni variabili,  nel  contesto  delle  quali  si  evidenziano 
aree  calcifìche. 

Diagnosi  e terapìa 

La  diagnosi,  che  si  avvale  dell'esame  radiologico  del  to- 
race. si  basa  fondamentalmente  sull'esame  istologico  di 
materiale  bioptico  prelevato  dalle  lesioni  polmonari,  che 
permette  di  riconoscere  la  spora  fungina  al  centro  del  ca- 
ratteristico granuloma. 

A tuttoggi  nessuno  dei  farmaci  antifungini  utilizzati  per 
il  trattamento  dcll'a.  si  è dimostrato  efficace. 
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ADIPOSO  TESSUTO  (v.  voi.  I.  col.  657) 

Istogenesì  e presenza  in  condizioni  patologiche 

11  tessuto  adiposo  secondario,  pur  essendo  considerato  se- 
condario a una  particolare  e molto  frequente  modulazione 
del  sistema  fìbroblastico  del  mcscnchima  c,  in  condizioni 
normali,  solo  in  rapporto  al  tono  endocrino  e metabolico 
dell'organismo,  mostra,  allo  studio  delle  sue  cellule,  alcune 
peculiari  caratteristiche  che  lo  avvicinano  a quella  parte  più 
funzionalmente  attiva  del  mesenchima  che  chiamiamo  si- 
stema reticoloistiocitario  (anzi,  si  è creduta  valida  l'ipotesi 
di  includerlo  direttamente  in  tale  sistema  [fìg.  1)). 

Le  ragioni  di  questa  valutazione  sono  varie,  ma  soprat- 
tutto funzionali:  oltre  alla  natura  argentofìla  delle  fibre  che 
contornano  c delimitano  gli  alveoli  adiposi  (i  quali  non 
sono  più  enormi  vacuoli  intracellulari,  bensì  cavità  adipose 
nelle  quali  prospettano  più  cellule  lipogcnctiche).  è da  ri- 
levare il  fatto  die,  positivamente,  gli  adipodti  sono  cellule 
in  potenza  fagocitanti,  come  è dimostrato  dalla  possibilità 
di  dimostrare  granulopcssia  sotto  carico  di  colloidi  c colori 
vitali  e dalla  completa  fagodtosi,  ad  es.  di  parassiti,  in  con- 
dizioni patologiche.  Il  fatto  che  in  coltura  si  possa  vedere 
con  facilità  una  trasformazione  di  cellule  fìbroblastosimili 
in  altre  adipososimili  non  ha  una  rilevanza  oppositori 
poiché  è noto  che,  in  coltura,  il  riconoscimento  cellulare 
non  è più  tanto  facile. 

Il  t.  a.  primario  [grasso  bruno  di  Hammar)  ha  invece 
un’origine  diversa  e non  ancora  ben  stabilita,  poiché  de- 
riva da  abbozzi  qualitativamente  e quantitativamente  defi- 
niti, in  luoghi  definiti  dell’embrione  e del  neonato  (parti- 
colarmente in  sede  peri  vascolare,  nella  zona  interscapolare 
e all'intorno  di  alcuni  visceri).  Nell'uomo  adulto  non  si 
distingue  dal  comune  t.  a.,  ma  nei  dimagrimenti  estremi 
ritorna  anche  nell'adulto  l'aspetto  primitivo  del  tessuto, 
che  è similghiandolarc  (v.  sotto),  mentre  il  riassorbimento 
del  grasso  secondario  lascia  un  comune  tessuto  intersti- 
ziale. 

Il  colorito  bruno  del  t.  a.  primario,  quando  non  sia  com- 
pletamente repleto,  deriva  dalla  ricchezza  in  mitocondri 
delle  sue  cellule,  c quindi  di  citocromi,  c dall'abbondante 
vascolarizzazione.  Le  cellule  di  questo  tessuto  in  questa 
condizione  di  non  massimale  replezione  sono  bene  indivi- 
duabili. poliedriche,  a citoplasma  relativamente  abbon- 
dante c schiumoso;  il  tessuto  è suddiviso  in  lobuli  e la 
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Fig.  1.  Dimostrazione  dell'appartenenza  del  tessuto  adiposo  se- 
condano o comune  al  sistema  reticoloistiocitarìo.  Va  premesso  che 
gli  alveoli  adiposi  nel  tessuto  adulto  e repleto  non  corrispondono 
ad  una  sola  cellula  adiposa  o lipocita.  ma  a più  d'una,  di  regola 
schiacciate  tra  il  contenuto  triguce ridico  degù  alveoli  c la  parete 
stromale  (reticolare)  di  questi.  Quando  vi  sia  una  particolare  sti- 
molazione. per  cs.  flogistica,  di  tali  cellule,  che  corrisponde  in 
genere  anche  a un  riassorbimento  parziale  del  contenuto  dell’al- 
veolo. esse  si  rendono  evidenti  c con  aspetti  mobilitativi  e fagoci- 
tati. Nel  presente  caso  si  trattava  di  un’infezione  Icishmaniotica 
(Leishmania  tropica)  ed  è facile  osservare  la  notevole  mobilita- 
zione di  cellule  tra  gli  alveoli,  ma  molte  anche  prospiccnti  verso  le 
cavità  alveolari,  c in  piena  fagocitosi  dei  parassiti.  ( Ossenazione 
Aloisi). 


replezione  di  grasso  avviene  dalla  periferia  al  centro  dei 
lobuli.  Oltre  ai  lipidi  v’è  un  abbondante  contenuto  gli- 
cogenico. 

Quanto  alla  distribuzione  del  comune  t.  a.  (secondario), 
essa  è.  come  è noto,  largamente  influenzata  dalla  dieta  e 
dal  metabolismo,  a parte  le  sedi  paradigmatiche,  note  dal- 
l'anatomia. 

È però  importante  ricordare  la  facilità  con  cui  il  t.  a. 
secondario  si  neoforma,  in  condizioni  patologiche,  anche 
indipendentemente  da  una  sollecitazione  metabolica,  e cioè 
come  sostituto  di  un  tessuto  parenchimale  andato  perduto; 
in  particolare  ciò  si  verìfica  negli  organi  costituiti  da  cle- 
menti separati  c che  possono  progressivamente  andare  in- 
contro ad  atrofia,  come  avviene  nei  muscoli  scheletrici,  nel 
miocardio,  nel  midollo  osseo  (adiposi  sostitutiva).  Un  esem- 
pio fisiologico  di  questo  processo  è l’adiposi  che  subisce  il 
timo  al  momento  della  pubertà.  Ma.  in  condizioni  patolo- 
giche. questa  adiposi  può  essere  anche  esorbitante,  come, 
ad  es.,  nella  distrofia  muscolare  pseudoipertrofica,  in  cui  la 
falsa  ipertrofia  (dei  polpacci)  è appunto  dovuta  a esagerata 
infiltrazione  adiposa  sostitutiva. 

Fisiologia  e biochimica  del  comune  tessuto  adiposo 

Per  il  trasporto  lipidico  nei  due  sensi  è molto  importante  la 
mediazione  delle  lipoprotcinc  e dell’insulina;  ma  questa 
serve  anche  per  l'ingresso  ncll'adipocita  del  glieoso  che  si 
deposita  anche  come  glicogeno  quando  non  venga  tutto 
utilizzato  in  una  lipogenesi  interna  alla  cellula;  le  1 ipopro- 
teine c altri  composti  lipot raspollatoti  sono  naturalmente 
sotto  il  controllo  delle  lipasi. 

Si  è visto  che  l'insulina  è importante,  non  solo  nel  ruolo 
di  catalizzatore  del  trasporto  transmembrana  dell’adipoci- 
ta.  bensì  anche  per  tutto  il  tragitto  capillari  —*  citoplasma; 
in  questo  effetto  dell'insulina  si  constatano  differenze  le- 
gate al  sesso;  vi  sono  poi  oggi  indicazioni  per  l'esistenza  di 
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un  fattore  insulinosimilc  che  regolerebbe  la  stessa  differen- 
ziazione delle  cellule  indifferenziate  del  mcscnchima  in  adi- 
pociti  e quindi  la  stessa  entità  numerica  di  questi:  di  tale 
fattore  si  cerca  oggi  la  codificazione  genetica  in  vista  del 
trattamento  delle  obesità. 

Ma  la  replezione  e dereplezionc  del  tessuto  adiposo  se- 
condario è sotto  il  controllo  del  sistema  endocrino  nel  suo 
complesso,  ormoni  tiroidei  c steroidei,  dell'adrenalina  c del 
sistema  nervoso  simpatico,  con  un'afferenza.  atta  a rilevare 
lo  stato  di  replezione,  verso  il  complesso  ipotalamico  ove  si 
compie  la  più  fine  omeostasi. 

Una  constatazione  di  notevole  importanza  medica  - e 
che  risale  all'epoca  dell'uso  indiscriminato  del  DDT  - è che 
nel  tessuto  adiposo  possono  accumularsi  veleni  esogeni 
(naturalmente  a seconda  della  natura  chimica)  che  poi  ven- 
gono rilasciati  a circolare  nell'organismo  in  un  periodo  di 
accentuato  dimagrimento. 

tisiologia  e biochimica  del  tessuto  adiposo  primario 

Le  cellule  di  questo  tessuto,  studiabili  negli  animali  e nel- 
l’uomo neonati  o negli  animali  ibernanti,  sono,  come  si  è 
detto,  ricchissime  di  mitocondri  e questi  sono  grandi  c con 
creste  molto  sviluppate.  Ciò  corrisponde  al  tono  metabo- 
lico. specialmente  ossidativo,  che  qui  è molto  elevato,  uti- 
lizzandosi grandi  quantità  di  glicogeno  c di  lipidi  come 
fonte  energetica. 

Ma  la  caratteristica  principale  delle  cellule  di  questo  tes- 
suto è che  quei  mitocondri  sono,  almeno  in  parte,  «disso- 
ciati». cioè  che  i processi  ossidativi  mitocondriali  non  si 
concludono  con  l'immagazzinamento  dell'energia  ricavata 
in  forma  di  ATP,  bensì  questa  energia  si  esprime  quasi 
tutta  in  calore.  Sembra  che  ciò  avvenga  per  una  diversa 
sistemazione  del  passaggio  dei  protoni  (H  + ),  i quali  ven- 
gono ricacciati  nella  matrice,  sì  che  non  si  determina  un 
gradiente  elettrochimico;  è oggi  dimostrato  che  tale  effetto 
è dovuto  alla  presenza  di  una  speciale  proteina  detta  ter - 
mogenina  (p.  m.  32.000);  essa  viene  anche  siglata  UCP 
( Uncoupltng  Protein ) c ha.  appunto,  l'ufficio  di  realizzare  il 
disaccoppiamento  delle  ossidazioni  (che  sono  notevolmente 
intense)  dalle  fosforilazioni  al  fine  di  immagazzinare  ener- 
gia sotto  forma  di  composti  fosforilati  a rapida  resa,  come 
in  tutte  le  altre  cellule.  Sappiamo  infatti  dalla  patologia  che 
un  disaccoppiamento  mitocondrialc  è lesione  grave  c sino- 
nimo di  degenerazione  e di  morte  della  cellula. 

Una  tale  strana,  inusitata,  situazione,  che  è invece  fisio- 
logica nel  grasso  bruno,  corrisponde  però  all'uffìcio  oggi 
riconosciuto  a questo  tipo  di  tessuto:  quello  di  provvedere 
alla  termogenesi  «non  da  brivido»  di  organismi  in  condi- 
zioni esposte,  quali  i neonati  e gli  animali  ibernanti,  che 
non  si  muovono.  La  distribuzione  organismica  di  tale  tes- 
suto indica  appunto  che  il  calore  ivi  prodotto  dall’attività 
metabolica  viene  convogliato,  tramite  una  diffusione  intra- 
murale.  direttamente  nel  sangue  circolante  (principalmente 
venoso)  e quindi  a tutto  l'organismo. 

Se  nell’adulto,  e in  particolare  nell'uomo,  i depositi  di  t. 
a.  primario  non  sono  più  (in  condizione  di  salute)  morfo- 
logicamente riconoscibili,  la  loro  permanenza  è tuttavia  do- 
cumentabile (per  quelli  più  superficiali)  mediante  termo- 
grafia  all'infrarosso  alla  superfìcie  del  corpo  e come  risposta 
tcrmogcnctica  da  adrenalina. 

Gli  ultimi  dati  biochimici  indicano  che  la  tcrmogenina  ha 
una  struttura  tripartita  assai  omologa  a quella  della  pro- 
teina trasportatrice  ( carrier ) del  complesso  fosforilato 
ADP/ATP  (translocasi)  e anche  al  carrier  mitocondriale  dei 
fosfati.  Ciò  suggerisce  un'origine  filogenetica  comune,  ma 
anche  una  cospicua  inversione  funzionale.  Inoltre,  essa 
possiede  un  segmento  aggiuntivo  C-tcrminalc.  idrofilo,  che 
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sporge  oltre  la  membrana  interna  verso  il  lato  citosolico  di 
quella.  Tale  proteina  disaccoppiantc  ha  però  anche  se- 
quenze aminoacidiche  sufficientemente  differenti  e pre- 
senta quindi  una  sua  differenziazione  antigenica  rispetto 
alla  translocasi  ADP/ATP. 

L’esposizione  al  freddo  o un’iniezione  di  adrenalina  fanno 
aumentare  la  termogenesi  da  grasso  bruno  nei  topi  adulti; 
contemporaneamente  aumenta  la  quantità  del  mRNA  cor- 
rispondente alla  sintesi  della  termogenina.  ma.  curiosa- 
mente. è un  mRNA  poco  stabile. 

Anche  il  t.  a.  primario  è sotto  gli  stessi  controlli  neuror- 
monali  del  comune  t.  a.,  e anche  qui  si  verifica  un  accumulo 
di  tossici  esterni  liposolubili.  molti  dei  quali  danneggiano 
fortemente  o rendono  inattiva  la  funzione  termogenetica 
del  t.  a.  primario. 
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MASSIMO  Al  lusi 

ADOLESCENZA  [v.  voi.  I,  col.  684] 

Psicologia  e psicopatologia  dell'adolescenza 

Negli  ultimi  dieci  anni  si  è verificato  un  consistente  au- 
mento delle  ricerche  condotte  su  vasta  scala,  spesso  con  un 
carattere  transculturalc,  consentendo  verifiche  più  estese 
sulle  ipotesi  riguardanti  problemi  e disagi  dell'adolescenza. 
In  particolare,  si  è ridimensionato  il  rilievo  di  alcuni  con- 
cetti dei  quali  si  è spesso  abusato  per  spiegare  i processi 
della  conflittualità  adolescenziale,  come  quello  di  «scarto 
generazionale».  Numerose  ricerche  hanno  dimostralo  come 
i conflitti  fra  adolescenti  e genitori  riguardino  prevalente- 
mente fattori  abbastanza  marginali  rispetto  a valori  di  or- 
dine morale,  religioso,  politico,  nei  confronti  dei  quali  la 
conflittualità  è minore  del  previsto  (Rutter,  1976).  Inoltre 
le  conflittualità  interpretabili  in  termini  di  «scarto  genera- 
zionale» sono  più  frequenti  e attive  ai  livelli  socioculturali 
inferiori,  mentre  hanno  un  ruolo  minore  ai  livelli  medio-alti 
(Palmonari.  1979). 

Lo  stesso  vale  per  il  termine  «crisi  di  identità»,  usato 
come  interpretazione  riduttiva  dei  disturbi  dello  sviluppo 
adolescenziale;  ricerche  su  vasta  scala  suggeriscono  che  i 
disturbi  veri  e propri  dell’identità  si  ritrovano  in  una  per- 
centuale di  soggetti  molto  piccola  rispetto  alle  attese 
(Rutter.  1976).  Questi  disturbi,  tuttavia,  sono  una  compo- 
nente importante  nella  vulnerabilità  degli  adolescenti  a 
crisi  di  natura  psicopatologica.  Secondo  stime  effettuate  in 
Inghilterra,  dal  17  al  19%  degli  adolescenti  accusa  crisi  di 
questo  genere,  che  comportano  come  sintomo  più  visi- 
bile ansia  e depressione,  il  cui  tasso  aumenta  nettamente 
all’inizio  della.  Tuttavia  si  va  affermando  la  concezione  per 
cui  la  crisi  psicopatologica,  oltre  a eventuali  componenti 
costituzionali  c a fragilità  provocate  da  pregresse  difficoltà 
relazionali,  è legata  all'effetto  cumulativo  di  fonti  di  stress 
che  agiscono  simultaneamente  in  un  periodo  ristretto,  an- 
ziché essere  dislocate  in  successione  (cosiddetta  «teoria  fo- 
cale-). 

Alcuni  AA.  negano  che  si  possa  parlare  di  una  specificità 
psichiatrica  dell’a.,  le  cui  manifestazioni  psicopatologiche 
sono  simili  a quelle  degli  adulti.  In  generale  si  riconosce, 
però,  che  vi  sono  peculiarità  in  diversi  quadri  psicopatolo- 
gici a quest’età.  Così,  ad  cs..  le  cosiddette  «nevrosi  di  in- 
successo* (Mèle.  1982).  che  possono  insorgere  al  termi- 


ne di  un  ciclo  di  studi  o al  momento  della  scelta  del  lavoro. 
In  concomitanza  con  situazioni  edipiche  disturbate,  la 
figura  del  padre  è troppo  energica,  rafforzata  dal  succes- 
so ed  è vissuta  come  insuperabile;  parallelamente  vi  è la 
presenza  di  una  madre  esageratamente  vicina,  invasiva 
o proibitiva.  In  alcuni  casi  agiscono  forti  componenti  maso- 
chistiche. 

Secondo  alcuni  AA.  di  orientamento  psicoanalitico 
(Laufer  e Laufer.  1984).  la  peculiarità  è tale  da  poter  far 
affermare  che  non  vi  c alcuna  somiglianza  fra  i disturbi 
del!'a.  e quelli  dell'età  infantile  o dell'età  adulta.  In  questa 
prospettiva,  le  turbe  psicopatologiche  (che  possono  sfo- 
ciare in  una  psicosi  adolescenziale)  sono  precedute  da  un 
breakdown  evolutivo:  vi  sarebbe  un  rifiuto  inconscio  del 
corpo  sessuale  e un  concomitante  senso  di  passività  nei 
confronti  delle  esigenze  del  proprio  corpo.  Esisterebbe  un 
rapporto  preciso  fra  unificazione  del  l'immagine  corporea, 
differenziazione  maschio-femmina  e risoluzione  del  com- 
plesso edipico.  Il  problema  centrale,  da  questo  punto  di 
vista,  è l'instaurarsi  dell'identità  sessuale,  in  concomitanza 
con  il  processo  di  integrazione  dell'immagine  del  proprio 
corpo.  Questo  processo,  secondo  i Laufer,  che  hanno  lun- 
gamente studiato  i disturbi  adolescenziali  in  un  centro  spe- 
cializzato a Londra,  ha  un  ruolo  centrale;  ciò  si  accorda, 
del  resto,  con  molti  altri  punti  di  vista,  anche  non  psico- 
analitici.  A esso  sono  collegati  problemi  che  riguardano  il 
costituirsi  di  simbolizzazioni  affettive  particolari,  come 
quelle  relative  all’AIDS  o all’uso  dei  contraccettivi  (in  en- 
trambi i sessi).  Queste  simbolizzazioni  sono  ritenute  anche 
una  componente  importante  ncll'instaurarsi  di  disturbi  psi- 
cogeni dell'alimentazione,  come  la  bulimia  c V anoressia, 
più  caratteristiche  dell’a..  anche  se  è stato  dimostrato  che 
questi  disturbi  sono  significativamente  legati  a specifiche 
dinamiche  intrafamiliari.  Per  quanto  riguarda  le  anoressie, 
ricerche  sperimentali  hanno  dimostrato,  inoltre,  che  molti 
soggetti  hanno  specifiche  difficoltà  nel  riconoscere  gli  sti- 
moli della  fame. 

In  ogni  caso,  studi  recenti  condotti  negli  U.S.A.  mo- 
strano come,  man  mano  che  il  preadolcsccntc  si  sviluppa 
verso  l'adolescente,  vi  sia  un  progressivo  incremento  dei 
disturbi  psicotici,  con  una  centralità  delle  sindromi  depres- 
sive. 

È stato  riscontrato  da  diversi  studiosi  (ad  es.  Màle,  1982) 
come  si  manifestino  in  alcuni  casi  prcschizofrenie  adole- 
scenziali. che  iniziano  am  stati  omfusionali  o allucinatoti; 
altri  sintomi,  eventualmente  concomitanti,  possono  essere 
l'isolamento  progressivo,  la  difficoltà  di  concentrare  l’at- 
tenzione. con  conseguenti  insuccessi  nello  studio  c una  osti- 
lità esagerata  verso  l’ambiente  familiare. 

Secondo  alcuni  AA.  di  indirizzo  psicoanalitico,  ad  es. 
Màle.  non  sempre  una  terapia  analitica  basata  sull’interpre- 
tazione è la  più  indicata  per  il  trattamento  dei  disturbi  ado- 
lescenziali: in  alcuni  casi  è preferibile  impostare  una  psico- 
terapia molto  più  direttiva. 

Nelle  possibili  soluzioni  di  tipo  psicopatologico,  il  suici- 
dio adolescenziale  ha  avuto  negli  ultimi  tempi  una  partico- 
lare attenzione.  Secondo  i Laufer,  anche  un  tentativo  di 
suicidio  non  particolarmente  serio  in  quest’età  può  essere 
interpretato  come  un  episodio  psicotico;  esso  rappresenta 
sempre  una  perdita  temporanea  della  capacità  di  mante- 
nere un  legame  con  la  realtà  esterna,  ed  è sintomo  di  una 
crisi  che  va  affrontata  con  urgenza.  Molti  A A.  sono  d'ac- 
cordo nel  ritenere  che  anche  le  semplici  minacce  di  suicidio 
non  vanno  prese  alla  leggera,  specie  se  sono  legate  a una 
storia  di  relazioni  disturbate.  Conger  (1977),  sulla  base  di 
studi  clinicostatistici,  ha  descritto  una  serie  di  «segnali  di 
avvertimento»  del  processo  presuicida  nell’a.:  la  presenza 
continuata  di  umore  depresso,  concomitante  con  disturbi 
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del  sonno  e dell'alimentazione,  un  crescente  isolamento 
(che  viene  considerato  in  ogni  caso  un  sintomo  di  un  pro- 
gressivo deterioramento  delle  relazioni  oggettuali),  una 
crisi  profonda  nella  comunicazione  con  genitori  e altri 
adulti  significativi  nella  vita  dell'adolescente,  episodi  pre- 
gressi di  tentati  suicidi  o incidenti.  Secondo  i Laufer,  uno 
dei  segni  di  rischio  è rappresentato  dal  fatto  che  l'adole- 
scente è convinto  che  la  sua  morte  sarebbe  un  sollievo  per 
i suoi  genitori  o per  il  terapista:  l'idea  di  ciò  che  i genitori 
potrebbero  provare  non  sembra  suscitare  alcun  senso  di 
colpa.  Un  altro  segno  è l'impossibilità  di  controllare  l'im- 
pulso ad  aggredire  i genitori. 

Ricerche  statistiche  hanno  mostrato  come  il  suicidio 
nell'a.  aumenti  progressivamente  di  frequenza  fra  i 12  e i 15 
anni,  con  una  crescita  più  elevata  dopo  1 15  anni.  Il  numero 
degli  adolescenti  suicidi  maschi  è il  doppio  di  quello  delle 
femmine,  e ciò  è stato  riscontrato  in  diverse  culture.  Negli 
U.S.A.  durante  il  ventennio  1954/1974  la  frequenza  dei  sui- 
cidi adolescenziali  si  è triplicata,  mentre  quella  dogli  adulti 
è rimasta  relativamente  costante.  In  genere,  gli  episodi 
sono  preceduti  da  una  lunga  storia  di  problemi;  si  manife- 
sta un'indisponibilità  di  mezzi  interni  per  far  fronte  al  ca- 
rico cumulativo  di  stress  endogeno.  L'adolescente  suicida 
sarebbe  caratterizzato,  sul  piano  psicodinamico,  dall'inca- 
parità  di  assumere  il  lutto  (nel  senso  psicoanalitico)  e di 
organizzare  te  difese  caratteristiche  delle  diverse  strutture 
psicopatologiche  (Haim,  1974).  Il  processo  presuicida 
nell'a.  sarebbe  costituito,  comunque,  da  un'associazione 
fra  una  tendenza  tanatogena,  male  integrata  e mantenuta 
più  o meno  autonoma,  c la  fragilità  della  struttura  interna 
del  soggetto.  Componenti  costituzionali  opererebbero 
quindi  in  sinergia  con  relazioni  oggettuali  pregresse  insod- 
disfacenti o inadeguate . È stato  riscontrato  che  un  fattore 
scatenante  non  marginale  può  essere  rappresentato  dalla 
presenza  di  modelli  di  adolescenti  suicidi,  che  possono  ope- 
rare, attraverso  complessi  processi  identificativi,  una  sorta 
di  contagio. 

La  vulnerabilità  dell'a.,  in  particolari  circostanze,  si  ma- 
nifesta, come  è noto,  nelle  tossicomanie,  che  colpiscono  in 
maggioranza  soggetti  in  questa  fascia  di  età.  Sebbene  sia 
certo  che  le  pressioni  ambientali  hanno  un  ruolo  impor- 
tante e non  si  possa  configurare  una  tipologia  adolescen- 
ziale precisa  che  esprima  una  predisposizione  alla  tossico- 
mania.  molte  ricerche  hanno  suggerito  resistenza  di  com- 
ponenti psicologiche  familiari  e personali  che  costituiscono 
un  fattore  facilitante  (Bergerct.  1983).  Dalle  prime  consi- 
derazioni psicoanalitiche,  come  quelle  di  Fenichel,  secondo 
le  quali  vi  sarebbe  come  componente  primaria  un  arcaico 
desiderio  orale  associato  a una  scarsa  regolazione  pulsio- 
nale  e alla  ricerca  di  soddisfazioni  regressive,  l'attenzione 
degli  studiosi  si  è spostata  al  campo  psicologico  totale  in  cui 
insorge  la  tossicomania  durante  quest'età,  e in  particolare 
alle  dinamiche  familiari.  Si  è così  riscontrato  come  nelle 
famiglie  di  adolescenti  tossicodipendenti  si  ritrovino  con 
frequenza  significativa  dinamiche  analoghe  a quelle  che  si 
manifestano  in  rapporto  a diverse  forme  di  reazione  psico- 
patologica: ad  es.,  il  padre  ha  spesso  un  ruolo  periferico  c 
la  madre  un  ruolo  centrale.  Se  la  figura  paterna  è partico- 
larmente inadeguata,  le  condizioni  possono  diventare  par- 
ticolarmente critiche.  Vi  sono  talora  complicità  inconsce 
fra  madre  c figli.  Le  deformazioni  relazionali  intrafamiliari. 
non  sempre  accompagnate  da  conflittualità  manifesta,  si 
esprimono  in  distorsioni  sul  piano  della  comunicazione  in- 
trafamiliarc,  nella  quale  sono  frequenti  contraddizioni:  sva- 
lutazioni dell'altro,  incoerenze,  strategie  volte  a mettere  in 
scacco  il  coniuge,  il  genitore,  il  figlio  o il  fratello  (Sianton, 
1982;  Togliatti  Malagoli,  1982).  In  alcuni  casi,  nei  quali  la 
madre  è particolarmente  invadente-dominante,  vi  sono  pro- 


lungamenti di  una  situazione  di  simbiosi  dall'infanzia  all'a. 
Altri  fattori  che  possono  facilitare  questo  sbocco  dei  di- 
sturbi adolescenziali  sono  la  brusca  rottura  con  le  figure 
parentali  (come  quelle  provocate  dalla  ribellione  a una  di- 
pendenza diventata  troppo  angosciosa),  c il  conscguente 
sovrainvestimento  nel  gruppo  dei  pari  (l'iniziazione  alla 
droga  è spesso  una  sorta  di  rituale  che  accompagna  l'accet- 
tazione in  alcuni  gruppi).  È stato  rilevato,  inoltre,  come 
l'adolescente  tossicodipendente  possa  diventare  uno  stru- 
mento della  conflittualità  intrafamiliarc.  ed  egli  stesso  tragga 
vantaggio  dall'esercitare  potere  sulla  famiglia  per  le  sue 
condizioni,  rinforzando  in  questo  modo  il  proprio  compor- 
tamento tossicodipendente.  È noto,  inoltre,  l'effetto  di  vari 
fattori  di  ordine  socioculturale,  come  lo  sradicamento  dal 
proprio  ambiente  d'origine. 

Condizioni  molto  simili  sono  quelle  che  accompagnano  il 
manifestarsi  di  reazioni  di  devianza  o delinquenza.  Occorre 
sottolineare  che  alcune  manifestazioni,  come  piccoli  furti, 
anche  all'esterno  della  famiglia,  sono  spesso  sintomi  pas- 
seggeri che  non  possono  essere  interpretati  in  un  quadro  di 
devianza. 

Numerosi  studi  hanno  mostrato  come  le  condizioni  per 
uno  sviluppo  socialmente  deviante  si  possano  rintracciare 
nello  sviluppo  precedente  all'a.  I dati  di  ricerche  longitudi- 
nali condotte  negli  U.S.A.  e in  Inghilterra  indicano  che  i 
soggetti  che  in  età  adolescenziale  hanno  manifestato  com- 
portamenti delinquenziali  fin  dai  7-8  anni  erano  valutati  da 
parte  degli  insegnanti  come  meno  responsabilli.  meno  ca- 
paci di  regolazione  pulsionale,  più  intolleranti  nei  confronti 
dell'autorità;  sul  piano  sociale,  erano  meno  graditi  c accet- 
tati dai  coetanei  (Coleman,  1983).  Questi  tratti  tendevano 
a mantenersi  stabili  nel  tempo.  Aspetti  comuni  alle  diverse 
personalità  dei  futuri  deviami  sono  una  rappresentazione  di 
se  stessi  particolarmente  negativa,  il  senso  di  inutilità,  e lo 
scarso  rispetto  di  se  stessi. 

È stato  riscontrato,  con  ricerche  sul  campo,  come  anche 
la  scuola,  fra  i diversi  fattori  di  ecologia  sociale,  abbia 
un'importanza  rilevante  nel  facilitare  sbocchi  socialmente 
deviami  delle  problematiche  adolescenziali:  indipendente- 
mente dal  contesto  socioculturale,  in  alcune  scuole  i tassi  di 
comportamento  deviante  sono  significativamente  più  ele- 
vati che  in  altre.  Uno  dei  processi  coinvolti  a questo  pro- 
posito sembra  il  sistema  di  valutazione  degli  insegnanti:  il 
«bollare»  precocemente  un  adolescente  che  manifesta  sin- 
tomi di  devianza  come  un  futuro  delinquente  gli  assegna  un 
ruolo  che  il  giovane  cercherà  di  realizzare  (Hargrcaves  et 
al.,  1975). 

Negli  ultimi  decenni  appare  in  forte  aumento  anche  la 
devianza  femminile,  che  si  realizza  prevalentemente  con 
manifestazioni  analoghe  a quella  maschile  (offese  a per- 
sone c alla  proprietà),  contrariamente  all'ipotesi  per  cui  la 
devianza  femminile  troverebbe  un  ambito  specifico  nei  fatti 
legati  alla  sessualità.  In  Germania,  dove  la  devianza  fem- 
minile si  è quasi  triplicata  dal  1969  al  1977,  i delitti  gravi  di 
violenza  trovano  la  punta  massima  nell'età  adolescenziale, 
fra  i 14  e i 17  anni. 

In  generale,  si  tende  a distinguere  una  devianza  «socio- 
logica», dove  i fattori  di  ecologia  sociale  hanno  una  parte 
preponderante,  da  quella  «personale»,  che  si  ritrova  più 
frequentemente  nelle  classi  medie,  ed  è legata  prevalente- 
mente a disturbi  provenienti  dall'area  familiare.  Le  ricer- 
che hanno  posto  in  evidenza  come  la  dipendenza  della  de- 
vianza adolescenziale  dalla  famiglia  non  sia  così  semplice: 
dati  come  la  rottura  dell’unità  familiare  o la  perdita  dei 
genitori  sono  meno  correlati  alla  devianza  giovanile  di 
quanto  non  lo  siano  indici  più  sottili  che  riguardano  il  clima 
emotivo  e le  dinamiche  profonde  della  famiglia.  La  mag- 
giore attenzione  ai  fattori  sodali  e culturali  nel  contesto 
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dell'ambiente  adolescenziale  ha  fatto  riscontrare  come  agi- 
scano, nell’immagine  dell’ adolescente  che  si  sviluppa  negli 
adulti,  gli  effetti  dei  mass  media , che  tendono  a mettere  in 
risalto  particolari  caratteristiche  comuni  di  certi  gruppi 
adolescenziali  come  se  fossero  generali , mentre  si  ritrovano 
solo  in  minoranze  che  non  possono  essere  considerate 
come  rappresentative. 

È stato  inoltre  dimostrato  che  lo  sviluppo  cognitivo  ado- 
lescenziale. che  ha  tanta  influenza  sulle  capacità  di  giudizio 
morale  e sulle  capacità  di  autoregolazione  dell’individuo, 
nonché  sulle  sue  possibilità  di  successo  scolastico  (fatto  im- 
portante per  quanto  riguarda  l'adattamento  generale),  viene 
completato  nella  sua  ultima  fase  (il  pensiero  formale  o ipo- 
tetico deduttivo  con  tutte  le  sue  funzioni)  solo  da  una  mi- 
noranza di  soggetti.  Esso  non  rappresenta,  quindi,  come  si 
potrebbe  desumere  dalla  concezione  di  Piaget,  un'acquisi- 
zione che  conclude  necessariamente  lo  sviluppo  dell’intel- 
ligenza (Coleman,  1983). 

Attualmente  sono  in  corso  numerose  ricerche  longitudi- 
nali che  riguardano  continuità  e discontinuità  di  tratti  tem- 
peramentali che  vanno  dall'infanzia  all'a.  I dati  finora  di- 
sponibili, sebbene  chiariscano  le  condizioni  che  nell’in- 
fanzia influenzano  il  successivo  sviluppo,  tendono  a mettere 
in  risalto  maggiormente  le  discontinuità,  c quindi  suggeri- 
scono cautela  nel  formulare  previsioni  in  quest'arco  dello 
sviluppo. 
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ADRENOGEMTALE  SINDROME  [v.  voi.  I.  col.  719] 


Etiopfitogenesi 

Classicamente  si  intende  con  il  termine  di  sindrome  adre- 
nogcnitale  l’ipcrplasia  surrcnalica  congenita  secondaria  a 
uno  o più  difetti  enzimatici  della  steroidogenesi.  La  conse- 
guente aumentata  produzione  di  androgeni  di  origine  sur- 
rcnalica dà  luogo  a una  serie  di  manifestazioni  fenotipichc, 
a volte  presenti  anche  in  altre  patologie  della  ghiandola 
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surrenalica,  quali  ad  cs.,  il  carcinoma.  È per  tale  motivo 
che  in  questa  voce  accanto  alle  più  moderne  acquisizioni 
nel  campo  della  s.  a.  propriamente  detta  è stata  trattata 
anche  la  patologia  più  tipicamente  neoplastica. 

La  s.  a.  da  difetto  enzimatico  congenito  con  sintomato- 
logia clinica  presente  alla  nascita  è piuttosto  rara:  1 caso 
ogni  5000-15.000  nascite,  con  un  rapporto  tra  i due  sessi,  in 
favore  di  quello  femminile,  di  3-4:1,  ma  è la  malattia  sur- 
renalica più  frequente  dell'infanzia  e della  giovinezza.  La 
frequenza  è maggiore,  1:100,  nei  casi  a difetto  enzimatico 
con  espressione  clinica  tardiva,  dell'età  adulta. 

La  s.  a.  da  difetto  enzimatico  congenito  è trasmessa 
come  tratto  autosomico  recessivo  legato  al  sistema  HLA, 
localizzato  sul  cromosoma  6.  Il  gene  che  codifica  per  la 
21-idrossilasi  è situato  in  stretta  contiguità  della  regione 
HLA-B;DR.  L’associazione  più  significativa  per  la  s.  a. 
congenita  a espressione  nconatalc  è con  LHLA*Bw47;DR7. 
Anche  altri  antigeni  HLA.  come  B5,  B35.  B40,  sono  asso- 
ciati ad  aumentato  rischio  di  malattia.  Queste  associazioni, 
d'altra  parte,  sono  altamente  variabili  secondo  il  gruppo 
etnico  di  appartenenza.  Per  gli  italiani  è stato  documentato 
un  legame  tra  l’HLA-B14;DRl  e la  s.  a.  a espressione  tar- 
diva. 

Per  ciò  che  concerne  invece  l'incidenza  del  carcinoma  del 
surrene.  essa  è valutata  in  2 casi  per  milione  di  abitanti;  il 
20%  di  questi  sono  associati  a virilizzazione  e il  12%  a 
femminilizzazione.  Mancano  invece  dati  epidemiologici 
sulla  prevalenza  di  adenomi  surrenalici  funzionanti  nella 
popolazione  generale. 

Fisiopatologia 

Per  una  più  accurata  disamina  delle  recenti  acquisizioni  in 
tema  di  fisiopatologia  si  rimanda  alla  voce  surrenali 
ghiandole,  sindrome  adrenogeniiale  (iperplasia  surrenalica 
congenita)  (XIV,  1706). 

Diagnosi 

Nelle  forme  di  iperplasia  bilaterale  primitiva,  oltre  a un 
aumento  modesto  dei  17-chctosteroidi.  si  osserva  un  incre- 
mento principalmente  sia  dell’ACTH  c del  17-a-idrossipro- 
gesterone  ematici  che  del  pregnantriolo  urinario  associato  a 
bassi  livelli  di  cortisolemia  e di  17-idrossicorticoidi  urinari: 
in  essa  i livelli  dei  suddetti  steroidi  si  riducono  anche  fino  a 
valori  normali  dopo  inibizione  con  desametasone.  mentre 
aumentano  in  maniera  cospicua  a seguito  della  sommini- 
strazione di  ACTH. 

Le  forme  di  virilizzazione  sostenute  da  tumore  sono  ca- 
ratterizzate da  un  marcato  incremento  dei  valori  del  dei- 
droepiandrosterone  e del  testosterone  plasmatici  c/o  uri- 
nari c dei  17-chctosteroidi  urinari  con  bassi  valori  di  ACTH 
ematico. 

Nel  tumore,  che  è sgancialo  da  qualsiasi  controllo  endo- 
crino. non  si  osservano  modificazioni  di  sorta  dopo  inibi- 
zione o stimolazione  con  ACTH.  Nelle  forme  con  tumore 
femminilizzante,  all'aumento,  non  costante,  dei  17-cheto- 
steroidi  urinari  fa  riscontro  un  incremento  cospicuo  di  17- 
P-estradiolo,  estrone  ed  estriolo  ematici  e degli  estrogeni 
totali  urinari.  Nella  s.  a.  associata  a ipertensione  si  può 
avere  un  incremento  sia  dcll'll-dcsossicorticosterone  che 
del  corticosterone  ematici  associati  o meno  a ipcraldoste- 
ronismo.  Nella  s.  a.  con  perdita  di  sale  si  hanno  bassi  livelli 
di  aldostcronc  piasmatico  e urinario  assieme  a un’elevata 
attività  reninica  piasmatica. 

Lo  studio  ormonale  va  completato  con  la  tomografìa 
computerizzata,  l'ecotomografia,  t'angiografìa  c la  scinti- 
grafia  surrenalica,  che  permettono  di  stabilire  l'esistenza  e 
la  sede  dell’eventuale  tumore. 
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Nelle  donne,  la  diagnosi  differenziale  va  posta  con  te 
patologie  di  origine  ovarica  o con  l'irsutismo  idiopatico. 
Per  rilevare  forme  di  s.  a.  asintomatiche  o paucisintomati- 
che  è utile  valutare  sia  i livelli  basali  che  l'incremento  del 
1 7-a-idrossiprogesterone  piasmatico  dopo  stimolazione  con 
ACTH.  Nello  stesso  tempo  la  tipizzazione  del  sistema 
HLA  permette  di  individuare  precocemente  i portatori  del 
difetto  genetico  nell'ambito  familiare.  La  diagnosi  prena- 
tale di  s.  a.  in  gravidanze  a rischio  (s.  a.  in  consanguinei)  si 
basa  sulla  valutazione  del  1 7-a-idrossiprogesterone,  dei  17- 
chelosteroidi  e del  pregnaniriolo  nel  liquido  amniotico.  Se 
la  tipizzazione  del  sistema  HLA  nelle  cellule  del  liquido 
amniotico  rivela  che  il  feto  è HLA-ident»co  al  parente  af- 
fetto e le  analisi  ormonali  sono  positive,  si  predice  che  il 
feto  è malato. 

Prognosi  e terapia 

Severa  (talora  incompatibile  con  la  vita)  è la  prognosi  nei 
casi  di  s.  a.  sostenuta  da  deficit  di  20-22-idrossilasi  desmo- 
lasi  e nelle  forme  più  gravi  di  carenza  di  A\Vp-idrosside- 
idrogenasi.  Negli  altri  casi  la  prognosi  è generalmente  buona, 
tanto  piu  quanto  più  sono  precoci  la  diagnosi  c la  terapia. 
Per  ciò  che  conccme  la  patologia  tumorale  associata  a vi- 
rilizzazione la  prognosi  è buona  solo  nei  casi  sostenuti  da 
adenomi,  mentre  è infausta  nei  carcinomi.  Solo  il  30%  dei 
pazienti  inoperabili  sopravvive  a 2 anni  dalla  diagnosi. 

I casi  sostenuti  da  tumore  vanno  immediatamente  ope- 
rati. Il  trattamento  radioterapico  non  risulta  efficace.  In 
caso  di  tumori  inoperabili  ù indicata  la  chemioterapia. 
Il  farmaco  di  elezione  è rop'-DDD*(l,l-dicIoro-20|o-do- 
rofenil)2(/>-clorofcnilJ-ctano)  o mi  tot  ano.  Altri  farmaci, 
come  la  cidofosfamide.  la  carmustina  (o  BCNU),  la  doxo- 
rubicina  e il  cisplatino.  possono  risultare  efficaci. 

Nei  casi  sostenuti  da  iperplasia,  la  terapia  di  elezione  è 
quella  basata  sulla  somministrazione  di  cortisonici.  Il  desa- 
metasonc  e il  prcdnisonc  sono  i farmaci  di  scelta,  eccetto 
che  nei  neonati,  per  i quali  viene  preferito  l’idrocortisone. 
Si  inizia  nelle  prime  settimane  con  dosi  elevate  c la  som- 
ministrazione è preferibilmente  serale  per  sfruttare  la  mag- 
giore sopprimibilità  notturna  della  secrezione  di  ACTH. 
V.  anche:  surrenali  ghiandole  (XIV.  1706;  1721). 
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Definizione  e generalità 

L’aerobiologia  è una  disciplina  scientifica  che  studia  le  ori- 
gini, il  rilascio  in  atmosfera,  il  trasporto  e la  deposizione  di 
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particelle  anemofile.  Tra  queste,  particolare  importanza 
hanno  quelle  di  origine  biologica,  come  pollini  di  piante  a 
semi,  spore  fungine,  alghe,  virus,  batteri,  actinomiccti, 
protozoi  e frammenti  di  insetti  (aeroplancton).  Tali  parti- 
celle.  disperse  in  atmosfera,  vanno  a costituire  degli  aerosol 
biologici  che.  a contatto  con  cute  o mucose  umane,  o per 
inalazione  o ingestione,  possono  essere  causa  di  malattia. 

Il  campo  di  applicazione  dell'a.  è però  esteso  allo  studio 
anche  di  particelle  c gas  originati  da  attività  dell'uomo  c 
naturali  che  inducono  effetti  biologici  sull'uomo  stesso,  ol- 
tre che  su  animali  e piante.  Tra  queste  componenti  citiamo 
polveri  c fumi,  pesticidi,  radionuclidi.  ctc.  Da  ciò  si  deduce 
la  multidisciplinarietà  di  questa  scienza.  In  tale  contesto, 
pur  essendo  rilevante  il  contributo  medico,  c in  particolare 
di  igienisti,  allergologi,  pncumologi.  microbiologi,  ctc..  un 
ruolo  importante  viene  svolto  da  botanici,  patologi  vege- 
tali, fisici  dell'atmosfera.  biometeorologi,  etc. 

Proprietà  dinamiche  delle  particelle  aerotrasportate 

Le  particelle  sospese  in  atmosfera  tendono  a seguire  dei 
tragitti  lineari  che  vengono  modificati  sia  dalla  forza  di  gra- 
vità che  dall'interazione  frizionale  con  molecole  di  aria, 
oltre  che  da  variazioni  di  velocità  nel  mezzo  gassoso.  Que- 
ste forze  causano  traiettorie  divergenti  da  quelle  delle  cor- 
renti aeree  che  trasportano  le  particelle.  Queste  ultime  ten- 
dono poi  a deviare  dal  tragitto  della  corrente  aerea  in  di- 
pendenza soprattutto  dal  loro  stato  fisico.  L'influenza 
selettiva  della  dimensione  delle  particelle  sulla  loro  depo- 
sizione può  essere  valutata  correttamente  quando  queste 
cadono  in  aria  perfettamente  calma.  In  questa  particolare 
situazione  all’accelerazione  di  gravità  si  oppone  solo  la  re- 
sistenza aerodinamica  esercitata  dalle  molecole  di  gas  c le 
particelle  raggiungono  rapidamente  e mantengono  una  fre- 
quenza stabile  di  caduta  quando  queste  forze  raggiungono 
l'equilibrio. 

Per  ucrosol  sferici  da  1 a 100  nm  la  frequenza  o velocità  termi- 
nale di  caduta  (VJ  può  essere  espressa  con  la  legge  di  Stolte: 


dove  V%  = velocità  terminale  di  sedimentazione  in  cm/sec:  o = 
densità  delle  slcre  in  g/cm‘  (acqua  = 1.00);  p = densità  del  mezzo 
(aria  - 1.27  x 10  y g/cm'  a 18  UC):  g « accelerazione  di  gravità 
(900 cm/sec);  m • viscosità  dell'aria  ( i,s  * io  4 g/scc  a 18  *C);  r » 
raggio  della  particella.  Una  gocciolina  d'acqua  di  10  pm  di  raggio 
ha  una  velocità  terminale  di  caduta  di  1,2  cm/sec  (Gregory,  1972). 

Condizioni  di  aria  calma  vengono  difficilmente  incon- 
trale in  natura.  Numerosi  eventi  fisici,  come  la  convezione 
termica,  il  vento,  la  pioggia,  etc.,  interferiscono,  infatti, 
con  il  cammino  delle  particelle  in  atmosfera.  Comunque  il 
loro  comportamento,  espresso  da  V,.  influenza  anche  l'ef- 
ficienza degli  apparecchi  che  vengono  usati  per  captarle  e 
che  differiscono  a seconda  del  tipo  di  particella  che  si  vuole 
catturare,  se.  ad  e$..  di  tipo  chimico  (come  gli  inquinami 
industriali)  o biologico,  come  pollini  o spore  fungine.  Per 
queste  ultime  si  usano  attualmente  soprattutto  campiona- 
tori volumetrici  tipo  Hirst  (modello  Burkard  o VPPS-2(XK) 
Canzoni)  (fig.  1). 

Campionatore  volumetrico  o spore-trap 
I campionatori  volumetrici  vengono  utilizzati  per  indagini 
di  tipo  qualitativo  e quantitativo  su  pollini  c spore  fungine 
utilizzando  il  principio  dell'impatto  per  depressione,  che 
consente  di  superare  molti  dei  limiti  legati  alla  tecnica  gra- 
vimetrica (Mandrioli  e Puppi  1978;  D’Amato  1981). 
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Fig.  1.  Pollen-trap  (campionatore  volumetrico  per  pollini  e spore 
tipo  VPPS  2000-Lanzom). 


Una  pompa  ad  alimentazione  elettrica,  connessa  all'apparecchio 
volumetrico,  permette  di  creare  il  vuoto  al  suo  interno  in  modo  da 
consentire  una  suzione  di  un  volume  noto  d'aria  (10  l/min)  attra- 
verso una  fenditura  ristretta  di  dimensioni  note  c fìsse  (2  x 14 
mm).  Le  particelle  aspirate  vanno  a depositarsi  su  di  una  striscia  di 
plastica  trasparente  cosparsa  di  silicone  fluido  e disposta  su  un 
tamburo  che.  controllato  da  un  sistema  a orologerìa  con  un'auto- 
nomia di  7 giorni,  ruota  a una  velocità  costante  (2  mm/h)  in  modo 
da  far  descrivere  al  tamburo  una  rivoluzione  completa  in  1 setti- 
mana. Al  termine  del  giro  completo  di  7 giorni  il  tamburo  viene 
prelevato  e il  nastro  è tagliato  in  7 segmenti  di  48  mm  ognuno, 
corrispondente  ciascuno  a un  giorno  di  campionamento.  Ogni 
segmento  viene  montato  su  di  un  vetrino  copnoggetto.  fissato  con 
una  soluzione  di  gelatina  gjicerinata  e di  fenolo  e colorato  con 
fucsina  basica.  L'identificazione  delle  spore  e la  loro  conta  si  ef- 
fettuano al  microscopio  ottico  con  metodo  statistico. 

Tra  le  particelle  biologiche  di  interesse  medico  nel  campo 
dell’allergologia  troviamo  i pollini  di  piante  a semi  e le 
spore  fungine,  i quali  costituiscono  aerosol  biologici  che 
possono  veicolare  antigeni  responsabili  di  malattie  allergi- 
che come  oculoriniti  e asma  bronchiale.  Dal  momento  che 
il  trasporto  attraverso  l'atmosfera  costituisce  il  mezzo  prin- 
cipale di  dispersione  di  queste  particelle  biologiche,  ne  de- 
riva che  l'a.  ha  una  particolare  importanza  ai  fini  allergo- 
logia per  la  possibilità  che  essa  offre  di  seguire  il  fenomeno 
della  liberazione  e della  diffusione  ambientale  di  pollini  e 
spore  fungine  permettendo  di  studiare  la  loro  distribuzione 
sul  territorio  quantificandone  la  concentrazione  per  m3 
d'aria. 

I pollini 

I pollini,  cellule  riproduttive  maschili  di  piante  a semi,  sono 
responsabili  di  una  tipica  patologia,  per  lo  più  a carattere 
ricorrente  e nettamente  stagionale,  mediata  da  anticorpi 
IgE  c caratterizzata  sostanzialmente  da  disturbi  di  tipo  es- 
sudativo delle  mucose  nasali  e bronchiali. 

Per  poter  indurre  l'insorgenza  di  manifestazioni  allergi- 
che. i pollini  devono  non  solo  contenere  allergeni  in  grado 
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Fig.  2.  Pollini  allcrgenici  in  microscopia  ottica.  A)  Paritaria. 
B)  graminacee;  C)  olivo.  D)  assenzio  selvatico. 


di  sensibilizzare  l'organismo  dei  soggetti  atopici,  ma  de- 
vono essere  prodotti  in  gran  quantità  da  sorgenti  ampia- 
mente diffuse  e possedere  caratteristiche  acrodinamiche 
tali  da  permetterne  il  trasporto  a distanza. 

La  conoscenza  dcU'ctiopatogcnesi  della  pollinosi  (v.)  di- 
pende strettamente  dai  dati  che  sono  stati  acquisiti  dalla 
ricerca  aerobiologica  (D'Amato  1981;  1986).  È questa 
branca  del  sapere  che,  attraverso  lo  studio  della  composi- 
zione aerosporologica  della  bioatmosfera  di  un  determi- 
nato ambiente,  ci  fornisce  la  gamma  delle  possibili  cause 
della  sensibilizzazione  allergica.  Tali  studi  si  basano  soprat- 
tutto sul  monitoraggio  aerobiologico  dei  pollini  allcrgenici. 
La  presenza  atmosferica  periodica  di  granuli  pollinici  è le- 
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Fig.  3.  Calendari  pollinici  in  Italia. 
Un  calendario  unificante  i dati  de- 
rivanti da  città  a diversa  latitudine 
e con  climi  notevolmente  differenti 
tra  loro  viene  ad  avere  un  valore 
solo  indicativo.  Si  veda  ad  es.  per 
l'Italia  settentrionale  il  clima  tipi- 
camente mediterraneo  della  Ligu- 
ria, che  favorisce  una  pollinazione 
più  precoce  rispetto  al  clima  sub- 
continentale  dell'Emilia  e a quello 

E re  valente  mente  continentale  del- 
i Lombardia  e del  Piemonte  non- 
ché a quello  submontano  delle  zo- 
ne più  vicine  all'arco  alpino. 
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gata,  infatti,  ai  cicli  stagionali  di  fioritura  e pollinazione 
delle  piante.  Questo  processo  varia  da  luogo  a luogo  nel 
tempo  di  comparsa,  nell'intensità  e nella  durata,  essendo 
influenzato  dalle  condizioni  climatiche  del  territorio  consi- 
derato e quindi  dalla  diversa  composizione  floristica.  La 
valutazione  giornaliera  qualitativa  (identificazione  di  fami- 
glie ed  eventualmente  di  specie  polliniche  [fìg.  2])  e quan- 
titativa (conta  pollinica  per  m3  d'aria)  effettuata  per  al- 
meno 3 anni  completi,  fornisce  dei  dati  medi  sul  periodo  di 
presenza  stagionale  e sulla  concentrazione  di  granuli  polli- 
nici nell'atmosfera  del  luogo  in  cui  si  effettua  la  rilevazione 
consentendo  di  compilare  un  calendario  pollinico  della 
zona  studiata  (figg.  3-4)  (Charpin  e Surinyach,  1974).  Que- 
sti studi  hanno  vari  riflessi  sugli  aspetti  clinici  della  patolo- 
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già  polline-dipendente  sia  nel  campo  diagnostico  e terapeu- 
tico che  in  quello  della  ricerca  (tab.  I)  (D’Amato  e Mclillo 
1984). 

/ calendari  pollinici 

I calendari  pollinici  delle  regioni  italiane  hanno  consentito  di  ap- 
purare resistenza  di  3 stagioni  di  pollinazione,  e cioè  le  seguenti 
(fig  3). 

Una  stagione  inventale  preprimaverile,  definibile  come  bassa  sta- 
gione, legata  alla  pollinazione  di  alberi.  Al  sud  inizia  in  dicembre, 
con  la  pollinazione  del  nocciolo  a cui  fa  seguito  quella  delle  cu- 
pressacee.  In  Italia  settentrionale  si  trovano  in  questo  periodo  so- 
prattutto i pollini  di  betulacee.  Più  tardivamente  si  ha  la  pollina- 
zione del  platano.  In  questa  stagione  le  manifestazioni  cliniche 
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Fig.  4.  Variazioni  della  concentrazione  atmosferica  (granuli/m3  d’aria)  dei  pollini  di  graminacee  ( Poactae ) negli  anni  1982-86  a Napoli  e 
a Bruxelles. 


TAB.  I.  APPLICAZIONI  IN  ALLERGOLOGIA  CLINICA 
DEGÙ  STUDI  AEROBIOLOGICI  RELATIVI  Al  POLLINI 
ALLERGENICI 


Diagnosi 

correlazione  con  l'anamnesi  del  paziente 

correlazione  con  le  risposte  dei  test  diagnostici  allergologia 

Clinica 

per  confrontare  risultati  di  centri  diversi  al  fine  di  evidenziare 
differenze  nei  periodi  e nel  tipo  di  pollinazione 
per  la  valutazione  delle  variazioni  di  parametri  fisiopatologia  c 
immunologia: 

a)  variazioni  dei  livelli  sierici  di  IgE  specifiche  per  gli  allergeni 
pollinici'. 

b)  variazioni  dei  livelli  di  mediatori  chimici; 

c)  variazioni  della  soglia  di  responsivi  tessutale  specifica 
(cutanea,  congiuntivaie,  nasale  c bronchiale)  agli  estratti 
allcrgcnici: 

d)  variazioni  della  soglia  di  reattività  bronchiale  aspccifica. 
per  la  valutazione  delle  variazioni  della  sintomatologia  nnitica 

do  asmatica 

Terapia 

come  guida  a un  corretto  trattamento  farmacologico  c iposcnsi- 
bilizzante  specifico. 

Ricerca 

in  corso  di  studi  programmati  in  doppio  cieco,  mono-  o multi- 
centrici,  di  terapia  farmacologica  e immunologia  della  polli- 
nosi. 


sono  molto  rare  e in  genere  di  lieve  entità  per  il  breve  periodo  di 
pollinazione  c l'elevata  piovosità  dei  mesi  invernali. 

Una  stagione  primavfrile-estiva.  che  è la  grande  stagione  polli- 
nica. in  cui  si  osserva  la  pollinazione  delle  graminacee  (fig.  2.  B) 
che  inizia,  in  genere,  in  aprile,  con  lievi  differenze  tra  le  varie 
regioni  italiane,  e che  procede  fino  all'inizio  dell'estate  in  Italia 
settentrionale  c talvolta  fino  a luglio  in  quella  meridionale.  In  que- 
sto periodo  si  colloca  la  pollinazione  della  parictaria.  al  sud  più 
precoce  di  quella  delle  graminacee.  La  panctaria  (fig.  2.  A)  è la 
principale  causa  di  pollinosi  in  Italia  meridionale  e in  Liguria. 
Nella  grande  stagione  pollinica,  tra  maggio  e giugno,  si  situa  anche 
il  periodo  di  fioritura  dell'olivo  (fig.  2.  O che.  anche  se  non  pro- 
tratto nel  tempo,  ha  una  cospicua  importanza  allcrgcmca  in  alcune 
regioni,  come  Puglia.  Calabria.  Sicilia,  laguna  c C ampania. 

Una  stagione  esiivanutiunnale . in  cui  si  osserva,  oltre  ul  secondo 
picco  pollinico  delle  graminacee  al  nord  c della  parictaria  al  sud.  la 
presenza  atmosferica  ilei  pollini  dell'assenzio  selvatico  (fig.  2.  D). 
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Spore  fungine 

I miceli  possono  essere  responsabili  di  una  gran  varietà  di 
malattie  di  interesse  dermatologico,  allergologico.  pneu- 
mologico.  internistico  in  generale,  etc.  In  a.  l'attenzione  è 
rivolta  alle  spore  fungine  anemofile.  che  hanno  interesse 
soprattutto  in  campii  pneumologico  e allergologico,  anche 
se  in  allergologia  clinica  la  sensibilizzazione  da  miceli  ha  un 
ruolo  di  importanza  secondaria  rispetto  a quella  da  pollini 
(D’Amato  1981;  1984). 

I funghi  costituiscono  un  estesissimo  ed  eterogeneo 
gruppo  di  organismi  inferiori  del  regno  vegetale.  Ne  fanno 
parte  muffe,  lieviti,  funghi  a cappello  e altre  forme  saprofite 
di  substrati  completamente  diversi  (ad  cs.,  foglie  c terra  dei 
boschi,  sostanze  alimentari,  rifiuti  organici  in  decomposi- 
zione) o parassite  di  vegetali  e di  animali,  tra  cui  anche 
l’uomo.  La  capacità  dei  miccti  di  attecchire  con  facilità  su 
numerosi  substrati  formando  rapidamente  colonie  in  grado 
di  disperdere  spore  può  spiegare  il  processo  evolutivo  e il 
loro  ruolo  come  sorgenti  allergcniche  (fig.  5).  Le  spore, 
complesse  strutture  biologiche  composte  di  enzimi,  glico- 
proteine e lipidi,  sono  cellule  specializzate  deputate  alla 
riproduzione  e assolvono  principalmente  il  compito  della 
diffusione  della  specie.  Esse  vengono  liberate  nell’atmo- 
sfera in  gran  quantità  e possono  essere  trasportate  dalle 
correnti  aeree  a grandi  distanze.  Successivamente  sedimen- 
tano al  suolo  in  ambiente  aperto  o anche  all'Interno  delle 
abitazioni,  sul  pavimento,  ove  si  possono  evidenziare  fram- 
miste a particelle  di  polvere.  In  condizioni  ambientali  favo- 
revoli. soprattutto  in  presenza  di  umidità  relativa  elevata  e 
di  scarsa  ventilazione,  possono  poi  germinare. 

Le  spore  anemofile  dei  miccti  costituiscono  gran  parte 
delle  particelle  biologiche  aerodisperse.  Esse,  diffondendo 
nell'atmosfera,  venendo  inalate  e depositandosi  sulla  cute  e 
sulle  mucose  delle  vie  aeree  in  condizioni  particolari  pos- 
sono indurre  l’insorgenza  di  varie  forme  di  patologia  cuta- 
nea e respiratoria,  allergica  c non.  Appare  evidente,  quindi, 
l'importanza  dei  campionamenti  aerosporologici  al  fine  di 
identificare  le  spore  fungine  presenti  nell’atmosfera  libera  c 
all'interno  delle  abitazioni  o degli  ambienti  di  lavoro.  In- 
dagini sulla  presenza  ambientale  di  spore  fungine  sono 
state  effettuate  in  diverse  zone  geografiche  utilizzando  va- 
rie metodiche,  dalle  semplici  capsule  di  Petti  con  terreno  di 
coltura  all’interno  fino  ai  campionatori  di  vario  tipo,  tra  cui 
i già  citati  volumetrici  tipo  Hirst.  Sono  stati  cosi  identificati 
classi  e generi  allcrgcnici  cd  è stata  valutata  la  loro  distri- 
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Fig.  b.  Dry  spores  spore  di  miccti  la  cui  concentrazione  atmosfe- 
rica aumenta  con  lclcvarsi  della  temperatura  ambientale:  1)  Hel- 
minihosporiurn:  2)  Cladosporium'.  3)  Siemphylium : 4)  Drechslera: 
5)  Alternano:  6)  Epicoccum:  7>  Polythrinctum.  IDa  D'Amato  e 
Menilo,  1984). 


buzione  stagionale,  ma  la  prevalenza  dei  miccti  può  diffe- 
rire in  zone  diverse  in  dipendenza  del  clima,  della  flora  e 
del  tipo  di  coltura  agraria  ove  i miccti  soprattutto  si  svilup- 
pano. 

La  maggior  parte  dei  miccti  presenta  una  dipendenza 
stagionale  con  concentrazioni  atmosferiche  più  elevate  nei 
mesi  più  caldi  da  aprile  a ottobre.  In  questo  periodo,  con 
temperature  medie  elevate  c con  scarsa  piovosità,  si  os- 
serva, in  particolare,  una  crescita  abbondantissima  delle 
dcmatiaccc  con  dry  spores  (fig.  6),  come,  ad  es..  V Alter- 
nano e il  Cladosporium.  Nella  iarda  estate  e in  autunno  i 
picchi  possono  essere  collegati  al  processo  di  decomposi- 
zione stagionale  del  materiale  vegetale,  mentre,  l'incre- 
mento della  concentrazione  aerea  delle  wet  spore s (fig.  7). 
come  di  quelle  dei  basidiomiceti  e degli  ascomiceti.  è dato 
dalle  condizioni  favorevoli  di  umidità.  L’elevarsi  della  tem- 
peratura ambientale  favorisce  quindi  la  crescila  di  molti 
miccti.  Il  freddo  dcU’invcmo  riduce  le  concentrazioni  at- 
mosferiche fungine,  poi  la  neve  ricopre  le  colonie  presenti 
sul  terreno  impedendo  la  liberazione  delle  spore. 

Inquinamento  chimico  dell’atmosfera 

Lo  strato  di  gas  che  avvolge  il  pianeta  terra,  essenziale  per 
il  mantenimento  della  vita,  è il  luogo  di  discarica  di  inqui- 
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Fig.  7.  Wei  spores : spore  di  miceli  la  cui  concentrazione  atmosfe- 
rica aumenta  con  l’elevarsi  dei  valori  di  umidità  relativa.  Le  spore 
del  disegno  appartengono  a specie  diverse  di  ascomiceti  e basidio- 
miceli.  [Da  ò Amato  e Melilìo,  1984). 
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nanti  di  vario  tipo,  quali  prodotti  dell'attività  naturale  (ad 
es.,  l'anidride  solforosa  emessa  dai  vulcani  attivi  e dalla 
decomposizione  della  vegetazione)  e umana.  Sono  soprat- 
tutto questi  ultimi  che  modificano  la  qualità  dell'aria . in 
particolare  negli  agglomerati  urbani  (impianti  di  riscalda- 
mento domestico,  combustione  dei  motori  di  veicoli,  im- 
pianti di  incenerimento  di  rifiuti,  etc.)  e nelle  aree  indu- 
striali. Tra  gli  inquinanti  atmosferici  maggiori  troviamo  il 
monossido  di  carbonio,  gli  ossidi  di  solfo,  gli  idrocarburi, 
gli  ossidi  di  azoto  e materiale  corpuscolato  (Amdur  1975). 
La  prevalenza  di  alcuni  inquinanti  rispetto  ad  altri  dipende 
dal  tipo  di  agente  inquinante  al  suolo.  Ad  es.,  i gas  di 
scarico  di  motori  a scoppio  vanno  a incrementare  la  con- 
centrazione atmosferica  di  monossido  di  carbonio,  di  idro- 
carburi e di  ossidi  di  azoto  piuttosto  che  di  anidride  solfo- 
rosa prodotta  in  particolare  da  attività  industriali  e da  mo- 
tori alimentati  a gasolio.  A seconda  della  prevalenza  delle 
sostanze  chimiche  possiamo  dividere  l’inquinamento  atmo- 
sferico in  fotochimico,  od  ossidativo,  e riducente.  L'inqui- 
namento fotochimico  è determinato  da  idrocarburi  e ossidi 
di  azoto  presenti,  in  particolare,  ncU'atmosfcra  delle  aree 
urbane,  soprattutto  quali  prodotti  di  scarico  di  motori  di 
auto  a benzina.  Per  l'azione  della  luce  solare  gli  ossidi  di 
azoto  e i vapori  di  idrocarburi,  già  di  per  se  stessi  inqui- 
nanti, subiscono  reazioni  chimiche  con  formazione  di  ossi- 
danti tossici,  quale,  in  particolare,  l'ozono,  il  più  tossico  dei 
composti  derivanti  daH'inquinamento  fotochimico.  Se  la 
presenza  dell’ozono  in  stratosfera  è indispensabile  per  la 
conservazione  della  vita  sul  nostro  pianeta,  la  sua  presenza 
al  suolo  è dannosa  alla  vita  biologica.  Per  concentrazioni 
superiori  a 0,2  ppm  persistenti  nel  tempo  si  hanno  effetti 
nocivi  sulla  salute  umana  con  azione  lesiva  particolarmente 
sull'apparato  respiratorio. 

Oltre  all'inquinamento  fotochimico,  di  tipo  ossidativo, 
c’è  l'inquinamento  di  tipo  riducente,  determinato  principal- 
mente dall'anidride  solforosa  e da  materiale  particolato, 
soprattutto  particelle  di  carbone.  È,  questo,  un  inquina- 
mento di  tipo  prevalentemente  chimicoindustriale.  L’ani- 
dride solforosa,  operando  da  riducente,  può  ossidarsi  con 
formazione  di  aerosol  di  ac.  solforico,  solfato  e bisolfìto  di 
ammonio. 

Questo  tipo  di  inquinamento  è il  principale  responsabile, 
in  condizioni  meteorologiche  particolari,  delle  piogge  acide 
che  colpiscono  in  maniera  severa  la  vita  biologica,  in  par- 
ticolare la  vegetazione,  soprattutto  nelle  zone  prossime  a 
centrali  termoelettriche  o a grandi  centri  industriali  e pe- 
trolchimici. 

Ricordiamo  i danni  irreversibili  da  «piogge  acide»  subiti 
da  intere  foreste  dell’Europa  centrale  e degli  U.S.A.  (Li- 
kens  e Bormann,  1974).  In  alcune  zone,  poi,  come,  ad  es., 
le  città  di  Milano  e Pavia,  ove  un  elevato  indice  di  urbaniz- 
zazione si  associa  a un  notevole  sviluppo  industriale,  o 
come  Napoli,  ove  l'intensissimo  traffico  automobilistico  si 
associa  alla  presenza  di  industrie  nell'area  urbana,  l’inqui- 
namento di  tipo  riducente  è presente  insieme  a quello  fo- 
tochimico. Per  la  presenza  di  composti  acidi  nell'atmosfera 
di  Milano  il  pH  dell’acqua  piovana  dal  normale  5.7  si  ab- 
bassa talvolta  anche  al  di  sotto  di  4 con  azione  nociva,  oltre 
che  sulla  vegetazione,  anche  sull’uomo,  che  può  reagire 
con  manifestazioni  infiammatorie  e degenerative,  partico- 
larmente a carico  dell'apparato  respiratorio.  Ai  composti 
acidi  è poi  imputabile  anche  un'azione  di  tipo  tossico  gene- 
tico, tcratogcnetico  c oncogcnctico. 

Deriva  da  ciò  la  necessità  di  un  monitoraggio  delle  varie 
componenti  dell'inquinamento  chimico  atmosferico  al  line 
di  verificare  eventuali  concentrazioni  di  rischio  per  la  vita 
biologica  (v.  INQUINAMENTO  DELL’AMBIENTE1*). 
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Inquinamento  radioattivo 

La  radioattività,  quale  emissione  di  energia  derivante  dal- 
l’instabilità dei  nuclei  atomici  di  isotopi  radioattivi,  può 
essere  di  tipo  particcllarc  (particelle  a c P)  o di  tipo  ondu- 
latorio (radiazioni  y).  Particelle  a e p e radiazioni  y ven- 
gono definite  radiazioni  ionizzanti  per  la  toro  capacità  di 
ionizzare  la  materia.  Orbene,  non  è sempre  vero  che  ra- 
dioattività sia  senz’altro  uguale  a danni  biologici.  Esiste, 
infatti,  una  radioattività  ambientale  definita  fondo  naturale 
che  accompagna  la  vita  dell'uomo  e che  deriva  dal  cosmo 
(sole  e spazi  interstellari),  dal  suolo,  dalle  rocce,  dall’acqua 
e dagli  alimenti.  In  un  anno,  un  uomo  riceve,  dal  fondo 
naturale  di  radioattività,  in  media  125  mrem  (ricordiamo 
che  il  Sievert  (Sv]  ha  recentemente  sostituito  il  rem;  1 Sv  = 
100  rem).  La  normativa  italiana  prevede  che  a questa  dose 
si  può  aggiungere  una  quota  di  5000  mrem  complessivi  nel- 
l'arco di  30  anni,  con  una  media  annuale  di  166  mrem  in  più 
oltre  ai  125  del  fondo  naturale. 

Per  una  più  estesa  trattazione  sull'inquinamento  radio- 
attivo, V.  ATOMICA  ENERGIA.  LESIONI  DA*;  INQUINAMENTO 
dell’ambiente*. 
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GENNARO  D’AMATO 


Il  progresso  della  fisiopatologia  aeronautica  negli  ultimi  15 
anni  è stato  principalmente  di  natura  applicativa,  con  risul- 
tati apprezzabili  per  il  confort  e la  sicurezza  del  volo,  e con 
l’estensione  di  molte  nozioni  e tecniche  tipicamente 
aerofisiologiche  a varie  attività  sportive  e mediche  (aneste- 
siologia,  pneumologia,  valutazione  funzionale  cardiorespi- 
ratoria. de.).  Esso  ha  contribuito  anche  a ridurre  conside- 
revolmente le  controindicazioni  al  volo  per  soggetti  inabili 
o con  patologie  prima  considerate  incompatibili  con  il  tra- 
sporto aereo. 

Espressione  di  questo  orientamento  pratico  può  considerarsi  la 
relativamente  limitata  estensione  dei  capitoli  di  fisiologia  e 
fisiopatologia  del  volo  atmosferico  (circa  300  pagine)  rispetto  agli 
argomenti  di  selezione,  controllo,  prevenzione  e operatività  con- 
cernenti il  personale  navigante  e di  assistenza  al  volo  nonché  gli 
aspetti  medici  del  trasporto  e del  lavoro  aereo  (circa  500  pagine) 
nel  più  recente  trattato  della  disciplina  coordinato  da  R.  L.  De- 
Hart  (1985). 

11  lettore  interessato  potrà  trovare  notizie  complementari 
o più  recenti,  relative  alla  fisiologia  e alla  patologia  dcl- 
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Tuomo  in  volo,  anche  sotto  i seguenti  esponenti  dell’opera 
di  base:  baropatte  (II.  1932);  biometeorologia  (II,  tab. 
Ib);  emoglobine  (V.  1398-1405);  glomo  carotideo  (VII, 
451);  iperossia  (Vili,  89);  ipocapnia  (Vili,  312);  ipossia  e 
iFossiEMiA  (Vili,  433);  mal  di  montagna  (IX.  185);  neon 
(X,  336);  orientamento  (X,  1898-1909);  ossimetria  (X, 
2216);  ozono  (XI,  570-571);  respiratorio  apparato  (XIII, 
755);  respirazione  (XIII.  939-949);  sport,  medicina  dello, 
fondamenti  di  fisiologia  dello  sport  (XIV,  836);  sport  aerei 
(XIV,  1036). 

In  questo  Aggiornamento  le  nuove  conoscenze  sull'adat- 
tamento all’altitudine  sono  trattate  in  acclimatazione*  e 
gli  effetti  delle  vibrazioni  lo  saranno  sotto  il  relativo  espo- 
nente (v.  VIBRAZIONI*). 

Considerando  gli  argomenti  secondo  l'ordine  della  pre- 
cedente trattazione . appare  importante  la  definizione  quan- 
titativa, resa  possibile  sull'uomo  dalle  nuove  metodiche  di 
indagine  incruenta,  dell'effetto  dilatatore  dcll'ipossia  sulle 
coronarie  e sulle  arterie  dell’encefalo:  secondo  Ernsting  e 
Sharp  (in  Dhenin.  1978)  l’incremento  della  portata  corona- 
rica è tale  che  un  soggetto  a 7500  m non  presenta  evidenza 
elettrocardiografica  di  ipossia  miocardica  e il  flusso  cere- 
brale aumenta  dal  50  al  100%.  Queste  ricerche  hanno  an- 
che confermato  che  in  normossia  e in  ipossia  modica  (Pa02 
> 45-50  mmHg.  6-7  kPa)  la  portata  dipende  quasi  esclusi- 
vamente dalla  PaC02  talché  essa  si  dimezza  per  una  dimi- 
nuzione di  20  mmHg  (2,6  kPa). 

Il  meccanismo  degli  effetti  dipendenti  dalle  variazioni 
più  o meno  rapide  della  pressione  barometrica  in  loto  è 
stato  ulteriormente  studiato. 

G.  Rotondo  (1968.  1976),  H.  S.  Fuchs  (1967.  1984).  nel  descri- 
vere casi  di  pneumotorace  spontaneo  singolo  o ricorrente  da  de- 
compressione in  volo,  sottolineano  l’importanza  delle  alterazioni 
parenchimali  preesistenti  (cisti  e bronchiettasie  subpleuriche,  tbc. 
enfisema  bolloso)  e l’influenza  facilitante  della  respirazione  di  02  a 
pressione,  delle  manovre  anti-G  c delle  sollecitazioni  provocale 
dalle  manovre  acrobatiche.  La  prevenzione  delle  recidive  consìste 
nel  trattamento  chirurgico  del  tratto  plcuropolmonare  interessato. 

La  pressione  barometrica  è responsabile  anche  delle 
odontalgie  che  insorgono  nei  soggetti  con  infiammazioni 
della  polpa  dentaria,  specialmente  ascessi  apicali,  in  rap- 
porto probabilmente  con  intensa  reazione  vasomotoria  cd 
edema  nella  cavità  pulpare  (cfr.  G.  Giangregorio,  1975). 
L’emorragia  endotimpanica  (ma  anche,  raramente,  cndo- 
sinusale)  che  caratterizza  il  barotrauma  dell'orecchio  medio 
c dei  seni  paranasali,  è attualmente  attribuita  alla  notevole 
differenza  di  pressione  transcapillarc  che  si  instaura,  du- 
rante la  discesa  del  velivolo,  fra  i gas  presenti  nel  sangue  (i 
quali  sono  in  continuo  equilibrio  pressorio  con  l'ambiente 
attraverso  gli  scambi  alveolari)  e l'aria  contenuta  nella 
cassa  del  timpano,  rimasta  a un  valore  subatmosferico  a 
causa  della  precedente  depressione  ascensionale  c non  ric- 
quilibrata,  durante  la  discesa,  per  l’ostacolata  apertura 
della  tuba  eustachiana.  Barotraumi  di  varia  gravità  sono 
stati  osservati  nel  9%  di  soggetti  sani  nel  corso  di  100.000 
ascensioni  fittizie  eseguite  dall'USAF  nel  1964-65. 

Gli  effetti  delle  accelerazioni  sono  stati  oggetto  di  frut- 
tuose ricerche  fisiologiche  ed  ergonomiche,  nelle  quali  è 
stata  anche  confermata  l'importanza  determinante  della 
durata  delle  forze,  che  rappresenta  il  principale  fattore  dif- 
ferenziale fra  le  accelerazioni  transitorie  ( impaci , urto) 
agenti  per  1-2  sec  e quelle  protratte  o sostenute,  di  durata 
superiore  e,  di  regola,  di  grandezza  inferiore. 

Le  accelerazioni  transitorie  si  manifestano  solitamente 
negli  incidenti  di  volo  e sono  caratterizzate  da  un  momento 
(massa  x velocità)  elevato,  per  cui  il  corpo  possiede  grande 
energia  cinetica  nell’istante  della  decelerazione. 


Gli  effetti  biomeccanici  dipendono  anche  dalla  sollecita- 
zione o sforzo  ( stress ) esercitata  sul  corpo  e dalla  deforma- 
zione (strain)  che  questo  può  subire  prima  di  rompersi.  La 
sollecitazione  è espressa  dal  rapporto  tra  la  forza  e l’area 
superficiale  o di  sezione  sulla  quale  si  esercita  in  direzione 
normale:  in  questo  caso  provoca  compressione  o allunga- 
mento del  corpo  su  cui  agisce;  se  invece  la  forza  si  esercita 
in  direzione  parallela  (sollecitazione  di  taglio)  tende  a 
fletterlo  o a torcerlo.  L’effetto  finale  dipende  in  gran  parte 
dalla  natura  e struttura  interna  del  corpo  sollecitato,  le 
quali  possono  anche  modificare  direzione  c intensità  della 
forza  deformante. 

Esempi  di  questi  fatti  si  trovano  in  tutta  la  traumatologia 
del  traffico  e dello  sport.  Un  caso  paradigmatico  è quello 
delle  fratture  vertebrali  che  si  osservano  non  raramente  nel 
lancio  di  emergenza  mediante  sedile  eiettabile.  Infatti,  la 
fuoriuscita  da  un  moderno  aeroplano  da  combattimento  e il 
salvataggio  con  paracadute  sono  possibili  solo  lanciando  il 
pilota  a mezzo  di  appositi  sedili  fomiti  di  propulsori,  i quali 
imprimono  velocità  e direzioni  tali  da  evitarne  l’urto  contro 
i piani  di  coda.  L’accelerazione  media  impressa  al  sistema 
va  da  10  a 20  volte  la  gravità  terrestre  (ma  i valori  di  picco 
sono  assai  più  elevati)  a seconda  delle  caratteristiche  del 
sistema  di  eiezione  e di  altri  fattori  cd  è di  brevissima  du- 
rata, da  0,1  a 0,18  sec  di  picco;  la  forza  d'inerzia  relativa 
provoca  un  carico  elevatissimo  sulla  colonna,  specialmente 
nel  tratto  dorsolombare,  pressoché  parallelo  a essa,  cui  si 
sommano,  al  momento  deU’uscita  dall’abitacolo,  una  dece- 
lerazione altrettanto  elevata  e quasi  ortogonale,  dovuta  alla 
resistenza  dell'aria,  l’effetto  diretto  del  vento  relativo  sul- 
l'organismo e.  durante  la  caduta  libera,  la  disordinata  ro- 
tazione c l’avvitamento  del  soggetto.  La  reazione  d’inerzia 
nel  verso  +GZ,  cioè  longitudinale,  agisce  direttamente  e 
prevalentemente  sui  corpi  vertebrali:  il  suo  effetto  lesivo 
può  essere  notevolmente  diverso  (o  anche  mancare)  per 
vari  motivi:  atteggiamento  della  colonna  in  flessione  a 
causa  della  posizione  di  lancio  non  corretta  e/o  di  conten- 
zione inadeguata;  efficacia  dell’appoggio  sui  poggiapiedi, 
sui  braccioli,  sul  poggiatesta  o sostegno  dato  dalla  tendina 
protettiva  del  capo,  tensione  muscolare,  ctc. 

Nell'ampia  indagine  di  G.  Rotondo.  A.  Costanzo  e G.  Via 
(1985),  concernente  133  lanci  con  carica  elettiva  compiuti  nel  tren- 
tennio 1954-1983,  sono  riportati  15  casi  mortali,  27  casi  di  lesioni 
lievi  e 49  di  completa  incolumità;  nei  rimanenti  42  soggetti  si  sono 
osservati  27  casi  di  fratture  vertebrali  singole  o multiple,  principal- 
mente nel  tratto  di  passaggio  Txu-Li,  e 15  casi  di  lesioni  trauma- 
tiche non  vertebrali. 

Altri  AA.  citano  fratture  della  base  del  cranio  e lesioni  a 
distanza.  Sironi  et  al.  (1981)  hanno  descritto  i danni  neu- 
rologici più  frequenti.  Tutti  concordano  sulla  grande  utilità 
preventiva  di  un  accurato  e ripetuto  addestramento  me- 
diante le  apposite  rampe  di  lancio. 

I limiti  di  resistenza  dell'organismo  alle  sollecitazioni  de- 
gli urti  non  possono  essere  stabiliti  quantitativamente  nean- 
che in  modo  orientativo  poiché  sono  molte  e complesse  le 
condizioni  riguardanti  la  dinamica  dell’incidente  e le  inter- 
relazioni con  il  corpo  del  soggetto  e non  è quindi  possibile 
trarre  indicazioni  generali  valide  per  tutti  i casi:  è noto  che 
soggetti  precipitati  accidentalmente  o volontariamente  da 
altezze  di  molte  decine  di  metri  sono  sopravvissuti,  talvolta 
anche  quasi  incolumi,  mentre  una  caduta  sul  pavimento 
può  provocare  gravi  fratture  e anche  morte.  In  campo  spe- 
rimentale. e non  considerando  le  ricerche  su  animali  di 
taglia  medio-piccola  in  quanto  i risultati  non  si  possono 
applicare  all’uomo  per  il  principio  degli  effetti  della  scala 
dimensionale,  restano  le  coraggiose  ricerche,  eseguite  in 
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Fig.  1.  Variazioni  di  PaO.  c di 
PaCoi  per  valori  crescenti  di 
+G„. Negli  schemi  al  centro  della 
figura  è riportala  la  distribuzione 
delle  sostanze  marcale,  che  cor- 
risponde alla  perfusione  capil- 
lare. [Da  von  Mediti?  et  al.,  mo- 
dificata e ridisegnata). 


gran  parte  su  se  stesso,  del  col.  J.  P.  Stapp  (v.  R.  L.  De- 
Hart.  cap.  Vili).  Esse  hanno  dimostrato  specialmente  la 
sopportazione  a urti  frontali  ( G%)  quali  si  hanno  in  inci- 
denti automobilistici,  di  volo  e sportivi:  vincolato  al  sedile 
con  adatte  cinture  e bretelle,  il  corpo  umano  resiste  a de- 
celerazioni medie  anche  di  -45G*  (picco  di  490  G/sec)  con 
lesioni  non  gravissime  (emorragie  retiniche,  shock,  albumi- 
nuria)  c a valori  simili,  ma  con  punte  di  oltre  2000  G/sec,  nel 
verso  +G,.  La  dannosità  dipende,  più  che  dal  valore  medio 
della  decelerazione,  da  quello  di  picco  all'istante  del  suo  ini- 
zio. Una  risposta  comune,  anche  a vettori  decelerativi  di- 
versi. è la  bradicardia  riflessa  con  o senza  episodi  sincopali, 
i quali,  invece,  sono  la  regola  per  decelerazioni  -Gt. 

Nel  campo  delle  accelerazioni  sostenute  sono  stati  portati 
contributi  notevoli  alla  conoscenza  della  circolazione  pol- 
monare e dei  rapporti  ventilazione/perfusione,  dei  riflessi 
adattativi  cardiovascolari  c dei  limiti  di  sopportazione  nei 
soggetti  allenati. 

Si  deve  a von  Nicding  et  al.  (1973)  un'accurata  indagine 
scintigrafica  e ossimetrica  nell'uomo  (figg.  1 e 2)  che  ha 
dimostrato  la  quasi  totale  scomparsa  del  sangue  nel  pol- 
mone sinistro  durante  accelerazioni  4G„  ( la t croia tcralc 
verso  destra)  c l'andamento  della  PaO,,  che  decresce  li- 
nearmente di  circa  10  mmtig  ( 1 ,3  kPa)  per  ogni  4-  IG,  men- 
tre la  PA02  (pressione  parziale  alveolare)  aumenta  da  5 a 
7 mmHg  per  lo  stesso  gradiente  sicché  la  differenza  alveo- 
locapillare di  PCL  raggiunge  60  mml  Ig  (circa  7 kPa)  a +3G, 
e il  rapporto  ventilazione/perfusione  è profondamente  al- 
terato. 

In  questa  condizione  le  basi  presentano  diffusa  atelctta- 
sia.  aggravata  dalla  respirazione  di  O,  al  l(M)%  e dall'indu- 
mento anti-G. 

L'attività  cardiaca  c stata  esplorata  sotto  diversi  aspetti: 
misure  con  il  metodo  di  Fick  e con  tecnica  ecocardiografica 
hanno  dimostrato  diminuzioni  della  gettata  sistolica  mol- 
to coerenti,  intorno  al  32%  a + 2G,.  al  38%  a +2.4G,  c 
al  46%  a + 3G,  (valori  a circa  1 min.  cioè  costanti  dopo 
le  iniziali  brusche  variazioni).  Il  contemporaneo  aumen- 
to riflesso  della  frequenza  cardiaca  compensa  quasi  total- 
mente quel  decremento,  sicché  la  portala  dei  ventricoli 
resta  sostanzialmente  immutata  o aumenta  leggermente. 
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B|>  2 Variazioni  nella  perfusione  polmonare  dovute  alla  posi- 
zione corporea  e al  vettore  gravitomerziale:  a)  distribuzione  della 
perfusione  nel  soggetto  supino  (+GJ  e sue  variazioni  per  effetto 
di  una  forza  -2Gy  e -4Gy  (inerzia  agente  dal  lato  destro  della 
figura  verso  il  sinistro);  h)  distribuzione  della  perfusione  quando 
+ 4G  agiscono  in  direzione  sagittale  (+4G,)  o longitudinale 
(+4GJ  [Da  von  N tedia?  et  al.,  modificata  e n disegnata). 


J.  E.  Whinnerv  e M.  II.  Laughlin  ( 1982)  hanno  misurato  nel 
maiale  nano  la  pressione  nel  ventricolo  destro,  trovando 
aumenti  consistenti  (sistolica  85  mmHg  fra  +3  e +5G,: 
valore  medio  su  5 animali),  ma  estremamente  variabili. 
Anche  il  flusso  coronarico  si  mantiene  elevato,  almeno  sino 
a quando  la  pressione  diabolica  aortica  è > 100  mmHg. 

11  compenso  circolatorio  primario  a +G,  è dato  dall'au- 
mento della  frequenza  cardiaca:  soggetti  allenati  a queste 
sollecitazioni  presentano  incrementi  medi  quasi  lineari  da 
+ 3 ( 122/min)  a +7Gr  ( 168/min),  ma  con  differenze  inter-  e 
intraindividuali  notevoli.  Anche  Fattività  di  volo  adde- 
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TAB.  I.  FREQUENZA  CARDIACA  SUBITO  PRIMA  E 
DURANTE  + G 

(da  Parkhursl  et  al.,  1972) 


Accelerazione 

Frequenza  cardiaca 

Frequenza  cardiaca 

in  G, 

subito  prima 

max  durmate  + G, 

+ 3 

« ± 3 

109  ± 3 

4-  5 

93  ± 3 

125  ± 4 

+ 6 

98  ± 3 

142  ± 4 

+ 7 

100  ± 9 

159  ± 4 

+ 8 

103  ± 4 

156  ± 5 

+ 9 

116  ± 6 

167  ± 4 

strativa  con  aeroplani  convenzionali  comporla  sensibili  au- 
menti di  frequenza  cardiaca  prima,  durante  e dopo  il  volo, 
ben  correlati  con  altri  indicatori  di  stress,  tanto  negli  allievi 
quanto  negli  istruttori:  in  questi  ultimi  è ovviamente  mo- 
desta, ma  si  protrae  maggiormente  dopo  il  volo  (C.  A. 
Ramacci  et  al.,  1981). 

Il  riflesso  cardioacceleratore,  partente  dai  pressoccttori 
carotidei  e aortici,  ha  una  latenza  di  6-lOscced  è influenzato 
da  fattori  ormonali  c psicologici,  dall'età.  dalla  pressione 
arteriosa  e dal  condizionamento:  si  ha  infatti,  nei  soggetti 
addestrati,  una  reazione  anticipatori»  all’incirca  commisu- 
rata alla  grandezza  e durata  dei  G previsti  (tab.  1). 

Un  fenomeno  noto  da  tempo,  cioè  la  comparsa  di  alte- 
razioni del  ritmo,  ha  avuto  un'analisi  statistica  dettagliata 
da  un'indagine  della  Scuola  di  medicina  aeronautica  dcl- 
l’USAF  su  9831  prove  in  centrifuga  simulanti  le  manovre  di 
combattimento  aereo  eseguite  in  un  triennio  in  544  soggetti 
sani  (cfr.  L.  R.  DcHart.  1985).  Le  evenienze  più  osservate 
furono:  aritmia  sinusale  15,9%; 

sistoli  ventricolari  premature  10,9%; 

sistoli  atriali  premature  7.8%; 

bradicardia  sinusale  5,5%; 

ritmo  atriale  ectopico  3,8%. 

Con  frequenza  sempre  più  bassa,  ma  non  trascurabile,  si 
ebbero  contrazioni  giunzionali  premature,  contrazioni  ven- 
tricolari premature  con  bigeminismo  o trigeminismo  e dis- 
sociazione atrioventricolare.  Quest'ultima,  come  l'aritmia, 
la  bradicardia  e i ritmi  ectopici  sinusali.  fu  osservata  quasi 
esclusivamente  dopo  la  centrifugazione,  mentre  le  altre  al- 
terazioni furono  rilevate  durante  questa,  fatto  interpretato 
come  espressione  di  squilibrio  neurovegetativo  (predomi- 
nanza simpatica  prima  e durante,  vagale  dopo  l'accelera- 
zione). Le  disritinie  citate  non  vanno  considerate  necessa- 
riamente fatti  patologici,  ma  solo  segni  di  una  risposta  a 
sollecitazioni  estremamente  intense.  Diverso  significato, 
per  il  rischio  potenziale  di  brusca  perdita  della  coscienza, 
hanno  il  blocco  senoatriale  con  concomitante  asistolia.  la 
dissociazione  atrioventricolarc  e la  tachicardia  ventricolare 
(quest'ultima  documentata  in  volo  in  soggetti  con  prolasso 
della  mitrale). 

Su  24  aspiranti  astronauti  sottoposti  a +3G,  per  10  min  da 
G.  C.  Modugno  et  al.  (1982),  i soggetti  che  superarono  la  prova 
presentarono  aumenti  di  frequenza  regolari  del  50%  circa,  con 
comparsa  di  P polmonare  e (urbe  della  ripolarizzazione  non 
significative,  mentre  i non  idonei  manifestarono  bradicardia  più  o 
meno  precoce  (in  un  caso  fino  a temporaneo  arresto  cardiaco  con 
ricupero  spontaneo)  o tachicardia  notevole.  La  determinazione  si- 
multanea della  frequenza  critica  di  fusione  centrale  retinica  ha 
fornito  indicazioni  attendibili  sul  grado  di  sopportazione  del  carico 
accelerativo,  assai  ben  correlate  con  la  risposta  cardiovascolare  e 
generale. 

Mancano  dati  sperimentali  sulle  meno  rapide  ma  certamente 
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importanti  risposte  vasomotorie  influenzanti  la  resistenza  indivi- 
duale ai  +G,. 

Registrazioni  di  elettrocardiografia  dinamica  eseguite  in  voli  ad- 
destrativi comportanti  manovre  acrobatiche  con  accelerazioni  fino 
a +6G,  hanno  dimostrato  aumenti  medi  di  frequenza  intorno  al 
50%  del  valore  di  riposo,  durante  i 30*45  min  di  pilotaggio,  con 
inizio  prima  del  volo  e ritorno  alla  norma  differito  anche  di  qual- 
che ora.  o caratterizzato,  in  alcuni  soggetti,  dal  ritorno  di  episodi 
tachicardici  a varia  distanza  dal  volo.  (G.  Caleagnini  et  al..  1981). 
Gli  stessi  AA.  hanno  documentato  aumenti  di  frequenza  fino  al 
100%  in  piloti  di  elicottero  subito  prima  e durante  immediate  mis- 
sioni di  soccorso  e ricerca  in  mare,  aumenti  che  talora  persistono 
per  ore  dopo  l'attcrraggio. 

Le  prestazioni  eccezionali  fornite  da  recenti  aviogetti  mi- 
litari. tipicamente  1*F-16,  ma  anche  altri,  hanno  provocato 
nuove  situazioni  ftsiopatologiche  in  rapporto  alla  rapidità 
con  la  quale  si  raggiungono  elevati  multipli  di  + G,.  tale  da 
provocare  perdita  della  coscienza  in  5-8  sec.  cioè  prima  dei 
riflessi  compensatori  cardiovascolari  c senza  sintomi  pre- 
monitori visivi:  R.  Landry  ( 1984).  nel  riportare  alcuni  casi 
conclusi  con  incidente  mortale,  fa  rilevare  che  circa  il  20% 
dei  piloti  interpellati  aveva  sperimentato  almeno  un  episo- 
dio di  G-induced-loss-of-conscioussness  risoltosi  favorevol- 
mente. percentuale  assai  elevata  in  quanto  l'evento  si  ac- 
compagna di  regola  ad  amnesia  retrograda.  La  prevenzione 
è in  pane  tecnologica:  sedile  con  schienale  inclinato  di  30° 
all'indictro  c sostegno  per  mantenere  gli  arti  inferiori  sol- 
levati, indumenti  anii-G  (v.  aeronautica  medicina,  1,  782) 
con  valvola  di  immissione  del  gas  a flusso  rapido;  in  pane 
addestrativa.  fìsica  generale  c specifica,  assai  utile. 

Ouesto  grave  fenomeno  non  avviene  se  il  carico  accele- 
rativo è di  brevissima  durata  (v.  sport,  medicina  dello, 
fig.  57,  XIV,  1037-38). 

Una  causa  importante  di  incidenti,  dipendente  dai  moti 
dell'aeroplano  c mediata  principalmente  dall'apparato  ve- 
stibolare. è il  disorientamento  in  volo,  caratterizzato  da  er- 
rori percettivi  di  assetto,  posizione  c movimento  i quali 
sono  responsabili  di  errori  di  giudizio  e quindi  di  manovre 
inadeguate.  Vi  compartecipano  illusioni  visive  di  vario  tipo 
(specialmente  nel  volo  notturno)  che,  secondo  un’inchiesta 
di  P.  De  Giosa  (1980),  sono  denunciate  dal  50%  dei  sog- 
getti. 

Velocità  supersonica,  manovrabilità  elevata  e nuove  tec- 
niche operative,  quali  il  volo  radente  ad  alta  velocità, 
hanno  aggravato  cd  esteso  il  carico  neurosensoriale  sul  pi- 
lota, superando  in  vari  casi,  o in  situazioni  particolari,  la 
soglia  di  saturazione  del  sensore  biologico  c/o  la  quantità 
d’informazione  che  il  S.N.C.  è in  grado  di  trattare  tempe- 
stivamente compiendo  scelte  decisionali  c fornendo  rispo- 
ste motorie  adeguate. 

Ciò  ha  portato  a due  diversi  indirizzi:  sostituzione  del- 
l'intervento umano  con  automatismi  sempre  più  complessi 
e affidabili,  oppure  perfezionamento  ergonomico  di  stru- 
menti e comandi.  La  prima  via  è stata  seguita  per  il  pilo- 
taggio nel  volo  radente  in  cui  il  governo  manuale  dell’ae- 
roplano non  è possibile,  sia  per  il  restringimento  funzionale 
del  campo  visivo  (che  a quelle  velocità  diviene  quasi  tubo- 
lare) e per  la  relativa  lunghezza  dei  tempi  di  percezione  e di 
reazione  selettiva,  sia  per  le  scosse  irregolari,  violente  c 
ravvicinate  che  interferiscono  con  la  motilità  volontaria  e 
anche  con  l'acutezza  visiva. 

Esempi  del  secondo  indirizzo  si  trovano  negli  strumenti  di 
navigazione  c di  controllo  della  propulsione,  nei  visualizza- 
tori relativi  e nei  sistemi  di  allarme,  i quali  tutti,  grazie  al- 
l'impiego  generalizzato  dell'elettronica  a larga  integrazione, 
forniscono  informazioni  sintetiche  con  il  minimo  di  movi- 
menti del  capo  e degli  occhi  ( Itead-up  display)  c con  il  mas- 
simo di  intelligibilità  immediata.  Ovviamente,  le  due  solu- 
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rioni  possono  coesistere  ed  essere  attivate  quando  occorre. 
Anche  i comandi  manuali  hanno  caratteristiche  peculiari,  in 
alcuni  casi  mutuati  dal  pilotaggio  spaziale,  come  la  barra 
azionabile  con  i soli  movimenti  del  polso  e della  mano. 

Il  vastissimo  impiego  de\V  elicottero  per  la  sorveglianza,  il 
soccorso,  i vari  tipi  di  lavoro  aereo  e gli  impieghi  militari, 
ha  reso  necessario,  fra  l'altro,  l’approfondimento  delle  co- 
noscenze degli  effetti  delle  vibrazioni  su  tutto  l'organismo  e 
dei  mezzi  di  prevenzione,  trattati  sotto  altro  esponente  (v. 
vibrazioni). 
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ARISTIDE  STANO 


AEROSOLTERAPIA  (v.  voi.  I,  col.  837]:  v.  broncodii  a- 
tatori*,  vie  di  somministrazione . 

A F ACHIA  [v.  voi.  I.  col.  844) 

Per  la  correzione  dell'afachia,  v.  lenti  e occhiali*,  lenti 
intraoculari. 

RED. 


Errata-corrige 

Penultima  riga  di  col.  844: 

lenti  telescopiche  da  sostituire  con  lenti  iscicomchc. 


AFERESI:  v.  cn  ©aferesi*;  pl  asm  aferesi  (XI.  2299);  tra- 
sfusione (XV.  277). 

AFLATOSSINE 

f.  aflatoxines.  - 1.  aflatoxins.  • t.  Afìatoxine.  - s.  aflatoxinas. 

Con  questo  nome  si  indica  una  serie  di  composti  mollo 
simili  ira  loro  e prodotti,  come  metaboliti.  dal  genere  fun- 
gimi Aspergtllus  e principalmente  didlA/spergillus/ fla/vusj 
(donde  il  nome),  secondariamente  dall’ A.  parasiticus. 


Cromatograficamente  si  differenziano  almeno  4 forme  moleco- 
lari di  aflatossine , le  quali  vengono  siglate  secondo  il  colore  di 
fluorescenza  (B  e G per  blue  e green)  a secondo  la  provenienza  (M 
per  milk,  latte,  in  quanto  ritrovata  nel  latte  di  bovini  intossicati); 
alle  lettere  si  applicano  anche  indici  che  riguardano  la  mobilità 
cromatografica  (cosi  B,.  B2;  G,.  G2,  etc.).  Le  principali  formule  di 
struttura  sono: 


O 


afUrtowina  B, 


aftafcmin*  M 


Nel  1966  si  è ottenuta  la  sintesi  delle  forme  B,  eC,  (Buchi  et 
ai).  Sono  solubili  in  glicole  propilenico. 

Si  tratta  di  composti  estremamente  tossici,  in  particolare 
per  il  fegato,  ove  producono  necrosi,  ma  in  seguito  anche 
tumori  del  tipo  degli  epatomi  maligni,  così  come  avviene 
per  altri  composti  epatonecrotizzanti,  quali,  ad  e$.,  quelli 
prodotti  da  alcune  specie  di  piante  del  genere  Senecio  (ma 
qui  si  tratta  di  composti  diversi,  cioè  di  alcaloidi  pirroliri- 
dinici);  le  a.  sono  pertanto  importanti  nel  novero  dei  can- 
cerogeni esterni  c riguardanti  l'alimentazione. 

Data  l’origine  di  questi  potenti  veleni,  nella  letteratura  di 
lingua  inglese  sono  annoverati  come  «micotossine»  (v.); 
più  rigorosamente  sono  però  da  definirsi  micotossici,  poiché 
il  termine  di  tossine  è bene  riservarlo  ai  veleni  proteici,  e 
pertanto  antigeniri. 

La  loro  scoperta  risale  a due  grandi,  e quasi  contempo- 
ranee, epizoozie,  una  in  Inghilterra,  che  riguardava  una 
moria  negli  allevamenti  di  tacchini  (turkey  *X » disease , 
1960),  e l'altra  negli  allevamenti  di  trote  iridate  negli  U.S.A. 
In  ambedue  i casi  l'epizoozia  era  dovuta  all'Inquinamento 
fungino  delle  derrate  alimentari  usate  in  quegli  allevamenti 
e più  precisamente  dei  cereali  (di  varia  sorte,  ma  spesso 
farine  di  arachidi  o di  semi  di  cotone)  inclusi  nel  mangime 
e che  provenivano  dal  Brasile  c dall’Africa. 

Una  contaminazione  da  aspergillo  non  è infrequente  in 
simili  materiali,  ma  lo  sviluppo  del  fungo,  e quindi  il  deter- 
minarsi della  tossicità,  è legato  a molti  fattori  apparente- 
mente accessori,  ma  essenziali,  quali  l’umidità,  la  tempera- 
tura e l'aerazione  dell'ambiente. 

La  prima  manifestazione  è costituita  da  focolai  necrotici 
nel  fegato  analoghi  a quelli  provocati  da  vari  altri  epatotos- 
sici  (cfr.,  in  proposito,  il  già  citato  Senecio)-.  intomo  a que- 
ste zone  necrotiche  si  sviluppa,  in  un  secondo  tempo,  una 
proliferazione  degli  epiteli  delle  vie  biliari  interne  e poi 
degli  stessi  epatociti.  con  la  formazione  di  noduli  cpatoma- 
tosi  c quindi  di  vere  metastasi.  Tale  patologia  è stata  ripe- 
tuta facilmente  in  molti  animali  di  laboratorio  e in  vari 
allevamenti  di  mammiferi  e di  volatili,  così  che,  oggi,  lo 
spettro  delle  specie  sensibili  a tali  composti  è molto  vasto; 
gli  animali  più  giovani  lo  sono  di  più  che  gli  adulti,  i maschi 
più  delie  femmine. 

Questa  patologia  è oggi  ben  documentata  circa  la  se- 
quenza degli  eventi;  anche  l’interpretazione  patogenetica 
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biochimica  è oggi,  per  alcuni  caratteri,  sufficientemente  do- 
cumentata. 

Possiamo  infatti  affermare  che  le  a.  sono  tra  i carcino- 
geni  più  potenti  c sono  tali  non  solo  per  il  fegato,  bensì 
anche  per  il  rene,  sempre  per  somministrazione  orale;  per 
iniezione  si  possono  formare  sarcomi  locali;  talora,  anche 
nel  fegato,  si  possono  determinare  tumori  benigni:  molto 
dipende  dalla  dose  efficace,  che  peraltro  é naturalmente 
estremamente  bassa,  sia  come  unica  somministrazione,  sia, 
nella  dieta,  con  minime  contaminazioni  giornaliere,  ma. 
come  pure  si  è visto,  i risultati  dipendono  anche  dall'età 
dcU'animalc. 

Una  patologia  umana  da  a.  non  è invece  documentata 
con  certezza,  anche  perché  è difficile  che  l’uomo  si  trovi 
nelle  condizioni  obbligate  e forzose  proprie  degli  alleva- 
menti; ma  a molti  è sorto  il  sospetto  che  dietro  la  frequente 
cancrocirrosi  di  certe  popolazioni  africane  (la  cirrosi  pre- 
suppone una  regressione  iniziale  a tipo  necrotico  del  paren- 
chima epatico)  possa  esistere  un  avvelenamento  cronico  da 
a.;  la  cancrocirrosi  umana  è,  come  le  lesioni  da  a.,  negli 
animali  più  frequente  nei  maschi  che  nelle  femmine. 

L’intervento  biochimico  delle  a.  è duplice,  ma  riguarda  sempre 
il  sistema  degli  acidi  nucleici:  esse  hanno  un  effetto  simile  a quello 
della  actinomicina  D.  nel  senso  che  inibiscono  la  sintesi  DNA* 
dipendente  dell'RNA,  cioè  inibiscono  la  transcriptasi:  ne  consegue 
una  caduta  dell'RNA  DNA-dipendcnte  nel  citoplasma  degli  epa- 
todti,  con  rarefazione  dei  ribosomi,  degradazione  dei  polisomi, 
trasformazione  del  reticolo  endoplasmatico  rugoso  in  liscio,  caduta 
delle  sintesi  proteiche,  necrosi;  ma  in  quanto  il  veleno  si  è ancorato 
al  DNA  della  cellula,  esso  agisce  quindi  anche  come  mutageno  c di 
qui  l'insorgenza  dell'evento  tumorale  per  messa  in  opera  di  onco- 
gèni. 

Ma.  analogamente  a quanto  si  è visto  per  altri  cancerogeni,  ap- 
pare accertato  che  almeno  una  delle  due  azioni  sia  legata  a una 
modificazione  metabolica  dell'a.  da  parte  dcU’epatocita.  cioè  a una 
trasformazione  del  veleno  in  un  vero  carcinogeno  terminale.  Im- 
portante. in  questo  processo,  risulta  essere  l'intervento  del  sistema 
idrossdante  del  fegato,  legato  al  citocromo  P-450.  Invece,  a diffe- 
renza di  quanto  si  osserva  con  altri  carcinogeni  epatici,  sembra  che 
i tumori  da  a.  non  posseggano  alfa-fetoproteine. 

Nella  canccrogcnesi  da  a.  si  sono  anche  saggiati  gli  effetti  coa- 
diuvanti e,  all'opposto,  quelli  inibenti:  in  generale,  una  dieta  po- 
vera di  proteine,  che  già  di  per  sé  danneggia  il  fegato,  incrementa 
l'azione  tossica  e carcinogenetica:  anche  gli  acidi  grassi  a struttura 
riclopropanica.  che  sono  contenuti  spesso  negli  stessi  materiali  ce- 
realicoli ove  può  allignare  il  fungo,  c anche  in  quelli  ad  azione 
epatotossica  da  Senecio  (ad  cs.,  5.  foetidus),  secondo  alcuni  risul- 
tano fortemente  cocancerogeni  (dunque  un  effetto  solidale,  esal- 
tativo).  mentre  secondo  al  in  non  si  riscontrerebbe  questo  effetto: 
un  effetto  incrementante  la  muiagcnicità  dell'a.  è stato  osservato 
da  parte  del  benzoflavone  che  stimola  la  trasformazione  metabo- 
lica del  tossico,  ma  non  in  tutti  i substrati  epatici.  Infine  si  sono 
viste  interferenze,  sul  sistema  idrossilante  del  fegato  da  pane 
dell'a.  B,  nei  confronti  di  quella  del  benzopirene. 
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AFTOSI  [v.  voi.  I,  col.  891] 

Classificazione 

Si  riconoscono  attualmente  tre  forme  di  aftosi  ricorrenti. 
Le  a.  ricorrenti  minori  (80%  dei  casi)  sono  caratterizzate  da 
piccole  ulcerazioni  (4-8  mm  di  diametro)  buccali  e/o  geni- 
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tali  che  cicatrizzano  in  5-10  giorni  senza  lasciare  traccia.  Le 
a.  ricorrenti  maggiori  (10%  dei  casi)  (periadenite  mucosa 
necrotica  ricorrente  di  Sutton)  sono  caratterizzate  da  pro- 
fonde ulcerazioni  buccali  c/o  genitali,  di  grande  dimensione 
(da  1 a 3 o più  cm  di  diametro),  estremamente  dolorose, 
che  guariscono  in  più  settimane  lasciando  cicatrici  talvolta 
mutilanti.  Le  a.  erpetiformi  (10%  dei  casi)  sono  caratteriz- 
zate da  numerose  lesioni  ulcerative  di  circa  1 mm  di  dia- 
metro raggruppate  in  placche.  Esse  guariscono  in  1-4  set- 
timane e possono  lasciare  cicatrici. 

La  frequenza  delle  recidive  è estremamente  variabile:  da 
un  episodio  ogni  poche  settimane  a un  episodio  ogni  uno  o 
più  anni. 

Strategia  terapeutica 

Tra  i numerosi  farmaci  che  sono  stati  utilizzati  nelle  a.  ri- 
correnti pochi  sono  quelli  che  hanno  permesso  di  risolvere 
rapidamente  un  episodio  acuto  o di  ottenere  delle  remis- 
sioni prolungate.  Nella  maggior  parte  dei  casi  ci  si  deve 
accontentare  di  un’attenuazione  dei  sintomi  o di  una  sem- 
plice rarefazione  delle  poussées. 

I mezzi  terapeutici  topici  comprendono:  corticosteroidi 
(idrocortisonc,  bctamctasonc.  marnandone)  in  gel  o com- 
presse da  sciogliere  in  bocca  4-5  volte  al  dì;  antibiotici  (te- 
tracicline): 5*6  sciacqui/d/e  di  5-10  min  con  250  mg  di  tetra- 
ciclina; toccature  con  ac.  tridoroacetico  al  33%. 

I mezzi  terapeutici  sistemici  comprendono:  colchicina. 
dapsone,  corticosteroidi  e talidomide. 

La  scelta  dei  farmaci  va  effettuata  sulla  base  di  alcuni 
criteri  clinici.  Innanzitutto,  si  deve  escludere  che  P*.  buc- 
calc  do  genitale  sia  l’cpifcnomcno  di  un’affezione  sistemica 
trattabile.  L’esame  clinico  e gli  esami  di  laboratorio  per- 
metteranno di  escludere  una  malattia  di  Behfet  (a.  bipo- 
lare. uveite),  una  malattia  infiammatoria  intestinale  o un 
deficit  dì  Vit.  B,2.  di  folati  o di  ferro. 

Lo  schema  terapeutico  nelle  forme  idiopatiche  dipende, 
invece,  dall'importanza  delle  lesioni  e dalla  frequenza  delle 
poussées. 

Nelle  a.  ricorrenti  minori  c nelle  a.  ricorrenti  erpetiformi. 
che  recidivano  con  una  frequenza  inferiore  a 1 volta  al 
mese,  si  può  ottenere  un'attenuazione  dei  sintomi  o una 
rarefazione  delle  poussées  con  terapie  topiche  con  tetraci- 
cline, steroidi  o toccature  di  ac.  tricloroacctico  al  33%  a 
condizione  che  il  trattamento  sia  iniziato  nelle  fasi  iniziali. 
Nelle  forme  molto  dolorose,  con  poussées  che  si  verificano 
con  una  frequenza  maggiore  di  1 volta  al  mese,  può  essere 
indicato  un  trattamento  di  fondo  con  colchicina  alla  dose  di 
0,5-1  mg /die.  Degli  anestetici  topici  (lidocaina  viscosa)  pos- 
sono essere  utilizzati  per  alleviare  il  dolore  prima  dei  pasti 
o durante  la  notte.  Nelle  forme  in  cui  esiste  un'accentua- 
zione delle  lesioni  durante  i periodi  mestruali  può  essere 
indicato  l’uso  della  pillola  contraccettiva. 

Nelle  a.  ricorrenti  maggiori  è senz’altro  indicato  un  trat- 
tamento per  via  generale.  11  dolore  e gli  esiti  mutilanti  di 
questa  forma  di  a.  giustificano  il  ricorso  a farmaci  non  privi 
di  effetti  collaterali.  Si  può  ricorrere  in  prima  intenzione 
alla  colchicina  (0,5-1  mg /die),  poi  al  dapsone  (50-100 
mg Idie),  al  prednisone  ( 1 tngfleg/die)  e.  come  ultima  risorsa, 
alla  talidomide  (100-200  mg Idie).  Se  le  recidive  sono  fre- 
quenti si  può  utilizzare  la  colchicina,  il  dapsone  o.  soprat- 
tutto, la  talidomide  (farmaco  che  non  è disponibile  in  Italia 
e che  è comunque  di  difficilissima  reperibilità)  come  trat- 
tamento di  fondo.  Gli  effetti  collaterali  di  questi  farmaci 
possono  essere  importanti  (dolori  addominali  c diarrea  per 
la  colchicina,  anemia  per  il  dapsone,  teratogenicità  e neu- 
ropatia periferica  per  la  talidomide)  e la  loro  utilizzazione 
impone  un'attenta  sorveglianza  clinica  e di  laboratorio  e 
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l'esclusione  assoluta  di  impiego  della  talidomidc  per  le 
donne  in  gravidanza.  Si  ricordi  che  la  talidomide,  un  ipno- 
tico privo  di  evidenti  vantaggi  rispetto  ad  altri  farmaci  della 
sua  categoria,  è stato  frequentemente  causa  di  gravi  difetti 
congeniti  (focomelia  soprattutto),  quando  somministrato 
durante  la  gravidanza.  Viene  ora  impiegato  con  qualche 
efficacia  nel  trattamento  della  lebbra. 
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V1NCFNZO  NA/ZARO 

AGGLUTININE  FREDDE  (v.  voi.  I.  col.  908] 
Definizione 

Prendono  il  nome  di  agglutinine  fredde  tutti  gli  anticorpi 
che  agglutinano  i globuli  rossi  a temperatura  al  di  sotto  di 
37  °C,  fino  a raggiungere  un  massimo  di  attività  a 4 °C. 
L’agglutinazione  da  essi  prodotta  scompare  se  la  sospen- 
sione siero-emazie  viene  posta  a temperatura  di  37  °C. 
L'intervallo  termico  di  attività  di  tali  anticorpi  (amplitudine 
termica)  può  essere  di  pochi  gradi  oppure  molto  ampio. 

La  temperatura  critica  è la  massima  temperatura  alla 
quale  si  riscontri  capacità  agglutinante.  Alla  capacità  agglu- 
tinante può  essere  associata  attività  emolitica. 

Quadri  clinici 

Sindrome  da  agglutinine  fredde 

I sintomi  possono  essere  del  tutto  assenti,  specie  a climi 
temperati.  Se  presenti,  essi  sono  dovuti  a due  fenomeni: 
l'agglutinazione  intravascolare,  che  si  verifica  nelle  parti 
più  periferiche  dopo  esposizione  al  freddo,  c l'emolisi,  che 
necessita  della  partecipazione  del  complemento.  L'aggluti- 
nazione intravascolare  determina  acrocianosi.  porpora  o 
fenomeno  di  Raynaud:  talvolta  la  decolorazione  della  cute 
c il  Raynaud  sono  persistenti,  simulando  una  malattia  va- 
scolare. L'anemia  emolitica  è generalmente  di  media  en- 
tità, esacerbata  durante  l'inverno.  Sono  colpiti  i soggetti  in 
età  avanzata  di  ambo  i sessi.  Il  sangue  di  questi  pazienti 
presenta  il  fenomeno  dcU'autoagglutinazionc,  visibile  a 
occhio  nudo  dopo  pochi  secondi  dal  prelievo  a tempera- 
tura inferiore  a 37  °C.  Ciò  che  è discriminativo  rispetto 
all'anemia  emolitica  autoimmune  da  anticorpi  caldi,  è che 
l'autoaggluti nazione  da  a.  f.  regredisce  completamente  ap- 
pena il  sangue  viene  posto  a bagnomaria  a 37  °C.  Gli  eri- 
trociti sono  raramente  anormali:  i reticolociti  sono  lieve- 
mente aumentati:  la  fragilità  osmotica  è lievemente  supc- 
riore alla  norma.  Il  test  antiglobulinico  diretto  è positivo. 
La  reazione  c*  del  tipi»  - non-y-globulinico » . 11  siero  del  pa- 
ziente ha  alti  titoli  di  a,  L.  mentre  i suoi  eritrociti  non  sono 
agglutinati  a 37  °C.  L’intervallo  di  attività  degli  anticorpi  è 
tra  4 c 32  °C  e la  temperatura  critica  è di  10-15  "C. 

Emoglobinuria  parossistica  a frigore 
Descritta  originariamente  in  pazienti  luetici,  ha  oggi  so- 
prattutto un'origine  autoimmune  o postvirale.  Si  verificano 
ripetuti  episodi  di  emoglobinuria.  spesso  seguita  da  ittero. 
dopo  esposizione  al  freddo.  L’anticorpo  responsabile,  di 
Donath-Landsteiner,  è una  IgG  a modesta  attività  aggluti- 
nante e prevalente  attività  emolitica.  È attivo  tra  4 e 15  °C 
e la  temperatura  critica  è di  10-15  rtC.  V.  anche:  emoglo* 
BIM'RIA  (V,  1433). 

Forme  secondarie 

Le  a.  f.  possono  svilupparsi  nel  corso  di  varie  malattie  neo- 
plastiche  (linfomi,  leucemie,  adenocarcinomi ) e infettive. 
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In  particolare  sono  state  descritte  in  casi  di  polmonite  ati- 
pica primaria,  mononucleosi  infettiva,  influenza,  morbillo, 
varicella,  parotite,  infezioni  da  virus  coxsackie  A o citome- 
galovirus. 

La  loro  attività  c presente  tra  0 c 6 rtC  c la  loro  tempe- 
ratura critica  è di  4-6  °C;  hanno  azione  prevalentemente 
agglutinante  e solo  raramente  si  ha  emolisi.  Soprattutto 
nella  polmonite  atipica  primaria  esse  sono  state  oggetto  di 
studio. 

A.  f.  sono  state  riscontrate  recentemente  in  pazienti  tos- 
sicodipendenti od  omosessuali  che  presentavano  anticorpi 
anti-HIV. 

Anemia  emolitica  autoimmune  da  anticorpi  caldi  e freddi 
La  contemporanca  presenza  di  anticorpi  caldi  a tipo  IgG  e 
di  a.  f.  a tipo  IgM  t?  stata  recentemente  descritta  in  corso  di 
anemie  emolitiche,  idiopatiche  o secondarie  a LES  o a lin- 
foma. Tali  forme  cliniche  sono  caratterizzate  da  un'anemia 
emolitica  grave,  non  correlata  all'esposizione  al  freddo  e 
non  accompagnata  da  fenomeni  di  agglutinazione  intrava- 
scolare; in  1/3  dei  pazienti  è presente  trombocitopenia.  La 
risposta  alla  terapia  stcroidca  c di  solito  drammatica. 

Agglutinine  fredde  e cardiochirurgia 

Gli  interventi  cardiochirurgici  e le  manovre  a essi  correlate, 
quali  l'ipotermia  e la  cardioplegia  a freddo,  predispongono 
i soggetti  portatori  di  a.  f.  al  verificarsi  di  varie  compli- 
canze. Con  l'ipotermia  sistemica  si  possono  avere  aggluti- 
nazione intravascolare  massiva,  trombosi  microvascolari 
diffuse,  emolisi  o nefrite  da  imm  unocomplessi.  La  cardio- 
plegia con  soluzioni  ghiacciate  di  potassio  può  causare  ag- 
glutinazione e trombosi  intracoronarica  con  conscguenti 
ischemia  o infarto  miocardico.  Tali  complicanze  sono  rare 
in  presenza  di  a.  f.  secondarie  a malattie  infettive  o neo- 
plastiche.  che  hanno  una  temperatura  critica  molto  bassa. 
Negli  altri  casi,  un'ipotermia  che  non  raggiunga  la  tempe- 
ratura critica,  una  cardioplegia  normotermica  con  lavaggio 
delle  coronarie  prima  della  cardioplegia  ipotermica  ed  even- 
tualmente una  plasmafcrcsi  prc-  e postoperatoria  possono 
ridurre  l'incidenza  di  tali  complicanze. 

BMtofrafia 

Diaz  J.  H.,  Cooper  E.  S..  Ochsncr  J.  L.,  Arch.  hit.  Ated.,  1984. 
144.  1639. 

Lima  J.,  Ribcra  A et  al. . Acta  Haemat..  1986.  76.  235, 

Pruzanski  W„  Roelckc  D et  al..  Acta  Haemat..  1986.  75.  171. 
Shulman  I.  A..  Branch  D R.  et  al  , J.A  M A . 1985.  253.  1746. 
Sokol  R.  J.  Hcwitt  S..  Stamps  B.  K..  Acta  Haemat..  1983.  69. 
266. 

rirnto  mura 


AGOPUNTURA  (v.  voi.  1,  col.  966] 

SOMMARIO 


La  pratica  dell'agopuntura  (col.  152).  - Interpretazioni  moderne 
delragopuntura  (coi.  154).  • Valutazione  critica  dell'agopuntura 

(col.  155). 


La  pratica  deU'agopuntura 

La  pratica  deU'agopuntura  è costituita  da  una  parte  diagno- 
stica c da  una  parte  terapeutica. 

La  diagnostica  mira  ad  accertare  le  s anazioni  del  contenuto  di 
energia,  c quindi  le  variazioni  di  Yang  c Yin,  sia  in  generale  che  in 
ogni  singolo  territorio  dei  diversi  meridiani  (v.  agopuntura.  I, 
970).  Per  raggiungere  questo  scopo  la  medicina  cinese  si  avvale 
soprattutto  dell'esame  dei  polsi,  che  consiste  nella  palpazione  bi- 
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laterale,  effettuata  con  tre  dita.  deH'arteria  radiale.  Secondo  Topi* 
mone  prevalente  ciascun  dito  identifica  una  speciale  «posizione» 
del  polso,  cosicché  a ogni  lato  esistono  tre  sedi;  inoltre  per  cia- 
scuna sede  si  può  distinguere  una  posizione  profonda  c una  super- 
ficiale. In  tal  modo,  quindi,  si  possono  identificare  complessiva- 
mente 12  arce  di  palpazione  del  polso  che  corrispondono  ai  12 
meridiani.  Mediante  la  palpazione  profonda  si  trovano  le  sedi  di 
palpazione  dei  meridiani  Yin  e dei  corrispondenti  organi,  mentre 
mediante  la  palpazione  superficiale  si  possono  ottenere  informa- 
zioni sui  meridiani  c gli  organi  Yang.  In  caso  di  malattia  il  medico 
agopuntore  può  apprezzare  una  variazione  della  qualità  dei  polsi, 
e tale  variazione  potrò  assumere  un  carattere  Yin  o Yang  in  modo 
tale  che  egli  potrà  stabilire  qual  è l'organo  ammalato  e qual  è la 
variazione  energetica  che  provoca  la  malattia  stessa. 

La  pratica  terapeutica  dell' a.  deve  tener  conto  del  tipo 
dell'alterazione  energetica  e della  sua  localizzazione;  da 
questi  elementi  deve  poi  risalire  ai  meridiani  corrispondenti 
agli  organi  sofferenti,  riconoscere  i punti  più  adatti  per  ap- 
portare l'azione  terapeutica  e infine  stabilire  se  si  debba 
procedere  tonificando  o disperdendo  l'energia  in  difetto  o 
in  eccesso.  Solitamente  l'azione  terapeutica  si  esercita  con- 
temporaneamente su  diversi  «punti». 

La  tecnica  terapeutica  c fondata  essenzialmente,  anche 
se  non  unicamente,  sull'infissione  di  aghi  da  a.  Gli  aghi  che 
si  impiegano  possono  essere  d'oro  o d'argento  o anche 
d'acciaio  inossidabile;  essi  sono  dotati  di  un  avvolgimento 
che  funge  da  impugnatura,  hanno  un  diametro  di  circa 
0,3  mm  e una  lunghezza  che  varia  solitamente  da  4 a 7 cm. 
L'infìssione  dell'ago  può  essere  fatta  perpendicolarmente 
alla  cute  o con  un'angolazione  di  60°;  essa  raggiunge  di 
solito  una  profondità  di  2-8  mm.  ma  in  particolari  occasioni 
può  raggiungere  2-3  cm  c può  essere  seguita  da  alcuni  mo- 
vimenti di  rotazione  in  senso  orario  o in  senso  antiorario,  a 
seconda  che  si  voglia  aumentare  la  tonifìcazionc  o la  disper- 
sione. 

A ogni  seduta  si  possono  infiggere  fino  a 14  aghi,  che 
andrebbero  lasciati  in  situ  per  8-20  minuti.  Le  sedute  do- 
vrebbero essere  effettuate  a intervalli  di  5-7  giorni  e abi- 
tualmente non  dovrebbero  superare  il  numero  di  15. 

Le  indicazioni  della  terapia  agopunturalc  sono  in  linea  di 
principio  vastissime.  Esse,  tuttavia,  variano  notevolmente 
a seconda  degli  AA.  Secondo  gli  agopuntori  più  vicini  al 
pensiero  tradizionale  cinese  l*a.  può  indurre  benefici  nella 
patologia  più  varia,  ad  es.  la  tachicardia,  la  cefalea,  la  feb- 
bre, 1’emottisi.  la  diarrea,  l'asma.  la  stenocardia,  l'orchite, 
i disturbi  ipofisari,  etc.  Negli  AA.  più  vicini  al  pensiero 
occidentale  si  può  notare  una  certa  limitazione  nelle  indi- 
cazioni dell'a.  ed  essa  viene  consigliata  soprattutto  per  ot- 
tenere l'analgesia  in  particolari  distretti  corporei.  Secondo 
quanto  viene  affermato,  l’effetto  analgesico  deH’infissione 
di  aghi  sarebbe  tale  da  permettere  di  effettuare  diversi  tipi 
di  interventi  chirurgici  con  la  somministrazione  di  basse 
dosi  di  farmaci  o addirittura  senza  alcuna  anestesia. 

I «punti»  impiegati  in  terapia  sono  di  diverso  tipo  e 
hanno  indicazioni  diverse.  Prima  di  tutto  esistono  i punti 
«sintomatici*  che  possono  far  scomparire  i sintomi  di  una 
malattia  o togliere  il  dolore.  Oltre  a questi  vi  sono  poi 
per  ogni  meridiano  i 2 punti  principali  (punto  tonificante 
c punto  sedativo),  i 4 punti  speciali  (punto  sorgente, 
punto  di  passaggio,  punto  di  allarme  e punto  di  assenti- 
mento). i punti  di  riunione  c i punti  cardinali.  Tutti  que- 
sti punti  giacciono  sui  meridiani  e servono  a distribuire 
l'energia.  Infine,  vi  sono  pumi  che  non  stanno  sui  meri- 
diani e che  non  hanno  alcun  rapporto  diretto  con  la  rego- 
lazione dell’energia. 

La  nomenclatura  e la  distribuzione  dei  vari  punti  sono 
quanto  mai  complesse  c non  possono  essere  analizzate  in 
questa  sede. 


Interpretazioni  moderne  deiragopuntura 

Dopo  che,  nei  primi  decenni  di  questo  secolo,  l’a.  si  è dif- 
fusa nel  mondo  occidentale,  numerosi  medici,  che  avevano 
ricevuto  una  formazione  scientifica,  insoddisfatti  della  dot- 
trina classica  dell'a.,  hanno  tentato  di  interpretare  questa 
pratica  terapeutica  alla  luce  delle  conoscenze  scientifiche. 
Questi  tentativi  hanno  modificato  in  parte  sia  la  dottrina 
che  la  pratica  dell'a.  cinese  tradizionale,  dando  luogo  a 
numerose  varianti  c a conflitti  di  scuola. 

Una  particolare  attenzione  è stata  rivolta  a tentare  di 
identificare  la  natura  del  «punto»  usato  dagli  agopuntori. 
Sul  piano  istologico  si  è ritenuto  di  aver  osservato,  a livello 
dei  punti  di  a.,  un  accumulo  di  terminazioni  nervose  ri- 
spetto alle  arce  cutanee  normali,  ma  questo  risultato  è 
stato  messe)  in  discussione  ed  è opinione  condivisa  che  sia 
diffìcile  poter  mettere  in  luce  strutture  morfologiche  con- 
nesse con  la  circolazione  energetica  cinese. 

Analogamente,  molte  ricerche  hanno  tentato  di  identifi- 
care i «punti»  mediante  la  misurazione  della  resistenza 
elettrica,  dell’impedenza  o del  potenziale  della  pelle.  Per 
quanto  sia  stato  sostenuto  che  i «punti»  corrispondono  a 
zone  di  più  bassa  resistenza  cutanea,  non  sembra  che  su 
tale  argomento  si  sia  raggiunta  alcuna  conclusione  scienti- 
ficamente fondata. 

Al  di  là  delle  considerazioni  dottrinali,  l'infìssione  di  aghi 
metallici  in  particolari  zone  della  cute  sembra  indurre,  in 
una  certa  percentuale  di  soggetti,  un  grado  più  o meno 
marcato  di  ipoalgesia  o addirittura  un'analgesia.  Molti  os- 
servatori hanno  infatti  riportato  che  in  soggetti  sofferenti 
per  varie  forme  di  dolore  cronico,  come  sciatalgie  o nevral- 
gie del  trigemino  o postcrpctichc,  o in  pazienti  sottoposti  a 
interventi  chirurgici  l*a.  tradizionale  determina  la  scom- 
parsa del  dolore.  Questa  analgesia  da  a.,  che  viene  attual- 
mente impiegata  nella  terapia  di  varie  forme  di  dolore,  è 
stata  ripetutamente  studiata,  senza  portare  a conclusioni 
comunemente  accettate. 

In  realtà,  nelle  sperimentazioni  più  moderne  sotto  il 
nome  di  a.,  vengono  solitamente  comprese  varie  tecniche 
stimolatoric  che  vanno  dalla  classica  a.  cinese  fino  allelct- 
troagopuntura  c alla  stimolazione  nervosa  transcutanca. 
Questo  stato  di  cose  ha  portato  ad  avvicinare  l'a.  tradizio- 
nale all’« analgesia  elettrica  locale»  (Kane  e Taub)  e ha 
reso  diffìcile  una  valutazione  univoca  dei  risultati  ottenuti. 

Poiché  è ben  nota  l'importanza  della  serotonina  cere- 
brale e del  sistema  oppioide  nelle  genesi  del  dolore  e del- 
l'analgesia. questi  due  fattori  sono  stati  ampiamente  stu- 
diati. Il  blocco  della  biosintesi  della  5-HT  mediante  para- 
clorofenilalanina,  o quello  dei  recettori  della  5-HT  mediante 
ciproeptadina  o cinanserina.  riducono,  in  linea  di  massima, 
l’analgesia  da  a.  nell'animale  da  esperimento.  All'opposto, 
l’inibizione  del  metabolismo  della  serotonina,  ottenuta  at- 
traverso la  somministrazione  di  un  inibitore  dello  monoa- 
minossidasi.  potenzia  in  misura  marcata  l’effetto  dell'a.  In 
accordo  con  questi  risultati  è stato  dimostrato  che  nei  ratti 
durante  clettroagopuntura  si  verifica  un  aumento  della 
5-HT  c dcll'ac.  5-idrossindolacctico  cerebrali. 

II  ruolo  esercitato  dai  peptidi  oppioidi  (v.  morfinomime- 
tici  pf.ptidi)  nell’analgesia  da  a.  è stato  dimostrato  me- 
diante due  tipi  di  evidenza  sperimentale.  Da  un  lato  motti 
ricercatori  hanno  osservato  che  la  somministrazione  di  na- 
loxone.  un  antagonista  specifico  dei  recettori  oppioidi. 
blocca,  sia  nell'uomo  che  nell'animale  da  esperimento, 
l'analgesia  provocata  dall'a.  Inoltre,  è stato  riportato  che 
l'clcttroagopuntura  aumenta,  nell'animale  di  laboratorio,  il 
contenuto  cerebrale  di  p-cndorfina.  di  mctcnkcfalina  e di 
leuenkefalina.  mentre  nell’uomo  essa  induce  un  incremento 
della  p-endorfina  nel  liquor. 
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I risultati  sperimentali  finora  ottenuti  appaiono  peraltro 
del  tutto  frammentari  e.  nonostante  Tottimismo  fiducioso 
di  alcuni  studiosi,  non  permettono  di  elaborare  alcuna  teo- 
ria unitaria  soddisfacente  sui  meccanismi  attraverso  i quali 
la  stimolazione  cutanea  causa  l'analgesia.  Si  può  peraltro 
affermare  che  secondo  l’interpretazione  di  diversi  A A.  l’a., 
intesa  nel  significato  più  ampio  di  stimolazione  cutanea  ot- 
tenuta attraverso  varie  modalità,  può  venire  considerata 
come  una  riflessole rapia. 

Altri  si  sono  spinti  più  in  là,  cercando  una  connessione 
fra  la  dottrina  tradizionale  e la  fisiologia  moderna  attri- 
buendo lo  Yang  al  simpatico  e lo  Yin  al  parasimpatico. 

Valutazione  critica  dell’agopuntura 

Un  esame  critico  dell  a,  dovrebbe  occupare  molto  spazio 
ed  è stato  compiuto  recentemente  (Federspil  e Scandellari. 
198-4;  1985). 

Schematizzando  al  massimo,  è possibile  dire  che  l’a.  ci- 
nese costituisce  una  dottrina  che  non  rientra  nell'ambito 
della  scienza  moderna.  Sul  piano  metodologico  essa  viola 
in  varia  maniera  le  regole  del  metodo  sperimentale:  i con- 
cetti fondamentali  sui  quali  poggia  — come  l’energia  co- 
smica, lo  Yin,  lo  Yang  — non  hanno  alcuna  chiara  connes- 
sione con  la  realtà  empirica  e costituiscono  pertanto  con- 
cetti metafisici.  Il  linguaggio  impiegato  è spesso  nebuloso  e 
impreciso  c le  connessioni  logiche  che  si  trovano  nei  trattati 
di  questa  disciplina  appaiono  fragili  o solo  apparentemente 
esplicative.  Inoltre,  in  tutta  la  teorìa  agopunturalc  si  fa  un 
uso  esagerato  e scorretto  dell'analogia,  cosicché  vengono 
affermale  come  immediatamente  evidenti  astrazioni  del 
tutto  prive  di  giustificazione  razionale.  Infine,  gran  pane 
delle  asserzioni  teoriche  dell'a.  si  presentano  come  incon- 
trollabili di  principio  e pertanto  non  possono  appartenere 
al  dominio  della  scienza  sperimentale. 

Sul  piano  del  contenuto,  nonostante  le  affermazioni  e i 
tentativi  degli  AA.  di  formazione  occidentale,  l’a.  non  pos- 
siede connessioni  fondate  con  la  scienza  moderna.  Le  en- 
tità teoriche  a cui  essa  fa  di  continuo  riferimento  — punto, 
meridiano,  energia  — non  hanno  alcuna  relazione  con  le 
entità  teoriche  della  fisica  o della  biologia  e nessuna  spie- 
gazione accettabile  è stata  finora  proposta  per  i fenomeni 
invocati  dagli  agopuntori. 

Ovviamente,  queste  considerazioni  critiche,  per  quanto 
condannino  la  teoria  dell'a..  non  sono  sufficienti  a negare 
validità  alla  sua  pratica  terapeutica;  appare  infatti  evidente 
che  i vantaggi  terapeutici  deH’infìssione  di  aghi  potrebbero 
essere  reali,  anche  se  l’intero  edificio  dottrinale  della,  fosse 
falso.  Tuttavia,  per  poter  accettare  sul  piano  scientifico  i 
fenomeni  descritti  dagli  agopuntori  appare  indispensabile 
che  la  loro  descrizione  sia  assolutamente  inattaccabile  sul 
piano  metodologico. 

In  realtà,  finora  la  massima  parte  delle  osservazioni  ri- 
portate sugli  effetti  terapeutici  dell’a.  c stata  condotta  in 
modo  scientificamente  non  rigoroso  cd  è stata  pubblicata  su 
riviste  non  accreditate  dalla  comunità  scientifica  intemazio- 
nale. 

In  questa  situazione  appare  pertanto  diffìcile  e prema- 
turo dare  un  giudizio  definitivo  sulla  reale  efficacia  delle 
manovre  agopunturali.  È peraltro  evidente  che  molti  dei 
fenomeni  terapeutici  descritti  dagli  agopuntori  tradizionali 
sono  immaginari  o casuali  o attribuibili  all'effetto  placebo 
che  ogni  trattamento  medico  comporta. 
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AGRANULOCITOSI 

Sin.:  neutropenia  maligna.  - f.  agranulocytose;  neutropé - 
nie.  - 1.  agranulocytosis;  neutropenia.  - t.  Àgranulozytose.  - 
S.  agranulocitosis. 
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cellulare  (col.  166):  Neutropenia  cìclica  o periodica.  - Neutropenia 
idiopatica  cronica  benigna  - Agranulocitemia  genetica  infantile.  - 
Granulocitopenia  cronica  dell'infanzia.  - Neutropenia  da  « leucociti 
pigri ».  - Neutropenie  da  difetto  mielopoietico  secondario.  - Dia- 
gnosi (col.  169),  Prognosi  (col.  170).  - Terapia  (col.  170). 


Definizione.  Nomenclatura 

Con  il  termine  di  agranulocitosi  si  intende  una  sindrome, 
spesso  a decorso  acuto,  caratterizzata  dalla  scomparsa  pres- 
soché totale  dei  granulociti  neutrofili  dal  sangue  periferico. 
Attualmente  l a.  viene  inquadrata  nelPambito  delle  neutro- 
penie, alcune  delle  quali  sono  state  ben  caratterizzate  sol- 
tanto negli  ultimi  anni. 

Frequenza.  Etiopatogenesi 

L’a.  è una  malattia  generalmente  rara,  che  tuttavia  può 
presentare  frequenza  diversa  a seconda  dell  'area  geografica 
considerata.  Sembra  quindi  che  sull’insorgenza  dell'a.  in- 
terferiscano anche  fattori  ambientali  e/o  fattori  genetici.  In 
proposito  è noto  che  alcuni  gruppi  etnici  possono  presen- 
tare. quali  possibili  varianti  razziali,  persistenti  neutropenie 
idiopatiche  costituzionali  di  origine  genetica. 

Ad  cs..  negli  ebrei  negri  c in  quelli  yemeniii.  il  tasso  granuloci- 
tario  del  sangue  periferico  può  aggirarsi,  anche  in  condizioni  nor- 
mali. intorno  al  valore  di  1,5  x ÌCT/I, 

Già  in  passato  era  stata  riportata  una  minore  incidenza  dell'a. 
tra  gli  abitanti  dei  Paesi  mediterranei  e una  più  frequente  inci- 
denza tra  gli  abitanti  dei  Paesi  nordici:  scandinavi,  inglesi,  tede- 
schi, svizzeri,  nordamericani  (Plum;  Witts.  Rhor.  etc.).  Anche  i 
risultati  di  una  recente,  vasta  indagine  muiticcntrica  internazionale 
( J.A.M.A. , 1986.  256.  1749-1757)  confermano  l'esistenza  di  rap- 
porti tra  area  geografica  c frequenza  di  a.,  dimostrando  differenze 
significative  tra  sede  e sede.  In  particolare,  nel  periodo  luglio  1980- 
giugno  1984  sono  state  rilevate  le  seguenti  frequenze  di  a. /milione- 
abitanti/anno:  Milano  1,7;  Berlino  ovest  4.6:  Barcellona  5,7;  Ulm 
6.3:  Israele  6.5;  Stoocolma/Upsala  8,0;  Budapest  9.0  (con  inci- 
denza annuale  globale  media  di  6,2  casi/milionc-ahitanti). 

Riguardo  al  sesso,  l'a.  predilige  le  femmine,  come  aveva 
già  notato  Schultz.  mentre,  riguardo  allVrd.  pur  potendo 
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colpire  a ogni  epoca  della  vita  (compresa  l'età  infantile  e 
quella  neonatale),  essa  presenta  tuttavia  la  sua  maggiore 
incidenza  nell'età  avanzata. 

Dal  punto  di  vista  nosologico,  una  parte  dei  casi  di  a.  può 
venire  assegnata  al  vasto  e proteiforme  gruppo  delle  mie* 
lopatic  regressive  c involutive,  che  conducono  all’insuffì- 
cienza  ematopoietica.  Tale  insufficienza  può  derivare  da 
una  condizione  strettamente  anatomica,  cioè  da  mielopenia 
reale  (ipoplasia  o aplasia)  della  serie  granulocitopoietica 
ncutrofìla,  possibile  conseguenza  dì:  1)  carente  differenzia- 
zione di  cellule  staminali  pluripotenti  verso  la  linea  granu- 
locitica  neutrofila;  2)  carente  proliferazione  dei  progenitori 
neutrofìli  (N-CFU/c:  Neutrophil-Colony  Forming  Uniti  cul- 
ture, morfologicamente  non  ancora  riconoscibili). 

Quadri  di  a.  periferica  possono  tuttavia  insorgere  anche 
senza  ipoplasia  midollare,  per  difetto  maturativo  dei  pre- 
cursori mieloidi.  È questo  il  caso  in  cui  la  differenziazione 
granulocitica  delle  cellule  staminali  è conservata,  e conser- 
vata è pure  l'attività  proliferativa  dei  progenitori  neutrofìli, 
mentre  è arrestato  il  processo  maturativo  dei  precursori 
neutrofìli  (mieloblasti  — ► promielocifi  -*  mieloriti,  morfo- 
logicamente riconoscibili).  In  conseguenza  di  tale  difetto 
maturativo,  s'instaura  un'a.  con  tasso  granuloblastico  mi- 
dollare normale,  o anche  aumentato:  per  contro,  i meta- 
mieloriti  c i polinuclcati  risultano  scarsi,  tanto  nel  midollo, 
quanto  nel  sangue  periferico. 

Un  quadro  midollare  ricco  di  precursori  neutrofìli  e po- 
vero di  metamieloriti  e polinucleati  può  a volte  conseguire, 
oltre  che  a difetto  maturativo,  anche  a maggior  richiesta  di 
neutrofìli  da  parte  di  tessuti  periferici,  conscguente  a mag- 
gior consumo  o ad  abnorme  distribuzione  dei  neutrofìli  nel- 
l'organismo. In  altri  termini,  stimoli  chemiotattici  di  pro- 
venienza varia  possono  indurre  una  maggior  quantità  di 
neutrofìli  maturi  e semimaturi  ad  attraversare  le  pareti  si- 
nusoidali e a lasciare  il  midollo  per  raggiungere  le  sedi  di 
richiamo,  rapidamente  veicolati  dal  sangue  periferico. 

Un'abnorme  richiesta  periferica,  che  superi  le  capacità 
della  granuloritopoiesi  può  inoltre  conseguire  a distruzione 
eccessiva  di  neutrofìli  periferici.  Gravi  crisi  di  neutroritolisi 
possono  infatti  conseguire,  in  soggetti  specificamente  re- 
sponsivi, all’assunzione  di  composti  chimici,  per  lo  più  at- 
traverso turbe  della  risposta  immune. 

In  conclusione,  quadri  di  a.  periferica  possono  insorgere 
per  i meccanismi  seguenti: 

1)  diminuita  produzione  (dovuta  a difetto  della  differen- 
ziazione granulocitica  delle  cellule  staminali,  o a difetto 
della  proliferazione  dei  progenitori  neutrofìli); 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  AGRANULOCITOSI 
O NEUTROFENIE 


A.  Neutrnpenie  conseguenti  ad  aumentato  consumo  o distru- 
zione dei  graoulochi  neutrofìli 

1.  Agranulocitosi  da  farmaci 

2.  Ncutropenia  alloimmune  neonatale 

3.  Ncutropenia  autoimmune  primaria 

4.  Ncutropenia  cronica  idiopatica  congenita 

5.  Ncutropenia  congenita  transitoria 

6.  Ncutropenia  autoimmunc  dell'Infanzia 

7.  Ncutropenie  autoimmuni  secondarie 

B.  Neutropenie  conseguenti  a difettosa  produzione  midollare 

1 . Ncutropenia  ridica  o periodica 

2.  Ncutropenia  idiopatica  cronica  benigna 

3.  Agranulocitcmia  genetica  infantile 

4.  Granulocitopcnia  cronica  dell'infanzia 

5.  Ncutropenia  da  «leucociti  pigli- 
ti- Ncutropenie  da  difetto  mielopoictico  secondario 
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2)  produzione  inefficace  (dovuta  ad  arresto  maturativo 
dei  precursori  neutrofìli); 

3)  rimozione  accelerata  di  neutrofìli  maturi  e semimaturi 
dal  midollo  osseo  (dovuta  a esaltato  consumo,  con  conse- 
guente richiamo  da  parte  dei  tessuti  periferici); 

4)  abnorme  distribuzione  (dovuta  a eccesso  di  neutrofìli 
marginati  per  l’effetto  di  endotossine,  e/o  a eccesso  di  ncu- 
trofili  sequestrati  in  milze  megaliche  o per  fenomeni  d’iper- 
splenismo); 

5)  abnorme  distruzione  (per  crisi  di  granulocitolisi,  so- 
prattutto da  farmaci  o per  meccanismi  immunitari). 

Cosi  è possibile  distinguere  2 gruppi  fondamentali  di 
ncutropenie,  il  primo  comprendente  forme  conseguenti  a 
eccessivo  consumo  o distruzione  dei  neutrofìli,  il  secondo 
caratterizzato  da  forme  conseguenti  a difettosa  produzione 
midollare  (lab.  I). 


A granili  licitosi  conscguenti  a eccessivo  consumo  o distru- 
zione di  neutrofìli 

Agranulocitosi  da  farmaci 

È oggi  accertato  che  l'insorgenza  di  molti  casi  di  granulo- 
ritopenia  è direttamente  collegata  con  l’uso  (c  spesso  l'a- 
buso) di  diversi  farmaci. 

In  teoria,  qualsiasi  farmaco  potrebbe  causare  l‘a.,  ma 
quelli  più  sicuramente  (o  più  frequentemente)  incriminati 
sono  elencati  nella  tab.  II.  Risulta  evidente  come  causa  di 
a.  possano  essere  numerosi  antibiotici,  sulfamidici  e anti- 
malarici; farmaci  diuretici,  antipertensivi,  antiarti  miri,  an- 
ticoagulanti c antiaggreganti;  antistaminici  attivi  sul  si- 
stema respiratorio  e Hrantagonisti;  preparati  attivi  sull'ap- 
parato locomotore,  sul  sistema  nervoso,  su  alcuni  sistemi 
endocrini  (tiroide  e isole  del  pancreas).  Infine,  prevedibile 
è la  possibile  insorgenza  di  gravi  a.  conseguenti  a chemio- 
terapia antiblastica. 

Gli  studi  immunologiri  hanno  dimostralo  che  circa  il 
50%  delle  a.  da  farmaci  è dovuto  a turbe  della  risposta 
immune.  È inoltre  apparso  che  in  circa  il  20%  dei  casi  è 
possibile  identificare  l'agente  incriminato  mediante  ricer- 
che in  vitro  sugli  anticorpi  farmacodipendenti  a effetto  ci- 
tolitico,  vuoi  sui  progenitori  e/o  precursori  dei  granulociti, 
vuoi  sui  neutrofìli  maturi  (immunofìuorescenza  indiretta 
soprattutto  per  la  ricerca  degli  anticorpi  IgG.  citotossicità 
complementodipendente  per  la  dimostrazione  degli  anti- 
corpi IgM:  Class.  1987). 

Tre  principali  meccanismi  immunologici  possono  con- 
durre ail'a.  da  farmaci.  Un  primo  è dovuto  a immuno- 
complessi.  Poiché  i farmaci  incriminati  sono  costituiti  da 
molecole  piuttosto  piccole,  queste  dapprima  formano  un 
complesso  unendosi  a macromolecole  piasmatiche  non 
cellulari,  e così  possono  formarsi  anticorpi  che  si  legano  al 
farmaco.  Il  danno  alla  cellula  colpita  potrebbe  derivare 
dall'interazione  di  tali  immunocomplessi  con  strutture  gra- 
nulocitarie  specifiche  (che  non  sono  necessariamente  re- 
cettori Fc). 

Nel  caso  si  tratti  di  progenitori  dei  neutrofìli,  questi  possono 
venire  bloccati  nella  loro  attività  proliferativa.  In  effetti,  nel  siero 
di  alcuni  pazienti  con  ipoplasia  ncutrofìla  da  farmaco  è stata  ri- 
scontrata la  presenza  di  IgG  complementodipendente,  capace  di 
inibire  la  crescita  di  GM-CFU/c  ( Granulocyte  Monocyie-Colony 
Forming  Unii /culture ) sia  autologhc  che  eterologhe.  Nel  caso  dei 
precursori  neutrofìli.  questi  possono  evscre  bloccati  nella  loro  ma- 
turazione. c/o  venire  sequestrati  c fagocitati  dai  macrofagi  del  SRE 
dello  stevso  midollo  osseo.  Nel  caso,  infine,  della  progenie  polinu- 
cleata  ncutrofìla.  che  ha  già  raggiunto  la  maturazione  c dal  midollo 
passa  al  sangue,  fruttandosi  di  cellule  ricoperte  dall'anticerpo  o da 
immunocomplessi.  esse  vengono  rapidamente  sequestrate  dalla 
milza  c ivi  Usate.  La  ncutropenia  da  antibiotici  fì-lattamici  è ap- 
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TAB.  11.  FARMACI  CHE  POSSONO  CAUSARE  NEUTROPENIA 


Agenti  antinfettivi 

Angiocardioaftivi 

Neuroattivi 

Analgesici  (non  stupefacenti  c 

Antibiotici 

Diuretici 

Feniltiazine 

non  steroidei) 

Ac.  pa raminosalicilico 

Acetazolamide 

Clorpromazina 

Antinfiammatori 

Ampicillina 

j Ac.  ctacrinico 

Clozapina 

Ac.  acctilsalidlico 

Carbenicillina 

Bumetanide 

Rufcnazina 

Aminopi  rina 

Cefalcssma 

Ciurlandone 

Mepazina 

Antipirina 

Ccfalotina 

Clorotiazide 

Metilpromazina 

1 Colchicina 

Ccfossitina 

Idroclorotiazide 

Proclorpcrazina 

Diptrone 

Clindamicina 

Mercuriali 

Promazina 

Fenacetina 

Cloramfenicolo 

Mctazolainide 

Tioridazina 

Fenilbutazone 

Clossacillina 

Antipertensivi 

Trimepazina 

Ibuprofene 

Diclossacillina 

Captopril 

tranquillanti 

Indometadna 

DoK&cidina 

Diazossido 

C lorodiazepossido 

I Ossifcnobutazone 

Flucitosina 

Idralazina 

Diazcpam 

Oro  (sali) 

Fumagiilma 

(ìcntamicina 

Griseofulvina 

Isoniazide 

Lincomicina 

Melicillina 

Mctronidazolo 

Metildopa 

Prupranololo 

Antiaritmtci 

Ajmahna 

Aprindina 

Chinidina 

Meprobamato 
Antidepressivi 
Clonmipramina 
Desiprumina 
Imipramina 
Anticon  vulsi  vanti 

Paracctamoto 

Pentazocina 

Altri 

Allopurinolo 

Levamisolo 

Penidllamina 

Nafcillina 

Nitrofurantoina 

Diisopiramidina 

Procainamidc 

Carbamazepina 

Etosuccimide 

Novobiocina 

Propranololo 

Fcnitoina 

Oxactllina 

Anticoagulanti  e antiaggre ganti 

Mcfcnitoina 

Oxofenarsina 

Fcnindione 

Primidone 

Penicillina 

Ticlopidina 

Trimetadume 

Rifampicina 

Ristocctina 

Uroncopneuraoattivi 

A ntiparkinsonian  i 
L-DOPA 

Streptomicina 

Tiacetazone 

Antistaminici 

Bmmfcrinamina 

Agenti  antitiroidei 

Sulfamìdici 

Cotnmossazolo 

Salazopirina 

Sulfadiazina 

Prometazina 

Tenaltdina 

Tripeknnamina 

(«astroenteroattivi 

Carbimazok) 

Mctimazolo 

Metiltiouracile 

Propiltiouracile 

Sulfafurazolo 

H .-antagonisti 

Tiouradlc 

Sulfameiossipiridazina 

C'imctidina 

Agenti  ipoglicemizzanti 

Sulfapindma 

Sulfasalazina 

Sulfamidici 

Clorpropamide 

Sulfatiazolo 

Sulfisossazolo 

Salazopirina 

Tolbutamide 

Antimalarici 

Amodiachina 

Dapsonc 

Idrossiclorochina 

Chinino 

Pirimetaminu 

punto  causata  dall'adesione  di  immunocomplcssi  farmacoanticor- 
pali  sulla  membrana  piasmatica  dei  neutrofìli:  nel  plasma  di  tali 
pazienti  sono  rilevagli  Icucoagglutinine. 

Un  altro  immunomeccanismo  che  può  indurre  distru- 
zione di  neutrofìli  è quello  dovuto  a una  reattività  tipo 
apieni.  Alcuni  antibiotici,  quali  penicilline  c oefalosporine. 
possono  legarsi  strettamente  alla  membrana  dei  neutrofìli 
( Murphy  et  a!..  1985),  per  cui  gli  anticorpi  diretti  contro  tali 
farmaci  (aptem)  lisano  i granu  loci  ti  portatori  del  farmaco. 
È stato  anche  osservato  (Class  e Van  Rood,  1985)  un  mec- 
canismo similare,  nel  quale,  tuttavia,  gli  anticorpi  non  ri- 
conoscono la  molecola  del  farmaco  incriminato  quale  de- 
terminante antigenico,  ma  riconoscono  il  complesso  di  tale 
farmaco  con  un  antigene  granulocitario. 

Un  terzo  ù il  meccanismo  autoimmune , per  cui  un  certo 
farmaco  può  far  scattare  la  produzione  di  autoanticorpi. 
che  reagiscono  con  gli  antigeni  di  superficie  dei  granulociti. 
senza  che  il  farmaco  stesso  sia  coinvolto  nella  reazione  sie- 
rologica. Un  meccanismo  di  questo  tipo  sembra  intervenire 
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ncll'a.  indotta  da  Icvamisolo  (Pcgcls  et  ai. . 1980:  Thompson 
et  al..  1980). 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  patogcnctico  tossico, 
molteplici  sono  i fattori  che  possono  interferirvi,  tanto  più 
che  tale  effetto  citotossico  può  risentire  di  alterazioni  meta- 
boliche congenite,  come  pure  di  fattori  genetici.  Già  nel 
1973  Pisciotta  aveva  riportato  che  preparati  di  clorproma- 
zina  causano  una  tossicità  selettiva  nella  razza  bianca,  ri- 
spetto alla  negra.  L‘a.  da  levamisolo  presenta  un'incidenza 
assai  più  elevata  nelle  donne  affette  da  artropatia  con  fat- 
tore rcumatoidc  positivo,  come  pure  nelle  donne  con  il 
fenotipo  HLA-B27.  rispetto  alla  popolazione  B27-nega- 
tiva. 

Nella  sopra  menzionata  indagine  epidemiologica  multìcentnca 
intemazionale  ( J.A.M.A. , 19Kb)  focalizzata  soprattutto  allo  studio 
dei  rischi  di  a.  (e  di  anemia  «plastica)  in  rapporto  all'assunzione  di 
van  farmaci  analgesici  non  stupefacenti  c non  steroidei  (c  che  ha 
dimostrato  una  correlazione  significativa  ira  l'insorgenza  di  a.  e 
l'assunzione  di  dipironc,  di  indometacina.  di  butazonici)  è stata 
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evidenziata  l'esistenza  di  una  variabilità  regionale  significativa  del 
rischio  relativo  per  il  dipirone,  mentre  non  è emersa  eterogeneità 
regionale  di  rischio  per  nessun  altro  dei  numerosi  analgesici  speri* 
mentati.  In  particolare,  contro  una  stima  globale  del  rischio  rela- 
tivo di  a.  da  dipirone  di  5.2.  le  stime  regionali  specifiche  sono  state: 
Budapest  0,9:  Israele  2.0;  Milano  5.4,  Sofia  5,8:  Ulm  12,7;  Berlino 
ovest  19,1;  Barcellona  33,3 

I vari  agenti  possono  indurre  neutropenia  o per  effetti» 
della  loro  proprietà  citotossica,  o attraverso  un  meccani- 
smo idiosincrasico;  tra  individuo  e individuo  possono  esi- 
stere differenze  di  farmacosensibilità  o diversità  nel  com- 
portamento farmacocinctico  di  ogni  singolo  composto.  In 
questo  caso,  a seconda  del  soggetto  possono  verificarsi  con- 
centrazioni del  farmaco  e/o  dei  suoi  metaboliti  che  risul- 
tano tossiche  per  i progenitori,  i precursori,  o per  la  stessa 
progenie  polinucleata  dei  granulociti  neutrofili.  Ad  es.,  un 
antagonista  dei  recettori  istaminici  H:.  quale  la  mctiamidc. 
a seconda  delle  peculiarità  farmacocinctiche  individuali 
può  arrestare  il  ciclo  cellulare  dei  progenitori  granulocitari. 
cioè  arrestare  il  loro  reclutamento  dallo  stadio  G0  allo  sta- 
dio Gl,  con  conseguente  blocco  della  loro  attività  prolife- 
rativi. Data  la  breve  durata  di  vita  dei  polinucleati  neutro- 
fili  (preesistenti),  l'a.  che  ne  consegue  è molto  rapida. 

II  processo  della  differenziazione  dati»  cellula  slaminale  plurìpo- 
tentc  al  progenitore  granulocitario.  come  pure  le  attività  di  proli- 
ferazione o di  maturazione  degli  stessi  progenitori  c precursori 
neutrofili  possono  presentare,  di  fronte  ai  singoli  farmaci,  peculia- 
rità di  comportamento  variabili  da  paziente  a paziente.  Gli  esempi 
cimicosperimentali  in  tal  senso  sono  ormai  numerosi  in  letteratura. 
Lind.  Levi  c Vfinccnt  per  primi  ( 1973)  osservarono  che  il  midollo  di 
un  paziente  che  aveva  sofferto  di  a.  da  amodiachina.  dimostrava  in 
coltura  una  spiccata  riduzione  della  sua  plaiing  efficiency,  in  pre- 
senza del  farmaco  sopra  menzionato,  rispeito  ai  controlli.  Effetti 
analoghi  sono  stati  ottenuti  anche  con  chinino,  fcnilhutazone,  ciò- 
ramfcnicolo.  sali  d'oro,  amidopirina.  chinidina.  clorpromazina.  fe- 
lli toina.  etc.  Si  potrebbe  anche  prospettare  l'eventualità  che  singoli 
farmaci  possano  causare  a.  sbilanciando  l'intricato,  ma  equilibrato, 
sistema  dei  fattori  solubili  - stimolatori  e inibitori  - che  regolano  la 
normale  cmoli nfopoiesi. 

Neutro  penta  alloimmune  neonatale  (NAN) 

I neutrofili  sono  cellule  mobili,  quindi  attraversano  facil- 
mente la  placenta:  qualora  siano  dotati  di  antigeni  fetali 
immunogenici.  essi  possono  causare  alloimmunizzazionc 
materna,  con  conseguente  ritorno  di  anticorpi  antincutrolìli 
nella  circolazione  fetale.  Tali  antigeni  bersaglio  sono  con- 
trollati da  svariati  loci  genici  indipendenti:  essi  colpiscono 
esclusivamente  i neutrofili  maturi,  mentre  i precursori  c i 
progenitori  midollari  ne  rimangono  indenni. 

La  malattia  si  verifica  con  la  frequenza  dello  0. 1-0,2% 
(Clay  et  al..  1981;  Levine  et  ai,  1981)  c per  lo  più  insorge 
alla  prima  gravidanza  in  madri  che  in  precedenza  non  fu- 
rono mai  sottoposte  a cmotrasfusioni  (ciò  conferma  che  la 
sorgente  dell'alloimmunizzazione  materna  è rappresentata 
dai  neutrofili  fetali).  Oltre  aH'immunogenicità  dei  neutrofili 
del  feto  c al  grado  dciralloanticorpopoicsi  materna,  anche 
particolari  condizioni  del  neonato  concorrono  all'insorgenza 
della  NAN  (quali:  quantità,  distribuzione  e caratteristiche 
del  rinnovo  delle  cellule  bersaglio;  grado  di  maturazione 
dei  meccanismi  fetali  per  la  rimozione  dei  neutrofili  aggre- 
diti dagli  alloanticorpi  materni;  durata  di  vita  delle  Ig  ac- 
quisite neirinfante). 

La  neutropenia  è per  lo  più  presente  già  alla  nascita,  ma 
in  alcuni  casi  tarda  a comparire  fino  al  1-3°  giorno  dopi»  la 
nascita  stessa,  forse  per  immaturità  dei  meccanismi  dell'im- 
munodistruzionc  dei  neutrofili.  Tale  neutropenia  può  risol- 
versi già  entro  2 settimane,  ma  a volte  dura  più  a lungo, 
anche  fino  a 6 mesi:  sia  perché  la  durata  media  delle  Ig 


nell'infante  è più  lunga  che  nell’adulto,  sia  perché  la  pos- 
sibile associazione  di  neutropenia  con  infiammazioni  acute 
nel  neonato  può  limitare  la  capacità  di  espansione  secon- 
daria delle  cellule  mieloidi.  necessaria  a correggere  la  ncu- 
tropenia. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  NAN  può  decorrere  in 
minio  asintomatico,  per  cui  essa  può  sfuggire  al  riconosci- 
mento diagnostico  se  non  subentrano  complicanze  secon- 
darie o se  non  si  procede  a esami  microscopici  di  strisci 
sanguigni  c a conteggi  dei  neutrofili  sistematicamente  in 
tutti  i neonati.  Le  complicanze  più  frequenti  sono  l'insor- 
genza di  infezioni  cutanee,  onfaliti,  otiti,  infezioni  dell’ap- 
parato respiratorio  o urinario,  etc.  La  flora  batterica  coin- 
volta è prevalentemente  costituita  da  stafilococchi,  strepto- 
cocco (^-emolitico.  Escherichia  coli.  Tali  complicanze 
settiche  devono  essere  trattate  adeguatamente  poiché,  la- 
sciate a sé,  potrebbero  condurre  a morte;  per  lo  più  esse 
sono  però  autolimitanti  e non  comportano  postumi  perma- 
nenti. 

La  diagnosi,  oltre  a quella  cmatologicoclinica.  può  tro- 
vare conferma  immunologia  nella  dimostrazione  di  alloan- 
ticorpi materni  selettivamente  reattivi  contro  i neutrofili  del 
figlio.  Per  tale  ricerca  vengono  impiegati  esami,  sia  di  ag- 
glutinazione. sia  di  immunofluorcsccnza  (Lalezari,  1986). 
La  presenza  di  anticorpi  antincutrofìli  nel  siero  materno 
convalida  una  prognosi  benigna.  Essa  indica,  tuttavìa,  an- 
che la  possibilità  d'insorgenza  di  casistica  simile  in  figli  fu- 
turi. come  pure  di  reazioni  febbrili  nella  madre  in  occa- 
sione di  eventuali  trasfusioni  di  sangue  in  loto.  L?na  com- 
plicanza molto  grave,  che  potrebbe  risultare  fatale,  è data 
dall'insorgenza  di  una  reazione  polmonare,  qualora  il  pla- 
sma di  queste  madri  venisse  trasfuso  in  riceventi  antigene- 
posiiivi  (Nordhagcn  et  ai.  1986). 

Neutropenia  autoitnmune  primaria  (SAP) 

Per  definizione,  i pazienti  affetti  da  questa  forma  devono 
presentare  questo  solo  disordine  ematologico;  essa.  cioè, 
non  può  essere  associata  ad  altra  emopatia,  né  presentare 
condizioni  che  possano  essere  causa  di  neutropenia  (Boxer, 
1981).  né,  infine,  il  paziente  deve  essere  in  trattamento  con 
farmaci  che  possano  di  per  se  causare  granulocitopcnia. 

La  NAP  predilige  il  sesso  femminile  e nella  letteratura  la 
si  trova  distribuita  tanto  nell'età  infantile  quanto  nell'età 
adulta;  tuttavia  la  casistica  di  McCullough  (1984)  era  per 
l’82%  al  di  sotto  dei  3 anni.  L’ctiologia  è ancora  scono- 
sciuta: l'ipotesi  di  un  meccanismo  strettamente  ereditario  è 
negata  dall'osservazione  di  NAP  in  uno  solo  di  due  gemelli 
omozigoti  (Conwav  et  ai.  1987).  Dal  punto  di  vista  pato- 
genctico.  la  neutropenia  è dovuta  a processi  di  distruzione 
periferica  di  polinucleati  neutrofili  provocata  dagli  anti- 
corpi specifici  contro  neutrofili  portatori  di  antigeni  specifici. 
Per  contro,  questi  anticorpi  risultano  innocui  per  i proge- 
nitori e i precursori  dei  granulociti:  anche  nelle  colture  in 
vitro  di  midollo  osseo,  tali  progenitori  presentano  una  cre- 
scita normale  sia  in  assenza,  sia  in  presenza  di  siero  di 
pazienti  affetti  da  NAP. 

L’entità  della  neutropenia  può  essere  più  o meno  spic- 
cata a seconda  del  caso  e della  fase  del  decorso  della  ma- 
lattia. Il  midollo  osseo  presenta  cellularità  normale  o au- 
mentata; per  lo  più.  esso  è caratterizzato  dalla  scarsità  o 
assenza  dei  scili  neutrofili  polinucleati  o a bastoncello.  Non 
si  tratta  di  arresto  maturativi»  allo  stadio  miclomctamiclo- 
citario,  bensì  di  un  quadro  conseguente  alla  distruzione  im- 
munologica  degli  clementi  maturi  o semimaturi:  infatti,  la 
stimolazione  con  adrenalina  o con  corticosteroidi  non  de- 
termina aumento  del  tasso  granulocitario  ematico  (Lalezari 
etiti.  1986). 
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La  ricerca  degli  anticorpi  specifici  antincutrofili,  valutati  in  base 
all'aggluiinazione  e all'immunofluorescenza  dei  gianulociti  stessi, 
ha  dimostrato  una  positività  intorno  all’80%  nella  casistica  di 
McCulIough  et  al.  (1987)  e del  92%  in  quella  di  Lalezari  et  al. 
(1986).  Circa  il  75%  di  tale  casistica  Ig-positiva  presentava  IgG,  il 
9%  IgM.  mentre  nel  16%  coesistevano  IgG  e IgM.  Per  diversi 
pazienti  è stata  inoltre  riportata  la  presenza  di  immunocomplessi 
circolanti  (Caligaris-Cappio  et  al..  1979;  1981;  Lalezari  et  al., 
1986). 

La  sintomatologia  clinica  è caratterizzata  da  infezioni, 
per  lo  più  moderate  (cutanee,  auricolari,  orofaringee,  re- 
spiratorie, gastroenteriche,  ctc.).  che.  in  genere,  si  risol- 
vono con  trattamento  antibiotico  ad  hoc.  La  toro  gravità  è 
proporzionale  alla  severità  della  ncutropcnia  c le  sepsi  in- 
sorgono maggiormente  quando  la  neutropenia  è uguale  o 
inferiore  a 500  elementi/^1. 

La  NAP  può  andare  incontro  a guarigione  spontanea, 
che,  in  media,  può  verificarsi  1-2  anni  dopo  l'inizio,  pur  con 
variazioni  individuali  sensibili.  I casi  finora  osservati  non 
sono  stati  seguiti  da  altra  emopatia,  tanto  meno  da  altra 
malattia  autoimmune. 

i Neutropenia  cronica  idiopatica  congenita  (NCIC) 

Anche  questa  ncutropcnia,  se  ricercata,  può  essere  ricono- 
sciuta già  alla  nascita  o nel  periodo  perinatale.  Essa  si  di- 
stingue dalla  neutropenia  nconatale  autoimmunc  perché 
nessun  caso  ha  mai  presentato  alcuna  positività  di  esami 
sierologici.  Inoltre,  a eccezione  di  un  solo  caso,  non  sono 
mai  stati  osservati  segni  di  familiarità  (Lalezari  et  al.,  1986). 

Il  quadro  ematologicodinico  della  NCIC  è assai  più 
grave  di  quello  della  NAN:  essa  presenta,  infatti,  neutro- 
pcnia  persistente,  spesso  con  valori  inferiori  a 200/pl  e in- 
fezioni settiche  che  richiedono  frequenti  ricoveri  ospeda- 
lieri. Numerosi  sono  i casi  con  otite  media  cronica  c pcrio- 
dontiti  croniche,  con  possibili  sordità  e perdita  dei  denti  già 
nel  2°  decennio  di  vita. 

La  patogenesi  di  questa  neutropenia  é tuttora  incerta,  pur  es- 
sendo stata  prospettata  l'ipotesi  di  eccessiva  distruzione  di  neutro- 
fili.  Sembra  che  in  questa  ncutropcnia  esista  una  Ty-linfocitosi  più 
frequente  del  prevedibile  (Melici,  1984).  Il  midollo  osseo  è ipcr- 
cetlulare  e dimostra  aumento  numerico  dei  precursori  neutrofili. 
con  penuria  o assenza  di  granulocili  maturi  e semimaturi. 

Neutropenia  congenita  transitoria  (NCT) 

Madri  affette  da  ncutropcnia  autoimmunc  possono  parto- 
rire figli  con  neutropenia  transitoria,  come  descrissero  per 
primi  Stefanini  et  al.  (1958).  La  peculiarità  della  NCT  è che 
queste  madri  ncutropenichc  posseggono  autoanticorpi  e 
non  alloanticorpi.  come  avviene  nel  caso  della  NAN.  La- 
lezari (1987)  prospetta  su  base  clinica,  senza  tuttavia  prove 
immunologiche.  che  la  NCT  insorga  in  seguito  al  trasferi- 
mento transplaccntarc  dei  fattori  responsabili  di  questa 
ncutropcnia. 

Neutropenia  autoirnmune  dell'infanzia  (NAI) 

Si  tratta  della  neutropenia  cronica  più  frequente  dell'in- 
fanzia. 11  suo  riconoscimento  è possibile  tra  il  5°  e il  7° 
mese  dopo  la  nascila.  La  sua  enologia  è ignota:  essa  pre- 
senta autoanticorpi  sia  adesi  alla  superfìcie  dei  neutrofili, 
sia  presenti  nel  siero  del  piccolo  paziente,  ma  non  nel  siero 
materno:  questo  la  distingue  dalla  neutropenia  neonatale 
alloimmune. 

La  NAI  è una  forma  piuttosto  severa,  tanto  che  può 
complicarsi  con  svariate  infezioni,  sia  batteriche,  sia  fun- 
gine. tuttavia  è autol imitante:  per  lo  più.  si  risolve  tra  il  I" 
e il  4"  anno  di  vita.  Non  si  conoscono  né  i motivi,  né  i 
meccanismi  della  scomparsa  spontanea  degli  autoanticorpi. 
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Neutropenie  autoimmuni  secondarie  (NASI 
Possono  insorgere  quale  complicanza  di  svariate  malattie, 
come  anche  per  effetto  di  numerosi  farmaci  (di  cui  ab- 
biamo già  riportato  in  precedenza). 

Tra  i disordini  ai  quali  può  associarsi  NAS,  si  annove- 
rano malattie  metaboliche  ereditarie,  immunodeficienze 
congenite  c acquisite,  malattie  autoimmuni,  lìnfopatie  ma- 
ligne, attivazione  del  complemento,  numerose  malattie  in- 
fettive (morbillo,  rosolia,  influenza,  epatite  B,  mononu- 
clcosi  infettiva,  meningite  asettica,  tifo,  brucellosi,  sifìlide, 
tbc  miliare,  psiuacosi,  istoplasmosi,  malaria,  tripanoso- 
nnasi:  Murdoch  e Smith,  1972).  Risulta  evidente  come  la 
patogenesi  di  queste  neutropenie  possa  essere  molteplice  e 
spesso  non  definibile.  Lo  stesso  riconoscimento  diagnostico 
può  risultare  incerto:  tra  gli  esami  collaterali,  devono  es- 
sere sempre  eseguite  le  prove  di  agglutinazione  e la  ricerca 
di  immunofluorescenza  granulocitaria. 

1)  NeU'flrtemitì  emolitica  autoimmune  può  insorgere  neu- 
tropcnia.  per  presenza  di  autoanticorpi  antineutrofili  (Pe- 
gels  et  al.,  1982).  I corticosteroidi  risultano  efficaci  solo 
transitoriamente,  e anche  l'immediato  beneficio  della  sple- 
nectomia  è spesso  soltanto  transitorio  (Fagiolo,  1976;  Pui  et 
al.,  1980). 

2)  Nel  lupus  eri  ternato  so  sistemico , la  presenza  di  NAS  è 
frequente.  Essa  potrebbe  derivare  dal  fatto  che  gli  immu- 
nocomplessi circolanti  del  lupus  critcmatoso  si  leghino  sia 
ai  neutrofili  circolanti,  sia  ad  anticerpi  antigranulocitari, 
pure  a volte  presenti.  Anzi,  eventuali  conseguenti  microag- 
gregati granulocitari  potrebbero  anche  svolgere  un  ruolo 
concasuale  nella  patogenesi  dell'aggravamento  dello  stesso 
lupus  (Abramson  et  al.,  1983). 

Riguardo  al  trattamento,  la  NAS  del  lupus  eritematoso 
risponde  favorevolmente  alla  somministrazione  dei  cortico- 
steroidi (Starkebaum  et  al..  1981). 

3)  Nella  sindrome  di  Felty  la  neutropenia  è associata  alla 
presenza  di  immunocomplessi.  di  anticorpi  specifici  anti- 
neutrofìli.  di  inclusioni  immunoglobuliniche  leucocitarie,  di 
crioglobuiinc,  di  IgG  adese  alla  superfìcie  granulocitaria 
(Starkebaum  et  al.,  1983).  Queste  ultime  possono  legarsi  ai 
neutrofili  anche  in  modo  non  specifico,  ad  es.  ai  recettori 
Fc.  accelerando  cosi  la  neutrocitolisi  (Peterson  e Wilk, 
1983).  Inoltre,  alcuni  anticorpi  antigranulocitari  possono 
attivare  il  complemento  e anche  questo  fenomeno  può  ac- 
celerare la  rimozione  di  neutrofili  (Rustagi  et  al.,  1982).  In 
alcuni  pazienti  (soprattutto  quelli  non  responsivi  alla  sple- 
nectomia),  può  anche  comparire  una  neutrofìlotossicità  an- 
ticorpodipcndcnte.  mediata  dai  linfociti  (Logue  et  al. . 1981  ). 

È importante  rilevare  che  nella  patogenesi  della  NAS  nella  sìn- 
drome di  Felty.  con  l’immunodistruzionc  dei  polinudeati  maturi 
può  coesistere  limmunodistruzione  anche  dei  precursori  mieloidì 
(Joyce  et  al..  1980),  È possibile  che  tale  fenomeno  consegua  a 
eccessiva  attività  dei  linfociti  T-soppressori.  che  esiste  nella  sin- 
drome di  Felty  (Bagby  et  al.,  1979).  È ovvio  come  tale  carente 
ncutrocitopoiesi  costituisca  una  condizione  aggravante  per  la  ncu- 
tropema  periferica  A tutto  questo  va  aggiunta  la  possibilità  di 
ulteriori  fattori  di  aggravamento  legati  ai  farmaci  di  possibile  im- 
piego terapeutico  nella  sindrome  di  Felty  e che  possono  risultare 
neutropenizzanti  (sali  d'oro,  derivati  fenilbutazonici,  eie.). 

La  splenectomia  determina  spesso  miglioramento,  non 
soltanto  clinico;  a essa  consegue,  infatti,  diminuzione  delle 
IgG  antigranulocitaric.  con  aumento  del  tasso  dei  neutro- 
fili.  Purtroppo,  il  beneficio  non  é definitivo.  I corticoste- 
roidi sono  controindicati,  perché  non  migliorano  il  quadro 
di  questa  NAS  c possono  favorire  l'insorgenza  e l'aggrava- 
mento delle  sepsi.  Alcuni  somministrano  il  carbonato  di 
litio,  alla  dose  di  300  mg  3-4  volte  al  dì:  questo  trattamento 
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richiede  frequenti  controlli  della  litiemia,  per  la  tossicità 
del  farmaco. 

4)  NeU’arfrife  reumatoide  sono  frequenti  quadri  di  NAS, 
la  cui  patogenesi  è simile  a quella  della  NAS  della  sindrome 
di  Felty:  vi  è quindi  accelerata  rimozione  di  neutroni  dal 
sangue  periferico,  dovuta  alla  possibilità  che  le  IgG  anti- 
granulocitarie  si  leghino  ai  neutrofìli  anche  mediante  i re- 
cettori Fc,  e che  alcuni  degli  anticorpi  antincutrofili  attivino 
il  complemento.  Anzi,  nell’artrite  reumatoide  si  possono 
raggiungere  quadri  addirittura  più  gravi  che  nella  sindrome 
di  Felty.  Infatti,  la  presenza  degli  immunocomplcssi  circo- 
lanti può  essere  più  elevata  (Bucknall  et  al.,  1982).  Inoltre, 
il  pool  proliferativo  dei  granuloblasti  può  essere  più  ridotto 
che  nella  sindrome  di  Felty,  per  cui  la  riserva  granulocitica 
midollare  risulta,  neH'artrite  reumatoide.  ancor  più  povera 
che  nella  sindrome  di  Felty. 

5)  Anche  nella  sindrome  di  Sjógren  vi  può  essere  neutro- 
penia  autoimmune,  a patogenesi  granulocitolitica  (Starkc- 
baum  et  al.,  1981). 

6)  Anche  in  corso  di  AIDS  ( Acquired  Immunodeficiency 
Syndrome)  c anche  in  soggetti  solamente  HIV  ( Human  Im- 
munodeficiency Virus  Spositi  vi  è possibile  lo  sviluppo  di 
una  neutropenia.  Per  quanto  si  riferisce  specificatamente 
all'AIDS,  a.  al  di  sotto  di  2.0  x 109/l  sono  state  riscontrate 
con  frequenza  del  20  e del  44%  dei  casi  esaminati,  rispet- 
tivamente da  Murphy  et  al.  ( 1987)  c da  Van  dcr  Lclic  et  al. 
(1987). 

Tale  a.  sembra  mediata,  almeno  in  parte,  da  meccanismi  immu- 
nologia: con  l'immunofluorescenza  è stata  infatti  dimostrata  la 
presenza  di  Ig  legate  ai  granulociti,  e vi  sono  molti  dati  a sostegno 
della  natura  anticorpalc  di  tali  Ig.  Tuttavia,  non  risulta  esistere  un 
rapporto  proporzionale  diretto  tra  tasso  granulocitarìo  e quantità 
di  Ig  adese  ai  neutrotìli. 

7)  In  diverse  linfopatie  sono  state  osservate  neutropenie 
autoimmum  secondarie,  dovute  alla  distruzione  di  granu- 
lomi per  l'azione  di  autoanticorpi  antincutrofili:  ad  es.,  in 
una  T-leucemia  a cellule  helper  (Kruskall  et  al.,  1982). 
come  pure  nel  morbo  di  Hodgkin  (Huntcr  et  al.,  1982; 
Weitberg  e Harmon,  1984).  In  questi  casi  di  morbo  di 
Hodgkin.  la  risoluzione  terapeutica  della  linfopatia  aveva 
condotto  alla  scomparsa  sia  degli  anticorpi  antincutrofili . 
sia  della  leucopenia. 

Quadri  di  NAS  sono  stati  riscontrati  nelle  diverse  forme  (cro- 
nica. aggressiva,  maligna)  dei  disordini  •Ty-linfoprolifcrativi»,  se- 
condo la  denominazione  di  Reynolds  e Foon  (1984).  La  forma 
cronica  predilige  il  sesso  maschile  e i soggetti  avanti  negli  anni  In 
genere,  questi  pazienti  non  presentano  lìnfoadenopatia.  ma  una 
Ty-linfocitosi  che  infiltra  anche  la  milza  c il  fegato.  Si  tratta  di 
linfociti  con  recettori  per  le  IgG,  ad  azione  soppassiva  citotossica, 
con  citotossici!*  cellulomediata  anticorpodipendcntc,  talora  con  e 
talora  senza  attività  naturai  killer,  che  tuttavia  non  sopprimono  le 
funzioni  delle  B-ccllulc  (Aiscnbcrg  e Wilkcs.  1981  ^ Cailard  et  al.. 
1981;  Rumkc  et  ai..  1982;  Starkcbaum  et  ai..  1983;  Melicf.  1984; 
Chan  et  al  , 1984;  Reynolds  e Foon.  1984;  Van  dcr  Vccn  et  al., 
1985;  Winton  et  al..  1986) 

La  Ty-linfocitosi  presenta  andamento  cronico,  e siccome 
numerosi  di  questi  pazienti  sono  neutropenici.  essi  possono 
andare  incontro  a svariate  complicanze  infettive.  Tale  ncu- 
tropenia  ha  origine  autoimmune:  molti  neutrofìli  risultano 
IgG-positivi  e la  loro  sopravvivenza  intravascolarc  è abbre- 
viata. La  produzione  di  autoanticorpi  antineutrofili  sembra 
derivare  da  un'irregolare  attività  delle  T-cellule  (Starke- 
baum  et  al.,  1983). 

La  terapia  è quella  antibiotica,  nel  corso  delle  compli- 
canze infettive.  Non  sono  invece  indicati  chemioterapici 
antiblastici,  poiché  la  malattia  non  è progressiva,  ma  cro- 


nica e stabile,  quindi  ben  distinta  dai  disordini  Tv-linfopro- 
liferativi  di  tipo  aggressivo  e/o  maligno,  quali  la  leucemia 
T-linfocitica  (cronica  e acuta),  il  Ty-linfoma  aggressivo,  le 
malattie  T-linfoproliferative  senza  recettori  Fc. 

8)  Altre  condizioni  nelle  quali  possono  insorgere  neutro- 
penie secondarie  sono  date  da:  a)  immunodeficienze  con 
ipergammaglobulinemia  e infezioni  che  non  siano  protette 
dalla  somministrazione  di  Ig  sieriche;  la  neutropenia  può 
insorgere  con  diversi  meccanismi  patogenctici,  a seconda 
dei  casi;  il  trattamento  steroideo  è spesso  inefficace,  anzi 
può  accrescere  il  rischio  delle  complicanze  settiche;  b)  se- 
vere infezioni  virali  e/o  batteriche;  c)  eccessive  perdite  di 
neutrofìli  attraverso  la  parete  gastroenterica,  per  flogosi  lo- 
cali. 

Neutropenie  conseguenti  a difettosa  produzione  cellulare 

Neutropenia  ciclica  o periodica 

Caratteristica  di  questa  forma  è il  fatto  che  la  sua  sintoma- 
tologia compare  sempre  in  modo  ciclico.  In  media,  i cicli  si 
ripetono  ogni  3-4  settimane,  con  estremi  che  vanno  dai  14 
ai  45  giorni.  A volte  esiste  un  apparente  rapporto  con  il 
periodo  mestruale. 

Si  tratta  di  una  forma  rara,  che  può  avere  inizio  a qual- 
siasi età,  per  quanto  il  75%  dei  casi  insorga  già  nell’in- 
fanzia. Essa  deriva  da  una  carenza  ciclica  di  attività  diffe- 
renziativa  da  parte  delle  cellule  emopoietiche  primitive. 

Risulta  che  anche  una  determinata  razza  di  cani  (-collie  grigio») 
può  presentare  una  neutropenia  ciclica  e che  tale  forma  dimostra 
carattere  autonomia)  recessivo.  È inoltre  risultato  che  la  malattia 
di  tali  cani  è risolvibile  mediante  trapianto  di  midollo  osseo  allo- 
genico  normale  (Dalc  c Graw,  1974).  Per  l'uomo,  è stato  riportato 
che  due  di  quattro  tìgli  di  una  madre  affetta  da  neutropenia  ridica, 
alla  nascita  erano  neutropenici:  diverse  settimane  dopo  la  nascita, 
tale  neutropenia  assunse  andamento  ciclico  (Lalezari,  1987). 

Quando  il  tasso  dei  neutrofìli  raggiunge  o scende  al  di 
sotto  del  livello  critico  di  0,5  x IO9/!,  insorgono  infezioni,  a 
volte  anche  molto  severe.  Tra  le  sofferenze  più  comuni  si 
incontrano  malesseri,  febbre  e manifestazioni  sctticonccro- 
tiche  a localizzazioni  varie,  ma  prevalentemente  sulle  mu- 
cose buccalc,  faringea  c anale. 

Il  midollo  osseo  dimostra  quadri  ciclici  di  insufficienza 
granulocitopoietica.  per  cui  le  riserve  di  neutrofìli  midollari 
sono  molto  ridotte,  o pressoché  assenti;  di  qui  deriva  l'im- 
possibilità di  compensare  le  periodiche  neutropenie.  A tul- 
t'oggi  non  si  conosce  una  terapia  risolutiva  di  questo  disor- 
dine della  granulocitopoicsi;  anche  il  trattamento  con  il  car- 
bonato di  litio  non  ha  condotto  a risultati  persuasivi. 

Neutropenia  idiopatica  cronica  benigna 
Al  contrario  della  precedente,  questa  è una  forma  di  neu- 
tropenia  stabile.  Dal  punto  di  vista  genetico,  si  tratta  di 
un'emopatia  ereditaria,  a carattere  dominante,  non  legata 
al  sesso.  Dal  punto  di  vista  clinico,  questa  malattia  può 
presentarsi  con  vario  grado  di  severità,  ma  spesso  è a de- 
corso benigno  e le  complicanze  infettive  non  sono  molto 
frequenti:  è stato  prospettato  che  tale  benignità  possa  es- 
sere dovuta  a normale  conservazione  delle  monocitopoiesi 
c relativa  attività  macrofagica  (Date  et  al.,  1979). 

L'anamnesi  è negativa  per  l'uso  di  farmaci  leucopcnizzanti.  Sia  il 
sangue  periferico,  sia  il  midollo  osseo  non  forniscono  elementi  per 
una  specifica  ctiologia.  Tuttavia,  la  coltura  in  vitro  di  midollo  osseo 
dimostra  spesso  diminuzione  della  crescita  clonale  dei  progenitori 
granuloritan  (GM-CFU/c).  come  pure  ri  sono  casi  che  presentano 
diminuzione  dell'attività  cinetica  cellulare,  granulocitopoicsi  inef- 
ficace. insufficiente  liberazione  di  granulociti  c/o  aumento  dei  fe- 
nomeni di  marginazionc  (Dalc  et  al.,  1979;  Dancy  et  al..  1980). 
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A granulante  mia  genetica  infantile 

Esiste  un  difello  severo  della  granulocitopoicsi  a carattere 
ereditario  recessivo.  La  granulocitopcnia  ematica  c molto 
grave  c s'accompagna  a moderale  linfocitosi  e monocitosi 
relative.  Il  midollo  osseo  può  essere  ipo-  o normocellu- 
lare,  ma  i precursori  dei  granulociti  spesso  presentano 
anomalie  morfologiche,  quali  vacuolizzazione  e aspetti 
nucleari  atipici,  con  conseguente  difetto  della  granulocito- 
poiesi. 

La  mortalità  è molto  elevata  già  entro  il  1°  anno  di  vita. 
Coloro  che  sopravvivono,  sono  cronicamente  ammalati. 

Granulocitopenia  cronica  dell'infanzia 
La  sintomatologia  di  questa  forma  è caratterizzata  da  epi- 
sodi febbrili  ricorrenti,  dalla  tendenza  alle  infezioni  dell’ap- 
parato respiratorio,  dalla  presenza  di  adenomegalia  mode- 
rata e.  raramente,  anche  da  leggero  ingrossamento  del  fe- 
gato c della  milza. 

In  genere  non  esiste  mielopenia.  mentre  nel  sangue  pe- 
riferico è stata  spesso  osservata  una  marcata  neutropenia. 
con  deviazione  a sinistra  e con  presenza  di  granulazioni 
tossiche  nei  granulociti.  L’anemia  c la  trombocitopcnia 
sono  di  riscontro  raro.  Il  decorso  è prolungato  e relativa- 
mente benigno,  tanto  che  sono  stati  osservati  anche  casi 
con  remissione. 

Neutropenia  da  « leucociti  pigri  * 

Si  tratta  di  una  forma  caratterizzata  dall'incapacità  dei  po- 
linuclcati  neutrofili  di  passare  in  circolo  per  difetto  della 
loro  attività  chemiotattica  (Miller  et  al.,  1971).  La  miclo- 
poiesi  midollare  è infatti  normale,  ma  i granulociti  non  rag- 
giungono il  sangue  periferico  neanche  dopo  iniezione  di 
endotossina.  né  dopo  lo  stimolo  di  fattori  chcmiotattici 
vari.  Esiste  una  variante,  sempre  caratterizzata  dal  ristagno 
intramidollare  dei  granulociti.  ma  in  cui  essi  sono  capaci  di 
rispondere  normalmente  allo  stimolo  cndotossinico:  sem- 
bra, tuttavia,  che  non  abbiano  una  sopravvivenza  normale. 

Neutropenie  da  difetto  mielopoietico  secondario 
Accanto  alle  forme  primitive,  esistono  neutropenie  da  ipo- 
plasia  midollare  e/o  granulocitopoicsi  inefficace  che  non 
sono  primitive,  ma  insorgono  secondariamente  all’effetto 
di  molteplici  cause.  In  genere,  queste  neutropenie  s’accom- 
pagnano a tassi  eritrocitario  e trombocitario  normali  e non 
presentano  splcnomcgalia.  Il  midollo  osseo  dimostra  ipo- 
plasia  più  o meno  severa:  la  granulocitopenia  può  limitarsi 
ai  soli  metamielociti  e poli  nucleari  neutrofili,  ma  a volte 
può  anche  interessare  tutte  le  fasi  cellulari  della  linea  gra- 
nulocitopoietica. 

Il  riconoscimento  di  queste  neutropenie  per  lo  più  av- 
viene nell’occasione  dell’insorgenza  di  complicanze  setti- 
che. che  possono  interessare  la  cute,  il  faringe,  i polmoni, 
l'apparato  urinario.  Nei  casi  di  neutropenia  severa,  la  for- 
mazione del  pus  è deficitaria,  per  cui  gli  ascessi  insorgono 
o decorrono  in  modo  più  o meno  mascherato,  come  pure 
le  urosepsi  possono  aggravarsi  senza  piuria.  Infine,  queste 
sepsi  rispondono  in  modo  subottimale  al  trattamento 
antibiotico. 

Potremmo  brevemente  raggruppare  la  casistica  sopra- 
menzionata come  segue. 

1)  Da  farmaci.  - Già  in  precedenza  abbiamo  riportato 
che  accanto  a numerosi  farmaci  che  causano  neutropenia 
attraverso  meccanismi  immunologia , vi  sono  altri  farmaci 
che  possono  inibire  la  granulocitopoicsi  midollare  per 
azione  citotossica  diretta  (o  attraverso  meccanismi  idiosin- 
crasia) sui  progenitori  e/o  sui  precursori  granulocitopoie- 
tiei. 


2)  Da  infezioni  varie.  - In  alcune  sepsi,  una  troppo  in- 
tensa richiesta  periferica  di  neutrofili  può  esaurire  le  scorte 
midollari  e la  granulocitopoicsi  risultare  insufficiente  a sod- 
disfare tali  richieste,  soprattutto  in  pazienti  debilitati.  In 
certe  infezioni  da  germi  gramnegativi,  possono  venir  pro- 
dotte cndotossinc  che  aumentano  la  macinazione  dei  neu- 
troni. mentre  l'eventuale  concomitante  splenomegalia  può 
aumentare  il  sequestro  (splcnico)  dei  neutrofili:  anche  qui, 
la  granulocitopoicsi  midollare  può  diventare  insufficiente  al 
compenso. 

Per  una  determinata  casistica,  che  comprende  infezioni 
micobatt eriche,  l'epatite  cronica  aggressiva,  l’AIDS,  come 
pure  l'artrite  reumatoidc  (c  alcune  forme  di  leucemia  pau- 
ciccllularc.  non  sottoposte  a chemioterapia  citotossica),  è 
stata  osservata  neutropenia  da  insufficiente  granulocito- 
poiesi.  per  diminuzione  numerica  c/o  funzionale  dei  proge- 
nitori granulocitari.  È risultato  che  tale  insufficienza  granu- 
locitopoietica  è mediata  dai  T-linf oriti  soppressori  (Bagby 
et  al.,  1983).  Infatti,  le  colture  in  vitro  del  midollo  di  tali 
pazienti,  che  in  condizioni  standard  dimostrano  scarsità  di 
GM-CFU/c,  presentano,  per  contro,  reperti  di  crescita  nor- 
male quando  i linfociti  T soppressori  vengano  rimossi  dal 
midollo  prima  del  suo  insemenzamento  colturale,  oppure 
quando  al  terreno  di  coltura  vengano  addizionati  ormoni 
glicocorticoidi.  Anche  il  trattamento  prednisonico  (40 
mg/m2/die)  in  vivo  di  questi  pazienti  determina,  dopo  al- 
cune settimane,  un'attenuazione  significativa  della  ncutro- 
penia. 

3)  Da  cirrosi  epatica  etilica  e da  difetti  nutrizionali.  - Leu- 
copcnie  con  neutropenia  sono  frequenti  nella  cirrosi  etilica. 
Al  determinismo  della  granuloci topoiesi  insufficiente  pos- 
sono concorrere  la  tossicosi  alcolica  di  per  sé  (Liu,  1980; 
Colmati  e Herbert.  1980).  la  carenza  di  folati.  un  possibile 
ipersplenismo.  Infatti,  in  qualsiasi  carenza  di  ac.  folico  e/o 
di  Vit.  B12  vi  è granulocitopoicsi  inefficace.  In  questi  casi, 
il  livello  sierico  di  lisozima  è elevato,  nonostante  l'esistenza 
di  neutropenia. 

Anche  pazienti  con  anoressia  mentale  (Bowcrs  ed  Hckcrt,  I¥78), 
o soggetti  comunque  sottoposti  ad  alimentazione  insufficiente, 
possono  presentare  leucopenia  con  neutropenia.  che  a volte  s'ac- 
compagna a ipoplasia  midollare.  Queste  forme  danno  raramente 
sepsi  e si  risolvono  se  il  paziente  può  assumere  una  dieta  suffi- 
ciente. 

4)  Da  ipersplenismo.  - Questa  neutropenia  è caratteriz- 
zata da  lisi  granulocitica  endosplenica  abnormemente  ele- 
vata accompagnata  a splenomegalia.  mentre  il  midollo  os- 
seo si  presenta  in  attività  normo-  o anche  ipcrplastica. 

I cordoni  e i seni  di  una  milza  ingrandita  costituiscono, 
infatti,  un  ambiente  adatto  al  sequestro  dei  leucociti,  in 
special  modo  dei  neutrofili:  tale  condizione  determina  una 
riduzione  della  loro  durata  di  vita.  Per  lo  più.  in  questi  casi 
la  neutropenia  non  è cosi  severa  da  causare  l'insorgenza  di 
infezioni:  pertanto,  l'indicazione  alla  splcnectomia,  riser- 
vata ai  casi  di  una  certa  severità,  non  è frequente. 

5)  Da  aumentata  macinazione  di  neutrofili.  - Setticemie 
da  germi  gramnegativi  possono  causare  un'endotossinemia, 
che  aumenta  la  macinazione  dei  neutrofili.  riducendone 
cosi  la  durata  di  vita.  In  genere,  la  neutropenia  che  ne 
consegue  s'accompagna  a sepsi  febbrile  e a trombocitope- 
nia. 

6)  Da  attivazione  del  complemento.  - L’attivazione  di 
componenti  del  complemento,  quali,  ad  es.,  C5a,  aumenta 
l'adesività  dei  neutrofili.  Essi  vengono  così  sequestrati  in 
diverse  sedi,  soprattutto  nei  capillari  polmonari:  ne  conse- 
gue neutropenia.  anche  improvvisa,  cui  può  associarsi  sin- 
drome da  occlusione  del  letto  vascolare  polmonare  c pcri- 
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colo  di  grave  insufficienza  respiratoria.  Inoltre,  i ncutrofili 
superstiti  perdono  la  loro  responsività  ai  messaggi  chcmio- 
tattici  mediati  dal  complemento.  Ancora,  dai  ncutrofili  si 
liberano  enzimi  lisosomali.  causa  di  possibile  crisi  acuta  di 
edema  interstiziale  polmonare  e occlusione  di  capillari  pol- 
monari. 

Tutto  questo  divenire  può  insorgere  in  pazienti  in  emo- 
dialisi o in  donatori  sottoposti  a leucaferesi.  per  effetto  del 
ccllofane  e/o  delle  fibre  filtranti  del  nylon,  che  possono 
attivare  la  cascata  del  complemento  Una  situazione  simile 
può  verificarsi  in  seguito  a traumi  molto  estesi,  a sepsi,  alla 
circolazione  extracorporea  del  sangue,  come  anche  in  car- 
diochirurgia in  casi  di  bypass  cardiopolmonare  totale. 

Diagnosi 

Dal  punto  di  vista  clinico,  l’a.  può  presentare  molta  somi- 
glianza con  le  più  diverse  forme  morbose  acute  febbrili 
accompagnate  da  lesioni  necrotiche  della  bocca  c della  fa- 
ringe, quindi:  innanzitutto,  difterite,  angine  streptostafilo- 
coccichc  e fusospirillari,  stomatiti,  ma  anche  mononucleosi 
infettiva,  talune  sepsi  gravi  e infine  leucemie  acute  o mie- 
lopatie  involutive.  Per  la  diagnosi,  assai  più  della  sintoma- 
tologia clinica  sono  quindi  importanti  l'anamnesi  e gli  esami 
collaterali. 

Accertalo  che  un  soggetto  presenta  a.,  si  deve  innanzi- 
tutto indagare  se  anche  in  precedenza  abbia  presentato 
stati  del  genere  c se  ve  ne  siano  stati  anche  in  altri  membri, 
diretti  c/o  collaterali,  della  sua  famiglia.  Prima  di  prospet- 
tare resistenza  di  una  a.  primaria,  ci  si  deve  informare  se. 
e di  quali  farmaci  il  paziente  ha  fatto  uso  negli  ultimi  tempi. 
Ancora,  se  ha  sofferto  di  infezioni,  possibili  conseguenze, 
ma  anche  possibile  causa  di  a.:  quindi,  se  ne  devono  ap- 
profondire natura,  gravità  e durata.  Anche  diverse  altre 
malattie  possono  essere  causa  di  a.  secondarie:  oltre  a 
quelle  già  discusse,  possono  essere  qui  incluse  la  splenome- 
galia  congestizia,  la  sarcoidosi,  l’anemia  aplastica,  le  di- 
sgammaglobulinemie.  le  infiltrazioni  midollari  delle  ma- 
lattie neoplastiche  (incluse  le  leucemie),  la  malattia  di 
Gaucher.  la  sindrome  di  Chcdiak.  oltre  alla  già  citala  ano- 
ressia mentale.  Per  indagare  sulla  possibilità  di  a.  cicliche, 
l’anamnesi  deve  indagare  (Wright  et  al.,  1981)  se  il  paziente 
soffre  di  episodi  ricorrenti  di  febbre,  malessere,  afte  c/o 
ulcere  buccali.  infezioni  cutanee,  adcnopatic  cervicali. 

Gli  esami  collaterali  per  accertare  il  tipo  dell'a.  riscon- 
trata, per  porre  la  relativa  prognosi  e stabilirne  la  terapia, 
«ino  i seguenti. 

1)  Emocromocitometria  e determinazione  dell'emo- 
gramma.  - Per  accertare  eventuali  cronicità,  andamento 
ciclico  e altre  caratteristiche  dell'a.  in  esame,  i conteggi 
devono  essere  ripetuti  almeno  2 volte  la  settimana,  per  più 
settimane.  Nel  caso  dei  neonati,  il  riconoscimento  di  una 
neutropenia  alloimmunc  neonatale  potrebbe  sfuggire  a un 
conteggio  eseguito  il  solo  1°  giorno,  ma  risultare  evidente 
in  un  successivo  controllo,  effettuato  alcuni  giorni  dopo  la 
nascita. 

2)  Ricerca  di  anticorpi  antigranulocitari.  - L’esistenza  di 
immunodistruzione  di  neutrofili  può  essere  ricercata  me- 
diante test  di  agglutinazione  granulocitaria  o.  più  accurata- 
mente, con  la  combinazione  di  test  di  agglutinazione  c di 
immunofluorcsccnza  granulocitaria. 

Per  indagini  ancor  più  sofisticate,  ai  test  di  agglutina- 
zione e di  immunofluorescenza.  Clay  e Kline  ( 1985)  aggiun- 
gono la  ricerca  di  eventuale  citotossicità  granulocitaria.  di 
linfocitotossicità.  di  anticorpi  granulocitodipendenti  me- 
diati dalla  linfocitotossicità.  nonché  metodi  di  opsonizza- 
zione. 

Nel  caso  della  neutropenia  alloimmunc  del  neonato,  la 
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diagnosi  richiede  la  dimostrazione  di  alloanticorpi  materni, 
che  reagiscano  selettivamente  contro  i ncutrofili  del  neo- 
nato. 

3)  Ricerche  per  possibile  agran  td oc  itosi  da  farmaci.  - In 
primo  luogo,  si  deve  accertare  se  la  semplice  sospensione 
del  farmaco  riporta  alla  norma  il  tasso  granulocitario;  que- 
sto lo  si  può  effettuare  «ilo  nel  caso  che  la  sospensione  del 
farmaco  non  comprometta  l’esito  terapeutico.  Se  così  fosse, 
si  può  ricercare  in  vitro  se  vi  sono  anticorpi  antigranuloci- 
tari,  in  presenza  e in  assenza  del  farmaco  sospetto:  l'inda- 
gine sarebbe  valida,  se  la  patogenesi  dell'a.  in  esame  fosse 
dovuta  a granulocitolisi,  ma  non  valida,  se  il  farmaco  agisse 
inibendo  la  granulocitopoicsi  midollare. 

4)  Ricerche  sul  midollo  osseo.  - Le  a.  dovute  a diminuita 
granulocitopoicsi  presentano  un  reperto  midollare  caratte- 
rizzalo da  penuria  di  precursori  granulocitari.  Per  contro, 
le  a.  dovute  ad  aumento  della  distruzione  e/o  della  perdita 
dei  granulociti  periferici,  dimostrano  un  midollo  con  nu- 
mero di  precursori  granulocitari  normale  o anche  superiore 
alla  norma,  ma  con  grave  penuria  di  ncutrofili  poli  nucleari 
e a bastoncello  (in  condizioni  normali,  le  cellule  della  serie 
granulocitica  costituiscono  circa  il  60%  dell'intera  popola- 
zione cellulare  del  midollo  osseo). 

Nei  laboratori  attrezzati  allo  scopo,  il  midollo  può  essere 
inoltre  studiato  con  il  metodo  della  coltura  in  vitro  delle 
cellule  staminali.  In  base  alla  piatiti#  efficiency  nei  riguardi 
delle  colonie  granulocitarie  e granulomonocitichc,  si  pos- 
sono quantificare  i progenitori  granulocitari  e granuloma 
nocitari  (G-CFU/c;  GM-CFU/c)  del  midollo  in  esame.  Que- 
st'indagine può  essere  completata  con  il  rilievo  dello  svi- 
luppo di  colonie  prodotto  da  un  midollo  normale,  insemen- 
zato  con  e senza  l'aggiunta  di  siero  del  paziente  in  esame. 
Nel  caso  di  sospetta  a.  da  farmaco,  la  coltura  può  essere 
allestita  anche  in  presenza  e in  assenza  del  farmaco  incri- 
minato. 

Prognosi 

Da  tutto  quanto  abbiamo  riportato  finora,  risulta  evidente 
come  il  voler  qui  discutere  una  prognosi  dell’a.  di  per  sé. 
riguardante  il  decorso  e il  destino  di  un  paziente  in  quanto 
neutropenico.  non  avrebbe  alcun  senso.  Ognuna  delie  ma- 
lattie tra  i cui  sintomi  vi  è a.  ha  la  sua  propria  prognosi.  Del 
resto,  per  ogni  singola  a.,  primitiva  o secondaria,  da  gra- 
nulocitolisi o da  mielodeficienza,  descritta  in  precedenza,  è 
già  stato  accennato  il  possibile  decorso.  Qui  possiamo  e 
dobbiamo  invece  riferire  che  pazienti  con  tassi  granuloci- 
tari di  1-1,5  x 10v/l  non  presentano  un  rischio  di  infezioni 
superiore  alla  norma  (De  Alarcon  et  al..  1983):  con  tassi  tra 
lo  0,5  e l’I  x 109/l.  presentano  un  rischio  modicamente  au- 
mentato: con  tassi  inferiori  a 500/^1.  il  rischio  di  infezioni 
severe  è elevato,  soprattutto  se  tali  valori  di  a.  si  manten- 
gono per  più  giorni. 

Terapia 

Nelle  neutropenie  da  farmaci,  prima  ancora  che  di  terapia 
si  deve  parlare  di  profilassi,  cioè  di  lotta  contro  l'abuso  di 
farmaci,  oggi  molto  frequente,  e di  misure  atte  a evitare  il 
contatto  coi  vari  agenti  leucopenizzanti,  soprattutto  in 
campo  professionale.  Nel  contempo,  in  caso  di  neutropenia 
severa,  il  paziente  deve  evitare  i luoghi  affollati  c anche  la 
vicinanza  stretta  di  altre  persone,  per  proteggersi  contro 
possibili  portatori  di  microrganismi  infettivi. 

Dal  punto  di  vista  più  strettamente  terapeutico,  qualora 
fosse  accertato  il  farmaco  causale  della  sindrome  granulo- 
citopenica.  dovrà  essere  subito  interrotta  la  sua  sommini- 
strazione, qualunque  sia  stato  il  meccanismo  d'azione:  im- 
munologie*). o tossico,  o anche  misto.  Nelle  granulocitopc- 
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nie  provocate  dall'arsenico  o dall'oro,  può  risultare  efficace 
la  somministrazione  del  dimereaprolo  (BAL),  perché  favo- 
risce l’escrezione  del  metallo  tossico.  La  somministrazione 
si  fa  per  via  i.  m.  usando  una  soluzione  oleosa  al  10%. 

Nel  caso  delle  neutropenie  secondarie,  la  risoluzione, 
ove  possibile,  del  fattore  o della  condizione  o della  malattia 
causale,  rappresenterebbe  la  terapia  radicale  (qualora  nel 
frattempo  non  siano  insorte  condizioni  midollari  irreversi- 
bili di  granulocitopoicsi  insufficiente). 

Da  un  punto  di  vista  più  specifico,  la  strategia  terapeu- 
tica al  riguardo  delle  neutropenie  deve  svolgersi  lungo  due 
linee  fondamentali:  il  trattamento  delle  complicanze  infet- 
tive. fin  dall’inizio  della  loro  insorgenza;  il  trattamento  per 
correggere  la  neutropenia. 

1)  Trattamento  delle  complicanze  infettive.  - È già  stato 
riportato  in  precedenza,  come  il  rischio  di  queste  compli- 
canze nel  decorso  dcll’a.  sia  discreto  e in  genere  a prognosi 
non  infausta,  quando  il  tasso  dei  neutrofìli  sia  compreso  tra 
1 e 0,5  x 109/1  mentre  il  rìschio  è elevato  (con  sepsi  assai 
più  severe)  quando  i neutrofìli  sono  al  di  sotto  di  S00/|d.  Ne 
deriva  l'opportunità  di  un  monitoraggio  attento  dei  pazienti 
con  a.  vicine  ai  valori  crìtici  c di  un  pronto  trattamento 
antibiotico  già  fin  dal  primo  inizio  della  complicanza  infet- 
tiva. 

Nella  scelta  degli  antibiotici  va  tenuto  presente  che,  data 
l'esistenza  di  neutropenia.  si  devono  impiegare  farmaci  bat- 
tericidi e non  quelli  ad  azione  batteriostatica.  In  genere,  la 
somministrazione  di  ormoni  glicocorlicoidi  va  evitata  nelle 
sepsi  in  atto,  in  quanto  essi  potrebbero  ridurre  le  difese 
dell'organismo  e così  il  loro  effetto  risultare  controprodu- 
cente ai  fini  del  decorso  dell'infezione.  Nelle  a.  autoim- 
muni, con  anticorpi  antigranulocitarì.  anche  le  trasfusioni 
di  granulociti  non  trovano  indicazione,  poiché  essi  verreb- 
bero rapidamente  sequestrati  nei  polmoni,  fegato  e milza, 
senza  poter  raggiungere  le  sedi  dell’infezione  (McCullough 
et  al.,  1986). 

2)  Trattamento  per  correggere  la  neutropenia.  - Gli  an- 
d rogo  ni.  che  in  passato  avevano  suscitato  molte  speranze  in 
proposito,  col  tempo  non  le  hanno  confermate.  Più  recente 
è l'uso  del  carbonato  di  litio,  sperimentato  in  diversi  tipi  di 
neutropenie  (incluse  quelle  da  farmaci).  In  genere,  per 
circa  3-6  settimane  esso  viene  somministrato  alla  dose  di 
300  mg.  per  3-4  volte  al  di,  fino  a livelli  ematici  di  1 mEq/1. 
La  sua  tossicità  è piuttosto  elevala,  con  manifestazioni  che 
comprendono:  sete,  diarrea,  tremori,  crampi,  stati  appren- 
sivi c,  più  raramente,  anche  prurito,  eczema,  ed  edemi  al 
viso.  Durante  questo  trattamento  è quindi  necessario  mo- 
nitorare la  litiemia.  Tuttavia,  quello  che  più  conta  è che. 
dopo  i primi  entusiasmi,  sembra  che  anche  questo  farmaco 
stia  dando  risultati  piuttosto  deludenti  quale  stimolatore 
della  neutrocitopoicsi. 

L'uso  di  farmaci  immunodepressori,  in  particolare  degli 
ormoni  glicocorticoidi  (prcdnisonc,  1-2  mg/kg/die),  in  al- 
cuni casi  migliora  il  tasso  ematico  dei  granulociti  neutrofìli, 
soprattutto  in  casi  di  a.  autoimmuni,  o comunque  a genesi 
immunologica  (non  nell  a,  alloimmunc  del  neonato).  Si 
tratta,  però,  di  risultati  incostanti,  o comunque  transitori. 

Particolarmente  prednisone-responsivi  (40  mgjm2fdie, 
per  4 settimane)  sono  i disordini  Ty-linfoproliferativi.  È 
importante  il  fatto  che  in  questa  casistica  sembra  esistere 
correlazione  tra  i risultati  in  vitro  c quelli  in  vivo:  pertanto, 
per  il  singolo  paziente,  si  possono  ottenere  utili  previsioni 
indicative  della  risposta  terapeutica  mediante  lo  studio  pre- 
ventivo in  coltura  dell’effetto  del  l'ormone  glicocorticoidc 
sull'attività  clonogenica  dei  progenitori  granuloblastici  del 
suo  midollo  osseo. 

Quale  immunodepressore.  nel  tentativo  di  migliorare  l'a. 
a genesi  immune,  in  via  del  tutto  sperimentale  è stata  som- 
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ministrata  anche  la  ciclofosfamide.  ma  in  merito  non  si 
hanno  ancora  informazioni  sufficienti.  Più  promettente  sem- 
bra l'impiego  di  Ig  somministrate  per  via  venosa  (2-3  som- 
ministrazioni di  450-500  mg/kg).  Il  suggerimento  è deri- 
vato dai  buoni  risultati  che  si  ottengono  con  le  Ig  nel 
trattamento  delle  trombocitopcnic  autoimmuni:  in  effetti, 
in  singoli  casi  (bambini)  di  a.  autoimmune,  il  tasso  granu- 
locitario  è salito  in  pochi  giorni  a oltre  3 x 109/1  (per  dimi- 
nuire tuttavia  ancora,  progressivamente,  nel  corso  di  2 set- 
timane). 

Dal  punto  di  vista  teorico,  la  splenectomia  sarebbe  pre- 
feribile all'uso  dei  corticosteroidi,  in  quanto  essi  alterano  le 
difese  (soprattutto  antinfettive)  dell'ospite.  In  pratica,  la 
splenectomia  viene  tuttavia  riservata  ai  pazienti  che  non 
rispondono  ai  corticosteroidi,  o viene  effettuata  di  elezione 
per  una  determinata  casistica:  in  particolare,  in  quella  mi- 
noranza di  pazienti  con  ipersplenismo  che  presentano  a. 
spiccata  c infezioni  ricorrenti,  spesso  associate  ad  anemia, 
trombocitopenia  con  fenomeni  emorragici,  ipertensione 
portale  (neutropenia  splenica).  La  splenectomia  può  tro- 
vare spesso  indicazione  anche  nella  sindrome  di  Felty.  Pur- 
troppo. i risultati  in  tutta  questa  casistica,  spesso  positivi, 
non  sono  definitivi,  per  cui  il  benefìcio,  anche  se  di  durata 
più  o meno  lunga,  è sempre  temporaneo. 

Molto  più  incoraggianti  per  il  trattamento  della,  sem- 
brerebbero gli  effetti  derivanti  dalla  somministrazione  dei 
CSFs  ( Colony  Stimulating  Factors).  Dopo  uno  studio  ap- 
profondito sulle  colture  cellulari  e sull'animale  da  esperi- 
mento. si  è ora  passati  all'impiego  clinico  di  tali  fattori, 
con  risultati  assai  promettenti  (Gabrilove  et  al.,  1988; 
Gilbert  c Octtc.  1988;  Nicnhuis,  1988).  Particolarmente 
interessanti  per  la  terapia  dell’a.  sono  gli  effetti  provocati 
dalla  somministrazione  di  GM-CSF  e di  G-CSF,  cioè  dei 
due  fattori  attivi  rispettivamente:  a)  sul  progenitore  co- 
mune dei  granulociti  e dei  monociti  (GM-CFU/c:  Granu- 
locyte-Monocyte  Colony  Forming  Unii! culture)',  b)  sul 
progenitore  dei  soli  granulociti  (G-CFU/c).  La  tossicità 
dei  CSFs  è molto  scarsa  e l’incremento  numerico  dei  neu- 
trofìli (e  dei  monociti)  che  segue  alla  somministrazione  di 
tali  fattori  è in  genere  rapido:  va  tuttavia  tenuto  presente 
che  l’interruzione  della  loro  somministrazione  può  inter- 
romperne l'effetto. 

Finora,  risultati  favorevoli  sono  stati  ottenuti  nelle  a.  se- 
condarie a trattamenti  antiblastici  in  tumori  solidi,  a sin- 
dromi mielodisplastiche,  nell’AIDS.  Ciò  fa  sperare  che  an- 
che nella  vasta  casistica  di  a.  secondarie  all'uso  dei  più 
diversi  farmaci  (sia  per  ipersensibilità  a essi,  sia  per  abuso 
di  essi),  come  pure  nelle  a.  da  agenti  tossici  — chimici 
(benzolo,  etc.)  e fisici  (irradiazioni  ionizzanti,  etc.)  — e 
nelle  stesse  a.  secondarie  a svariate  malattie  infettive,  la 
somministrazione  di  agenti  che  stimolano  rapidamente  la 
granulocitopoicsi.  associata  alla  sospensione  dell'agente 
leucopcnizzante.  possa  risolvere  rapidamente  situazioni  ad 
alto  rischio. 
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AIDS 


Sigla  inglese  ( Acqutred  Immuno-Deficiency  Syndrome ) 
della  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (v.).  Nes- 
suna sostanziale  novità  è intervenuta  dalla  pubblicazione 
della  voce  apparsa  nel  1987  (XIV.  349)  se  non  nell'au- 
mento  dei  casi  di  AIDS,  anche  in  Italia  (che  risulta  il  paese 
d'Europa  più  colpito  dopo  la  Francia)  con  sempre  maggior 
spostamento  dei  pazienti  a rischio  dagli  omosessuali  ai  tos- 
sicodipendenti, e nell'impiego  molto  diffuso  della  AZT  in 
tnals  clinici  controllati  (v.  zidovudina)  che  ha  confermato 
una  sua  certa  efficacia  nel  ritardare  lo  sviluppo  della  ma- 
lattia. quando  somministrata  agli  inizi  del  processo  mor- 
boso. 

L'argomento  troverà  ampio  aggiornamento  sotto  Tcspo- 
nentc  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita*,  che  farà 
parte  del  HI  volume  di  questo  Aggiornamento. 

RED. 


AJMALINA:  v.  antiaritmici  farmact*. 


ALBERS-SCHÒNBERG,  MALATTIA  DI 

F.  rnaladie  d A Ibers-Schónberg  ; anémie  ostéosclérotique', 
myélosclérose:  os  de  marbré ; ostéopétrose;  ostéosclérose 
généralisée.  - l.  Albers-Schònberg  elise  ose:  osteopetrosis.  - 
t.  Albers-Schónbergsche  Krankheit:  Marmorknochenkran- 
kheit:  Osteopetrosis.  - S.  Enfermedad  de  Albers-Schònberg: 
ósteopetrosis,  ósteosclerosis  condensante  generaltzada. 


Definizione 

La  malattia  di  Albers-Schònberg.  od  ostcopetrosi.  detta 
anche  «malattia  delle  ossa  di  marmo»,  e stata  descritta 
dall  omonimo  radiologo  tedesco  per  la  prima  volta  nel  1904 
in  un  giovane  ventiscicnnc  affetto  da  fratture  patologiche 
multiple. 
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La  malattia  consiste  in  un'osteopatia  addensante  siste- 
mica che  fa  acquisire  compattezza  c densità  marmorea 
all'osso,  che  perde  di  elasticità  e di  resistenza  meccanica, 
risultandone  una  massa  ossea  aumentata,  ma  abnorme- 
mente fragile  e incline  alle  fratture. 

Etiologia  c frequenza 

È un'affezione  familiare  rara,  descritta  più  spesso  nei  paesi  arabi 
(Labat  c Mithaud.  1986)  e in  Giappone  (Maruta.  1967),  e che  non 
presenterebbe  predilezione  di  sesso.  Si  può  ritenere  che  fino  a oggi 
nc  siano  stati  descritti  circa  40(1  casi:  alcuni  sono  stati  diagnosticati 
radiologicamente  nel  periodo  prenatale  molto  frequentemente  i 
feti  colpiti  nascono  morti.  Molte  osservazioni  si  riferiscono  a neo- 
nati c a lattanti;  la  maggior  parte  all'età  pediatrica;  poche  dopo  i 20 
anni.  È trasmessa  ereditariamente  (Harnapp.  l937;Schinz.  1944)  e 
attribuita,  secondo  vedute  recenti  (Labat  e Milhaud.  1986),  a un 
deficit  del  sistema  immune  che  comporterebbe  una  compromis- 
sione della  produzione  do  della  funzione  degli  osteoclasti.  le  cel- 
lule che  decostruiscono  l'osso.  A seconda  del  grado  di  espressività 
della  malattia,  essa  può  oscillare  da  un  minimo  di  gravità  nella 
forma  benigna,  che  si  credila  con  carattere  autosomico  dominante, 
a un  estremo  opposto  nella  forma  maligna,  che  si  eredita  con  ca- 
rattere autosomico  recessivo,  e nella  quale  1/3  circa  dei  pazienti 
presenta  consanguineità  dei  genitori.  Nel  caso  descritto  da  Albcrv 
Schònbcrg.  la  madre,  che  clinicamente  appariva  sana,  nc  risultò 
invece  affetta  all'esame  auloptico;  in  altri  casi  nc  è stata  descritta 
la  presenza  in  fratelli  e sorelle  o in  ascendenti  e collaterali. 

Fisiopatologia 

11  meccanismo  fìsiopatogenetico  non  è stato  ancora  com- 
pletamente chiarito;  tuttavia  attualmente  si  ritiene  che  re- 
sponsabile del  processo  di  osteosclerosi  diffusa  sia  una  ri- 
dotta  attività  ri  assorbì  tricc  da  parte  degli  osteoclasti  con 
difettoso  ri  modellamento  osseo  endostale  (Labat  e Mil- 
haud. 1986).  L'anemia  con  eritroblastosi,  che  nella  forma 
maligna  dcll'ostcopctrosi  rappresenta  l'elemento  concomi- 
tante di  maggiore  importanza,  è ritenuta  secondaria  alle 
alterazioni  del  midollo,  sostenute  dalla  progressiva  ridu- 
zione. fino  all’obliterazione , del  canale  midollare  a opera 
della  sclerosi  endostale. 

Anatomia  patologica 

Ix  ossa  sono  compatte  c dure  come  il  marmo;  hanno  la  superficie 
liscia  e regolare,  a meno  che  non  siano  sede  di  fratture  in  atto  o 
pregresse.  Nei  bambini  le  melatisi  fertili  delle  ossa  lunghe  sono 
caratteristicamente  foggiate  a clava.  La  compatta,  quando  l'osteo- 
sclerosi  non  ha  ancora  cancellato  l'individualità  delle  microstnit- 
ture, è molto  ispessita,  mentre  la  spongiosa  è ridotta  e sclerotica. 
Il  canale  midollare  è assai  ristretto,  o addirittura  obliterato.  All'e- 
same istologico  sono  rilevatali  isolotti  di  tessuto  cartilagineo  non 
riassorbito,  come  invece  dovrebbe  normalmente  avvenire  al  mo- 
mento dell'ossificazione.  Anche  la  matrice  dell'osso  sembra  risul- 
tare anomala  per  un  minor  contenuto  in  fibrille  e per  uno  scarso 
cross-link  delle  stesse.  La  biopsia  ossea  rivela  un  piccolo  spazio 
midollare,  scarsa  cellularità  nel  midollo,  incremento  degli  osteo- 
clasti, ma  assenza  di  riassorbimento  osseo  (Coccia  et  al..  1980).  Per 
il  resto,  la  cartilagine  di  coniugazione  c l’ossificazione  peri  ostia  le 
sono  normali.  È stato  accertato  con  metodi  biofisici  che  neirosso 
osteopetrosico  ipermineralizzato  i sali  presenti  sono  qualitativa- 
mente identici  a quelli  dell'osso  normale. 

Sintomatologia 

Il  quadro  clinico  può  essere  modesto  e perfino  silente  in 
alcuni  casi  della  forma  benigna,  oppure  grave  e dramma- 
tico come  è nella  maggior  parte  dei  casi  della  forma  mali- 
gna. solitamente  di  spettanza  pediatrica.  Nell'osteopctrosi 
c presente  una  triade  sintomatologica  costituita  prioritaria- 
mente da  osteosclerosi  generalizzata  c simmetrica,  cui  con- 
seguono fratture  patologiche  multiple  per  esaltata  fragilità 
da  perdita  di  elasticità  ossea  e anemia  aplastica.  L'osteo- 
sclerosi  può  costituire  un  reperto  di  sortita  in  occasione  di 
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indagini  radiografiche  eseguite  per  altro  scopo,  oppure  in 
occasione  di  fratture  conseguenti  a traumi,  anche  minimi. 
In  un  osso  così  addensato,  le  fratture  sono  di  solito  carat- 
teristicamente molteplici,  poco  dolorose,  a rima  trasversale 
e consolidano  bene,  seppure  con  lieve  ritardo. 

Anche  l'anemia  aplastica  è secondaria  all'osteosclerosi 
endostale.  la  quale  riduce  progressivamente  il  canale  mi- 
dollare osseo  c porta  talora  a ncutropcnia  c a ipopiastrinc- 
mia.  La  pancitopcnia  che  ne  consegue  dà  poi  luogo  a un’e- 
mopoiesi vicariante  compensatoria  extramidollare  nei  lin- 
fonodi, nel  fegato  e nella  milza,  ed  è la  causa  della 
linfoadenocpatosplenomegalia  (Loria-Cortcs  et  al..  1977). 

Anche  altri  segni  c sintomi  possono  essere  presenti:  sca- 
dente stato  generale,  ipotrofia  muscolare,  ritardi  nell'accre- 
scimento somatico  con  prolungata  persistenza  delle  cartila- 
gini epifisarie,  macrocefalia,  crampi  tetanici,  facilità  alle 
infezioni  opportunistiche  intercorrenti  (soprattutto  carie 
dentarie  c lesioni  osteomielitiche  dei  mascellari),  asinergia 
nei  movimenti  dei  globi  oculari  e riduzione  del  visus  fino 
alla  cecità.  Ouest'ultima  grave  menomazione  è dovuta  ad 
atrofìa  da  compressione  sul  nervo  ottico  esercitata  dal  pro- 
gressivo restringersi  per  oslcosclcrosi  del  suo  forame  (ciò 
può  accadere  anche  per  altri  nervi  cranici,  come  l’oculomo- 
tore.  il  cocleare,  il  trigemino,  il  facciale). 

Esami  di  laboratorio  e quadro  radiologico 

Gli  esami  di  laboratorio,  e del  metabolismo  fosfocalcico  in 
particolare,  sono  quasi  sempre  tutti  normali,  eccetto  la  fo- 
sfatasemia  acida,  c più  precisamente  la  quota  non  prosta- 
tica dell’enzima.  che  può  risultare  aumentata.  Eventuali 
modificazioni  degli  ormoni  calciotropi  sono  da  ritenere  di 
natura  secondaria  (Marks  e Walker,  1976).  All’esame  cmo- 
cromocitometrico  si  rileva  una  riduzione,  talora  accentua- 
tissima. dei  globuli  rossi  e dell'emoglobina.  I globuli  bian- 
chi possono  essere  aumentati:  in  circolo  possono  trovarsi 
eritroblasti,  e ciò  ò espressione  di  particolare  gravità. 

Il  reperto  radiografico  è invece  patognomonico  (Grilli. 
1968).  in  quanto,  solitamente,  a tutti  i livelli  le  ossa  ap- 
paiono uniformemente  e intensamente  radiopache  con 
scomparsa  della  struttura  trabecolare  e delle  cavità  midol- 
lari per  sclerosi  endostale  (fig.  1).  La  regione  mctafìsaria 
delle  ossa  lunghe,  quella  che  metabolicamente  risulta  la  più 
attiva,  può  presentarsi  rigonfia  a forma  di  clava  (cfr.  fig.  2, 
riportata  a col.  992  del  voi.  I.  voce  aiber-s-sciiònbfrc».  ma- 
I-aitia  di).  Nelle  stesse  ossa  lunghe  (Moretti  et  al.,  1965). 
ma  anche  a carico  del  bacino,  possono  comparire  strie  di 
trasparenza  per  ostcosclerosi  non  uniforme,  da  probabile 
remissione  transitoria  della  malattia  se  a disposizione  tra- 
sversale, oppure  da  mancato  riassorbimento  di  bendcrclle 
cartilaginee  se  longitudinali.  Anche  tutte  le  restanti  ossa 
sono  di  solito  interessate  dal  processo  ostcosclcrotico,  che, 
a livello  del  cranio,  può  precocemente  comportare  grave  e 
progressivo  restringimento  dei  forami  con  compressione  e 
atrofia  dei  nervi  che  li  attraversano  (cfr.  fig.  3.  riportata  alle 
coll.  991-992  del  voi.  I).  Infatti,  l’alterazione  ostcosclcro- 
tica  inizia  a carico  della  base  del  cranio,  dove  è sempre 
prioritariamente  e più  intensamente  evidente.  L’estensione, 
poi.  del  processo  addensante  al  contorno  delle  orbite  con- 
ferisce. in  proiezione  sagittale,  un  caratteristico  aspetto  ra- 
diografico -a  occhiali-.  A livello  dei  corpi  vertebrali,  l’al- 
terazione osteosderotica  inizia  dalle  limitanti,  per  cui  in 
proiezione  laterale  si  evidenziano  3 strati  sovrapposti  di 
differente  densità,  che  appare  normale  in  quello  centrale, 
per  cui  si  realizza  un  aspetto  radiografico  «a  sandwich-, 
suscettibile  di  evoluzione  in  aspetto  - a diapason  - allorché 
le  due  bande  di  opacità  limitanti  si  fondono  posteriormente 
(cfr.  fig.  4.  riportata  a col.  994  del  voi.  I). 
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Fig.  1 . Ostcopctrosi  tardiva:  sclerosi  ossea  diffusa  in  un  giovane  di 
19  anni.  {Onerxazione  Gennari). 


Diagnosi  diffcrciuiaJe 

La  diagnosi  è di  solito  radiograficamente  agevole,  anche  se  biso- 
gnerà prendere  in  considerazione  nella  diagnostica  differenziale 
tutte  le  omeopatie  addensanti  diffuse:  osteosderosi  da  colonizza- 
zione di  emolinfopatie.  da  intossicazioni  croniche  da  piombo,  fo- 
sforo. bismuto  o stronzio  (anche  a carico  dei  genitori),  da  ipervi- 
taminosi  I)  o A.  da  mcscnchimopatic  congenite  con  concomitanti 
dermatosi,  quali  l 'unitaria  pigmento™.  Tittiosi.  il  poichiloderma 
congenito:  osteosderosi  nefropatiche:  oslcosclcrosi  della  sindrome 
di  Fanconi  e Schlesinger:  la  malattia  di  Pyle.  o distrofìa  craniomc- 
tafisaria:  la  picnodisostosi  di  Marotcaux  e l.amy . In  secondo  luogo, 
non  decorrendo  l'ostcopetrosi  costantemente  con  il  quadro  radio- 
logico ricordalo,  specie  negli  adulti,  bensì  con  addensamenti  meno 
intensi  o discontinui,  è necessario  tener  presente,  anche  se  la  dif- 
ferenziazione c più  fadlc  (trattandosi  di  osteosderosi  rircoscrittc  o 
semplicemente  poliostotichc)  la  leontiasi.  la  mclorcostosi.  il  gruppo 
delle  iperostosi  sclerotiche  sistemiche,  quali  la  malattia  di  Camu- 
rati-Engelmann.  l’iperostosi  generalizzata  con  pachidcrmia.  ctc.. 
le  forme  di  Pagct  a carattere  sclerosante,  quadri  particolari  di  lue 
connatale,  casi  di  metastasi  ostcoplastichc  generalizzate. 

Prognosi 

Risulta  solitamente  favorevole  nella  forma  benigna,  che  è 
tardiva  c compatibile  talora  con  una  qualità  di  vita  pres- 
soché normale  e con  una  sopravvivenza  anche  oltre  l’età 
giovane-adulta;  invece  la  prognosi  appare  del  tutto  infausta 
nella  forma  maligna,  precoce,  che  presenta  una  sopravvi- 
venza media  limitata  ai  primi  2-3  anni  di  vita;  la  sclerosi 
ossea  può  essere  presente  già  alla  nascita  c perfino  in  epoca 
prenatale,  risultando  spesso  prematuramente  incompati- 
bile con  la  vita.  Il  decesso  avviene  specialmente  per  infe- 
zioni opportunistiche  intercorrenti. 

Terapia 

In  passato  (Dent  et  al.,  1965;  Morrow  et  al..  1967;  Reevcs 
et  al.,  1979;  Marotcaux.  1983)  è stata  tentata  la  terapia 
dell’affezione  con  varie  sostanze  (eparina,  agenti  chetanti, 
glicocorticoidi)  per  negativizzare  il  bilancio  calcico,  ma  sol- 
tanto la  dieta,  povera  di  calcio  c supplcmcntata  con  fosfato 
di  cellulosa  per  ridurre  il  trasporto  digestivo  dello  ione,  ha 
sortito  un  certo  ritardo  nella  progressione  dell’osteosclerosi 
(Gennari,  1981).  Anche  la  splcncctomia  (Sjolin.  1959)  c le 
cmotrasfusioni  sono  risultate  rimedi  transitori.  Più  recen- 
temente sono  stati  effettuati,  nella  forma  maligna  infantile. 
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trapianti  di  midollo  da  donatore  HLA-identico  con  suc- 
cesso (Ballet  et  ai.  1977;  Coccia  et  al..  1980:  Sorell  et  al.. 
1981;  Sieff  et  al..  1983;  Fischer  et  al..  1986),  il  che  confor- 
terebbe l'ipotesi  di  una  patogenesi  immunodeficitaria  della 
m.  di  A.-S.  Le  fratture  non  richiedono  trattamenti  partico- 
lari in  quanto  vanno  incontro  senza  difficoltà  a riparazione. 
Eventuali  osteonecrosi  e osteomieliti,  frequenti  nei  mascel- 
lari, favorite  da  alterazioni  dentarie,  richiedono  appro- 
priata terapia  con  antibiotici  e provvedimenti  profilattici. 
Le  nevralgie  dei  nervi  cranici,  da  restringimento  dei  fori  di 
uscita,  sono  diffìcilmente  influenzabili. 
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ALBUMINE  (v.  voi.  I.  col.  1003] 

L'impiego  terapeutico  della  soluzione  di  albumina  è molto 
cresciuto  nell’ultimo  decennio.  Correntemente  vengono 
preparate  soluzioni  concentrate  e purificate  contenenti  dal 
15  al  25%  w/V  (massa/voi urne)  di  proteine  totali  c soluzioni 
isosmotiche  che  ne  contengono  dal  4 al  5%,  nelle  quali  non 
meno  del  95%  delle  proteine  totali  è costituito  da  a. 

Viene  anche  preparata  una  soluzione  stabilizzata  di  pro- 
teine piasmatiche  umane  (SSPP;  indicata  anche  come  PPF 
= Plasma  Protetti  Fraction)  contenente  dal  4 al  5%  m/V  di 
proteine  totali,  delle  quali  almeno  l'85%  è costituito  da  a. 

Le  soluzioni  concentrate  e purificate  di  a.  sono  preparate 
non  solo  da  plasma  ottenuto  da  sangue  venoso,  ma  anche 
da  plasma  ottenuto  da  sangue  placentare.  Ancor  oggi  il 
metodo  più  usato  per  la  preparazione  è il  metodo  di  Cohn 
(o  sue  modificazioni),  ma  sono  stati  utilmente  sperimentati 
altri  metodi  (precipitazione  al  calore  delle  altre  proteine  c 
successiva  concentrazione  dell'a.  per  precipitazione  con  po- 
lietilene-glicol  (PEG)  o ultrafiltrazione  [Schneider  et  ai. 
1975;  1976];  precipitazione  delle  altre  proteine  con  PEG  e 
successiva  purificazione  dell'a.  con  cromatografia  a scam- 
bio ionico  [Bjòrling.  1985:  Curling  et  ai.  1977];  precipita- 
zione con  alcol  delle  altre  proteine  c successiva  precipita- 
zione isoelettrica  dell  a.  [Hao.  1979;  1985]). 

Le  soluzioni  purificate  di  a.,  come  pure  la  SSPP.  devono 
contenere  non  più  di  160  mmol  di  Na*  per  litro  e non  più 
di  0,05  mmol  di  K*  per  grammo  di  proteine.  I polimeri  e gli 
aggregati  (valutati  misurando  l'azoto  della  frazione  esclusa 
nella  gelfìltrazione  rispetto  all’azoto  totale  della  soluzione) 
non  devono  superare  il  5%. 


Sia  le  soluzioni  di  a.  purificata  che  la  SSPP  vengono  sem- 
pre riscaldate  a 60  °C  per  10  h allo  scopo  di  inattivare  i 
virus  dell'epatite  e dell'AIDS. 

Le  indicazioni  terapeutiche  dell'a.  sono  in  rapporto  alle 
sue  funzioni,  che  consistono  nella  capacità  di  legare  e tra- 
sportare sostanze  diverse,  facilitando  cosi  l'eliminazione  di 
prodotti  tossici  e,  soprattutto,  nel  suo  forte  potere  onco- 
tico;  essa,  infatti,  c responsabile  per  l’80%  della  pressione 
oncolica  del  sangue.  Questa  sua  ultima  proprietà  costitui- 
sce anche  il  maggiore  rischio  dell’uso  terapeutico  dell’a. 
concentrata,  dato  che  1 g di  a.  iniettata  c.v.  può  richiamare 
in  circolo  20  mi  di  acqua  e portare  al  sovraccarico  del  cir- 
colo secondo  la  quantità  totale  iniettata;  di  conseguenza,  le 
soluzioni  concentrate  di  a.  devono  essere  iniettate  lenta- 
mente (2  ml/min). 

Da  quanto  sopra  detto,  le  soluzioni  di  a.  sono  indicate 
per  correggere  l'ipovolemia  nella  terapia  c nella  preven- 
zione dello  shock  da  forti  perdite  di  plasma,  come  nei  casi 
di  ustioni,  sindrome  da  schiacciamento,  occlusione  intesti- 
nale. Tali  soluzioni  possono  anche  essere  usate  per  correg- 
gere l’ipovolemia  dello  shock  postemorragico  se  non  si  di- 
spone di  sangue  totale  (che,  in  questo  caso,  è la  prepara- 
zione di  scelta)  né  di  altri  prodotti,  quali  la  SSPP.  i 
concentrati  eritrocitari.  il  plasma  normale  o fresco  (te- 
nendo presente  che  il  plasma  rispetto  alla  soluzione  di  a.  ha 
lo  svantaggio  di  poter  trasmettere  l'epatite)  o sostituti  del 
plasma  o soluzioni  saline,  secondo  le  condizioni  del  malato. 

Se  c’è  una  forte  perdita  di  liquidi  e si  usa  l'a.  concentrata, 
bisogna  tener  presente  che  essa  richiama  in  circolo  liquidi 
dagli  spazi  interstiziali  c quindi  aggrava  le  condizioni  del 
malato  se  non  si  somministrano  contemporaneamente  so- 
luzioni saline.  Questo  non  è necessario  se.  invece  delle  so- 
luzioni concentrate  di  a.,  si  usano  quelle  isosmotiche  o la 
SSPP.  Le  soluzioni  concentrate  di  a.  possono  anche  essere 
utilizzate,  proprio  per  la  loro  capacità  di  richiamare  liquidi 
dagli  spazi  interstiziali,  nei  casi  di  edema  cerebrale  o nei 
traumi  complicati  da  accumulo  di  liquidi  nei  tessuti,  che. 
se  si  verifica  nel  polmone,  può  causare  insufficienza  respi- 
ratoria; in  questi  casi  bisogna  anche  tener  presente  che 
l'eventuale  riduzione  della  pressione  oncotica  del  sangue 
facilita  l'insorgenza  dell'edema  polmonare  e quindi,  anche 
per  questo  motivo,  può  essere  utile  la  somministrazione  di 
a.  concentrata. 

A scopo  sostitutivo,  le  soluzioni  di  a.  sono  indicate  nei 
casi  di  ipoprotidemia  da  insufficiente  sintesi  o da  forte  per- 
dita, come  nelle  gravi  epatopatie,  nella  nefrosi  acuta  o in 
malattie  della  pelle,  come  la  dermatite  esfoliativa.  Esse, 
invece,  non  sono  utili  nella  cirrosi  epatica  (anche  se  un 
qualche  impiego  viene  da  alcuni  A A.  proposto,  assieme 
alla  paraccntcsi.  nel  trattamento  dell'ascite;  v.*  [Lancet. 
1988])  e nella  nefrosi  cronica  che,  in  passato,  costituivano 
la  loro  principale  indicazione. 

Sempre  a scopo  sostitutivo,  le  soluzioni  di  a.  al  5%  o la 
SSPP  sono  utilizzate  quando  si  pratica  il  plasrna-cxchange 
per  correggere  il  deficit  determinato  dalla  sottrazione  del 
plasma.  In  questi  casi  si  può  usare  anche  plasma  fresco  che 
sarebbe  anche  più  indicato  perché  apporterebbe  tutti  gli 
altri  fattori  presenti  nel  plasma  (fattori  della  coagulazione, 
immunnglobuline,  eie.)  oltre  Fa.,  ma  esso  ha,  rispetto  a 
quest ‘ultima,  il  grande  svantaggio  di  poter  trasmettere  la 
epatite. 

Per  la  sua  capacità  di  legare  e trasportare  sostanze  di- 
verse. l'a.  è stata  usata  nella  malattia  emolitica  del  neonato 
per  fissare  ed  eliminare  la  bilirubina  non  coniugata. 

La  somministrazione  di  SSPP  può  causare  reazioni  con- 
sistenti in  ipotensione,  dolori  toracici,  vasodilatazione,  nau- 
sea, attribuite  alla  presenza  dell'attivatore  della  prccalli- 
crcina  nella  soluzione  trasfusa. 
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Piuttosto  rcccntcmcntc.  sono  state  osservate  gravi  intos- 
sicazioni da  alluminio  (encefalopatia,  demenza,  morte)  in 
pazienti  sottoposti  a dialisi  cxtracorporca  cd  è stato  anche 
osservato  che  la  SSPP.  usata  durante  il  plasma-exchange 
eseguito  per  eliminare  l'eccesso  di  alluminio,  conteneva 
quantità  elevate  dello  stesso  alluminio.  Forti  quantità  di 
alluminio  sono  state  anche  trovate  in  qualche  preparazione 
di  a.  (Maher,  Brown  et  ai.  1986).  Per  questi  motivi  viene 
ora  proposto  di  rendere  obbligatorio  il  dosaggio  dell’allu- 
minio nella  SSPP  e nelle  soluzioni  di  a.  purificate,  fissando 
il  limite  consentito  a 200  pg/1. 

V.  anche:  trasfusione  [XV.  302]. 
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ALCAUGENES  GENERE 

‘produttore  di  alcali' 

Nella  più  recente  revisione  della  tassonomia  dei  batteri 
gramnegativi,  quale  risulta  dalla  ultima  edizione  del  Ber- 
gey’s  Manual  of  Systematic  Bacteriology . il  genere  Alcali - 
genes  è stato  inserito  nella  sezione  4 tra  i « Batteri  c cocchi 
aerobici  gramnegativi»,  senza  essere  però  assegnato  ad  al- 
cuna delle  8 famiglie  che  costituiscono  tale  sezione. 

Il  genere  comprende  microrganismi  per  i quali  sono  li- 
mitate ancor  oggi  le  conoscenze  sulle  proprietà  ultrastrut- 
turali,  genetiche  e soprattutto  su  quelle  biochimiche  che, 
nei  convenzionali  test  di  laboratorio,  appaiono  caratteriz- 
zate da  sostanziale  inerzia;  i membri  di  questo  genere  sono 
comunque  dotati  di  metabolismo  strettamente  acrobio  c 
risultano  catalasipositivi  e ossidasipositivi. 

Il  g.  A.,  considerato  in  passato  strettamente  affine  a 
quello,  poi  soppresso.  Achromobacter.  risulta  oggi  costi- 
tuito dalla  specie  tipo  A.  faecalis  (Castellani  e Chalmers, 
1919),  nonché  da  A.  denitrificans,  di  cui  sono  note  le  due 
sottospecie  A.  denitrificans  subsp.  denitrificans  e A. 
denitnficans  subsp.  xylosoxidans,  nota  in  precedenza  come 
Achromobacter  xylosoxidans. 

Al  g.  A.  sono  inoltre  riferite  altre  8 specie  incertae  sedis  e pre- 
cisamente A.  eutrophus,  A.  paradoxus.  A latus . nonché  le  cosid- 
dette «specie  marine»  -4.  aestus . A.  aquamarinus,  A.  cupidtis,  A. 
pacificus  e A.  venustus.  Le  specie  incerta?  seda  necessitano,  però, 
di  rico ns Aerazione  tassonomica  apparendo,  per  caratteri  genetici  c 
fenotipici.  più  o meno  strettamente  correlate  con  membri  diversi 
del  genere  Pseudomonas. 

I componenti  del  g.  A.  sono  batteri  gramnegativi,  delle 
dimensioni  di  1-2  x 0,5  p,  peritrichi,  che  possono,  o no. 
liquefare  la  gelatina,  non  fermentano  i carboidrati  (c  quindi 
non  producono  acctilmetilcarbinolo),  producono  talvolta 
pigmento  (giallo-grigio,  giallo-bruno  o giallo).  Si  ritrovano 
generalmente  nel  tratto  intestinale  dei  Vertebrati  nel  suolo 
c nell’acqua. 

A.  faecalis  (sin.  A.  odorans),  e del  resto  anche  A. 
denitrificans.  sono  coltivabili  in  terreni  sintetici  semplici  e 
nei  comuni  terreni  di  laboratorio  quali  Tagar-sanguc  e 
Pagar  di  MacConkey.  A.  faecalis  riconosce  come  tempera- 
tura ottimale  di  crescita  quella  di  37  °C  e come  pii  quello 
di  7,6.  In  terreni  liquidi  cresce  con  intorbidamento  uni- 
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forme,  mentre  nei  terreni  solidi  dà  luogo  a sviluppo,  entro 
24  h di  incubazione,  di  colonie  piccole  (1-1,5  mm  di  diame- 
tro). spesso  a margini  irregolari. 

Alcalinizza  il  latte  tomasolato,  non  liquefa  la  gelatina, 
non  idrolizza  l'urea,  non  produce  indolo  né  idrogeno  sol- 
forato, è negativo  alla  reazione  dcll'ac.  fenilpropionioo. 

È privo  di  azione  sui  glicidi,  per  quanto  alcuni  ceppi, 
conservati  in  laboratorio,  possano  acidificare  lentamente 
(4-5  giorni)  il  glieoso. 

Le  reazioni  di  Voges-Proskauer  e del  rosso  metile  sono 
negative.  A.  faecalis  riduce  il  blu  di  metilene  ed  è positivo 
al  test  della  catalasi. 

A.  faecalis  e A.  denitrificans  risultano  frequentemente 
isolali  da  materiali  clinici  diversi  ponendo,  sul  piano  pra- 
tico, problemi  di  diagnostica  differenziale  con  altri  gram- 
negativi quali,  ad  cs..  i classici  patogeni  intestinali.  Essi 
sono  stati  riscontrati  come  contaminanti  di  apparecchiature 
ospedaliere  e di  soluzioni  terapeutiche,  specialmente  in  re- 
parti di  rianimazione  c di  emodialisi.  Sono  anche  rappre- 
sentati nella  flora  cutanea  normale  dell’uomo. 

Dal  punto  di  vista  della  patogcnicità,  tali  microrganismi, 
di  solito  descritti  come  banali  saprofìti,  possono  talora  as- 
sumere il  ruolo  di  patogeni  opportunisti.  In  particolari  am- 
bienti e situazioni  (ospedali,  etc.)  essi  possono  causare, 
specialmente  in  soggetti  immunocompromessi,  setticemie, 
meningiti  acute  c ascessi  localizzati  aH'intcstino;  sono  an- 
che stati  isolati  con  una  certa  frequenza  da  urine,  feci, 
espettorato,  ferite  ed  essudati  diversi,  sollevando  spesso 
incertezze  sul  loro  significato  enologico. 

Sperimentalmente,  A.  faecalis  è sprovvisto  di  potere  patogeno 
per  gli  animali  da  laboratorio,  fatta  eccezione  per  la  cavia  che. 
inoculata  per  via  intrapcritoneale  con  1-2  mi  di  brodocoltura,  può 
morire  in  1-4  giorni  per  peritonite  acuta. 
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GIUSEPPE  ARMANl 

ALCAPTONURIA  [v.  voi.  1,  col.  1028] 

Definizione 

L'alcaptonuria  è una  rara  affezione  metabolica  ereditaria  in 
cui  l’ac.  omogentisico,  un  prodotto  intermedio  del  catabo- 
lismo della  fenilalanina  e della  tirosina,  si  accumula  nei 
tessuti  e nei  liquidi  biologici  determinando  una  tipica  triade 
sintomatologica:  acid  uria  omogentisica,  ocronosi.  artrite. 
La  malattia,  secondaria  al  deficit  dell’enzima  omogentisi- 
cossidasi,  è la  prima  affezione  umana  per  cui  è stata  dimo- 
strata una  trasmissione  autosomica  recessiva.  Si  manifesta 
con  una  prevalenza  di  1/200.000. 

Patogenesi 

La  maggior  parte  della  fenilalanina  e della  tirosina  assunte 
con  la  dieta  è ossidata  in  ac.  acetoacetico  e ac.  fumarico 
da  un  sistema  enzimatico  localizzato  nel  fegato  e nel  rene 
(v,  ALCAPTONURIA,  fig.  1, 1,  1029).  L'enzima  omogcntisicos- 
sidasi,  in  particolare,  catalizza  l'apertura  deU'anello  feno- 
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lico  con  produzione  di  ac.  maleilacctoacetico.  Il  deficit  di 
sintesi  di  questo  enzima,  completo  e ubiquitario,  comporta 
un  accumulo  di  ac.  omogcntisico  nelle  cellule  c nei  liquidi 
extraccllulari.  Negli  adulti  affetti  dalla  malattia  l'ac.  omo 
gentisico  viene  escreto  con  le  urine  in  quantità  di  4-8  g al 
giorno.  Anche  quando  la  dieta  è del  tutto  aprotcica.  quan- 
tità dosabili  vengono  riscontrate  nelle  urine,  probabilmente 
derivate  dal  catabolismo  delle  proteine  tessutali.  Nel  san- 
gue la  concentrazione  dcH'acido  è sempre  bassa  (non  su- 
pera, di  solilo,  i 3 mg/dl)  a causa  della  sua  elevata  clearance 
renale,  sostenuta  dalla  filtrazione  glomcrularc  c da  un'at- 
tiva escrezione  tubulare.  l.a  grande  capacità  di  elimina- 
zione di  questo  metabolita  costituisce  un  fattore  di  pro- 
tezione per  l’organismo  e spiega  la  comparsa  tardiva  di 
sintomi,  quali  l'ocronosi  e l’artrite,  dei  quali  non  è 
completamente  nota  la  patogenesi.  Nell’ocronosi  il  pig- 
mento che  si  deposita  nei  tessuti  è probabilmente  un  po- 
limero derivato  dall’ac.  omogentisico:  la  cute  e la  cartila- 
gine contengono  un'enzima  (omogcntisicopolifcnolossidasi) 
che  catalizza  l'ossidazione  dell’ac.  omogentisico  con  forma- 
zione di  un  pigmento  simile  a quello  ocronotico.  L'ac.  ben- 
zochinoncacctico  è un  metabolita  intermedio  di  questa  rea- 
zione. Non  è al  momento  conosciuta  la  patogenesi  delle 
alterazioni  degenerative  del  tessuto  connettivo,  interes- 
santi. in  prevalenza,  la  cartilagine  e i dischi  intervertebrali. 
È stata  ipotizzata  un’azione  chimica  irritativa  del  pigmento 
do  un’inibizione  da  parte  dello  stesso  pigmento  (o  dell’ac. 
omogentisico)  di  alcuni  sistemi  enzimatici  coinvolti  nel  nor- 
male metabolismo  della  cartilagine  (ialuronidasi,  glutam- 
micodcidrogcnasi,  esochinasi,  malatodeidrogenasi). 

Il  difetto  dell'omogentisicossidasi  è presente  sin  dalla  na- 
scita. L'aciduria  omogcntisica  non  è tuttavia  ri  levabile  prima 
di  48-50  h di  vita,  a causa  della  ridotta  sintesi  di  ac.  omo- 
gentisico per  Timmaturità  dei  sistemi  enzimatici  coinvolti 
nell'ossidazione  della  tirosina. 

Per  quanto  concerne  la  sintomatologia  clinica  e il  tratta- 
mento . si  rinvia  alla  voce  alcaptonuria  (1,  1030-1031). 
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ITALO  A.VTONOZ/l  E VINCENZO  LfcLZYl 

ALCHILANTI  AGENTI  [v.  voi.  I,  col.  1031) 
Classificazione 

Gli  agenti  alchilanti  veri  e propri  possono  essere  distinti  in 
4 gruppi,  ciascuno  dei  quali  dotato  di  una  propria  fisionomia 
farmacologica  e clinica.  A essi  vengono  oggi  associate  le 
nitrosouree  e i triazeni.  per  cui  si  può  configurare  una 
classificazione  come  quella  riportata  nella  tab.  I. 

Le  mostarde  azotate  comprendono  i farmaci  che  si  possono  con- 
siderare i capostipiti  di  tutti  gli  alchilanti  e che  sono  tuttora  tra  i 
farmaci  antiblastici  più  usati  (v.  ciclofosfamide*).  Le  etilemmine 
invece,  pur  costituendo  una  categoria  di  farmaci  interessanti,  sono 
oggi  usate  soltanto  in  condizioni  particolari  c sempre  come  terapia 
alternativa . 

Gli  epossidi,  rappresentati  dal  dibromomannitolo  e dal  dibro- 
modulcitolo,  oltre  che  dal  pipobroman,  sono  utilizzati  come  tera- 
pia di  seconda  e terza  linea  nel  carcinoma  mammario  c nei  linfomi 
(i  primi  due)  e nella  policitemia  (il  pipobroman). 

Gli  alchilsulfoni  sono  rappresentati  esclusivamente  dal  busul- 
fano,  farmaco  che  costituisce  da  circa  un  trentennio  la  terapia  di 
elezione  della  leucemia  micloidc  cronica. 
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A)  Alchilanti  propriamente  detti 

1 ) Mostarde  azotate 
Mcclorctamina  (HN2) 

Clorambucil 
Ciclofosfamide 
Ifosfamide 
Mclfalan  (PAM) 

Polimelfalan  (Peptichemio) 

2)  Etilemmine 
Tnctilcnmclamina  (TEM) 

T rictilentiofosforam idc  ( Thio-tepa) 

3)  Epossidi 
Dibromomannitolo 
Dibromodulcitolo 
Pipobroman 

4)  Alchilsulfoni 
D usui  fu  no 

B)  Nitrosouree 

Carmustina  (BCNU) 

Lomustina  (CCNU) 

Se  must  ina  (metil-CCNU) 
Streptozotocina  (STZ) 

C)  Triazeni 

Dacarbazina  (DTIC) 


Le  nitrosouree  non  sono  degli  alchilanti  veri  e propri,  ma  agi- 
scono come  tali  dopo  la  toro  degradazione  metabolica.  Sono  rap- 
presentate essenzialmente  dalla  lomustina  (CCNU),  dalla  carmu- 
stina (BCNU).  dalla  semustina  (metil-CCNU)  e dalla  streptozoto- 
cina.  Attualmente  soltanto  le  prime  due  sono  in  commercio  in 
Italia.  Le  principali  indicazioni  all'uso  delle  nitrosouree  sono  date 
dai  linfomi,  dalle  neoplasie  cerebrali  e gastrointestinali,  dal  mela- 
noma maligno. 

La  tossicità  prevalente  è quella  a carico  del  midollo  osseo  con 
nadir  del  numero  dei  leucociti  e delle  piastrine  a 4-6  settimane  (v. 
NITROSUOIILL.  X.  1212). 

I triazeni,  anch'cssi  attivi  come  alchilanti  dopo  degradazione, 
sono  rappresentati  dalla  dacarbazina  (DTIC:  v.  dacarbazina*), 
farmaco  di  prima  scelta  nel  trattamento  del  melanoma  disseminato 
ed  efficace  nella  terapia  del  morbo  di  Hodgkin  e dei  sarcomi  dei 
tessuti  molli. 

Sviluppo  della  resistenza 

Come  è noto  (v.  anche:  alchilanti  agenti,  I,  1035)  un'importante 
limitazione  dell'uso  clinico  degli  a.  a.,  cosi  come  di  altri  antibla- 
stici, è rappresentata  dalla  probabilità  che  nella  popolazione  cel- 
lulare del  tumore  affiorino  doni  resistenti  al  farmaco  sommini- 
strato. 

L'acquisizione  della  resistenza  agli  a a.  è in  genere  un  processo 
lento  e graduale,  da  intendersi  come  il  risultato  di  una  sene  di 
modificazioni  biochimiche,  ognuna  delle  quali  da  sola  non  sarebbe 
in  grado  di  determinare  un  significativo  cambiamento  della  sensi- 
bilità cellulare  a questo  tipo  di  farmaci.  Tra  le  variazioni  biochi- 
miche identificate  nelle  cellule  divenute  resistenti  agli  a.  a.  vanno 
annoverate  la  diminuita  permeabilità  cellulare  ai  farmaci  e l'au- 
mentata produzione  di  sostanze  nucleofìle  che  possono  compe- 
tere con  il  DNA  per  «l'alchilazione». 

La  presenza  di  gruppi  tiolici  in  variabile  quantità  nei  vari  tessuti 
tumorali,  potrebbe  spiegarne  la  diversa  resistenza  per  la  capacità 
di  questi  composti  di  inibire  l'attività  antitumorale  degli  alchilanti. 

La  resistenza  potrebbe  inoltre  dipendere  da  una  aumentata  at- 
tività ed  efficienza  dei  meccanismi  di  riparazione  del  DNA,  dopo  il 
danno  subletale  indotto  dai  farmaci  alchilanti.  Per  alcuni  di  essi,  c 
in  particolare  per  la  ciclofosfamide.  l'insorgenza  della  resistenza 
potrebbe  essere  legata  a un  aumentato  metabolismo  delle  forme 
attivate  del  farmaco  (4-OH-ciclofosfamide)  verso  metaboliti  inat- 
tivi (4-chctoctdofosfamide  e carbossifosfamide).  Infine,  anche  per 
gli  alchilanti  potrebbe  valere  il  fenomeno  della  resistenza  cosid- 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  INDICAZIONI  ALL’USO  DEGLI  ALCHILANTI  NELLE  NEOPLASIE  DISSEMINATE 


Neoplasia 


Busuffano 

Medoretamina 

Ciclofosfamidc 

OorambucU 

Melfalan 


Leucemia  mieloide  cronica 
Leucemia  linfatica  cronica 

+ 

+ 

Morbo  di  Hodekin 

+ 

+ 

[.inforni 

+ 

+ 

+ 

Neoplasie  trofoblastichc 
Mieloma  multiplo 

+ 

+ 

+ 

Microcitoma  del  polmone 

+ 

C arcinoma  mammario 

■f 

Altre  neoplasie 

± 

detta  -pleiotrupica*.  che  si  realizza  per  più  farmaci  aventi  strut- 
tura chimica  c meccanismo  d azione  differenti. 

Per  quanto  riguarda  poi  i singoli  alchilantì  può  verificarsi  che, 
pet  proprietà  intrinseche  diverse,  non  sempre  esista  tra  di  essi  una 
resistenza  crociata.  È il  caso,  ad  cs.,  della  ciclofosfamidc  c delle 
mtrosouree  nei  confronti  dei  linfomi,  e della  stessa  ciclofosfamidc. 
del  melfalan  e anche  delle  nitrosource  nei  riguardi  del  mieloma 
multiplo. 

Uso  clinico  degli  agenti  alchilanti 

Gli  a.  a.  veri  e propri,  le  nitrosource  e i triazeni,  trovano 
attualmente  indicazione  in  moltissime  condizioni  ncoplasti- 
Che,  che  sono  sommariamente  ricordate  nella  tab.  II. 

Importanti  sono  alcune  considerazioni  di  ordine  generale 
sulle  indicazioni  cliniche  di  questa  classe  di  agenti  amitu- 
morali. Innanzitutto  il  carattere  «radiomimetico»  della  lo- 
ro azione  citotossica  c quindi  la  loro  efficacia  in  tutte  le 
fasi  del  ciclo  cellulare  li  rende  adatti  p una  terapia  «di 
fondo»  anche  in  neoplasie  con  una  ridotta  frazione  di  ac- 
crescimento. Questa  caratteristica  permette  di  associare 
agli  alchilanti  dei  farmaci  fase  specifici  dotati  di  elevata 
citotossicità  in  particolari  condizioni  di  cinetica  cellulare, 
eventualmente  e appositamente  modulata  da  precedenti 
trattamenti,  secondo  i classici  principi  della  polichemiote- 
rapia.  Ciò  permette  anche  di  utilizzare  farmaci  a tossicità 
differenziata  in  minio  da  rendere  accettabile  la  tossicità 
complessiva. 

La  prevalente  tossicità  midollare  degli  alchilanti  rende 
ragione  anche  di  alcune  loro  particolari  indicazioni  quali  il 
condizionamento  dei  pazienti  candidati  a ricevere  un  tra- 
pianto di  midollo  osseo;  sia  esso  eterologo,  per  il  tratta- 
mento di  una  leucemia  o di  un  linfoma,  o autologo.  nel 
tentativo  di  superare  con  dosi  elevate  di  alchilanti  la  resi- 
stenza di  alcune  neoplasie  alla  chemioterapia. 

In  questi  ultimi  casi  si  è potuta  mettere  in  evidenza  anche 
una  tossicità  cxtramidollarc  insolita  alle  dosi  normali,  che  è 
venuta  a rappresentare  un  elemento  limitante  nell'applica- 
zione di  questa  nuova  modalità  terapeutica.  È quanto  si  6 
verificato,  ad  es.t  con  le  megadosi  di  alchilanti  o di  nitro- 
sourec  nel  trattamento  del  melanoma  maligno  in  fase  avan- 
zata con  le  conseguenti  gravi  mucositi,  cistiti,  alterazioni 

del  S.N.C.,  eie. 

Per  altro  verso,  la  consistente  tossicità  ritardata  di  molti 
di  questi  composti,  prcscntantcsi  in  genere  come  sterilità  e 
come  seconde  neoplasie  indotte  dal  trattamento,  specie  se 
questo  include  anche  la  radioterapia,  deve  obbligare  lon- 
cologo  medico  a una  scelta  oculata  che  tenga  sempre  pre- 
sente come  obiettivo  il  massimo  risultato  con  il  minimo 
danno  per  il  paziente.  In  questa  prospettiva  diventa  impor- 
tante. oltre  che  la  scelta  del  farmaco,  anche  la  durata  com- 
plessiva del  trattamento.  Queste  considerazioni  «ino  par- 
ticolarmente pertinenti  in  cast»  di  chemioterapie  adiuvanti, 
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cioè  terapie  applicate  dopo  un  trattamento  locoregionale 
(chirurgico  o radiante)  in  pazienti  a rischio  di  ripresa  della 
malattia,  ma  potenzialmente  guariti. 
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Alcolismo  tra  biologia  e cultura 

Introduzione 

La  storia  della  dipendenza  da  alcol  etilico  si  perde  in  quella 
della  cultura  occidentale,  tanto  da  potersi  ipotizzare  che 
quest'ultima  sarebbe  stata  diversa  senza  l'abbondante  dif- 
fusione della  vite  c del  suo  prodotto.  Chi  sostenesse  che  la 
storia  delle  genti  non  è descritta  daWhistoires  bataillcs, 
bensì  da  una  serie  di  eventi  non  identificabili  con  eroi  e con 
vittorie,  potrebbe  tentare  di  ripercorrerla  considerando  il 
ruolo  dell’alcol.  Troverebbe  che  ha  prodotto  più  morti, 
forse,  di  tutte  le  battaglie  messe  insieme;  vere  c proprie 
catastrofi  passate  inosservate  alla  nostra  attenzione.  Con 
fastidio  se  nc  ascoltano  i bollettini  di  guerra;  26.(XK)  in  Ita- 
lia i morti  per  cirrosi  epatica  nel  1986  (patologia  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  correlata  all'abuso  cronico  di  alcol),  il 
50%  degli  incidenti  stradali  e di  morti  sull'asfalto  sono  cau- 
sati dall’alcol.  Ancor  più  fastidiosi»  sarebbe  riportare  l’in- 
cidenza economica  che  la  patologia  alcol-correlata  ha  sul 
bilancio  della  sanità.  Quando  poi  si  propongano  delle  cor- 
relazioni tra  l'abuso  di  alcol  etilico  c quello  delle  «nuove 
droghe»,  al  fastidio  si  sostituisce  l’intolleranza  verso  chi  ha 
il  gusti»  di  porre  sullo  stessi»  piano  sostanze  ritenute  invece 
totalmente  differenziate.  Sull’alcol  si  continua  una  campa- 
gna promozionale  che  utilizza  la  più  efficace  pubblicità  per 
trovare  sempre  nuovi  adepti.  Si  tratta  di  una  politica  com- 
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mcrcialc  che  tìnge  di  credere  nella  possibilità  di  separare 
nettamente  l’uso  moderato  dall'uso  eccessivo  c nello  stesso 
tempo  crìtica  la  «modica  quantità»  che  dovrebbe  separare 
il  eonsumatore  dallo  spacciatore  di  sostanze  stupefacenti 
(Legge  685/1975). 

Sulla  base  di  queste  considerazioni  storicoculturali  ogni 
scria  iniziativa  tesa  a prevenire  l'uso  di  alcolici  c quindi  a 
frenarne  ogni  abuso  e le  patologie  a esso  correlate  non  ha 
avuto  c non  può  avere  alcun  successo.  Non  si  fa  preven- 
zione con  messaggi  contraddittori  o quando  le  convinzioni 
sono  opposte  ai  messaggi  «preventivi». 

Biologia  dell' abuso  etilico 

È radicata  l'opinione  che  l’alcolismo  sia  una  malattia  a ca- 
rattere genetico,  il  comportamento  d'abuso  una  fenomeno- 
logia deterministica.  Sulla  base  di  questo  preformato  vi  sa- 
rebbe una  quota  di  bevitori  «smodati»  per  patologia  e una 
più  vasta  parte  di  soggetti  che  privi  di  questa  stigmate  ge- 
netico-ereditaria  non  sono  e non  possono  diventare  alcol- 
dipendenti. Questa  «certezza»  è però  ben  lontana  dal- 
l'avere una  dimostrazione  metodologicamente,  e dunque 
scientificamente,  valida.  I dati  sono  a favore  di  un  deter- 
minismo biologico  quanto  più  viene  ignorata  la  valutazione 
di  una  componente  ambientale.  Gli  studi  sull'incidenza 
dell  a,  in  gemelli  rilevano  che  essa  ù più  alta  negli  omozi- 
goti rispetto  agli  eterozigoti  (Schuckit.  1985).  È più  elevata 
quando  entrambi  i genitori  abusino  di  alcol  rispetto  al  caso 
in  cui  uno  solo  dei  due  sia  etilista.  Se  accanto  a questi  studi 
di  contabilizzazione,  si  considera  anche  l'analisi  relazionale 
tra  fratelli  e dei  figli  nei  confronti  dei  propri  genitori,  allora 
si  scopre  il  comportamento  per  imitazione,  per  identifica- 
zione. per  induzione:  per  una  serie  di  meccanismi  che  nulla 
hanno  a che  fare  con  la  genetica,  mentre  trovano  suffi- 
ciente validazionc  nelle  dinamiche  psicologicosociali.  Ge- 
neralmente si  rileva  la  presenza  di  una  componente  bio- 
logica. ma  non  certo  di  una  dominanza  genetica.  In  que- 
sto ambito  si  situano  gli  studi  sui  figli  di  alcolisti  che  siano 
stati  fin  dai  primi  giorni  di  vita  adottati  da  genitori  non 
alcolisti. 

Anche  in  questo  caso  diventa  essenziale  il  momento  del- 
l'adozione poiché  l’apprendimento  per  imitazione,  e dun- 
que la  incorporazione  di  comportamenti  dei  genitori,  sem- 
bra avvenga  fin  dalle  prime  settimane  di  vita. 

D'altra  parte,  come  accennato,  secondo  alcuni  AA.  l a. 
sarebbe  una  condizione  ereditaria  (Schuckit.  1980;  1985; 
von  Knorrìng  et  ai.  1985;  Reich,  1988;  Begleiter  et  al. , 
1984).  In  particolare  Gontnger  (1987)  avrebbe  identificato 
due  tipi  di  a.:  il  tipo  1 inizierebbe  in  genere  dopo  i 25  anni 
e sarebbe  caratterizzato  soprattutto  da  una  spiccata  dipen- 
denza psicologica  e da  senso  di  colpa,  sia  negli  uomini  che 
nelle  donne;  il  tipo  II  inizierebbe  in  genere  prima  dei  25 
anni,  si  svilupperebbe  prevalentemente  negli  uomini  e lo 
caratterizzerebbe  un  comportamento  spesso  aggressivo  e 
antisociale.  La  suscettibilità  all'a.  dei  figli  degli  alcolisti  di 
tipo  li  sarebbe  suffragata  da  anormalità  negli  studi  elet- 
troencefalografici. mediante  potenziali  evocati,  visivi  c udi- 
tivi. Si  tratta  di  dati  che.  in  ogni  caso,  qualunque  giudizio  se 
ne  voglia  dare,  attendono  ulteriori  conferme. 

A favore  dell’esistenza  di  una  componente  biologica  nel 
consumo  etilico  stanno  i dati  recenti  sul  tasso  di  elimina- 
zione dell'alcol  dal  sangue,  nei  diversi  Paesi  europei,  dopo 
assorbimento  completo  (indicato  con  beta). 

La  prima  tappa  del  metabolismo  dell'alcol  é la  sua  ossi- 
dazione ad  acctaldeidc  a opera  dell'enzima  alcolde idroge- 
nasi. Ouesta  reazione  è regolata  da  differenti  isoenzimi. 
Lacetaldeidc  (che  a concentrazioni  elevate  dilata  i vasi 
sanguigni  del  volto  causando  congestione,  il  facial  flu - 


shing),  viene  metabolizzata  ad  acetato  dall’enzima  aldeide- 
deidrogenasi,  anch'csso  in  forma  di  numerosi  isoenzimi. 

È stato  recentemente  dimostrato  che  i tedeschi  hanno  nel 
fegato  due  isoenzimi  aldcidedcidrogcnasi  mentre  i giappo- 
nesi ne  presentano  per  lo  più  uno  solamente  c a ciò  si  è 
legata  l’alta  percentuale  di  facial  flushing  (40-80%)  negli 
orientali.  Variazioni  enzimatiche  correiabili  a fattori  gene- 
tici esisterebbero  anche  tra  mongoli  c caucasici  (i  primi  con 
alta  frequenza  di  facial  flushing . mentre  i secondi  lo  mani- 
festano solo  raramente  e a dosi  elevate). 

Aspetti  sociali 

L'ubriaco  nelle  strade  è una  immagine  che  è andata  via  via 
diminuendo  negli  ultimi  dicci  anni.  Chi  volesse  valutare 
l'entità  dell'abuso  etilico  da  questo  rilievo  potrebbe  conclu- 
dere che  il  fenomeno  sta  scomparendo.  In  realtà  vi  è stilo 
stato  un  cambiamento  c l’alcolista  si  è per  cosi  dire  nasco- 
sto: esiste  ma  non  si  vede.  Anche  le  osterie  si  sono  trasfor- 
mate in  eleganti  bar  e il  vino  da  prodotto  esclusivo  di  ven- 
dita si  é camuffato  tra  una  rilevante  quantità  di  sofisticate 
bibite  e di  cocktail  di  sapore  intemazionale. 

Così  l’a.  dalle  strade  si  è ritirato  nelle  case.  E qui  ha 
incontrato  una  nuova  espressione,  l'a.  femminile.  Non  è 
certo  una  novità  il  fatto  clic  la  donna  possa  abusare,  fino  a 
diventarne  dipendente,  dell’alcol  etilico.  Il  fatto  nuovo  è la 
dimensione  del  fenomeno,  in  gran  parte  ancora  sommerso, 
chiuso,  appunto,  nel  segreto  delle  abitazioni,  ma  con  indici 
di  grave  preoccupazione.  La  motivazione  di  gran  lunga  più 
frequente  in  questi  casi  è la  depressione  giacché  l'alcol  è 
una  automcdicazionc  dalla  depressione. 

L’età  più  caratteristica,  ma  non  esclusiva,  è compresa  tra 
i 40-50  anni  e quindi  in  rapporto  a quei  fenomeni  di  tra- 
sformazione sia  delle  caratteristiche  sessuali  sia  di  quelle 
giovanili  del  proprio  corpo:  un  momento  in  cui  il  corpo 
della  donna,  esaltato  o esci  usi  vizza  to  daH’amhiente  sociale, 
viene  meno.  In  un  rilevante  numero  di  casi  la  motivazione 
iniziale  a trasformare  la  casa  in  osteria  è di  essere  in  grado 
di  sostenere  le  richieste  sessuali  del  partner,  la  sera  al  suo 
rientro:  l’alcol  dà  inizialmente  la  percezione  di  una  mag- 
giore gradevolezza  del  proprio  corpo  e disinibisce  facili- 
tando l’accettazione  di  prestazioni  impossibili  senza  lo  spe- 
cifico aiuto.  L'alcol,  insomma,  è diventato  un  personaggio 
della  vita  familiare  e si  pone  come  l'illusione  di  facilitarne 
le  dinamiche  e superarne  le  difficoltà. 

Dna  nuova  categoria  si  è accostata  alla  donna  divenendo 
cliente  preferenziale  dell'abuso  etilico:  il  mondo  giovanile. 
Non  vi  c dubbio  che.  oltre  al  consumo  di  sostanze  •■stupe- 
facenti». è aumentato  nei  giovani  quello  dell’alcol  etilico. 
Talora  si  hanno  combinazioni,  e quindi  contemporanea  as- 
sunzione di  nuove  droghe  assieme  a quella  alcolica.  la  più 
antica  nella  civiltà  occidentale.  Oltre  a un  aumentato  nu- 
mero di  giovani  dediti  all’alcol  vi  sono  indici  che  testimo- 
niano un  sempre  più  precoce  inizio,  tanto  da  doversi  par- 
lare. in  alcuni  casi,  di  a.  infantile.  Tra  le  molte  motivazioni 
che  sono  state  richiamate  a questo  proposito,  la  disoccupa- 
zione giovanile  e un  diminuito  impegno  scolastico  hanno 
un  particolare  rilievo,  se  non  altro  per  un  prolungato  tempo 
non  impegnato  che  queste  condizioni  creano  come  rischio 
di  abuso  etilico. 

È stata  osservata  in  questo  decennio  una  enorme  dimi- 
nuzione dei  casi  di  delirium  tremens.  Questa  maschera  di- 
sperata dcll’a.  si  è in  gran  parte  eclissata  dalla  scena  della 
patologia  alcolica.  Da  giugno  a ottobre  i reparti  medici  e 
quelli  psichiatrici  erano  caratterizzati  da  una  rilevante  fre- 
quenza di  delirium  tremens  e anche  di  exitus  conseguenti. 
Questo  fenomeno  positivo  non  è un  indice  di  diminuzione 
del  fenomeno  dell'abuso  etilico,  ma  solo  di  alcune  condi- 
zioni che  sono  nel  frattempo  mutate.  Assieme  a una  mi- 
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gliorata  alimentazione,  anche  in  caso  di  etilismo  cronico  si 
deve  considerare  l'effetto  dell’enorme  diffusione  delle  ben- 
zodiazepine.  farmaco  d'obbligo  delle  prescrizioni  dirette  o 
indirette  fatte  per  gli  alcolisti.  Il  loro  effetto  miorilassante, 
e soprattutto  l'azione  anticonvulsivante  e sedativa,  hanno 
avuto  certamente  un  particolare  significato  «preventivo» 
per  il  delirium  tremens. 

Assieme  al  delirium  tremens  sono  diventate  meno  fre- 
quenti  le  gravi  forme  cliniche  come  Volturinosi  alcolica 
acuta  di  Wemicke  (o  delirio  allucinatoria  dei  bevitori  di 
Kraepelin),  la  psicosi  di  Korsakow » le  polinevriti  e polioen - 
cef aliti  alcoliche. 

Dalla  terapia  medica  a quella  sociale 
Il  ruolo  della  medicina  nel  trattamento  degli  abusi  etilici  è 
indispensabile,  ma  non  esclusivo.  Rappresenta  una  fase  del 
piano  terapeutico  che  si  caratterizza  per  una  successione  di 
interventi  differenziati  e specifici  e per  una  loro  continuità 
e coordinamento. 

L'abuso  etilico  si  accompagna  a espressioni  organiche  di 
gravità  variabile  a seconda  della  quantità  di  alcol,  della 
modalità  d’uso,  dell'età  del  consumatore,  delle  sue  condi- 
zioni psicofìsiche,  e in  rapporto  anche  all'ambiente  sodale 
in  cui  tale  abuso  si  concretizza.  Gli  effetti  tossici  dell’alcol 
sono  un  problema  medico  preciso  che  potrà  richiamare  le 
competenze  di  differenti  specializzazioni  (dal  gastroentero- 
logo allo  psichiatra)  a seconda  dell'organo  più  colpito.  Nel 
passato  la  concezione  medica  ha  dominato  fino  a ritenersi 
delegata  in  modo  completo  alla  terapia  degli  abusi  etilici. 

La  valutazione  dei  risultati,  e in  particolare  lo  studio 
della  dipendenza  etilica  in  passato  definita  «a.  cronico», 
hanno  mostrato  i limiti  del  riduzionismo  medico  nella  tera- 
pia degli  abusi  etilici.  L’effetto  revolving  door  e cioè  il  pe- 
riodico ritorno  in  ospedale  in  un  ritmico  ritorno  allo  stato 
di  abuso,  o l'abbandono  di  ogni  rapporto  con  il  medico  e le 
strutture  sanitarie,  sono  fondamento  di  una  diversa  impo- 
stazione terapeutica  che  ha  posto  come  essenziale  l’attività 
di  una  componente  non  sanitaria  (sociale)  nella  cura  del- 
l'etilismo. La  premessa  per  una  terapia  è l'aggancio  e la 
persistenza  del  rapporto  curativo.  La  terapia  non  è,  cioè, 
legata  a uno  o più  momenti,  ma  a una  continuità  di  eroga* 
zione  di  ausilio.  Questa  funzione  è espressa  dal  gruppo 
terapeutico , che  può  ammettere  o escludere  una  compo- 
nente medica.  In  ogni  gruppo  terapeutico,  comunque,  es- 
senziali sono  gli  ex  alcolisti.  Attraverso  incontri  settimanali 
o plurìscttimanali  il  gruppo  controlla  le  condizioni  dei  pro- 
pri componenti  e interviene  in  modo  da  interrompere 
l'eventuale  ripresa  del  potus. 

I gruppi  terapeutici  che  si  sono  particolarmente  svilup- 
pati in  Italia  nell’ultimo  decennio  sono  gli  Alcolisti  Ano- 
nimi (A. A.)  e l’Associazione  Clubs  Alcolisti  in  Tratta- 
mento (A.C.A.T.). 

Originariamente  gli  Alcolisti  Anonimi  sono  nati  negli  U.S.A. 
nel  1934  a seguilo  dell'incontro  fra  Bill  e Bob.  Cosi  è classicamente 
riportato:  « Il  mio  fantasticare  fu  interrotto  dallo  squillare  del  te- 
lefono. Era  la  voce  cara  di  un  vecchio  amico  di  collegio  che  mi 
chiedeva  se  poteva  venire.  Era  assolutamente  sobrio.  E da  molti 
anni  che  non  ricordo  un  suo  arrivo  a New  York  in  tale  condizione. 
Cadevo  dalle  nuvole.  Mi  era  stato  detto  che  era  staio  ricoverato 
per  follia  da  alcol.  Mi  chiedevo  come  era  potuto  uscirne.  Ben 
inteso,  egli  avrebbe  mangiato  con  me  e io  avrei  bevuto  senza  ti- 
more con  lui...  La  porta  si  aprì  ed  egli  era  11.  vestito  bene  e rag- 
giante. I suoi  occhi  avevano  qualcosa  di  indefinibile.  Era  cambiato. 
Che  cosa  era  successo?  Gli  porsi  un  bicchiere  sul  tavolo.  Lo  rifiutò. 
Deluso,  ma  incuriosito,  mi  domandavo  che  cosa  gli  fosse  capitato. 
Non  era  più  lui.  - Allora  che  cosa  è successo?»  Mi  guardò  dritto 
negli  occhi;  con  semplicità,  ma  sorridendo  disse:  «Ho  ritrovato  la 
fede  - 
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L'Associazione  Gubs  Alcolisti  in  Trattamento  (A.C.A.T.)  è 
originaria  della  Jugoslavia-  ed  è stata  fondata  dal  prof.  Hudolin. 
Entrata  per  la  prima  volta  in  Italia  nel  1979  (a  Udine),  ha  avuto 
una  vasta  diffusione. 

Schematicamente  le  differenze  fondamentali  tra  i due  gruppi 
sono: 

gli  alcolisti  de)  Club  sono  guidati  da  un  operatore  esterno  esperto 
in  a.,  mentre  gli  A. A.  sono  autonomi  nella  conduzione  dei  loro 
gruppi; 

parte  integrante  del  Club  sono  anche  i familiari,  la  cui  presenza 
i ritenuta  fondamentale  per  la  terapia,  mentre  negli  A. A.  essi 
costituiscono  un  gruppo  a parte  c.  comunque,  svolgono  un  ruolo 
secondario,  poiché  la  filosofia  degli  A. A.  è finalizzata  sull'alcolista 
come  individuo; 

essendo  quello  dei  Clubs  un  programma  basato  su  principi  di 
psichiatria  sociale,  il  concetto  di  a.  come  malattia  è particolar- 
mente sostenuto,  laddove  l'atteggiamento  spirituale  degli  A. A.  è 
più  incline  a considerare  la  dipendenza  alcolica  come  una  debo- 
lezza di  carattere  e quasi  come  una  colpa  che  il  soggetto  deve 
espiare; 

l'atteggiamento  del  Club  è quello  di  imporre  la  sobrietà  piutto- 
sto che  sfruttare  l’emotività  e la  forza  di  volontà  del  singolo,  come, 
invece,  fanno  gli  A. A.;  il  disulfiram  (Antabuse*),  ad  es..  nel  Gub 
è considerato  un  farmaco  insostituibile  per  il  processo  di  recupero 
e i membri  sono  fortemente  condizionati  ad  assumerlo; 

rientra  tra  le  finalità  del  Club  affrontare  la  totalità  dei  problemi 
della  persona  alcolista  c,  se  necessario,  sono  promossi  interventi  di 
figure  professionali  esterne,  mentre  é noto  che  gli  A. A.  tendono  a 
conservare,  pur  non  negando  la  necessità  di  aiuti  tecnici,  una  loro 
autonomia  metodologica; 

gli  A. A.  rifiutano  aiuti  esterni  in  denaro  e si  gestiscono  con  le 
contribuzioni  volontarie  dei  propri  membri,  mentre  rientra  tra  le 
finalità  dcll'A.C.A.T.  promuovere  convenzioni  con  gli  Enti  pub- 
blici e richiedere  ai  propri  iscritti  una  modesta  quota  mensile,  da 
devolvere  alle  spese  correnti  di  gestione. 

Al  di  là  di  queste  differenze  secondarie,  è l’impostazione 
filosofica  di  base  che  è peculiare  nelle  due  esperienze.  Gli 
A.  A.  fondano  il  loro  messaggio  sulla  volontà  dell'individuo 
c sulla  libertà  di  scegliere  tra  smettere  o continuare  a bere: 
«Se  vuoi  continuare  a bere  è affar  tuo,  ma  se  vuoi  smettere 
è affar  nostro».  Essi  sono  lì,  pronti  ad  aiutare,  ma  è l’al- 
colista che  deve  muoversi  per  primo  e andare  a chiedere 
aiuto.  Per  il  Club  si  tratta  di  controllare  l’individuo  perché 
non  ricada  o di  coinvolgerlo  inizialmente  (e  talora  vengono 
usate  misure  quasi  impositive),  condizionarlo  in  qualsiasi 
modo  a frequentare  il  Club,  promuovere  azioni  di  avvici- 
namento per  coloro  che  sono  renitenti  a chiedere  aiuto.  Per 
gli  A.  A.  l’obiettivo  è il  singolo  individuo  che  deve  liberarsi 
da  una  schiavitù  per  tornare  a essere  uomo.  Per  il  Club 
l’individuo  alcolista  è visto  come  una  parte  di  un  mondo 
vitale,  che  è la  famiglia  o la  società;  il  suo  processo  di 
riabilitazione  è inteso  anche  nell’ottica  di  un  recupero  so- 
ciale più  vasto. 

In  sostanza,  il  trattamento  risulta  essere  un  cambiamento 
dello  «stile  di  vita»  dell’alcolista  e ciò  è in  accordo  con  la 
definizione  di  dipendenza  alcolica  come  abuso  di  alcol  eti- 
lico da  parte  di  un  soggetto  nell'ambito  di  un  gruppo  so- 
ciale. L’ambiente  familiare,  l’atmosfera  in  cui  si  svolgono  le 
relazioni  sociali  sono  punti  essenziali  della  genesi  della  di- 
pendenza alcolica  e nel  programma  terapeutico  teso  all'a- 
stinenza continuativa  e al  contemporaneo  ritrovamento 
delle  valenze  sociali  (inserimento). 

I gruppi  terapeutici  vanno  distinti  da  un  altro  tipo  di 
intervento  oggi  applicato  agli  alcolisti:  la  terapia  familiare. 
Rappresenta,  questa,  l'applicazione  all'alcolista  e alla  sua 
famiglia  del  classico  metodo  terapeutico  originariamente 
fatto  risalire  al  gruppo  degli  psichiatri  sistemici  di  Palo 
Alto,  di  cui  i più  famosi  nomi  sono  quelli  di  G.  fìateson,  D. 
Jackson  e O.  P.  Watzlawick,  c fondato  sul  principio  che  un 
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malato  all’interno  di  un  gruppo  familiare  esprime  (evi- 
denzia) una  patologia  di  tutto  tl  gruppo.  La  soluzione  dei 
suoi  disturbi  (incluso  il  comportamento  da  abuso  etilico) 
non  può  che  derivare  da  una  modificazione  della  dinamica 
dei  gruppo  stesso. 

Conclusioni 

L'a.  è un  fenomeno  antico  che  tuttavia  modifica  il  suo  volto 
in  funzione  del  tempo:  per  questo  è sempre  nuovo  e neces- 
sita di  una  continua  attenzione  per  coglierne  nuovi  attributi 
ed  espressioni.  Il  limite  più  rilevante  di  questo  comporta- 
mento è la  sua  accettazione  passiva,  la  concezione  di  un 
qualche  cosa  di  ineluttabile  e di  immodificabile  con  cui  con- 
vivere accettandone  il  «pesante  prezzo».  Questo  atteggia- 
mento impedisce  ogni  progetto  e persino  uccide  nella  pra- 
tica la  certezza  che  l’a.  è una  malattia  curabile. 

Recentemente,  la  diffusione  in  Italia  delle  nuove  droghe 
ha  riacutizzato  la  sensibilità  anche  verso  l’alcol  etilico: 
un’attenzione  che  finora  è servita  più  ad  evidenziare  le  con- 
traddizioni della  nostra  società  nei  confronti  dell'abuso  di 
sostanze  a scopo  non  terapeutico.  Si  tratta  di  un  conflitto 
espresso  da  due  contrapposte  polarità:  da  un  lato  la  netta 
distinzione  tra  alcol  etilico  e le  nuove  droghe,  un  tentativo 
di  farne  due  realtà  distinte  e quindi  nemmeno  confronta- 
bili; separazione  culturale  relativa  alla  sostanza,  alla  perso- 
nalità del  consumatore,  espressa  anche  nella  incomunica- 
bilità tra  Servizi  di  Alcologia  c Centri  per  la  prevenzione, 
cura  e riabilitazione  dei  tossicodipendenti.  In  alcune  re- 
gioni questa  distinzione  è stata  legiferata.  Dal  lato  opposto 
vi  è invece  l’idea  che  l’alcol  etilico  non  abbia  alcun  motivo 
per  essere  distinto  e separato  dalla  cocaina,  eroina,  anfe- 
tamine, etc.  Da  ciò  la  proposta  realizzata  in  alcune  regioni 
di  prevedere  un  unico  Centro  per  le  tossicodipendenze 
(alcol  incluso). 

Come  conseguenza  di  questo  conflitto  si  assiste  contem- 
poraneamente ai  rapporti  medici  sul  danno  da  alcol  e a 
un’efficace  campagna  pubblicitaria  a sostegno  dell'uso  del- 
l’alcol nelle  più  svariate  e accattivanti  preparazioni  del 
commercio.  Si  drammatizza  il  mancato  uso  della  cintura  di 
sicurezza  nella  guida  automobilistica  c si  fa  finta  di  ignorare 
il  rapporto  tra  ebbrezza  alcolica  c incidenti  stradali.  Si 
parla  ancora  di  costo  per  il  servizio  sanitario  nazionale  dei 
«giovani  drogati»  e si  dimenticano  i costi  sanitari  dovuti 
all’abuso  etilico.  Le  nuove  sostanze  hanno  evidenziato  la 
contraddizione  di  questa  società,  ben  oltre  i problemi  di 
natura  chimica  o clinicofarmacologica,  poiché  sono  entrati 
nei  termini  di  vera  c propria  confusione  etica  (quantomeno 
di  un'etica  deontologica). 
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VITTOftlMO  ANORtiOll 

Epidemiologia  dell'alcolismo 

Nel  1986  la  produzione  vinicola  italiana,  76,8  milioni  di  hL, 
equivalenti  a 134.2  I medi  annui  prò  capite  (LM).  è risultata 
la  più  elevata  del  mondo,  mentre  quella  della  birra  - 19,2 
LM  - c dell'alcol  etilico  - 6,5  LM  -,  in  continuo  aumento 
dal  primo  dopoguerra,  occupano  nella  graduatoria  mon- 
diale, rispettivamente,  la  21*  e la  10*  posizione. 

Secondo  i dati  ufficiali  forniti  dal  Ministero  delle  Fi- 
nanze. le  importazioni  di  alcolici  hanno  registrato,  dal  1955 
al  1984,  un  generale  incremento  (vino  + 236%.  birra 
+ 9,935,  acquavite  e liquori  e alcol  etilico  + 7677),  fino  a 
raggiungere  gli  attuali  3,0  LM  la  birra,  0,7  LM  i superalco- 
lici, 0,5  LM  l'alcol  etilico  e 0,3  LM  il  vino. 

Di  pari  passo  con  l'aumento  della  disponibilità  delle  be- 
vande alcoliche  di  produzione  c di  importazione  assistiamo, 
a livello  internazionale  e nel  nostro  Paese,  a un  aumento 
generalizzato  dei  consumi. 

L’uso  degli  alcolici  da  parte  degli  italiani  raggiunge  il  suo 
massimo  alla  fine  degli  anni  ’60:  16.8  L medi  annui  prò 
capite  di  alcol  anidro  (LA),  per  poi  subire  una  lenta  reces- 
sione, riducendosi,  nel  triennio  1984-86,  a 12,8  LA,  che 
rappresentano  in  assoluto  uno  dei  consumi  più  elevati  del 
mondo  (28,1  g /die  di  alcol  anidro). 

Con  maggior  dettaglio,  sulloriginc  delle  bevande  alcoli- 
che consumale  è bene  precisare  che  se  gli  alcolici  di  impor- 
tazione. ad  es.  nel  1984,  fossero  stati  interamente  consu- 
mati avrebbero  contribuito  solamente  per  il  7.0%  (0,9  LA) 
alla  dieta  alcolica  del  bevitore. 

L’analisi  dei  consumi  delle  famiglie  italiane  rivela 
un'ampia  utilizzazione  delle  bevande  alcoliche  in  ambiente 
domestico,  che,  secondo  le  nostre  stime,  copre  attualmente 
il  78,0%  del  consumo  totale  medio  del  bevitore  italiano. 

Dal  dopoguerra,  assistiamo  a un  cambiamento  delle  abi- 
tudini alcoliche  del  bevitore  italiano.  Infatti  il  vino,  pur 
confermandosi  la  bevanda  di  maggior  consumo,  vede  dimi- 
nuire nel  tempo  il  suo  contributo  alla  dieta  alcolica  (dal 
92,2%  del  1951  all'83,1%  del  1985)  mentre  vanno  aumen- 
tando quelli  dovuti  alla  birra  (7.5%)  c ai  superalcolici 
(9,4%),  bevande  di  recente  acquisizione  del  bere  italiano, 
che  si  affiancano,  e non  si  sostituiscono,  al  vino. 

Disponibilità  e consumi  di  bevande  alcoliche  appaiono 
correlati  ai  problemi  di  natura  psicomedicosociale  alcol- 
indotti. 

A livello  nazionale,  le  ospedalizzazioni  negli  istituti  di 
cura  pubblici  e privati  per  psicosi  alcolica  dimostrano,  a 
partire  dalla  metà  degli  anni  *60,  una  sensibile  riduzione, 
fino  a raggiungere,  nel  1981  gli  1,59  ricoveri  per  100.000 
residenti  (TR:  tasso  di  ricovero  per  100.000  residenti)  con 
un'incidenza  di  primi  ricoveri  pari  al  37,9%  (0,60  TR). 
Nello  stesso  periodo  i ricoveri  per  a.,  in  costante  cre- 
scendo, raggiungono  i 19,6  TR  prima  dell'applicazione 
della  Legge  180/78,  e successivamente  recedono  fino  agli 
attuali  8,4  TR,  dei  quali  il  26,4%  rappresenta  le  prime 
ospedalizzazioni  (2,2  TR).  1 maschi  più  delle  femmine 
fanno  ricorso  al  ricovero  ospedaliero,  che,  nel  triennio 
1979-81,  coinvolge  prevalentemente  le  classi  di  età  com- 
prese fra  i 25  e i 64  anni,  con  un  rapporto  fra  i due  sessi  pari 
a 5,7  nella  psicosi  alcolica  e 6,7  neil’a. 

Lo  studio  della  mortalità  permette  di  evidenziare  che  i 
decessi  per  psicosi  alcolica  e sindrome  di  dipendenza  dal- 
l’alcol, soggetti  a un'importante  recessione,  passano  dagli 
1,4  decessi  per  100.000  residenti  (TM:  tasso  di  mortalità 
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per  100.000  residenti)  del  1955  ai  0.65  TM  registrati  nel 
1981. 

La  letteratura  internazionale  riporta  un'ampia  documen- 
tazione dei  rapporti  fra  il  consumo  di  bevande  alcoliche  c la 
cirrosi  epatica  tant'è  che  l'Organizzazione  Mondiale  della 
Sanità  considera  la  mortalità  per  questa  epatopatia  l'indi- 
catore più  efficace  dei  problemi  da  alcol.  In  Italia,  i decessi 
per  cirrosi  epatica  hanno  compiuto  dal  1955.  quando  erano 
pari  a 13,3  TM.  una  continua  escalation  fino  a raggiungere 
mediamente,  nel  triennio  1979-1981,  le  19.640  unità  (34.8 
TM).  Dal  confronto  fra  i tassi  di  mortalità,  specifici  per 
classe  di  età  c sesso,  emerge  che  nel  1981  i maschi  deceduti 
per  cirrosi  epatica  (48  TM)  erano  più  numerosi  delle  fem- 
mine (20  TM).  con  un  rapporto  pari  a 2.4.  e che  la  morta- 
lità per  questa  epatopatia  aumenta  con  Tinvecchiarc  della 
popolazione. 

Valutiamo  che  nel  1980  gli  anni  potenziali  di  vita  lavora- 
tiva persi  ( Years  of  Potential  Uve  Lost : YPLL)  dalla  popo- 
lazione italiana,  fra  i 15  e i 64  anni  d'età,  a causa  di  morti 
premature  per  psicosi  alcolica,  a.  e cirrosi  epatica  ammon- 
tavano a 1 15.443  YPLL.  L’* indice  di  gravità*»,  vale  a dire  il 
numero  di  YPLL  di  cui  è mediamente  responsabile  ogni 
forma  morbosa,  è più  elevato  per  la  psicosi  alcolica  (19,0 
YPLL)  rispetto  all'a.  (14,8  YPLL)  e alla  cirrosi  epatica 
(11,7  YPLL). 

Tuttavia  la  patologia  alcol-correlata  non  si  esaurisce  con 
le  voci  diagnostiche  fin  qui  considerate  in  quanto  all'alcol 
viene  riconosciuto  un  preciso  ruolo  di  concausa  nell'etio- 
logia  dei  tumori  del  primo  tratto  dcH’apparalo  digerente, 
della  tbc  polmonare,  delle  malattie  cardiovascolari,  degli 
incidenti  stradali  c del  lavoro,  degli  omicidi,  dei  suicidi  c di 
tutta  una  serie  di  stati  morbosi  mal  definiti. 

Ragion  per  cui.  in  sede  di  valutazione  dei  problemi  da 
alcol  abbiamo  estrapolato,  dalle  tavole  di  mortalità  pro- 
dotte dall'ISTAT,  una  stima  della  mortalità  alcol-correlata 
(MAC)  secondo  quanto  proposto  dal  Corniti  national  de 
défense  contrc  l'alcoolismc.  che,  in  accordo  con  le  acquisi- 
zioni bibliografiche  più  recenti,  attribuisce  a ciascuna  forma 
morbosa  un'aliquota  variabile  di  decessi  alcol-correlati. 

Nel  nostro  Paese,  la  MAC  è andata  crescendo  dalla  metà 
degli  anni  *60  fino  ai  primi  anni  '70,  quando  si  è attestata  su 
livelli  elevati,  dai  quali  a tutt'oggi  non  accenna  a recedere, 
segnando  nel  1981  ben  28.135  MAC,  pari  a 49,8  decessi  per 
100.000  residenti. 

Gli  studi  sulla  morbosità  e sulla  mortalità  alcol -correla te 
sottolineano  che  l'alcol  izzazionc  e i consumi  alcolici  della 
popolazione  italiana  rappresentano  un  reale  e pesante  fat- 
tore di  rischio  per  la  salute  del  singolo  e della  collettività, 
nella  quale,  siamo  convinti,  i «grossi  bevitori»  costitui- 
scono la  fascia  più  esposta  della  popolazione. 

A questo  proposito,  le  nostre  stime  sulla  prevalenza  di 
questi  ultimi,  riferite  al  triennio  1979-81  e ottenute  utiliz- 
zando la  formula  di  Jcllinek.  indicano  che  il  9.0%  della 
popolazione  italiana,  circa  5.125.000  persone,  è esposto  a 
un  maggior  rischio  di  problemi  e patologie  alcol-indotti. 
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Sindrome  alcolica  fetale 

Il  sospetto  che  l'alcol  possa  interferire  con  un’armonica  ri- 
produzione  ricorre  nei  secoli,  ma  soltanto  verso  la  fine  de- 
gli anni  60  si  è potuto  descrivere  una  sindrome  caratteri- 
stica nei  neonati  di  donne  che  avevano  assunto  grandi 
quantità  di  bevande  alcoliche  durante  la  gravidanza.  Gra- 
zie. soprattutto,  alle  osservazioni  di  Lemoine  (1968)  e di 
Jones  c Smith  (1973).  riguardanti  una  ben  distinta  condi- 
zione dismorfica  associata  con  un  a.  gcstazionalc  della  ma- 
dre. è stata  definita  nei  suoi  dettagli  clinici  (c  nella  sua 
patogenesi)  quella  che  oggi  è comunemente  accettata  come 
sindrome  alcolica  fetale. 

Le  sue  caratteristiche  più  evidenti  sono  il  ritardo  della 
crescita,  sia  intrauterina  che  postnatale,  la  microcnccfalia, 
le  disfunzioni  del  S.N.C.  (incluso  il  ritardo  mentale)  e la 
di  smorfologia  craniofacciale.  Caratteri  tipici  sono:  la  fronte 
bassa  e piatta,  le  fessure  palpebrali  sottili,  il  naso  corto,  la 
parte  inferiore  del  viso  piatta,  il  labbro  superiore  lungo  c 
una  diminuita,  o assente,  depressione  infrenasele. 

Inizialmente  attribuita  a carenze  nutrizionali,  per  la  ben 
mila  caratteristica  (dovuta  a vari  motivi)  dei  forti  bevitori 
di  fruire  di  un'alimentazione  non  adeguata,  si  è poi  defini- 
tivamente stabilito  che  la  sindrome  è soltanto  correlabile 
con  proprietà  teratogene  specifiche  deH’ctanolo  (Strcis- 
sguth  et  al.).  Studi  sperimentali  sugli  animali  lo  hanno  con- 
fermato, mentre,  neH'uomo,  nessun  caso  di  fenotipo  di 
questa  sindrome  è mai  stato  descritto,  in  assenza  di  abuso 
alcolico  materno,  anche  nelle  più  gravi  situazioni  malnutri- 
zionali (pur  endemiche  in  diverse  parli  del  mondo  sottosvi- 
luppate). 

Accettato  che  l'alcol  in  dosi  elevate  (durante  la  gravi- 
danza. ma  non  al  di  fuori  di  questa)  è sicuramente  perico- 
losi! per  il  feto,  più  controversi  c difficili  da  stabilire  sono, 
invece,  gli  effetti,  sulla  riproduzione,  di  un  bere  moderato. 
Il  PDA  Drug  tìulletin  (U.S.A.)  nel  1981  raccomandava  che 
durante  la  gravidanza  ogni  donna  dovrebbe  rimanere  com- 
pletamente astinente,  citando  studi  secondo  i quali  vi  sa- 
rebbe un  peso  significativamente  inferiore  nei  neonati  di 
donne  che,  in  gravidanza,  avevano  bevuto  soltanto  3 bic- 
chieri di  vino  (o  suoi  equivalenti  alcolici)  al  dì  o.  addirit- 
tura, un  aumento  degli  aborti  spontanei  in  donne  che  ave- 
vano assunto  anche  non  più  di  2 o 3 bicchieri  la  settimana. 
Ciononostante,  poiché  la  tossicità  di  una  sostanza  (così 
come  le  sue  conseguenze  cliniche)  va  vista  in  gradi,  piutto- 
sto che  come  tutto  o nulla,  non  si  vede  perché,  una  volta 
ammessa  la  teratogenicità  dell'alcol,  in  gravidanza  non 
sia  almeno  da  raccomandare  quella  «zero»  come  unica 
«opzione»  ( Lance t,  1983). 
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ANTONIO  BASII  I 

Aspetti  intemistki 

Gli  attuali  orientamenti,  che  in  campo  medico  c medico- 
sociale  privilegiano  gli  aspetti  preventivi,  hanno  interessato 
anche  l'ambito  degli  studi  sull’a.:  pertanto,  l'interesse  si  è 
esteso  a situazioni  che  possono  preludere  a tale  condizione 
patologica.  Si  tende,  in  ogni  caso,  a una  visione  il  più  pos- 
sibile «integrata»  del  problema,  non  solo  nel  nostro  Paese. 
In  Francia,  per  es..  lo  studio  dell'a.  si  è in  parte  trasferito 
nel  campo  dell'alimentazione  c sono  stati  creati  numerosi 
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«centri  di  igiene  alimentare  e di  alcologia-.  Sul  piano  stret- 
tamente medici»,  sono  state  acquisite  nuove  informazioni 
su  quadri  morbosi  già  noti  per  essere  associati  all'abuso  di 
bevande  alcoliche  e si  è ampliato  l’elenco  delle  malattie 
alcol-correlate  (la  lab.  I fornisce  un  quadro  d'insieme  delle 
conseguenze  mediche  dell  a.). 

Per  quanto  concerne  i disturbi  chimico-metabolici  sono  di 
particolare  rilievo  le  ricerche  sull'ipcrli pernia  alcolica,  stret- 
tamente legate  a un  aumento  delle  prc-bcta-lipoprotcinc 
(VLDL),  analogo  a quello  deH'ipertriglieeridemia  endo- 
gena idiopatica  (tipi»  IV  di  Fredrickson).  una  condizione 
ben  nota  per  essere  fortemente  facilitante  i processi  arte- 
rioscle  rotici. 

In  questi  ultimi  anni,  inoltre,  sono  state  condotte  nume- 
rose indagini  per  verificare  se  un  qualche  test  di  laboratorio 
potesse  essere  utilizzato  come  indicatore  dell'abuso  di  al- 
col. L'incremento  delle  y-glutammil-transfcrasi  (y-GT).  per 
esempio,  di  frequente  osservazione  nei  forti  consumatori  di 
bevande  alcoliche,  non  rappresenta  un  indicatore  assoluto, 
del  tutto  affidabile,  in  quanto  possono  esserne  responsabili 
anche  una  terapia  anticonvulsivante  o malattie  delle  vie 
biliari.  Tale  incremento  pertanto  può  suggerire  un  forte 
consumo  di  bevande  alcoliche  solo  nel  caso  si  possano 
escludere  altri  fattori  causali. 

Circa  i rapporti  tra  alcol  e arteriosclerosi , da  molti  A A.  è 
sostenuta  l'importanza  del  primo  nell'insorgenza  della  se- 
conda. A questo  proposito  una  ricerca  condotta  su  83.947 
individui,  ha  dimostrato  l'esistenza  di  uno  stretto  rapporto 
tra  alcol  ingerito  mediamente  c valori  pressori:  maggiore  la 
quantità  di  alcol,  maggiori  tali  valori  e ciò  indipendente- 
mente dal  fumo  di  tabacco,  dall'obesità,  dall'uso  di  caffè  o 
di  sale,  dal  livello  culturale,  dal  gruppo  sanguigno  e dalla 
razza.  Da  studi  epidemiologici  risulta  che.  mentre  i mode- 
rati bevitori  vanno  meno  frequentemente  incontro  a infarto 
del  miocardio,  i bevitori  eccessivi  c gli  alcolisti  soffrono  più 
di  frequente  di  tale  patologia.  Ciò  è stato  spiegato  col  fatto 
che  l'uso  di  alcol  provoca  un  incremento  delle  HDL.  che  si 
ritiene  abbiano  un  ruolo  protettivo  dalla  occlusione  coro- 
narica se,  però,  la  quantità  di  alcol  assunta  è tale  da  dan- 
neggiare il  fegato,  la  situazione  si  capovolge. 

In  rapporto  all'assunzione  di  generose  quantità  di  alcol  si 
verificano  disturbi  acuti  del  ritmo  cardiaco  (aritmie  atriali 
parossistiche  e fibrillazione  atriale).  noti  come  sindrome 
cardiaca  del  giorno  di  festa,  oltre  ad  una  diminuita  effi- 
cienza contrattile  del  miocardio.  Per  questo  occorre  invi- 
tare i pazienti  cardiopatici  a limitare  l'uso  quotidiano  di 
alcol. 

Per  quanto  fosse  noto  da  tempo  che  la  cirrosi  è frequen- 
temente associata  a ipogonadismo  e ginecomastia.  recenti 
ricerche  suggeriscono  che  questa  associazione  è molto  più 
frequente  nelle  cirrosi  alcoliche  che  in  quelle  postnecroti- 
chc.  Inoltre,  alcune  indagini  sembrano  indicare  una  ridu- 
zione delle  concentrazioni  ematiche  di  testosterone  e im- 
potenza nei  forti  consumatori  di  bevande  alcoliche,  anche 
in  assenza  di  un  danno  epatico.  Tuttora  queste  osserva- 
zioni attendono  una  spiegazione  convincente,  anche  se  esi- 
stono numerose  dimostrazioni  di  una  ridotta  funzionalità 
dell'asse  ipo talamo-ipofisi,  e così  pure  di  un  danno  a carico 
delle  cellule  di  Leydig  e dei  tubuli  seminiferi. 

Gli  studi  più  recenti  sugli  effetti  dell'alcol  sul  sistema  ner- 
voso e quello  muscolare  hanno  confermato  le  ben  note  as- 
sociazioni tra  eccessivo  consumo  di  alcol  c degenerazione 
cerebellare , polineuropatie  e rabdomiolisi  alcoliche.  Inol- 
tre.'il  danno  dell’«errata  assunzione  di  alcol  - sull'encefalo 
è stato  ulteriormente  dimostrato  c studiato  con  le  nuove 
tecniche  di  indagine  come  la  T.A.C.  e la  R.M.N.  dimo- 
strando che.  per  gli  adulti,  tale  variabile,  come  causa  di 
atrofia  cerebrale,  è seconda  soltanto  alla  malattia  di  Alzhei- 
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(da  Hvman  e Cossem.  1987.  modificata) 


Effetti  sol  S.N.C. 

Intossicazione:  ubriachezza,  eccitazione,  coma 
Astinenza  o sindrome  d'astinenza,  allucinivi,  convulsioni,  deli- 
rium tremens.  maialile  nutrizionali:  sindrome  di  Wer- 
meke-Konakoff 
Degcncra/ionc  cerebellare 
Malattia  di  Marchinfava-Bignami 
Mielmolisi  centrale  pontina 
Atrofia  cerebrale 

Disturbi  provocali  da  lesioni  epatiche:  stupor.  coma 
Disturbi  psichiatrici:  depressione,  aumentata  aggressività,  com- 
portamento antisociale,  ansia 
Insonnia 

Effetti  suU'appanilo  gastrointestinale 

Esofagite,  gastntc.  ulcera 

Maggior  incidenza  di  neoplasie  maligne  di  cavità  orale,  faringe, 
laringe,  esofago 

Malattie  epatiche:  degenerazione  grassa,  cirrosi  nel  10%  degli 
alcolisti 

Malattie  secondarie  a ipertensione  portale:  varici  esofagee  ed 
emorroidi 
Diarrea 
Pancreatite 

Effetti  sull'apparato  cardiovascolare 

Aritmie:  tachicardia,  contrazioni  vcntncolari  premature  o difetti 
di  conduzione,  tachicardia  ventricolare  nel  delirium  tremens 
Lesioni  miocardiche:  cardioniiopatia.  diminuita  funzionalità  del 
ventricolo  sinistro 
Aggravamento  disturbi  anginosi 
Ipertensione 

Effetti  metabolici 

Carboidrati:  diminuita  gluconeogenesi  (ipoglicemia) 

Proteine:  diminuita  produzione  di  trunsferrina  e albumina,  au- 
mentata sintesi  delle  lipoprotcinc 
Lipidi:  incremento  dei  trigliccridi  nel  siero  c nel  fegato 
Aumento  della  concentrazione  di  acetaldeidc  nel  sangue  e nei 
tessuti 

Diminuita  concentrazione  del  magnesio  e dei  fosfati  nel  siero 
Chctoacidosi 

Effetti  endocrino  logici 

Diminuita  concentrazione  prismatica  di  testosterone 
Ipogonadismo.  ginecomastia 

Effetti  muscolo-scheletrici 

Miopatia  (astenia,  deperimento,  rigonfiamento,  dolore) 
Osteoporosi,  osleonecrosi  non  traumatica  della  testa  del  femore 

Effetti  sulla  cute 

Spider  nevi,  prurito,  rosacea 

Effetti  ematologia 

Ridotta  formazione  di  leucociti  c piastrine 
Anemia  macrocitica 

Effetti  sul  feto 
Ritardi  nella  crescita 
Ritardo  mentale 
Sindrome  alcolica  fetale 

Interazioni  con  farmaci 

Aumentato  effetto  depressivo  sul  S.N.C.  di  benzodiazcpinc.  an- 
lipsicotici.  antidepressivi,  ipnotici 
Diminuita  efficacia  terapeutica  (per  fenomeni  di  induzione  en- 
zimatica) di  fenitoina.  anticoagulanti,  antidepressivi 
Potenziamento  degli  effetti  ipoglieemizzanti  di  antidiabetici  orali 
e insulina 
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mcr.  La  compromissione  delle  funzioni  mentali  che  ne  de- 
riva wno  parzialmente  reversibili  se  il  soggetto  interrompe 
l'assunzione  di  alcol;  talvolta  il  processo  atrofico  cerebrale 
precede  la  comparsa  delle  manifestazioni  psicopatologichc 
che.  inizialmente,  consistono  in  riduzione  della  capacità  di 
astrazione,  difficoltà  di  parola,  compromissione  della  fa- 
coltà di  coordinazione,  turbe  delta  memoria  c ridotto  con- 
trollo della  emotività. 

Il  danno  alle  cellule  nervose  encefaliche  è dovuto  al- 
l'azione concomitante  dello  stato  di  malnutrizione.  Le  turbe 
della  funzione  cerebrale  costituiscono  una  delle  maggiori  e 
più  gravi  conseguenze  dell'errato  uso  di  alcol  e si  è visto 
che  in  qualsiasi  gruppo  di  alcolisti  la  percentuale  di  indivi- 
dui con  atrofia  cerebrale  varia  dal  50  al  100%  in  rapporto 
alle  quantità  di  alcol  assunte  e al  criterio  di  selezione  del 
gruppo. 

Fattori  genetici  sono  risultati  responsabili  per  la  diversità 
di  capacità  a metabolizzare  l'alcol  nel  40-50%  dei  casi,  le 
modificazioni  dell’attività  elettrica  cerebrale  da  ingestione 
di  alcol  sono  identiche  nei  gemelli  monocoriali,  diverse  nei 
gemelli  bicoriali;  ciò  vale  anche  per  molte  altre  manifesta- 
zioni della  intossicazione  acuta  e cronica. 

È stato  stabilito  con  certezza  che  l'eredità  svolge  un 
ruolo  importante  nel  determinare  le  differenze  individuali 
nella  suscettibilità  a tale  patologia.  Un'influenza  genetica  è 
identificabile  nel  35-40%  degli  alcolisti  c dei  soggetti  che 
abusano  di  alcol.  Gli  individui  che  presentano  nella  anam- 
nesi familiare  abuso  di  etanolo  da  parte  dei  genitori  hanno 
un  più  alto  rischio  di  diventare  alcolisti.  Esistono  molte 
modalità  di  abuso  di  alcol  e ciascuna  con  la  sua  specifica 
predisposizione  genetica  che,  però,  interagisce  con  partico- 
lari situazioni  ambientali. 

In  altro  capitolo  di  questa  voce  viene  citato  il  lavoro  di 
Goningcr  (1987)  che,  nell'ambito  dei  rapporti  tra  a.  e ge- 
netica, ha  identificato  due  tipi  di  a.:  il  tipo  I e il  tipo  II.  In 
aggiunta  citiamo  il  lavoro  di  Tabakoff  et  al.  (1988)  sulle 
differenze,  tra  alcolisti  e non  alcolisti,  nelle  attività  enzima- 
tiche delle  piastrine  (attività  monoami nossidasica  c adeni- 
latociclasica):  l'inibizione  in  vitro  della  monoaminossidasi 
da  parte  dell'etanolo  risulta  significativamente  più  elevata 
nelle  piastrine  degli  alcolisti,  mentre  la  stimolazione  della 
adenilatociclasi  da  parte  della  PGE,  e della  guanina  e del 
fluoruro  di  cesio  è minore  negli  alcolisti.  Queste  variazioni, 
che  persistono  per  1-4  anni  dalla  sospensione  dell'assun- 
zione di  alcol,  permettono  di  identificare  in  modo  signifi- 
cativo il  75%  degli  alcolisti,  costituendo  quindi  un  eccel- 
lente marker  biologico  per  l'identificazione  degli  alcolisti 
stessi. 

Anche  per  quanto  riguarda  l'a.  l'interesse  in  questi  ultimi 
anni  si  è incentrato  particolarmente  sugli  aspetti  preventivi 
e,  pertanto,  lo  stesso  termine  «alcolismo»»  è sempre  meno 
usato  in  quanto  esso  si  riferisce  prevalentemente  a situa- 
zioni patologiche  di  arrivo  piuttosto  che  di  partenza.  Si 
preferisce,  oggi,  usare  frasi  come  «disagi  collegati  a errato 
uso  di  alcol»,  «inabilità  connesse  a errato  uso  di  alcol», 
«guida  sotto  l'influenza  dell'alcol»  e simili,  in  sostituzione 
delle  precedenti  dizioni  che  si  riferivano  più  specificata- 
mente  all'a.  Questa  condizione  morbosa,  sulla  cui  defini- 
zione non  si  è mai  raggiunta  un'unanime  concordanza  (non 
è stato  neanche  possibile  stabilire  la  linea  di  demarcazione 
tra  bere  «normale»  e bere  «patologico»  o «eccessivo») 
indica  generalmente  una  fase  del  processo  morboso  nella 
quale  è ben  diffìcile  un  ritorno  alla  normalità. 
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Trattamento  della  sindrome  di  astinenza  alcolica 

Pur  restando  fermo  che  scopo  primario  e fondamentale  del- 
l’intervento medico,  in  caso  di  a.,  è il  raggiungimento  di 
una  condizione  • drug-free »,  cioè  di  totale  sospensione  del- 
l'assunzione della  sostanza,  il  medico  può  essere  chiamato 
ad  affrontare  una  Sindrome  di  Astinenza  Alcolica  (SAA). 
Mentre  non  esiste  ancora  accordo  su  quali  quantità  di  alcol 
e per  quale  periodo  debbano  essere  assunte  perchè  si  svi- 
luppi dipendenza  fisica,  resta  inteso  che  gli  alcolisti  cronici 
quando  riducono  rapidamente  o interrompono  brusca- 
mente l'assunzione  di  bevande  alcoliche,  a volte  semplice- 
mente per  malattie  intercorrenti,  vanno  incontro  alla 
SAA.  La  gravità  del  quadro  vana  molto  da  persona  a 
persona  e spesso  è solo  parzialmente  collegabile  alla  inten- 
sità e alla  durata  dell'esposizione.  I sintomi  possono  insor- 
gere anche  dopo  alcune  ore  dalla  sospensione  e scom- 
paiono in  genere  entro  5-7  giorni.  Tra  i sintomi  più  fre- 
quenti. che  compaiono  in  genere  entro  le  48  ore  dalla 
sospensione,  sono  da  segnalare;  ansia,  tremore,  sudora- 
zione. nausea,  vomito,  depressione  dell’umore,  iperten- 
sione c tachicardia;  meno  frequenti  sono  le  crisi  convulsive 
tonico-cloniche  e le  allucinazioni  visive.  Se  non  si  inter- 
viene precocemente  si  può  arrivare  anche  al  delirium  tre- 
mens  che  compare  in  circa  il  5%  dei  pazienti  ospedalizzati 
per  dipendenza  alcolica,  e che  rappresenta  una  vera  c 
propria  emergenza  medica. 

Le  misure  generali  da  applicare  in  caso  di  SAA  sono: 
un'adeguata  reidratazione  con  soluzioni  glicosatc.  la  som- 
ministrazione parentcrale  di  vitamine,  la  correzione  del- 
l’ipopotassicmia  e dcU’ipomagncsicmia  c un  generoso  ap- 
porto calorico.  Per  quanto  riguarda  invece  la  sintomatolo- 
gia neurologica,  sono  state  tentate  in  passato  diverse  tera- 
pie, a base  di  paraldeide,  fenotiazine,  barbiturici  o altro, 
ma  attualmente  i farmaci  di  elezione  nel  trattamento  della 
SAA  sono  le  bcnzodiazcpinc.  Si  tratta  di  farmaci  utili  non 
solo  nella  fase  acuta  dell'astinenza , ma  anche  più  tardi,  per 
il  mantenimento  della  condizione  drug-free.  Sono  siati  usati 
a riguardo  il  diazepam  (10  mg  ogni  4-6  h per  os  nei  primi 
2-3  giorni,  poi  5-10  mg  ogni  8 h),  il  elordiazepossido  (25- 
50  mg  ogni  6 h per  os  per  i primi  2-3  giorni,  poi  10-25  mg 
ogni  8 h).  Occorre  tenere  presente  però  che  questi  farmaci 
vanno  somministrati  con  estrema  cautela  giacché  le  per- 
sone abituali  consumatrici  di  forti  quantità  di  alcol  possono 
abusare  con  facilità  di  henzodiazepine  e in  caso  di  sospen- 
sione di  questi  farmaci  presentare  sintomi  tipici  di  astinenza 
cosi  da  indurre  il  paziente  a ricorrere  di  nuovo  all'alcol. 
Inoltre,  i rischi  di  overdose  aumentano  con  l'associazione 
alcol-bcnzodiazcpinc  c questi  farmaci  possono  arrecare  ul- 
teriori danni  alla  memoria  del  paziente  già  notevolmente 
compromessa. 

Nel  più  lungo  periodo,  per  il  raggiungimento  della  con- 
dizione drug-free  si  usa  ridurre  gradualmente  la  concentra- 
zione del  farmaco  somministrato,  per  esempio  del  20% 
ogni  giorno,  osservando  la  risposta  del  paziente. 
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Come  accennato  in  precedenza  non  esiste  confine  netto 
tra  forme  lievi  della  sindrome  di  astinenza  da  alcol  e forme 
gravi  come  quelle  associate  a delirium  tremerà  o accompa- 
gnate da  crisi  convulsive.  Si  usano  anche  in  questi  casi  il 
elordiazepossido  e il  diazepam,  per  infusione  endovenosa 
lenta,  oppure,  nel  caso  in  cui  questi  farmaci  non  risultas- 
sero efficaci,  l'aloperidolo  (0.5-2  mg  i.m.  ogni  3 h fino  al 
controllo  della  sintomatologia  e comunque  con  un  massimo 
di  5 dosi). 
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GIOVANNI  BONHGI.JO 

Aspetti  medicolegali 

Un  argomento  che  negli  ultimi  anni  ha  acquistato  un  peso 
crescente  nella  prevenzione  c nella  lotta  contro  l'abuso  de- 
gli alcolici  è la  messa  a punto  di  metodiche  utili  nell'analisi 
di  routine  per  una  valutazione  quantitativa  c qualitativa 
deU'alcolemia. 

In  Italia  la  legge  18  marzo  1988,  n.  111.  relativa  alle 
«Norme  sulla  istituzione  della  patente  di  guida  comunitaria 
e nuove  disposizioni  per  il  conseguimento  delle  patenti  di 
guida  e per  la  prevenzione  c la  sicurezza  stradale  »,  all'art. 
17  recita  testualmente:  «È  vietato  guidare  in  stato  di  eb- 
brezza in  conseguenza  dell'uso  di  bevande  alcoliche  e di 
sostanze  stupefacenti».  La  condizione  di  «ebbrezza»  natu- 
ralmente non  è identificabile  con  esattezza  e per  questo, 
per  favorire  cioè  l’applicazione  di  norme  come  quella  ri- 
portata. sono  state  proposte  da  più  parti,  in  vari  Paesi, 
concentrazioni  alcoliche  ematiche  «limite»,  il  cui  supera- 
mento potesse  essere  perseguibile  penalmente.  Per  quanto 
concerne  l'Italia  le  modalità  per  la  misurazione  del  tasso 
alcolico  verranno  precisate  in  seguito  dal  Regolamento  di 
attuazione  della  legge  da  parte  del  Ministero  dei  Trasporti: 
in  ogni  caso,  si  segnala  che  i limiti  superiori  di  alcolcmia 
ammessi  per  chi  guida  variano  da  0.25  g/kg  (%«)  in  Polonia, 
a 0.5  in  Olanda.  Svezia  o Iugoslavia  a 0.8  g/kg  per  esempio 
nella  RFT,  in  Francia,  Gran  Bretagna,  Spagna,  Austria. 
Grecia  e quasi  sicuramente  per  l'Italia. 

Per  l’analisi  deU'alcolemia  sono  attualmente  disponibili 
tre  diverse  metodiche,  quella  di  Widmarck  (titolazione 
aspecifica  dcU’ctanolo).  il  metodo  ADH  (o  dcH'alcoldci- 
drogenasi.  un  metodo  specifico  per  l’alcol,  ma  non  specifico 
per  l'ctanolo)  e il  metodo  GC  (gascromatografico,  alta- 
mente specifico  per  l’etanolo). 

In  ogni  caso  di  post-ubriachezza  queste  metodiche  vanno 
applicate  su  due  campioni  di  sangue  prelevati  entro  le 
prime  due  ore  dall’ingestione  di  alcol  e a 30  minuti  di  di- 
stanza l’uno  dall’altro.  Con  prelievi  effettuati  a intervalli 
inferiori,  si  è al  limite  della  capacità  di  rilevazione,  mentre 
se  l’intervallo  è maggiore  non  è più  possibile  interpretare 
correttamente  i dati  ottenuti. 

Per  i test  qualitativi  grossolanamente  quantitativi  ven- 
gono anche  utilizzate  le  apparecchiature  per  la  misurazione 
dell’alcol  nell’alito. 
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F.  aldolase.  - t.  aldolase.  - t.  Al  dolose.  - s.  aldolasa. 

Laldolasi  (ALS)  o fruttoso-l,6-difosfato-D-gliccraldcide- 
3-fosfato  liasi  è un  enzima  della  fase  anaerobica  del  meta- 
bolismo del  glieoso. 

Il  primo  composto  che  si  forma  nella  glicolisi  è il  glicoso- 
6-fosfato.  che.  per  azione  della  fosfoisomerasi.  si  trasforma 
in  fmttoso-6-fosfato.  Questo,  per  azione  della  fosfofrutto- 
chinasi  e in  presenza  di  adenosintrifosfato  (ATP),  si  tra- 
sforma in  fruì  toso- 1 ,6-di  fosfato,  che  dall’a.  viene  scisso  in 
fosfodiossiacetone  e aldeide-3-fosfoglicerica  secondo  il  se- 
guente schema: 

glieoso- 1,6-difosfato  aldolasi 
diidrossiacetone  fosfato  + gliceraldeide-3-fosfato. 

Questa  reazione  è di  estrema  importanza  nei  processi 
glicolitici  perché  determina  la  scissione  della  catena  carbo- 
niosa dell'esoso.  Delle  2 sostanze  tricarboniose  cui  la  rea- 
zione dà  origine,  la  più  importante  c la  gliccraldcidc  fosfato 
perché  costituisce  il  punto  di  partenza  delle  reazioni  susse- 
guenti: il  diidrossiacetone  fosfato,  infatti,  viene  tutto  tra- 
sformato in  gliccraldcidc  fosfato  per  mezzo  di  una  fosfo- 
roso isomerasi.  Data  la  sua  reversibilità,  la  stessa  reazione 
avviene  nei  processi  di  sintesi  dei  monosaccaridi  a partire 
dall'ac.  piruvico:  da  ciò  risulta  evidente  l'importanza  del- 
l’enzima anche  nei  processi  di  gliconeogenesi. 

L’a.  è attiva  a un  pH  variabile  da  5 a 9:  quello  ottimale  è 
6.S-7.2.  La  reazione  è catalizzata  da  almeno  4 frazioni 
isoenzimatiche  sieriche  c.  al  focusing  isoclcttrico  effettuato 
su  estratti  di  tessuto  epatico,  l'attività  enzimatica  si  è rive- 
lata essere  costituita  da  5 frazioni  distinte. 

Le  a.  sono  state  caratterizzate,  in  base  alle  loro  proprietà 
elettroforetiche.  in  3 tipi  parentali:  A.  muscolare  e della 
maggior  parte  dei  tessuti:  B.  epatica  c renale:  C.  cerebrale. 
Il  tipo  A ha  un  p.  m.  di  160.000  d ed  è costituita  da  4 
subunità.  Contiene  dei  gruppi  tiolici  liberi,  alcuni  dei  quali 
sembrano  essere  essenziali  per  l'attività  catalitica.  Anche  il 
tipo  B e il  tipo  C sono  costituiti  da  4 subunità  polipeptidi- 
chc  che  differiscono  nella  composizione  aminoacidica. 

L’a.  nel  siero  è stata  determinata  in  passato  con  metodi 
colorimetrici.  Attualmente  si  determina  pressoché  esclusi- 
vamente con  metodi  spettrofotometrici  ncU'ultraviolctto. 
Nel  metodo  colori  metrico,  proposto  da  Sibley  e Lehninger 
c successivamente  modificato,  i triosi  che  si  formano  per 
scissione  del  fruttosodifosfato  catalizzata  dall’a.  sono  fatti 
reagire  con  fcnilidrazina.  1 fcnilidrazoni  che  si  formano 
acquistano  un  colore  bruno  che  può  essere  misurato  a 
540  nm. 

Il  metodo  spettrofotometrico,  proposto  da  Warburg  e 
Christian  e modificato  successivamente,  si  avvale  di  2 
enzimi,  la  triosofosfatoisomcrasi.  che  trasforma  la  quasi 
totalità  del  gliceraldekic-3-fosfato  formatosi  nella  reazio- 
ne catalizzata  dall’a.  in  fosfodiossiacetone,  e la  glicerolo- 
3-fosfatodcidrogcnasi,  che  riduce  il  fosfodiossiacetone  a 
glicerolo-3-fosfato  con  contemporanea  ossidazione  del 
NADH.  La  diminuzione  di  assorbanza.  dovuta  all’ossida- 
zione del  NADH.  misurata  a 365  , 340  o 334  nm,  permette 
di  determinare  l'attività  dell’enzima.  Entrambi  i metodi, 
ma  soprattutto  quello  enzimatico,  sono  di  facile  esecuzione 
e offrono  sufficienti  garanzie  di  precisione.  Attualmente  è 
disponibile  una  tecnica  automatica  per  la  determinazione 
dell'a. 

È molto  importante  accertarsi  che  la  determinazione  non 
sia  eseguita  su  siero  cmolizzato.  per  l'alto  contenuto  di  a. 
dei  globuli  rossi. 

L'attività  aldolasica  viene  espressa  in  U.I.  che  sostitui- 
scono le  vecchie  unità  legate  ai  vari  metodi  individuali. 
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Una  U-I.  esprime  la  quantità  di  enzima  che,  alla  tempera- 
tura di  30  °C  demolisce  1 pinole  di  suhstrato/min. 

L a.  è largamente  diffusa  nei  tessuti  dell’organismo  ed  è 
presente  soprattutto  nei  muscoli  scheletrici.  Negli  altri  or- 
gani l'enzima  è contenuto  in  quantità  10-20  volte  minori.  1 
globuli  rossi  hanno  una  concentrazione  di  a.  circa  150  volte 
supcriore  a quella  del  plasma.  Nel  siero,  in  condizioni  nor- 
mali. la  concentrazione  dell'enzima  è di  0-8  U.I.  e 2-12  U.I. 
per  femmine  e maschi,  rispettivamente.  I livelli  sierici  dei 
bambini  c degli  infanti  sono  2 e 4 volte  i valori  degli  adulti. 
La  gravidanza  e lo  stato  nutrizionale  non  influenzano  i li- 
velli dell'enzima. 

A causa  della  larga  diffusione  del  tessuto  muscolare 
striato  nell'organismo,  lesioni  anche  parziali  ori  subcliniche 
del  sistema  muscolare  scheletrico  possono  determinare  un 
aumento  della  concentrazione  dell'a.  sierica.  I)  lavoro  mu- 
scolare eccessivo  e prolungalo  può  comportare  un  aumento 
dell’a.  nel  siero  anche  di  10  volte.  Aumenti  dell’a.  si  osser- 
vano anche  in  seguito  a gravi  traumi  muscolari,  dopo  inter- 
venti chirurgici  di  una  certa  entità,  nelle  dermatomiositi. 
nelle  miositi  necrotizzanti  e nella  mioglobinuria.  mentre  i 
valori  rimangono  normali  nelle  atrofie  muscolari  da  cause 
neurogene  e nella  miastenia  grave. 

Nelle  distrofie  muscolari  di  vario  tipo  l’aumento  dell’at- 
tività enzimatica  sierica  assume  una  costanza  c un’intensità 
tali  da  costituire  un  utile  ausilio  nella  diagnosi  e nel  moni- 
toraggio dell’evoluzione  della  malattia.  Tra  le  varie  forme 
di  distrofìa  muscolare  progressiva  è soprattutto  nel  tipo  Du- 
chenne  (una  malattia  ereditaria  che  colpisce  il  sesso  ma- 
schile ed  è trasmessa  dalla  madre,  c che  ha  esito  letale  in 
10-15  anni)  che  l’elevazione  sierica  dell’a.,  insieme  con 
quella  di  altri  enzimi  muscolari,  in  particolare  la  creatinki- 
nasi  (CK),  è costante  c rilevante,  probabilmente  per  un’al- 
terazione della  permeabilità  della  membrana  cellulare  che 
permette  l'uscita  degli  enzimi  dalla  cellula.  Nelle  altre 
forme  di  distrofia  muscolare  c nella  sindrome  neuromusco- 
lare le  modificazioni  di  a.  c di  CK  sono  incostanti  o di  entità 
assai  minore  e non  tali  da  assumere  un  rilievo  determinante 
nella  diagnosi.  La  determinazione  di  questi  enzimi  nel  siero 
nella  malattia  di  Duchenne  è particolarmente  rilevante  an- 
che perché  gli  enzimi  stessi  aumentano  assai  prima  che  la 
malattia  sia  clinicamente  manifesta,  per  cui  essa  rende  pos- 
sibile una  diagnosi  precoce  e.  considerata  la  caratteristica 
familiare  della  malattia,  può  servire  a riconoscere  in  fase 
preclinica  gli  altn  membri  della  famiglia  quando  un  caso 
venga  accertato  in  una  famiglia.  Tuttavia,  mentre  la  CK  à 
elevata  nel  50%  circa  di  donne  sane  portatrici  della  malat- 
tia, c sotto  quest'aspetto  la  sua  determinazione  assume  una 
grande  importanza  ai  fini  della  prevenzione,  l’a.  presenta 
stilo  modeste  variazioni.  Nel  decorso  della  malattia,  quando 
molte  fibre  muscolari  sono  sostituite  da  tessuto  connettivo, 
le  concentrazioni  di  CK  e a.  tendono  a diminuire,  quella 
della  seconda  più  di  quella  della  prima.  A.  e C'K  sono  au- 
mentate. anche  se  in  modo  meno  marcato,  nella  distrofia 
scapolomcralc  di  Erb,  anch’cssa  a carattere  ereditario,  ma 
a decorso  più  lento  della  malattia  di  Duchenne . 

Da  quanto  si  è detto,  è evidente  il  valore  della  determi- 
nazione dell'enzima  a.  anche  ai  fini  della  diagnosi  differen- 
ziale nelle  fasi  precoci  delle  distrofie  muscolari  primitive  e 
ncurogenc.  anche  se  attualmente,  a causa  delle  ancora  più 
costanti  c marcate  variazioni  dei  livelli  sierici,  si  ricorre 
prevalentemente  alla  determinazione  dei  livelli  di  CK. 

La  minor  concentrazione  dell’a.  negli  altri  tessuti  e organi  ri- 
spetto a quella  nel  sistema  muscolare  scheletrico  c.  nello  stesso 
tempo,  il  più  elevato  contenuto  in  essi  di  altri  enzimi,  hanno  fatto 
sì  che.  ai  fini  clinici,  la  determinazione  dell'a.  non  abbia  assunto  un 
ruolo  determinante  in  altri  processi  patologici.  Tuttavia,  è da  te- 


nere presente  il  suo  costante  aumento  nell'infarto  miocardico 
acuto,  nelle  epatiti  acute  virali  c non  virali,  nelle  dermatomiositi. 
nelle  anemie  emolitiche  c nelle  policitemic.  Nell'infarto  miocar- 
dico il  comportamento  dell  a.  £ simile  a quello  deH'aspariatoumi- 
notransferasi  (AST):  aumenta  nel  siero  tra  la  4"  e la  12*  h.  con  un 
accrescimento  massimo  tra  la  24*  e la  48*  h:  quindi  può  costituire 
un  valido  aiuto  alla  diagnosi  precoce.  Tende  a ritornare  normale 
entro  il  4°-6"  giorno,  a meno  che  all'infarto  non  subentri  uno  scom- 
penso cardiaco,  nel  qual  caso  valori  elevati  di  a.  possono  persi- 
stere. costituendo  ciò  un  elemento  di  un  certo  valore  diagnostico. 

Nelle  epatiti  acute  la  determinazione  dell'a.  può  avere  una  rile- 
vanza clinica;  nelle  forme  rapidamente  evolventi  verso  il  coma 
epatico,  l'attività  deU'cnzima  persiste  elevata  quando  entrambe  le 
transaminasi  cadono  rapidamente,  a volte  fino  a valori  normali  1 
valori  dell'a.  permangono  invece  normali  nelle  epatopatie  croniche 
c negli  ittcri  ostruttivi. 

La.  è particolarmente  abbondante  nelle  cellule  neoplastiche; 
ciò  è in  rapporto  con  la  loro  elevata  glicolisi.  Tuttavia,  un  au- 
mento. peraltro  non  rilevante,  è stalo  osservato  soltanto  in  una 
modesta  percentuale  di  portatori  di  neoplasie  estese  con  metastasi 
epatiche  o muscolari,  per  cui,  attualmente,  a tale  test  non  viene 
riconosciuta  nessuna  utilità  pratica  per  la  conferma  diagnostica 
delle  neoplasie. 
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ALDOSTERONE  [v.  voi.  I,  col.  10761 

La  concentrazione  dell'aldosterone  nel  plasma  è molto 
bassa  (circa  1000  volte  più  bassa  di  quella  del  cortisolo)  ed 
è dell'ordine  di  10-16  ng/UX)  mi  (contro  i 10  pg/100  mi  del 
cortisolo).  Per  questo  motivo  il  metodo  di  dosaggio  dell’a. 
si  basa  attualmente  sull’impiego  della  tecnica  radtoimmu- 
nologica  (RIA)  che  ha  sostituito  i metodi  precedentemente 
impiegati. 

V.  anche:  renina-angiotf.nsina-aujosterone  sistema 
(XIII.  639). 
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ALFA-1  ANTTTRIPSINA 


Definizione 

L’alfa- 1 antitripsina  («,-AT)  è una  glicoproteina  dotata  di 
capacità  di  inibire  l'attività  proteolitica  del  siero.  Essa  co- 
stituisce il  90%  dell'attività  antiproteolitica  del  siero;  il  ri- 
manente 10%  è dovuto  fondamentalmente  all'a^-macro* 
globulina.  aira,-antichimotripsina.  etc. 

L*a,-AT  è un  reattante  di  fase  acuta,  che  aumenta  nel 
siero  nel  corso  di  numerosi  processi  infiammatori  e dopo 
somministrazione  di  estrogeni.  Il  deficit  di  «,-AT.  geneti- 
camente determinato,  si  rende  responsabile  di  alcune  con- 
dizioni morbose  principalmente  a carico  del  polmone  c del 
fegato,  meno  frequentemente  a carico  del  pancreas  e del 
rene  (v.  sotto). 

Struttura  c ruolo  biologico. 

L‘u,-AT  è una  glicoproteina  costituita  da  esosi  (12%:  galattosio, 
inannoso,  acctilcsosaminolucoso.  ac.  N-acetilneuraminico)  e da 
aminoacidi:  ac.  aspartico  (9.8% >,  ac.  glutammico  ( 12,9%  ).  Icucina 
(9.9%)  e cisteina.  Il  suo  p.  m.  è basso,  circa  52.000  c ciò  spiega  la 
facilità  del  suo  passaggio  nei  differenti  compartimenti  dell'ona- 
nismo: non  è in  grado  però  di  superare  la  barriera  placentare. 

La  costante  di  sedimentazione  è debordine  di  3.  3-4.  4 S.  Viene 
resa  inattiva  in  ambiente  acido;  rimane  stabile  molto  a lungo  a 
-20  °C.  La  sua  emivita  varia  da  3 a 6 giorni. 

L'u,-AT  è sintetizzata  probabilmente  solo  dal  fegato  si  è visto 
intatti  che  il  tasso  sierico  si  abbassa  sensibilmente  nell'animale 
cpatcctomraato.  mentre  il  trapianto  di  fegato  permette  di  ripristi- 
nare seppure  transitoriamente,  livelli  normali  di  «,-AT. 

L'«,-AT  è un  inibitore  degli  enzimi  protcolitici.  Essa  inibisce 
la  tripsina,  la  chimotnpsina.  l'elastasi  pancreatica,  la  collagenasi. 
la  rcnma.  l'urochinasi.  il  cufaltorc  di  flugeinan.  le  proleasi  dei 
leucociti  c dei  macrofagi,  c una  proteasi  dell  Aspcrgilius  or y zac. 
L'azione  sulla  callicrcina  appare  trascurabile.  L'inibizione  della 
plasmimi  e della  trombina,  invece,  sarebbe  principalmente  dovuta 
a inibitori  sierici  diversi  aH*tt,-AT. 

Il  rilievo  che  l‘a,-AT  rappresenta  il  principale  sistema  inibitore 
delle  proteasi  dell'organismo  ha  fatto  affermare  che.  in  assenza  di 
questa  glicoproteina,  potrebbe  realizzarsi  una  proteolisi  pressoché 
generalizzata. 

Metodiche  di  determinazione 

II  dosaggio  dcU*u,-AT  nel  siero  può  evscrc  effettuato  mediante  i 
seguenti  5 metodi  fondamentali. 

1)  Elettroforesi  proteica  su  acetato  di  cellulosa. 

2)  Dosaggio  della  capacità  di  inibizione  della  tripsina  sierica. 

3)  Immunodiffusione  radiale. 

4)  Elettroforesi  in  gel  d'amido. 

5)  Focalizzazione  isoelettrica  in  gel  di  pohacnlammidc. 


lai  metodica  di  screening  più  comune  è l'immunodiffusionc  ra- 
diale (valori  normali  > 200  mg/ml).  che  permeile  una  valutazione 
quantitativa  discretamente  accurata  dei  valori  sierici  dell'enzima, 
laddove  l'elettroforesi  in  gel  d’amido  consente  una  determinazione 
qualitativa  più  dettagliata  delle  diverse  varianti  genetiche.  Per 
quanto  riguarda  la  focalizzazione  isoelettrica  in  gel  di  pohucrilam- 
mide.  questa  metodica  é dotata  di  maggiore  potere  di  risoluzione  e 
ha  notevolmente  accresciuto  la  capacilà  di  rivelazione  dei  sottotipi 
dei  vari  alleli  (v.  sotto). 

Nella  pratica  clinica,  è rilevante  il  fatto  che  le  malattie  più  im- 
portanti sembrano  limitarsi  ai  soggetti  con  deficit  grave  di  «,-AT: 
in  tali  pazienti  la  concentrazione  sierica  della  glicoproteina  é infe- 
riore al  40%  dei  valori  normali,  persino  in  presenza  di  stress  fisio- 
logici Pertanto,  quando  c’è  il  sospetto  di  deficit  di  a,-AT,  i cam- 
pioni di  siero  andrebbero  preliminarmente  esaminati  con  una  me- 
todica qualitativa  e solo  in  presenza  di  basse  concentrazioni  il 
deficit  andrebbe  confermato  con  metodiche  quantitative. 

Aspetti  genetici 

Mediante  l'impiego  delle  tecniche  clcttroforetiehc  sopra  menzio- 
nate appare  sotto  forma  di  8 bande  di  precipitazione  di 

posizione  e d'intensità  variabili.  Il  siero  dei  soggetti  con  defìat 
grave  mostra  la  mobilità  elettro  fornica  più  debole.  Nc  risulta 
quindi  una  prima  classificazione  in  3 gruppi  fondamentali:  soggetti 
normali,  soggetti  con  deficit  grave  e soggetti  con  un  tasso  interme- 
dio che  rappresenta  verosimilmente  una  condizione  eterozigote. 

I differenti  fenotipi  vengono  rappresentati  con  una  lettera  del- 
l’alfabeto: M (da  Medium  - mobilità  elettroforetica  media).  S (da 
Shw  = mobilità  elettroforetica  lenta).  F (da  Fast  = mobilità  elet- 
troforetica  rapida).  Z (dall'ultima  lettera  dell'alfabeto  mobilità 
elettroforetica  estremamente  lenta).  O ( « assenza  di  banda  elet- 
troforetica; mancanza  della  proteina),  etc. 

È attualmente  nolo  che  la  concentrazione  sierica  c la  struttura 
dcll'uj-AT  sono  geneticamente  controllate;  gli  studi  hanno  sugge- 
rito un  modello  genetico  con  alidi  codominanti  multipli  su  un 
unico  tocus  autosomico.  denominato  Pi  (da  Proteo ir  inhibitor ). 
Ciascun  alide  controlla  la  produzione  di  una  forma  biochimica  di 
«,-AT:  fino  a oggi  sono  stati  identificati  26  alidi  Pi  differenti.  l.a 
penetranza  del  fenotipo  PiZ,  in  particolare,  appare  assai  eleva- 
ta rispetto  a quella  di  PiM.  tanto  più  quando  il  padre  è portatore 
di  tale  fenotipo.  1 soggetti  con  fenotipo  PiM  presentano  un 
tasso  normale  di  «,-AT.  E possibile  schematizzare  il  rapporto  fra 
fenotipi  e concentrazione  sierica  di  «,-AT  nella  maniera  seguente: 
MM  > MS  > MZ  > SS  > SZ  > ZZ  Merita  poi  di  essere  segnalato 
che  recentemente  t stato  descritto  un  alide  silente  Pi  (Pi  nuli)  il 
cui  siero  non  cscrata  alcuna  attività  antitriptica. 

Gli  alidi  sono  situati  su  un  unico  loeus.  ma  il  cromosoma  speci- 
fico portatore  dei  geni  Pi  non  è stato  ancora  determinato.  Tuttavia 
esiste  un  probabile  legame  tra  il  focus  Pi  e il  tocus  Gm  che  codifica 
la  sintesi  delle  catene  pesanti  delle  IgG  c che  si  troverebbe  in 


TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  DEI  DIFFERENTI  FENOTIPI  NELLE  DIVERSE  POPOLAZIONI 

(da  Sablayrolles  B.  et  al.,  1981,  modificata) 


Popolazione  Numero  | PIM 

PIS 

PiZ 

PiF 

PII  | PIV 

PIW 

PIP 

Fagerhol 

Norvegia 

23830 

o.m 

0.023 

0,016 

0,013 

0.001 

0.0004 

0,0002 

0.0002 

0.0002 

Fagerhol 

Spagna 

378 

n,««. 

0.112 

0.012 

0,003 

0.001 

0.003 

0.002 

— 

— 

Fagerhol 

Finlandia 

408 

0.0996 

0.003 

0.001 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Kdlcrman 

Germania 

516 

0.879 

0,021 

0.009 

0.090 

0.001 

_ 

— 

— 

— 

Kcllcrman 

Grecia 

400 

0.959 

0,003 

0.016 

0.013 

o.oor> 

0.001 

0,001 

— 

— 

Kellerman 

Ungheria 

172 

0.892 

0.017 

0.015 

0.070 

0.003 

0.003 

— 

— 

— 

Kdlcrman 

Iran 

271 

0.884 

0.022 

0.022 

0,068 

0.004 

— 

— 

— 

— 

Kdlcrman 

Mozambico 

274 

0.982 

0,002 

— 

0.016 

— 

— 

— 

— 

— 

Vande  ville 

Bantu.  Zaire 

132 

0.970 

— 

— 

— 

— 

0.004 

■ — 

— 

0.027 

Kellerman 

India 

4.30 

0,994 

— 

0.006 

— 

— 

— 

— 

— 

Kueppers 

U.S. A.  (S.  Francisco) 

188 

<W8 

0,043 

0.016 

— 

— 

0,003 

— 

— 

— 

Lcw 

U.S.A.  (Si  Louis) 

23047 

0.948 

0.034 

0.013 

0.003 

0,001 

— 

— 

— 

— 

Momivama 

Giappone 

960 

0.990 

— 

0.0015 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Cook 

Inghilterra 

0.930 

0,05 

0.014 

0.0029 

0.0002 

— 

— 

— 

— 

Robinet  Lcw 

Francia 

II.MIOS 

0.0789 

0.0059 

0.0013 

0,0006 

— 

— 

— 

— 

Sablayrolles 

Francia  (Midi-Pyrénées) 

990 

0.0885 

0.094 

0.012 

0.003 

“ 

Y.D.L 

0.006 
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corrispondenza  del  cromosoma  6.  Lo  studio  in  dettaglio  della 
mappa  peptidica.  infine,  ha  messo  in  evidenza  notevoli  differenze 
nella  struttura  glicoproteica  delle  varianti  molecolari  della  a,-AT. 
ma  le  nostre  conoscenze  sui  meccanismi  coinvolti  rimangono  an- 
cora incomplete. 

I differenti  fenotipi  di  «,-AT  sono  diversamente  distribuiti  nella 
popolazione.  Il  tipo  PiM  è di  gran  lunga  il  più  frequente  (oltre  il 
<*►%);  l’incidenza  del  fenotipo  PiZ  c di  circa  l'!%.  In  effetti,  la 
distribuzione  varia  ampiamente  a seconda  delle  popolazioni  stu- 
diate. Il  fenotipo  PiS  è assai  frequente  nelle  popolazioni  iberiche, 
quello  PiZ  in  Scandinavia  (0.6%).  I fenotipi  non  M sembrano  di 
raro  riscontro  tra  i negri  africani  c del  tutto  eccezionali  tra  i giap- 
ponesi (tab.  I). 

Aspetti  patogenetici  e clinici 

I deficit  di  «,-AT  si  rendono  prevalentemente  responsabili 
di  una  lesione  polmonare  o epatica;  tali  alterazioni  solo 
raramente  sono  simultanee  in  corso  di  carenze  gravi.  In 
presenza  di  deficit  intermedio,  invece,  predomina  l’altera- 
zione a livello  polmonare. 

Manifestazioni  polmonari 

L’espressione  clinica  dell'impegno  polmonare  è fondamen- 
talmente rappresentata  dai  segni  di  broncopncumopatia 
cronica  ostruttiva,  nelle  due  forme  principali  che  corrispon- 
dono non  infrequentemente  a un  particolare  fenotipo: 

a)  V enfisema  panlobulare : si  realizza  in  corso  di  deficit 
gravi,  in  particolare  nei  tipi  ZZ,  SZ.  SS  o alide  nuli ; 

b)  P enfisema  centrolobulare : corrisponde  ai  soggetti  con 
tipo  MZ.  che  presentano  una  incidenza  di  broncopncumo- 
patia cronica  (istruttiva  più  frequente  rispetto  alla  popola- 
zione normale  con  tipo  MM. 

II  quadro  clinico  delPenfisema  in  corso  di  deficit  a,-AT  è 
praticamente  identico  a quello  riscontrabile  nei  soggetti  en- 
fisematosi senza  deficit,  a eccezione  di  una  più  precoce  età 
d’insorgenza  e di  una  minore  frequenza  di  bronchite  cro- 
nica (v.  ENFISEMA  POLMONARE*). 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  respiratoria  in  età  pe- 
diatrica. tuttora  scarso  è il  numero  delle  indagini  condotte. 
Souiliet  et  al.  hanno,  comunque,  segnalato  in  bambini 
asmatici  una  frequenza  relativamente  elevata  di  «fragilità 
respiratoria»  nei  soggetti  con  deficit  ZZ  o MZ. 

La  principale  teoria  patogenctica  delPenfisema  in  corso 
di  deficit  di  «,-AT  si  basa  fondamentalmente  sul  verificarsi 
di  uno  squilibrio  del  normale  rapporto  proteasi/antiproteasi 
a livello  alveolare:  la  digestione  della  parete  alveolare  sa- 
rebbe dovuta  o a un’eccesso  di  proteasi  o a un  deficit  del 
sistema  proteasi-inibitorc  oppure  alla  combinazione  di  am- 
bedue i fattori.  Il  bersaglio  principale  dell'aggressione  en- 
zimatica sembra  essere  costituito  dalla  elastina. 

Il  deficit  di  a,-AT  viene  aggravato  dal  ruolo  critico  ben 
noto  del  fumo  di  tabacco  nella  insorgenza  e progressiva 
evoluzione  dell’enfisema  (fig.  1).  Infatti,  il  fumo  esercita 
una  azione  ossidante  diretta  delP«,-AT  e un  potere  chc- 
miotattico  per  i macrofagi  alveolari,  che  nel  polmone  risul- 
tano non  solo  più  numerosi  ma  anche  «attivati»  (abituale 


azione  chemiotattica  verso  particelle  contenute  nel  fumo 
inalato)  con  conseguente  liberazione  di  radicali  ossidanti,  i 
quali  concorrono  a una  ulteriore  inattivazione  della  glico- 
proteina. Il  fumo,  inoltre,  provoca  una  liberazione  lenta  e 
costante  di  clastasi  lisosomalc  c la  secrezione  di  un  fattore 
chemiotaiticn  per  i polimorfonucleati  am  concomitante 
produzione  di  elastasi  leucocitaria. 

11  riscontro,  però,  di  soggetti  con  grave  stato  di  carenza 
dell'enzima,  che  non  mostrano  alcun  segno  di  enfisema  pol- 
monare. fa  ritenere  che  molti  fattori  esogeni,  oltre  ovvia- 
mente al  fumo,  possano  contribuire  alla  insorgenza  della 
malattia  polmonare.  L'incidenza  del  deficit,  comunque,  è 
bassa  e non  tale  da  poter  far  pensare  che  tutti  i casi  di 
enfisema  possano  dipendere  esclusivamente  da  uno  stato  di 
carenza  di  a,-AT.  Tuttora  poco  chiaro  risulta  il  ruolo  pa- 
logenetico  dei  deficit  eterozigoti.  Sembra  assai  probabile 
che  altri  fattori  genetici,  la  presenza  di  altre  antiproteasi  e 
le  variazioni  nei  livelli  di  amiossidanti  endogeni  svolgano 
un  ruolo  decisivo  nel  determinismo  e mantenimento  della 
pneumopatia  (per  ulteriori  dettagli  v.  enfisema  polmo- 
nare*). 

Manifestazioni  epatiche 

Le  manifestazioni  cliniche  della  lesione  epatica  sono 
spesso  precoci;  in  genere  affiorano  già  alla  nascita  o nei 
primi  giorni  di  vita  con  il  quadro  di  un  ittcro  colestatico  cd 
epatomegalia.  L’evoluzione  della  sindrome  avviene  gene- 
ralmente in  due  tempi:  in  una  prima  fase,  clinicamente 
latente.  Pitterò  diminuisce  progressivamente  fino  a scom- 
parire intorno  al  IO1’  mese;  tuttavia  permane  l’cpatosple- 
nomegalia.  Dopo  1-3  anni  circa  s'instaura  la  seconda 
fase,  caratterizzata  da  cirrosi  epatica  e ipertensione  por- 
tale. Numerosi  casi  di  cirrosi  «criptogenetiche»  sono  stati 
segnalati  anche  nell'adulto  esclusivamente  con  fenotipo 
PiZ.  Una  accurata  indagine  anamncstica  permette  talora, 
in  questi  soggetti,  d’individuare  una  pregressa  epatite  neo- 
natale. 

I meccanismi  fisiopatologici  coinvolti  nel  determinismo 
della  cirrosi  epatica  nei  pazienti  con  fenotipo  ZZ  restano 
tuttora  oscuri. 

Dal  momento  che  solo  alcuni  di  questi  soggetti  svilup- 
pano cirrosi  e che  l’espressione  clinica  dell’epatopatia  si 
manifesta  in  genere  nel  periodo  infantile,  è stato  postulato 
che  fattori  ambientali  c infettivi  associati  al  deficit  di  a(-AT 
possano  predisporre  soggetti  selezionati  ad  ammalare  di 
cirrosi  epatica.  Questi  agenti  potrebbero  raggiungere  l’or- 
ganismo attraverso  il  tratto  alimentare  e tramite  il  circolo 
portale  ledere  il  fegato.  Se  si  considera,  inoltre,  che  le  cel- 
lule di  Kupffcr  rappresentano  la  prima  linea  di  difesa  e che 
esse  contengono  una  grande  quantità  di  proteasi,  che  pos- 
sono essere  liberate  per  azione  di  questi  agenti  lesivi,  è 
facile  immaginare  un  danno  epatocellulare  in  assenza  di 
«,-AT. 

II  quadro  istologico  appare  caratteristico:  al  microscopio 


Fig.  1.  Il  fumo  di  sigarette  sti- 
mola la  liberazione  (+)  di  pro- 
tessi dai  macrofagi  alveolari  e dai 
granulociti  con  effetto  distruttivo 
sulla  parete  alveolare.  In  condi- 
zioni normali,  eh  inibitori  delle 
proteasi  neutralizzano  l’effetto 
delle  proteasi  e conservano  la 
normale  struttura  alveolare.  Il 
fumo  di  sigarette,  inoltre,  pro- 
voca inibizione  funzionale  (-) 
delle  antiproteasi. 
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ottico,  si  rilevano  all'interno  degli  epatociti  globuli  miraci- 
toplasmatici  PAS-positivi  dopo  digestione  enzimatica  con 
amilasi.  La  quantità  di  globuli  appare  maggiore  nei  soggetti 
omozigoti  ZZ  rispetto  agli  eterozigoti  e subisce  un  incre- 
mento progressivo  nel  corso  della  malattia.  L'impiego  di 
anticorpi  am»-«,-AT.  marcati  con  fluoresceina  e pe  rossi- 
dasi,  ha  messo  in  evidenza  in  questi  globuli  un  materiale 
antigcnicamcntc  simile  aH’oj-AT.  Si  è visto,  inoltre,  che 
l’accumulo  intraepatocitario  di  a,-AT  si  verifica  solo  nei 
soggetti  portatori  di  alide  Z.  A questo  proposito  Bell  va- 
lorizza la  differenza  strutturale  tra  la  molecola  di  tipo  M e 
quella  di  tipo  Z:  quest  uinola  mostra  una  perdita  parziale 
di  ac.  sialico  c ciò  spiegherebbe  le  modificazioni  elettrodo- 
retiche  e l'accumulo  intraepatocitario  per  disturbo  del  tra- 
sporto attivo  o per  difficoltà  di  secrezione. 

Altre  condizioni  morbose 

Il  deficit  di  a,-AT  è stato  incriminato  anche  in  situazioni 
morbose  diverse  dall’enfisema  e dalla  cirrosi,  in  particolare 
in  corso  di; 

1)  respiratory  distress  svndrome  (RDS)  infantile,  come  la 
malattia  da  membrane  ialine  (v.  neonato);  in  tale  condi- 
zione si  determinerebbe  un  accumulo  di  o,-AT  a livello  di 
queste  membrane  e un  consumo  importante  dell'enzima 
nella  fase  in  cui  la  sintesi  epatica  risulta  transitoriamente 
insufficiente; 

2)  malattie  renali . in  genere  rappresentate  da  forme  di 
glomcrulonefrite  proliferativomembranosa;  il  deficit  favo- 
rirebbe la  comparsa  di  infiammazioni  provocate  diretta- 
mente da  agenti  infettivi  o attraverso  l'intervento  di  com- 
plessi immuni; 

3)  pancreatite  cronica  o fibrosi  pancreatica:  sono  neces- 
sari ulteriori  studi  per  chiarire  tale  associazione; 

4)  ipogammaglobtdinemia  familiare : il  significato  clinico 
della  associazione  tra  questa  forma  morbosa  c il  deficit 
omozigote  o eterozigote  di  «,-AT  è ancora  incerto.  Si  pre- 
sume. tuttavia,  che  le  frequenti  infezioni  polmonari,  secon- 
darie airipogammaglobulincmia  possano  accelerare  la  di- 
struzione del  parenchima  polmonare  nei  pazienti  con  de- 
ficit di  a,-AT. 

Merita  infine  di  essere  ricordato  che  un  deficit  della  gli- 
coproteina è stato  osservato  anche  in  corso  di  artrite  rcu- 
matoidc  c altre  connetti  vili,  nanismi  ipofisari,  gravi  forme 
di  trombocitopenia  cronica  e malattia  di  Weber-Christian. 

Prospettive  terapeutiche 

Dopo  diversi  tentativi,  solo  2 tipi  di  intervento  sembrano 
aver  portato  a risultati  soddisfacenti  nell'uomo.  Il  primo  si 
basa  sulla  somministrazione  di  a,-AT.  estratta  da  leucociti 
umani,  parzialmente  purificata  e infusa  lentamente  in  vena 
alla  dose  di  4 mg  alla  settimana  (l'emivita  dell'enzima  è di 
circa  6 giorni).  Recentemente  d stala  provata  con  successo, 
su  9 pazienti,  l’infusione  mensile  dell'enzima  mancante.  Va 
comunque  precisato  che  questo  tipo  di  terapia  sostitutiva  è 
particolarmente  costoso  c non  esente  da  effetti  collaterali. 

Il  secondo  tipo  di  trattamento  utilizza  sostanze  capaci  di 
stimolare  la  sintesi  epatica  di  a,-AT;  a tale  scopo  é stato 
usato  con  successo  il  danazolo  (v.*),  un  derivato  semisin- 
tetico del  testosterone  alla  dose  di  600  mg  al  giorno  per  un 
mese,  ripetendo  i cicli  per  più  mesi. 

Un  altro  approccio  terapeutico,  peraltro  ancora  a livello  speri- 
mentale,  si  basa  sull'impiego  di  inibitori  sintetici  delle  proteasi.  in 
particolare  sono  stati  provati  i clormctilchctoni,  potenti  inibitori 
dcll’clastasi  dei  ncutrofili.  che  hanno  mostrato  nei  modelli  animali 
un  effetto  protettivo  contro  l'enfisema  sperimentalmente  indotto. 
Manca  una  sperimentazione  nell'uomo  perché  questi  agenti  sono 
nefrotomia,  cpatotussici  e provocano  grave  danno  miocardico. 
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È evidente  che  l'abolizione  del  fumo  rappresenta  una 
misura  di  estrema  importanza  accanto  alla  necessità  di  pre- 
venire e trattare  tempestivamente  le  ri  acutizzazioni  infet- 
tive bronchiali.  A tale  proposito  risulta  utile  anche  la  vac- 
cinazione antinfluenzale.  Sono  invece  controindicati  gli  ae- 
rosol. contenenti  tripsina,  perché  pericolosi  nei  pazienti 
con  deficit  di  a,-AT. 
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ROBERTO  MAGNANIMI  E ADRIANO  ZAFFIRO 

ALFABLOCCANTI 

F.  alpha-blocants.  - 1.  alpha- hlockers.  - t.  Alpha-rezeptoren- 
blocker.  - s.  alfa-bloqueantes. 

Le  informazioni  acquisite  negli  ultimi  15  anni  riguardo  al- 
l'organizzazione molecolare  del  sistema  adrenergico  hanno 
portalo  alla  conclusione  che.  similmente  a quanto  già  ap- 
purato per  i recettori  beta-adrenergici.  anche  quelli  alfa 
debbono  essere  suddivisi  in  2 differenti  popolazioni,  deno- 
minate rispettivamente  alfa}  e alfa2-  Come  mostra  la  tab.  I. 
questi  recettori  si  differenziano  sia  per  la  localizzazione  che 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  RECETTORI  ALFA  IN 
BASE  ALLA  LOCALIZZAZIONE  E ALLA  FUNZIONE 


Recettori  ^ Localizzazione  Effetto 


alfa, 

postsinaptici  su: 

muscolo  liscio  va- 

contrazione 

sale 

muscolo  cardiaco 

inotropo  positivo 

fegato 

attivaz.  glicogeno  fo- 

S.N.C. 

sfori  lazionc 
stimolazione 

alfa,  neuronali 

postsinaptici  su: 

ipotensione,  bradicar- 

S.N.C. 

dia 

prexinaptid  su: 
neuroni  NA  cen- 

inibiz  liberazione 

trali  e periferici 

NA 

neuroni  colinergici 

inibiz  liberazione 

periferici 

ACh 

neuroni  scrotoncr- 

inibiz.  liberazione 

gici 

5-HT 

autoreeettori  S.N.C. 

inibiz.  scarica  neuroni 

gangli  simpatici 

NA 

ipcrpolariz-zazionc 

alfa,  extraneuro- 

piastrine 

aggregazione 

nuli 

pancreas 

inibiz.  liberazione  in- 

adì  pori  ti 

sulina 

inibiz  lipolisi 

muscoli  lisci: 
vasali 

contrazione 

bronchiali 

contrazione 

NA:  noradrcnalwa:  ACh:  acctikolma:  5-HT.  5-idrmvithp«amina. 
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TAB.  II.  ANTAGONISTI  Dtl  RECETTORI  ADKENEKGICI 
E LORO  IMPIEGO  TERAPEUTICO 



Antagonisti  Impieghi 


alfa,: 

| ipertensione,  scompenso  car- 

prazosin.  dapiprazolo.  cori- 

nunlina.  alfusozin.  indora- 

diaci»  congestizio,  ipertrofia 

min.  tcruzosin 

prostatica  benigna,  psicosi 

alfa.: 

maniacale 

yohimbina.  rauwdscina.  ida- 

diabete,  asma,  obesità,  psicosi 

zosano 

depressiva 

per  gli  effetti  che  mediani».  I recettori  alfa,  sono  sempre 
postsinaptici.  mentre  quelli  alfa,  sono  sia  prcsinaptici  che 
postsinaptici.  In  genere,  gli  alfa,  svolgono  una  funzione 
inibitoria.  Vi  sono,  tuttavia,  delle  eccezioni:  a livello  vasco- 
lare. ad  cs.,  entrambi  gli  alfarccettorì  mediano  un'azione 
costrittiva,  sebbene  le  due  popolazioni  recettoriali  siano 
diversamente  localizzate  all'interno  della  parete  vasaio:  in 
posizione  sinaptica  gli  alfa,,  in  posizione  cxtrasinaptica  gli 
alfa..  Ciò  fa  ritenere  che  gli  alfa,  siano  l’obicttivo  della 
noradrcnalina  liberata  dalla  terminazione  nervosa,  mentre 
gli  alfa,  siano  principalmente  stimolati  dalle  catecolamine 
circolanti.  Le  due  popolazioni  recettoriali  sono  inoltre  di- 
sposte in  differenti  proporzioni  nei  vari  distretti  vascolari:  a 
livello  renale  prevalgono  gli  alfa,,  a livello  cerebrale  gli 
alfa.,  mentre  entrambi  i recettori  partecipano  alla  costri- 
zione dei  letti  vascolari  mesenterico  e femorale. 

I dati  finora  disponibili  suggeriscono  che  i due  recettori 
abbiano  dimensioni  e struttura  mollo  simili,  con  un  p.  m.  di 
circa  160.000  d.  Tuttavia,  che  i recettori  alfa,  c alfa,  siano 
differenti  entità  £ ulteriormente  provato  dal  loro  essere  as- 
sociati a differenti  effettori  biochimici  intracellulari.  La  sti- 
molazione dei  primi  porta,  infatti,  al  metabolismo  dei  fo- 
sfolipidi di  membrana  contenenti  inositolo.  con  formazione 
di  inositoltrifosfato  c di  1.2-diacilgliccrolo.  Questi  secondi 
messaggeri  sarebbero  coinvolti,  rispettivamente,  nella  mo- 
bilizzazione del  calcio  c nell'attivazione  della  proteinchi- 
nasi  C.  L'attivazione  dei  recettori  alfa.,  invece,  è associata 
a un'inibizione  dcUadcnilciclasi.  probabilmente  attraverso 
l'azione  della  proteina  G,.  regolatrice  dei  nucleotidi  guani- 
nici.  implicati,  come  è noto,  nella  modulazione  dell'attività 
adcnilciclasica. 

A questi  progressi  nella  delìnizione  dell'organizzazione 
molecolare  del  sistema  alfa-adrenergico  hanno  corrisposto 
sostanziali  progressi  nella  farmacologia  c nell’impiego  tera- 
peutico degli  alfabloccanti  (tab.  II).  Particolarmente  im- 
portante è*  stata  l'individuazione,  e il  susseguente  impiego, 
di  antagonisti  selettivi  per  i recettori  alfa,.  Perifericamente, 
questi  farmaci,  dei  quali  il  prazosin  (v.*)  è il  maggiore 
esponente,  provocano  una  marcata  vasodilatazione  sia  del 
letto  arterioso  che  di  quello  venoso,  senza  tuttavia  provo- 
care quella  tachicardia  riflessa»  che  costituisce  un  impor- 
tante inconveniente  degli  a.  non  selettivi  (fenossibenza- 
mina,  fentolamina.  etc.).  Ne  consegue  una  solida  base  ra- 
zionale per  il  loro  impiego  nella  terapia  sia  dell'ipertensione 
essenziale  che  delle  angiopatic  periferiche  a base  neuro- 
gena,  quale  il  morbo  di  Raynaud.  Inoltre,  la  riduzione  del 
lavoro  cardiaco  che  gli  alfa, -bloccanti  provocano  per  la  di- 
minuzione del  ritorno  venoso  conseguente  alta  dilatazione 
dei  vasi  di  capacitanza,  è alla  base  dell'impiego  di  questi 
farmaci  nella  terapia  dello  scompenso  cardiaco  congestizio. 

Poiché  i recettori  alfa,  mediano  la  risposta  contrattile 
della  muscolatura  liscia  delle  vie  urinarie  alle  catecolamine. 
il  prazosin  e farmaci  analoghi  facilitano  lo  svuotamento 
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della  vescica  in  una  serie  di  condizioni  in  cui  la  minzione  è 
resa  difficoltosa,  come,  ad  es..  neiripertrofia  prostatica. 

Dcl  tutto  speculative  restano,  al  momento,  le  ipotesi  di 
impiego  terapeutico  degli  alfa2-bloccanti  a livello  perife- 
rico. Tra  questi  ipotetici  impieghi  vi  è il  diabete,  per  l'a- 
zione inibitoria  dei  recettori  alfa;.  sulla  secrezione  di  insu- 
lina. effetto,  quest'ultimo,  che  potrebbe  essere  utile,  as- 
sieme al  blocco  dell’effetto  antilipolitico  mediato  dai 
recettori  alfa2,  nella  terapia  dell'obesità.  Poiché,  infine,  a 
livello  della  muscolatura  liscia  bronchiolarc.  i recettori 
alfa,  mediano  una  risposta  costrittiva,  è stato  ipotizzato 
l'impiego  dei  suoi  antagonisti  anche  nell'asma. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  centrali  degli  a.  selettivi, 
essi  stanno  ricevendo  una  crescente  attenzione  nell’ambito 
dell'ipotesi  che  vuole  sistemi  alfa-adrencrgici  centrali  coin- 
volti nella  patogenesi  della  psicosi  maniacodepressiva.  Così 
si  ritiene  che  la  vohimbina.  aumentando  le  concentrazioni 
sinaptichc  di  noradrcnalina,  abbia  un'azione  antidepres- 
siva. Attraverso  lo  stesso  meccanismo  potrebbe  inoltre  ag- 
gravare una  psicosi  maniacale.  Al  contrario,  gli  alfa,-bloc- 
canlì  avrebbero  un  cffcito  antimaniacale.  Molto  tuttavia 
resta  da  fare  per  dimostrare  la  validità  di  queste  ipotesi. 

Per  maggiori  dettagli  sulla  farmacologia  clinica  c sulla 
tossicologia  degli  alfa, -bloccanti,  v.  prazosin*. 
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ALFA  VIRUS 

Genere  di  virus  a RNA  appartenente  alta  famiglia  Vogavi- 
rulae  (v,  ioga  virus).  Gli  alfavirus  erano  un  tempo  inqua- 
drali nel  - gruppo  A»  degli  arbovirus  (v.).  Sono  gli  agenti, 
tra  l'altro,  dcircncefaiitc  equina  dell'est,  dell'encefalite 
equina  dell’ovest,  dell'encefalite  equina  venezuelana  c di 
una  malattia  emorragica  virale  (da  virus  Chikungunya:  v. 
H HHKI  EMORRAGICHE  VIRAI  I*). 

REO. 

ALGORITMO 

[dal  lai.  medie v.  algorilhmux  (con  avvicinamento  al  gr.  ari- 
thmòs  ‘numero*),  algorismus.  dcr.  del  nome  arabo  (di  pro- 
venienza). al  Khuwàrizmì , del  matematico  persiano  (ope- 
roso in  Spagna,  intorno  all'820d.  C.)  Ahù-Ga'  far  Muham- 
mad  ibn  Musa,  della  regione  persiana  del  Khwarizm] 
F.  algoritlune.  - I.  algoristrv.  algorithm.  - t.  Algonthmus.  - 
s.  algoritmo. 

Il  termine  ha  il  significato  generale  di  - regola  e procedura 
matematica». 

In  matematica  pura,  e in  particolare  nelle  applicazioni, 
algoritmo  significa  oggi  un  complesso  di  operazioni  mate- 
matiche (ed  eventualmente  di  corrispondenti  costruzioni 
fisiche,  ad  es..  elettromagnetiche,  nei  computer)  quali  sono 
necessarie  per  arrivare  alla  specificazione  fattuale  di  una 
premessa  matematica  teorica.  Dunque  1*8.  si  identifica  an- 
che con  Io  sviluppo  di  un'equazione  corrispondente  all'im- 
postazione teorica  di  un  fenomeno  naturale,  Ma  di  a.  si  può 
parlare  anche  nella  logica  simbolica,  quando  si  affronti,  per 
cs..  il  calcolo  proposizionale  e altri  argomenti. 

Ne  consegue  che  nelle  scienze  naturali  in  modo  peculiare 
si  può  parlare  di  a.  quando  lo  studio  matematico  dei  feno- 
meni in  questione  non  si  limita  all'ipotesi  equazionalc.  ma 
cerca  di  svilupparla  nelle  accezioni  concrete,  specie  attra- 
verso l’uso  delle  macchine  calcolatrici  ed  elaborativi,  nella 
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compagine  strutturalc-funzionalc  delle  quali  si  sviluppa  ap- 
punto, volta  a volta  e rapidamente  l a.  risolutivo  (cioè  la 
serie  di  operazioni  elettromagnetiche  corrispondenti  allo 
sviluppo  formale  del  l'equazione). 

Ora,  è noto  che  i fenomeni  biologici,  come  quelli  fisici  e 
chimici,  sono  suscettibili  di  rappresentazione  matematica: 
ciò  è tanto  piu  vero  e possibile  ed  esauriente  quanto  piu 
semplice  è l'oggetto  dello  studio  e il  fenomeno  elementare 
indagato  o l'astrazione  ricercata  in  via  di  approssimazione. 
Ma  anche  fenomeni  biologici  complessi  possono  avere  con- 
clusioni formalizzabili  in  modo  sufficientemente  semplice 
da  permettere  appunto  il  tentativo  dell'impostazione  cqua- 
zionale  e il  passaggio  ad  una  sequenza  algoritmica  che  ne 
permetta  lo  sviluppo  nelle  circostanze  date  o richieste:  basti 
pensare  a tutte  le  indagini  stocastiche  e statistiche. 

L'introduzione  delle  macchine  (teoriche,  cioè  rappresen- 
tate stilo  dagli  a.  di  base,  c pratiche,  cioè  effettuali)  ha 
permesso  di  aggredire  questioni  biologiche,  mediche  e di 
popolazioni  molto  complesse,  che  senza  quest'aiuto  non 
avrebbero  potuto  essere  affrontate:  si  pensi  alla  genetica  c 
in  particolare  al  rapporto  tra  codice  genetico  e sua  espres- 
sione fenoli  pica,  alle  ipotesi  immunogcnctichc  e alle  carat- 
teristiche fisicochimiche  delle  reazioni  aniigenc-anticorpo. 
variabili  a seconda  delle  concentrazioni  e quindi  anche  del 
tempo:  all'azione  dei  farmaci  c alla  diversa  - nel  tempo  c a 
seconda  delle  condizioni  di  base  - risposta  dell’organismo; 
alle  delicate  oscillazioni  funzionali  dei  sistemi  organtsmici 
continuamente  operanti,  come  quello  respiratorio,  quello 
cardiocircolatorio  e quello  neurormonale;  agli  spostamenti 
delle  popolazioni  c ai  loro  sottofondi  economici  c cultu- 
rali, etc. 

Su  questa  base  è sorta  anche  una  nuova  scienza,  la  bio- 
nica (v.),  clic  intende  imitare  con  congegni  ad  hoc  gli  ap- 
parati organismid  meglio  conosciuti  e provvedere  persino 
alle  possibili  protesi,  che  saranno  nel  futuro  tanto  più  felici 
c utili  quanto  più  corrisponderanno  a una  serie  algoritmica 
riccamente  predisposta. 

In  definitiva,  essendo  gli  organismi  viventi  macchine  al- 
tamente autocontrollate.  cioè  a base  cibernetica,  essi  sa- 
ranno tanto  meglio  studiabili  nelle  loro  parti  quanto  più  le 
parti  medesime  saranno  «interpretate  » da  impostazioni 
algebriche  secondo  i tipi  o le  basi  di  calcolo  più  opportuni 
e saranno  «imitate*  secondo  lo  sviluppo  degli  a.  corrispon- 
denti. 

Numerosissimi  esempi  di  questo  lavoro  nel  campo  biolo- 
gico c medico  si  possono  trovare  oggi  in  quasi  tutte  le  rivi- 
ste c nei  diversi  settori,  ma  in  particolare,  e a mo’  ili  esem- 
pio paradigmatico,  nel  Journal  of  Theoretical  Biology 
(Acad.  Press),  giunto  già  al  suo  128"  volume,  Da  questa 
rivista  si  possono  ricordare  come  esempi  più  semplici,  gli 
studi  sugli  a.  necessari  per  confrontare  le  sequenze  del 
DNA  con  quelle  aminoacidiche  delle  proteine  (Landau  et 
al ..  1987).  quelle  sui  rapporti  tra  gradienti  biochìmico-me- 
tabolici e morfogencsi  in  tutto  il  mondo  vivente  (Hamson. 
1987).  quelli  sugli  equilibri  di  popolazione  (Rouhani  e Bar- 
ton.  1987)  e sui  rapporti  tra  carattere  e ritmo  dell'informa- 
zione c possibilità  della  memoria  animale  (McNamara  c 
Houston,  1987).  Esempi,  questi,  tutti  presi  casualmente, 
poiché  in  realtà  si  tratterebbe  di  ricordare  tutto  il  corpus  di 
dottrina  c di  conoscenze  specifiche  che  va  sotto  il  nome  di 
biologia  (e  medicina)  quantitativa. 
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ALIMENTAZIONE  [v.  voi.  I.  col.  1096] 

I consumi  alimentari  in  Italia  nel  secondo  dopoguerra 

Dall'analisi  dei  bilanci  alimentari  nazionali  e dalle  poche 
inchieste  campionarie  sui  consumi  alimentari  effettivi  e sui 
bilanci  di  famiglia  risaltano  in  tutta  la  loro  evidenza  i pro- 
fondi mutamenti  intervenuti  nella  struttura  del  regime  ali- 
mentare degli  italiani,  specie  negli  ultimi  25  anni  di  vita 
nazionale.  Mutamenti  che.  da  un  lato,  sono  serviti  a com- 
pensarne gli  antichi  squilibri  e scompensi  e.  dall'altro,  ne 
hanno  creato  di  nuovi. 

Se  nel  primo  secolo  dall'Unità  d'Italia  la  razione  calorica 
degli  italiani  c le  relative  fonti  energetiche  sono  rimaste 
pressoché  immutate,  è soltanto  sul  finire  degli  anni  *50  che 
si  verifica  una  netta  inversione  di  tendenza  (tab.  I).  Infatti, 
gli  italiani,  che  nel  triennio  1951/53  disponevano  di  poco 
più  di  2300  kcal  giornaliere,  delle  quali  il  67%  fornito  da 
glieidi  e il  21%  da  lipidi,  nel  triennio  1961/63  introitavano 
quotidianamente  attorno  alle  2800  kcal,  delle  quali  il  60% 
assicurato  da  glieidi  e il  26%  da  lipidi,  Nel  triennio  1971/73 
la  razione  calorica  aveva  superato  le  3200  kcal.  provenienti 
per  il  56%  da  glieidi  c per  il  32%  da  lipidi.  Nel  triennio 
1981/84,  infine,  i consumi  calorici  si  erano  attestati  su  poco 
meno  di  3000  kcal.  delle  quali  soltanto  il  47%  apportato  da 
glieidi  e ben  il  38%  da  lipidi! 

I consumi  di  grassi . che.  appena  nel  triennio  1951/53  si 
aggiravano  sui  54  g giornalieri,  nel  triennio  1971/73  ave- 
vano superato  i HO  g per  raggiungere  i 120  g nel  triennio 
1981/83.  con  un  aumento,  rispetto  al  1951/53,  di  oltre  il 
120%.  L'espansione  dei  consumi  di  grassi  è da  porre  in 
gran  parte  in  relazione  all’aumento  dei  consumi  di  oli  ve- 
getali. per  i quali,  fra  il  1951/53  e il  1981/83,  si  è registrato 
un  incremento  del  183%. 

I consumi  di  proteine  totali,  da  68  g giornalieri  registrati 
nel  triennio  1951/53.  sono  passati  a oltre  105  g nel  triennio 
1981/83.  con  un  aumento  complessivo  del  54%;  quelli  di 
proteine  animati  da  22  a 64  g.  con  un  incremento  di  poco 
più  del  190%.  Il  rapporto  proteine  animali! vegetali,  che.  nel 
periodo  di  riferimento,  era  di  0,48,  è andato  progressiva- 
mente salendo  sino  a superare  l'unità  nel  1977  e a raggiun- 
gere un  valore  di  ben  1,58  nel  triennio  1981/83. 

II  fortissimo  incremento  dei  consumi  di  proteine  animali 
è la  conseguenza  dello  straordinario  aumento  della  do- 
manda dell'intero  comparto  alimenti  d'origine  animale 
(tab.  II).  Tuttavia,  il  maggior  contributo  lo  hanno  dato  le 
carni,  i cui  consumi,  tra  l'inizio  degli  anni  '50  e oggi,  sono 
aumentati  complessivamente  del  323%,  con  una  punta 
massima  dcll’894%  nel  caso  delle  carni  di  pollo.  Modesti  i 
consumi  di  pesce,  specie  se  raffrontati  con  quelli  di  altri 
paesi,  anche  a minor  sviluppo  costiero  dell'Italia.  Più  che 
soddisfacenti  i consumi  di  uova,  latte  e derivati. 

Quando  si  passi  a esaminare  l'andamento  della  domanda 


TAB.  t.  EVOLUZIONE  DEI  CONSUMI  CALORICI  IN  ITA- 
LIA DAL  1951  ALL'EPOCA  ATTUALE 

(da  ISTAT,  INN) 


Periodo  i CHOcal % { tnl%  j Fc»l%  [ktsllouli* 


1951/53 

66.9 

21.1 

12.0 

1322 

l%l/63 

60.5 

25.5 

14.0 

2794 

1971/73 

56.2 

31.7 

12.1 

3226 

1981/83 

47.1 

38.1 

14.8 

2966 

CHOcal%  - calane  fumile  da  ghindi.  lial'N.  - calorie  tornile  «la  lipnli 
PeuTù  » calorie  fumile  da  proteine.  * Valon  prò  f Ueìpro  Capite, 
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TAB.  II.  CONSUMI  DI  ALIMENTI  D'ORIGINE  ANIMALE  IN  ITALIA 

(k|(/pcr  abilunfc/anno)  (da  ISTAT.  1986) 


j 1951/53 

1 961/63 

mira 

1981/83 

ino 

1984 

1985 

1985- 

1951/53 

Carni 

18.2 

33.6 

38.6 

2LS 

76.4 

77.1 

77,0 

+ 323.08 

bovina 

7.2 

1L2 

25.1 

25.2 

25.4 

25J 

25.1 

+ 248.61 

suina 

5.3 

6,6 

12.6 

21,6 

2L& 

23.7 

23,7 

<-337.17 

pollame 

LS 

6H 

LL4 

IH. 4 

1*J2 

UL2. 

17,9 

t S74.44 

Pesce 

Li 1 

8j4 

ÌLI 

11.3 

11.6 

12.1 

12.8 

+ 82.86 

fresco  ( * ) 

LS 

Lù 

Li 

9.3 

<L& 

9.8 

10.3 

+ 114,58 

secco  e consenato 

■>  •> 

22 

LI 

LO 

L2 

22 

L5 

+ 13.64 

Lov* 

(LÀ 

<L2 

ILI 

11.5 

11.6 

11.8 

11.6 

+ 70.59 

Latte 

48.6 

60.9 

71.5 

84.2 

84,5 

84.6 

84.6 

+ 74,07 

Formaggi 

L2 

8.9 

11.0 

15.0 

ILI 

15.8 

15.8 

+ 128.99 

(•)  dal  I98I/H3  pesce  surgelalo  incitivi. 


TAB.  III.  CONSUMI  DI  AUMENTI  D'ORIGINE  VEGETALE  IN  ITALIA 

(kg/ per  abitante/anno)  (da  ISTAT.  1986) 


3% 

1951/53 

1_ 

1961/63 

1971/73 

1981/83 

1983 

1984 

1985 

1985- 

1951/53 

Cereali  <•> 

183.1 

179.4 

188.2 

173.5 

172.0 

169  9 

169.3 

-ia 

Leguminose 

5,3 

Là 

Li 

Là 

Li 

16 

4J5 

- 15.09 

OH»**'  (") 

104.4 

162,0 

178.0 

201.4 

203.6 

201.7 

200.8 

+ 92.34 

palate 

ni 

45.2 

38.5 

43.5 

43.8 

4Li 

41.3 

+ 23.28 

pomodori 

15.0 

2ìL2 

3H.4 

50.9 

LLi 

iiil 

57. H 

+ 285.33 

Frotta 

58.6 

96.3 

111.3 

114.6 

118.5 

1 16.7 

115.3 

+ %.71> 

(*)  dal  19K3  orzo  e muta  esclusi. 
(“|  patate  c pomodori  inclusi. 


TAB.  IV.  CONSUMI  DI  FRUTTA  IN  IT ALIA 
(kg/per  abitante/annoi 


(da  ISTAT.  imi 


— 

A% 

1951/53 

li*!» 

1971/73  1981/83 

1983 

1984  1985 

1985- 

1951/53 

K rutta  fresca 

58.6 

%-4 

111.3 

114.6 

118.5 

116.7 

115.3 

+ 96.8 

Mele 

11L2 

18.8 

11L9 

16.9 

17.1 

19.0 

19.4 

+ 90.2 

Pere 

thl 

1LU 

18.6 

13.0 

13.1 

ILi 

12.8 

+ 106.5 

Pesche 

5.8 

15.5 

16r6 

16.3 

16.8 

l&S 

16,5 

+ 184.5 

Uva  da  tavola 

9.2 

11,5 

8.5 

10.1 

ILS 

M 

Li 

-liii 

Agrumi 

10.6 

15.0 

33.2 

36.7 

37.5 

38.3 

36.6 

+ 245.3 

Altra 

16.6 

23,5 

23.5 

ILi 

ZLL 

2L2 

21.9 

+ 31,9 

Banane 

o 2 

L& 

Là 

Li 

5.5 

Là 

fci! 

+ 757.1 

Frutta  secca  e ia  guscio 

10.3 

Zi» 

22 

L6 

ir 

6.0 

6J 

-40.8 

secca 

7.8 

Li 

LI 

Li 

3.3 

3.0 

Li 

-60,3 

in  guscio 

22 

3.6 

LI 

Li 

Là 

3.0 

3,0 

+20.0 

di  alimenti  (l'origine  vegetale  (tab.  Ili),  due  aspetti  balzano 
evidenti:  da  un  lato,  la  progressiva  contrazione  dei  consumi 
di  leguminose  c la  tendenza  alla  stagnazione  dei  consumi  di 
cercali,  c dall’altro,  la  crescente  espansione  della  domanda 
di  frutta  e ortaggi  (tabb.  Ili  c IV).  Tuttavia,  anche  in  que- 
sto caso  si  rileva  che.  dopo  il  forte  incremento  dei  consumi 
di  frutta  c ortaggi  verificatosi  fra  l’inizio  degli  anni  .511  c la 
fine  degli  anni  ’60  - c che  può  esser  valutalo  attorno  al  90% 
per  la  frutta  ed  al  70%  per  gli  ortaggi  - la  domanda  sembra 
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essersi  ormai  stabilizzata  sui  valori  dell'inizio  del  decennio, 
vale  a dire  attorno  a 115  kg  per  abitante  per  anno  nel  caso 
della  frutta  e a HAI  kg  nel  caso  degli  ortaggi. 

T ralasciando  di  analizzare  l'andamento  della  domanda  di 
altri  prodotti  alimentari  - che  pure  meriterebbe  un  esame 
più  minuzioso  - non  possiamo  peraltro  esimerci  dal  segna- 
lare. per  la  loro  intrinseca  pericolosità,  che  in  forte  espan- 
sione sono  pure  i consumi  di  saccaroso.  di  bevande  alcoli- 
che (tab.  V)  e specialmente  di  superalcolici.  Sotto  questo 
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TAB.  V. 


CONSUMI  DI  CRASSI  DA  CONDIMENTO,  ZUCCHERO.  VINO,  BIRRA  IN  ITALIA 

(kg: per  abitante 'anno,  «alvo  diversa  indicazione I 


(da  ISTAT,  I486) 


A% 

1951/53 

1961/63 

1971/73 

1981/83 

1983 

1984 

1485 

1985- 

1951/53 

Grassi  animali 

wm 

3.2 

4.2 

5.3 

5.4 

4- 1 19.23 

Grassi  vegetali 

14.4 

21.8 

21,1 

21.1 

21.2 

+ 168.35 

Olio  tTolivii 

6.0 

9.6 

11.7 

10.5 

11.0 

+ 83.33 

Olio  di  semi 

1.9 

4.9 

10,1 

10.6 

+ 436.84 

Zucchero 

14.0 

23.0 

29.5 

28.2 

28,1 

+ 99,29 

Vino  (litri) 

89.0 

107.8 

111,0 

91.1 

90,5 

■ss 

+ 2.02 

Birra  (litri) 

3.1 

7.2 

12.8 

19.4 

20.9 

19.5 

21.6 

4 596.77 

TAB.  VI.  VALORE  ENERGETICO  E CONTENUTO  IN  NUTRIENTI  DEL  REGIME  ALIMENTARE  DEGLI  ITALIANI 
(Perìodo  di  riferimento  1980/84.  Consumi  medi  prò  die/pro  capite > 

(Istituii»  Nazionale  della  Nutrizione) 


Media  nazionale  Nord-occidentale  Nord-orientale  j Centrale  Meridionale 


Energia 

totale 

kcal 

2966 

2924 

2994 

2998 

2942 

da  alcol 

kcal 

141 

141 

177 

142 

125 

senza  alcol 

kcal 

2825 

2782 

2817 

2856 

2817 

Glicidi 

disponibili 

g 

355.9 

340.1 

349.1 

354.8 

363.9 

solubili 

8 

99.9 

100,6 

107,1 

100.1 

96,5 

Fibra 

g 

18.9 

17.1 

15.9 

20.7 

19,2 

Proteine 

totali 

g 

105.1 

105.8 

103.6 

107.8 

103.5 

animali 

g 

64.1 

69.6 

67.3 

66.5 

59.5 

vegetali 

8 

40.5 

35.3 

35.7 

40,8 

43.7 

Lipidi 

totali 

8 

120.0 

121,1 

123.2 

122,5 

116.5 

ammali 

g 

«U 

70.9 

66,4 

60.0 

49.7 

vegetali 

g 

61.2 

49,3 

55.9 

61.8 

66.4 

Colesterolo 

mg 

371.8 

379,9 

368.7 

399,7 

349,6 

Acidi  grassi  saturi  totali 

8 

38.7 

43.8 

41.1 

39,8 

35.3 

Acidi  grassi  polmsaturi 
Ac.  oleico 

g 

48.4 

44.4 

43.0 

51,7 

49.2 

Ac.  linoleico 

g 

18,5 

16.5 

21.7 

17.2 

18.8 

Ac.  linolcnico 

g 

1.8 

1.7 

1.9 

1,8 

1.9 

Altri  poiinsaturi 

g 

0.4 

0J 

0.4 

0.5 

0.5 

Alcol 

g 

20.2 

20.2 

25.3 

20.3 

17.9 

Vitamine 

Retinolo  (Vit.  A) 

t*s 

1570 

1580 

1370 

1660 

1580 

Tiamìna  (Vit. 

B.) 

mg 

1.2 

1.2 

1.2 

1.3 

1.2 

mg/ 1000  kcal  ! 

0.4 

0.4 

0.4 

0,4 

0.4 

RjboAavma  (Vit  B-.) 

mg 

1.9 

1.8 

1.8 

2.2 

1.8 

mg/ 1000  kcal 

0,6 

0.6 

0.6 

0.7 

0.6 

Vit.  C 

mg 

134 

120 

112 

155 

132 

Minerali 

Calcio 

mg 

989 

1089 

972 

1036 

934 

Ferro 

mg 

15.8 

15.1 

15.5 

16.5 

15.6 

Sodio 

mg 

5213 

4452 

5413 

4855 

6192 

Potassio 

mg 

2395 

2335 

2291 

2487 

2414 

Valori  arrotondali 
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aspetto  va  sottolineato  che,  da  qualche  anni»,  sono  in  lieve 
ma  progressiva  diminuzione  i consumi  di  vino  a favore  di 
bevande  alcoliche  di  tutt  altra  nocivi tà  per  l'organismo  (v. 

ALCOLISMO*). 

Da  questa  succinta  descrizione  delle  tendenze  di  con- 
sumo degli  italiani  in  quest'ultimo  quarto  di  secolo  - specie 
se  le  si  raffronti  con  quanto  avvenuto  dall'Unità  d'Italia  al 
periodo  immediatamente  successivo  alla  fine  della  II  guerra 
mondiale  - balza  evidente  che  soltanto  nell'ultimo  scorcio 
del  decennio  1951/60  sono  andati  concretizzandosi  quei  ra- 
dicali mutamenti  delle  abitudini  alimentari  della  popola- 
zione italiana  che.  in  modo  tanto  sostanziale,  hanno  inciso 
sulla  struttura  della  dieta  abituale.  È da  quell'epoca,  in- 
fatti, che  la  razione  ha  cominciato  a espandersi  in  maniera 
tanto  vertiginosa,  che  la  domanda  di  proteine  animali  è 
andata  accrescendosi  come  mai  prima  d'allora  s era  verifi- 
cato c che.  nonostante  il  forte  incremento  del  consumo  di 
saccaroso.  è iniziato  il  declino  della  razione  glicidica  a se- 
guilo della  contrazione  della  domanda  di  cereali  e legumi- 
nose. 

E naturalmente  a questo  punto  vicn  logico  chiedersi 
come  debbano  esser  valutate  queste  tendenze  sotto  il  pro- 
filo nutrizionale.  Certamente  non  senza  una  cena  preoccu- 
pazione e qualche  perplessità,  ove  si  consideri  che.  nella 
dieta  degli  italiani,  sono  andati  via  via  instaurandosi  squi- 
libri, vuoi  per  eccesso  vuoi  per  difetto,  che  non  possono 
non  andare  a incidere  negativamente  sullo  stato  di  salute 
della  collettività. 

Fra  gli  squilibri  per  eccesso  va  annoverata  l'eccessiva 
espansione  dei  consumi  calorici  c lipidici,  alla  quale  fa  ri- 
scontro la  progressiva  riduzione  del  dispendio  energetico  in 
conseguenza  della  sempre  più  estesa  diffusione  della  mec- 
canizzazione in  tutti  i settori  produttivi  e del  condiziona- 
mento termico  degli  ambienti  di  vita  e di  lavoro.  Né.  sotto 
quest'aspetto,  va  trascurata  l’influenza  dcll'etanolo,  il  cui 
elevato  contenuto  energetico  (7  kcal/g)  va  ad  accrescere 
ulteriormente  il  valore  calorico  del  regime  alimentare  degli 
italiani.  Come  non  può  essere  sottovalutata  la  potenziale 
rischiosità  della  sostituzione  dei  glicidi  complessi  con  gli 
zuccheri  semplici  c in  particolare  con  il  saccaroso. 

Fra  gli  squilibri  per  difetto  basti  menzionare  quelli  legati 
all'eccessiva  raffinazione  della  dieta  c al  relativo  impoveri- 
mento in  fibra  grezza,  oltre  che  in  non  pochi  altri  nutrienti. 

Alla  base  dell'evoluzione  dei  consumi  alimentari  degli 
italiani  sono  i radicali  miglioramenti  economici  intervenuti 
nel  Paese  dal  secondo  dopoguerra  in  poi.  Conscguente- 
mente.  meno  nette  si  sono  fatte  le  differenze  fra  classi  so- 
ciali. specie  per  quanto  attiene  alle  abitudini  alimentari.  I 
bisogni  nutritivi  sono  in  genere  largamente  soddisfatti  e, 
pertanto,  il  potere  d'acquisto  cessa  di  essere  il  fattore  de- 
terminante le  scelte  alimentari.  In  questa  situazione,  a con- 
dizionare le  scelte,  c quindi  i consumi,  sono  piuttosto  le 
preferenze  individuali,  l'emulazione  di  modelli  più  presti- 
giosi, la  libertà  di  scelta  tipica  delle  economie  di  mercato. 
Sul  determinismo  delle  scelte  intervengono  quindi  elementi 
irrazionali  ed  emozionali  - c.  comunque,  non  necessaria- 
mente legati  al  potere  d'acquisto  - che  conferiscono  presti- 
gio anche  a prodotti  di  non  corrispondente  pregio  nutrizio- 
nale. 

Ad  un'analisi  puramente  nutrizionale  dell'andamento 
della  domanda  di  consumo  in  Italia  negli  ultimi  anni  sem- 
brerebbe potersi  evincere  che  la  razione  alimentare  media 
è ormai  ai  limili  della  saturazione  fisiologica  (tab.  VI). 

Alimentazione,  sviluppo  e società 

A livello  mondiale,  l'equazione  domanda-offerta  di  ali- 
menti è fortemente  squilibrata:  da  un  lato,  i paesi  ricchi 


TAB.  VII.  DISPONIBILITÀ  DI  ENERGIA  E NUTRIENTI 
IN  DIVERSE  REGIONI  MONDIALI 
(Disponibilità  prò  dirtpro  capitr.  Anno  di  riferimento  1981/83) 

(fonte:  originale  Panaria  su  dati  FAO.  1985) 


Regioni  mondiali 


1 

— 

Proteine  [ 

Energia 

C.rawi 

(kcalt 

animali  vegetali  (•) 

J 

<*>  1 («i 

Mondo 

2665 

13.3 

45.8 

63,1 

Pievi  sviluppati 

3398 

57.1 

42.4 

128.3 

Paesi  in  via  di  svi- 
luppi» 

2409 

11.5 

47.0 

40.3 

Pievi  sviluppati  a 
economia  di  mer- 
cato 

3384 

59.5 

39.1 

140,4 

Nord-America 

3625  (•) 

7(1.1  C) 

34.9 

166.3  (•) 

Europa  Occiden- 
tale 

3424 

57.3 

40.5 

146.9 

Oceania 

3405 

65.4 

34.0 

139.6 

Altri 

2877 

46.3 

43.3 

80.8 

Paevi  la  via  ili  svi- 
luppo a economia 
di  mercato 

2327 

| 

13.0 

44.3 

43.2 

Africa 

2172  n 

11.0 

42  2 

41.8 

America  Latina 

2633 

27.3 

40.0 

61.6 

Asia:  Medio 
Oriente 

2924 

20.1 

59.6  (•) 

67.3 

Asia:  Estremo 
Oriente 

2185 

8.3 

43.7 

34.2 

Altri 

2358 

21.0 

31.5  0 

49.6 

Paesi  a economia 
centralmente  pia- 
nificala 

2804 

19.6 

51.8 

52.0 

Asia 

1583 

8.2  (-) 

52.8 

34.11  O 

Europa  Orientale 
& U R.S  S. 

3429 

52.0 

49.1 

103.2 

(•)  Valore  più  alio 
("’)  Valore  più  basso. 


producono  più  alimenti  di  quanti  non  ne  possano  effettiva- 
mente consumare,  dall'altro,  i paesi  poveri  vanno  incontro 
a un  deficit  alimentare  via  via  più  grave  (tabb.  VII  e Vili). 
E questo  nonostante  che.  nei  paesi  sottosviluppati,  il  tasso 
annuo  di  incremento  della  produzione  alimentare  totale  sia 
in  molti  casi  supcriore  a quello  dei  paesi  sviluppati.  Il  fatto 
è che  nei  paesi  ricchi  l'aumento  della  produzione  di  beni 
alimentari  si  traduce  in  una  continua  espansione  dei  con- 
sumi individuali,  mentre  nei  paesi  poveri  l'incremento  della 
produzione,  là  dove  si  verifica,  c assorbito,  pressoché  per 
intero,  dall'aumento  della  popolazione.  A ciò  si  aggiunga 
che,  per  ricquilibrarc  la  bilancia  alimentare  interna  dei 
paesi  sottosviluppati,  non  è sufficiente  solo  far  fronte  al 
fortissimo  aumento  della  domanda  di  consumo  indotto  dal- 
l'incremento demografico  (non  si  dimentichi  che  ci  si  trova 
a dover  tentare  di  soddisfare  i bisogni  nutrizionali  di  popo- 
lazioni in  vertiginosa  espansione,  che  si  accrescono  a tassi 
del  2.6-2,9%  all'anno  c.  in  qualche  caso,  anche  superiori). 
Ma  occorre  anche  tener  conto  delle  radicali  trasformazioni 
cui  va  incontro  la  struttura  della  domanda  alimentare  a se- 
guito dei  mutamenti  economici  che.  sia  pure  con  diversa 
intensità  c differente  andamento,  si  vanno  gradualmente  e 
inarrestabilmente  concretizzando  in  molti  di  questi  paesi.  È 
infatti  ampiamente  dimostrato  (v.  alimf.nt azioni-.  |l,  1097. 
fig.  1])  che.  una  volta  oltrepassata  la  soglia  di  soddisfazione 
dei  bisogni  nutritivi  essenziali,  l'aumento  del  reddito  indi- 
viduale si  accompagna  a modificazioni  strutturali  della  do- 
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manda  con  diminuzione  progressiva  e costarne  dei  consumi 
di  alimenti  di  base  (cereali,  leguminose,  feculenti,  oleagi- 
nose) e.  all'opposto,  con  aumento  dei  consumi  di  prodotti 
di  origine  animale  (carni,  uova,  latte,  derivati),  di  frutta  e 
ortaggi  freschi,  di  grassi  da  condimento,  di  zucchero  da 
tavola.  Infine,  non  va  nemmeno  trascurato  che,  in  un  si- 
stema mondiale  di  economie  legate  dalle  leggi  di  mercato  e 
a esse  soggette,  gli  alimenti  - cosi  come  qualsiasi  altra  ri- 
sorsa. rinnovabile  o no  - sono  scambiati  contro  altre  ri- 
sorse. il  che  comporterebbe,  a meno  di  opportuni  inter- 
venti. l'automatica  esclusione  dal  mercato  intemazionale 
dei  paesi  che  non  hanno  nulla  da  scambiare  e sono  invece 
importatori  di  tutto:  dagli  alimenti  ai  fertilizzanti,  alle  fonti 
d’energia,  alle  materie  prime,  ai  prodotti  lavorati. 

Di  qui  l'urgenza  di  identificare  e sorvegliare  le  aree  e le 
popolazioni  a rischio,  l'urgenza  di  dare  assoluta  priorità  ai 
piani  di  azione  correttiva  e preventiva,  l’urgenza  di  coordi- 
nare la  programmazione  e l’attuazione:  in  breve,  la  neces- 
sità non  più  derogabile  di  arrivare  a una  pianificazione  glo- 
bale delle  risorse  e degli  interventi  nel  settore  agroalimen- 
tare. 

Nella  maggior  parte  dei  paesi  in  via  di  sviluppo,  però, 
l'applicazione  delle  tecniche  di  pianificazione  economica 
utilizzate  nei  paesi  sviluppati  ha  portato  assai  spesso  a ri- 
sultati clamorosamente  fallimentari.  Una  filosofia  dello  svi- 
luppo che  vede  nell’espansione  del  secondario  (di  per  se.  di 


TAB.  Vili.  RIPARTIZIONE  PERCENTUALE  DELLA  RA- 
ZIONE ENERGETICA  GIORNALIERA  PER  NUTRIENTI 
IN  DIVERSE  REGIONI  MONDIALI 
(Anno  di  riferimento  I 981/83) 

(fonte:  originale  Panaria  su  dati  FAO,  1985) 


Calorie  d'origine 

Regioni  mondiali 

Energia 

(kcal) 

glicidìca 

(CHO- 

cal%) 

proteica 

(Pcal%) 

lipidica 

(Ecal%) 

Mondo 

2665 

68.3 

10,4 

21.3 

Paesi  sviluppali 

3398 

54.3 

11.7 

34,0 

Paesi  in  via  di  svi- 
luppo 

2409 

75.2 

9.7 

15.1 

Paesi  sviluppati  a 
economia  di  mer- 
cato 

3384 

51.0 

11.7 

37  J 

Nord-Amcnca 

3623  (•) 

47.1  (") 

11.6 

41.3  0 

Europa  Occiden- 
tale 

3424 

50.0 

11.4 

38.6 

Oceania 

3405 

51.4 

11.7 

36.9 

Altri 

2877 

62.3 

12.4  0 

25.3 

Paesi  in  via  di  svi- 
luppo a economia 
dì  mercato 

2327 

73.4 

9.9 

16.7 

Africa 

2172  n 

72.9 

9.8 

17.3 

America  Lutina 

2633 

68.7 

10.2 

21.1 

Asia:  Medio 
Oriente 

2924 

68.4 

10.9 

20.7 

Asia:  Estremo 
Oriente 

2185 

76.4 

9.5 

14.1 

Altri 

2358 

72.2 

8.9  O 

18.9 

Paesi  a economia 
centralmente  pia- 
nificata 

2804 

73.1 

10.2 

16.7 

Asia 

2583 

78.7  (*| 

9.4 

11.90 

Europa  Orientale 

& U.R.S-S. 

3429 

61.1 

11.8 

27.1 

(*)  Valore  ptù  allo 
(")  Valore  più  ha»o. 


natura  prevalentemente  urbana)  una  soluzione  certa  ai 
moltissimi  problemi  umani,  sociali,  economici  dei  paesi 
emergenti  trascura  infatti  di  considerare  che  nessun  ragio- 
nevole tasso  di  sviluppo  industriale  potrebbe  interamente 
assorbire  la  manodopera  potenziale  dei  paesi  emergenti. 

Tra  le  conseguenze  più  vistose  dcirincontrollata  crescita 
industriale,  l’esodo  rurale  e l'inurbamento.  In  molte  città 
africane  o asiatiche  o latinoamcricane  la  popolazione  au- 
menta fra  il  5 e I'  1 1%  all'anno,  con  tempi  di  raddoppia- 
mento compresi  fra  6 e 14  anni.  L'inurbamento,  lungi  dal- 
l’essere un  sano  processo  di  alleggerimento  della  manodo- 
pera agricola,  lungi  dall'essere  un  fenomeno  positivo  e 
programmato,  rappresenta  piuttosto  una  scelta  obbligata, 
operata  in  condizioni  di  estrema  necessità. 

L'esodo  rurale  giovanile  e la  disordinata  pressione  sui 
centri  urbani  hanno  come  conseguenza  diretta  la  creazione 
attorno  alle  città  di  cinture  di  povertà,  di  alienazione,  di 
disperazione,  di  emarginazione  - si  chiamino  bidonville s. 
slums.  favelas,  colonias  proletaria il  degrado  e la  disgre- 
gazione del  tessuto  sociale  non  cambiano  - e.  come  conse- 
guenza indiretta,  il  progressivo,  graduale  invecchiamento 
della  manodopera  agricola.  E.  pertanto,  proprio  nel  mo- 
mento in  cui  più  impellente  si  manifesta  l'urgenza  dì  pas- 
sare da  un’agricoltura  di  autosussistenza  a un'agricoltura  di 
mercato,  nel  settore  rimangono  forze  culturalmente  e fisi- 
camente non  più  in  grado  di  avviare  quei  processi  di  tra- 
sformazione ed  espansione  agraria,  indispensabili  per  un 
aumento  sostanziale  della  produttività  del  settore. 

Per  ridurre  l’esodo  rurale  c l'inurbamento  nei  paesi  emer- 
genti e.  contemporaneamente,  ottenere  aleuni  importanti 
risultati  sul  piano  umano  c su  quello  economico,  occorre 
dunque  immaginare  nuovi  modelli  di  sviluppo  o quanto- 
meno modelli  diversi  da  quelli  cui  siamo  abituati  a pensare. 
Modelli,  comunque,  che,  sostituendosi  a quelli  fondati 
sulla  semplice  crescita  economica,  siano  programmati  a ga- 
rantire la  liberazione  dell’uomo  dai  bisogni  primari. 

In  questa  direzione,  le  potenzialità  tecniche  c cognitive 
dei  paesi  emergenti  andrebbero  sviluppate  e utilizzate  per 
la  gestione  e la  salvaguardia  delle  risorse  umane  e naturali 
c finalizzate  alla  definizione  e all’applicazione  di  una  stra- 
tegia dello  sviluppo  adeguata.  O,  se  si  preferisce,  di  una 
strategìa  compatibile  con  gli  archetipi  alimentari  tradizio- 
nali, con  i costumi  produttivi,  con  la  struttura  sociale,  con 
il  quadro  istituzionale:  comunque,  di  una  strategia  rispet- 
tosa della  dignità,  della  cultura  c della  storia  dell'uomo. 

Per  realizzare  questi  obiettivi,  i paesi  in  via  di  sviluppo 
non  hanno  certo  bisogno  di  importare  dai  paesi  industria- 
lizzati  né  tecnologie  obsolete  (spesso  solo  in  termini  di  resa 
c di  costi  di  produzione  - almeno  per  i paesi  più  industria- 
lizzati.  che  tendono  a disfarsene  cedendole  alle  industrie 
delle  aree  di  sottosviluppo  contro  royalties,  licenze  di  sfrut- 
tamento. materie  prime,  ctc.).  ne  (almeno  nell'Immediato) 
hard  technologies  a elevata  sofisticazione,  che  richiedono 
un  atto  livello  di  conoscenze  scientifiche  e tecniche.  Una 
delle  ragioni  dello  scarso  successo,  se  non  addirittura,  del 
fallimento  della  cosiddetta  rivoluzione  verde,  secondo  al- 
cuni andrebbe  ricercata  proprio  nel  fatto  che  essa,  «mentre 
tentava  di  risolvere  i problemi  alimentari,  creava  nuovi 
problemi  di  natura  sociale,  economica  e ambientale.  Le 
nuove  tecnologie,  cioè,  sortivano  si  l'effetto  desiderato  di 
elevare  le  rese  agricole,  ma  richiedevano  anche  l'uso  di 
tecniche  di  coltivazione  che  consumavano  molta  più  ener- 
gia. compresa  una  più  massiccia  applicazione  di  costosi  fer- 
tilizzanti chimici  e di  pesticidi;  inoltre,  creavano  una  ten- 
denza all'espropriazione  dei  contadini  più  poveri  e meno 
istruiti,  incapaci  di  adottare  i nuovi  metodi,  con  il  risultato 
di  accrescere  la  disoccupazione  e le  discguaglianze  sociali  » 
(Botkin  et  al. . 1979). 
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A parere  di  molti  (e  di  noi  con  loro)  si  dovrebbe  dare  la 
priorità  a programmi  di  investimento  che  creino  lavoro  e 
incentivi  nel  settore  primario  e che  utilizzino  in  larga  mi- 
sura tecnologie  alternative,  altrimenti  note  come  «dolci»  o 
«soffici»  - soft  technologies  - o più  correttamente  come 
appropriate:  vale  a dire  «tecnologie  a basso  costo,  non  in- 
quinanti, ad  alta  densità  di  forze-lavoro,  compatibili  con  le 
culture  locali  e pertanto  comprensibili  a tutti:  che  utilizzano 
solo  risorse  naturali  rinnovabili  senza  sfruttarle  all'eccesso 
e possono  funzionare  in  un  contesto  decentrato  ma  non 
essere  usate  contro  l'uomo  ed  i sistemi  naturali»  (Robin 
Clarke.  1973).  Si  consideri  che  il  concetto  di  alternativo  non 
va  affatto  confuso  con  quello  di  primitivo,  nel  senso  che  le 
tecnologie  alternative  di  cui  si  parla  non  sono  retrograde. 
In  effetti,  dò  di  cui  ci  sembra  abbiano  realmente  bisogno  i 
paesi  in  questione  è l’adozione  di  tecniche  agronomiche 
avanzate  e di  piani  di  intervento  flessibili,  adatti  c adattabili 
alle  caratteristiche  naturali  degli  ecosistemi  per  i quali  sono 
state  disegnate,  lenendo  a mente,  in  più,  l'esigenza  di  sal- 
vaguardare le  risorse  esistenti  dal  deterioramento  e dal- 
l’erosione. sicuramente  inevitabili  in  mancanza  di  un'ade- 
guata politica  di  gestione. 

Da  un  punto  di  vista  esclusivamente  economico,  inoltre, 
il  ricorso  alle  tecnologie  appropriate  potrebbe  rappresen- 
tare un  tentativo  non  trascurabile  di  invertire  la  grandezza 
dei  fattori  di  produzione.  Per  questa  via  è infatti  possibile, 
sia  pure  entro  certi  limiti,  sostituire  il  capitale,  general- 
mente non  abbondante  nei  paesi  in  via  di  sviluppo,  con  la 
manodopera,  che  è invece  in  eccesso. 

Tuttavia,  perchè  l’impiego  in  agricoltura  di  tecnologie  appro- 
priate ad  alta  densità  di  forza-lavoro  possa  dare  risultali  piena- 
mente soddisfacenti,  ci  pare  che  debba  essere  rivoluzionata  la 
struttura  produttiva  di  un  primario , essenzialmente  fondato  sul- 
Vautosussistenza.  Senza  per  questo  disconoscere  l'importanza  dcl- 
l autoconsumo  nè  ipotizzarne  la  scomparsa,  almeno  nel  corto  c nel 
medio  periodo.  Per  spiegarci  meglio,  riteniamo  essenziale  che  il 
settore  agro-alimentare  viri  da  forme  tradizionali  di  autosus- 
sistenza familiare  ad  una  sorta  di  autosussistenza  comunitaria 
— quale  si  potrebbe  realizzare  attraverso  il  movimento  coopera- 
tivo — che  ponga  a disposizione  dei  lavoratori  e delle  loro  famiglie 
(e  quindi  dell'intera  comunità)  i mezzi  di  produzione,  di  trasfor- 
mazione. di  conservazione  c di  distrihuzionc.  Una  volta  che  questo 
nuovo  modo  di  produrre  insieme  si  fosse  consolidato,  entrando  a 
permeare  di  sè  la  cultura  contadina,  in  una  fuse  successiva  si  po- 
trebbe pensare  ad  una  differenziazione  specialistica  delle  diverse 
attività  produttive  da  distribuire  dialetticamente  tra  i membri  della 
comunità  in  relazione  all’abilità  ed  alle  scelte  dei  singoli.  In  una 
terza  fase,  la  comunità  potrebbe  esplorare  le  possibilità  e le  con- 
dizioni di  fattibilità  per  un  graduale,  prudente  ingresso  di  colture 
non  alimentari,  o non  direttamente  prodotte  per  il  consumo  in- 
terno della  comunità,  come  il  cotone,  il  caffè,  il  tè,  il  cacao,  ctc., 
destinate  invece  a creare  un  reddito  diretto  ( cash  crops). 

Molti  demografi  sostengono  che  miglioramenti  econo- 
mici sostanziali  - quali  quelli  verificatisi,  dalla  fine  del  ’700 
a oggi,  nella  maggior  parte  dei  paesi  industrializzati  - si 
accompagnano  a un  rapido  declino  della  natalità.  È stato 
questo  uno  dei  principali  temi  di  dibattito  alla  Conferenza 
mondiale  sulla  popolazione  di  Bucarest  del  1974  (in  W.  P. 
Mauldin  et  al.  [1974])  ed  è anche  il  pilastro  su  cui  si  fonda 
la  cosiddetta  teoria  della  transizione  demografica:  Develop- 
ment  is  thè  best  contraceptive.  In  Europa,  un’importante 
diminuzione  del  tasso  di  fertilità  si  è avuta  solo  per  livelli 
nazionali  di  reddito  prò  capite  compresi  entro  i 60f)  e i 1000 
dollari,  vale  a dire  per  livelli  verosimilmente  irraggiungi- 
bili, non  fossaltro  a breve  scadenza,  dalla  maggior  parte 
del  Terzo  Mondo.  Tuttavia,  in  molti  altri  paesi  si  è avuta 
una  drastica  riduzione  della  natalità  per  livelli  di  reddito 
assai  più  bassi,  dell’ordine  dei  150-300  dollari.  In  questi 
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paesi,  però,  era  stala  adottata  una  strategia  dello  sviluppo 
fondata  sulla  promozione  dei  settore  primario,  sulla  ri- 
forma agraria  e sulla  sicurezza  sociale. 

Noi  siamo  convinti  che  una  strategia  dello  sviluppo  con- 
cepita sulle  riforme  c sulla  sicurezza  sociale,  atta  a contri- 
buire in  modo  sostanziale  al  progresso  della  condizione 
umana  ed  al  miglioramento  della  qualità  della  vita,  sia  an- 
che la  strategia  vincente  per  un  efficace  controllo  della  na- 
talità: Take  care  of  thè  peuple  and  population  wdl  take  care 
of  itself. 

Per  migliorare  la  condizione  umana  nei  paesi  poveri  è 
dunque  necessario  immaginare  una  strategia  dello  sviluppo 
che  non  si  limiti  a redistribuire  la  ricchezza  nazionale  in 
termini  puramente  monetari,  ancorché  equitativi,  ma  che 
tenda  piuttosto  a soddisfare  la  domanda  sociale  delle  po- 
polazioni. Una  strategia,  cioè,  che  permetta  a tutti,  anche 
ai  ceti  meno  privilegiati,  l'accesso  indiscriminato  alla  cul- 
tura e ai  servizi  sociali  e che  assicuri  a tutti  un  lavoro  libero 
e dignitoso,  un’abitazione  salubre,  un'alimentazione  suffi- 
ciente. 

È il  concetto  stesso  di  sviluppo,  che  va  ripensato.  Non 
più  l'espressione  di  un'inoculazione  esterna,  frutto  della 
benignità  paternalistica  (c  interessata)  delle  società  opu- 
lente - che  pretendono  di  disegnarne  gli  obiettivi  e piani- 
ficarne modalità  c ritmi  d'attuazione  - ma  piuttosto  il  risul- 
tato di  un  processo  di  liberazione  attiva:  on  ne  développe 
pus ; on  se  développe!  (Ki-Zerbo.  1973)  - che  nasca  per 
autocatalisi  all'interno  di  comunità  di  soggetti  attivi  e liberi, 
che  liberamente  ne  accettino  orientamenti  c mete,  e dialet- 
ticamente ne  programmino  priorità  e fasi  di  realizzazione. 
Di  soggetti,  soprattutto,  pienamente  consapevoli  che.  di 
tale  modello,  i'clcmcnto  motore  c l'Uomo  e il  suo  benes- 
sere l'obiettivo  cui  tendere. 

Bibliografia 

Botkin  J.  W.,  Hlmandjra  M..  Malitza  M.,  Apprendimento  e istru- 
zione. Imparare  il  futuro,  T'  Rapp.  al  Club  ai  Roma,  1979,  EST 
Mondadon.  Milano. 

Brown  L R . / limiti  alla  popolazione  mondiale.  1974.  EST  Mon- 
dadori. Milano,  p,  120:  130. 

Brown  L.  R.,  Eeknolm  E,  P , Di  strio  pane,  1975.  EST  Monda- 
dori,  Milano,  p.  225. 

Clarke  R.,  The  Pressing  Ne  ed  far  Alternative  Technology  Impact 
of  Science  on  Society,  1973,  23.  n.  4. 

Cooper  C.,  Scrcovitch  F.,  The  Channets  and  Mechanisms  for  thè 
Transfer  of  Technology  from  Developed  to  Developing  Coun- 
tnes.  1971.  UNCTAD.  New  York 
ISTAT.  Annuario  Statistico  Italiano  1986,  Roma. 

Ki-Zerbo  J..  On  ne  développe  pas.  on  se  développe,  Cérés.  1973,  6. 
n.  4,  10. 

Mauldin  W.  P.  et  al..  A Report  on  Bucharest,  Potutlaium  Council. 

New  York,  in  Stud.  Fani.  Plano.,  1974.  5.  35/. 

Rich  W..  Smal  ter  Tamilies  through  Social  and  Economie  Progress, 
1973.  Monogr.  7.  Overscas  Dcvclopmcnt  Council,  Washington. 

GIOVANNI  U SUISI  A PANAfTA 


ALIMENTI  |v.  voi.  I.  col.  1121] 


CLASSIFICAZIONE  FUNZIONALE  DEGLI  ALI- 
MENTI 

Ncll'impostare  una  dieta  fisiologicamente  adeguata  ed  equi- 
librata occorre  seguire  una  procedura  logica  che.  assai 
schematicamente,  può  distinguersi  in  due  fasi:  in  una  prima 
fase,  si  deve  stabilire  a quanto  ammontano  i bisogni  indi- 
viduali di  energia  c di  singoli  nutrienti  — organici  o inor- 
ganici che  siano  — in  relazione  all'età,  al  sesso,  all'attività 
lavorativa,  alle  condizioni  ambientali,  all'eventuale  conco- 
mitanza di  condizioni  di  stress  fisiologico  (quali,  ad  es., 
l'adolescenza,  la  gravidanza,  l'allattamento)  o patologia); 
nella  fase  successiva,  occorre  scegliere  gli  alimenti  e fis- 
sarne le  quantità  giornaliere  di  consumo.  Questo  secondo 
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stadio  sembrerebbe*  il  più  semplice.  In  realtà  presuppone 
una  conoscenza  approfondita,  non  solo  della  composizio- 
ne in  nutrienti  dei  singoli  a.,  ma  anche  e soprattutto  del- 
l'esatto ruolo  nutrizionale  che  ognuno  di  essi  è deputato  a 
svolgere  nel  regime  alimentare  quotidiano. 

Per  facilitare  quest’operazione  dal  punto  di  vista  pratico, 
si  usa  suddividere  gli  a.  in  gruppi  funzionali.  Vale  a dire  in 
categorìe,  che  tengano  conto,  non  tanto,  o non  solo,  del 
patrimonio  nutritivo  dei  singoli  a.,  quanto  piuttosto  del 
ruolo  prevalente  svolto  nell'economia  generale  della  ra- 
zione alimentare  (e  che  spesso  prescinde  dal  contenuto  as- 
soluto di  nutrienti). 

Sotto  quest'aspetto,  illuminante  può  essere  l'esempio  del  co- 
mune prezzemolo  ( Petroselinum  samum),  ricco  di  Vii.  C <162  mg 
per  100  g di  parte  edibile  contro  i 45-50  mg  negli  agrumi)  e di  Vii 
A (retinolo-equivalenti:  943  pg  nel  prezzemolo:  960  mg  nel  burro. 
360  pg  nelle  albicocche).  Tuttavia,  il  prezzemolo  può  essere  con- 
siderato realmente  una  fonte  apprezzabile  di  Vit.  C c di  retinolo? 
Certamente  no,  quando  si  consideri  che  il  suo  ruolo  è general- 
mente limitato  a quello  di  un  condimento,  vale  a dire  di  un  pro- 
dotto utilizzato  in  cucina  in  piccole  quantità,  sui  licioni  a rendere 
piu  sapide  le  preparazioni  culinarie,  ma  irrilevanti  sul  piano  nutri- 
zionale. 

Classicamente,  ciascun  gruppo  comprende  a.  equivalenti 
sotto  il  profilo  nutrizionale,  vale  a dire  a.  che  apportano  la 
stessa  qualità  di  nutrienti,  seppur  non  necessariamente  nelle 
medesime  quantità. 

Di  queste  classificazioni  ne  sono  state  proposte  numerose 
sia  in  Italia  che  all'estero.  Tra  le  prime  ricorderemo: 

a)  quella  dcll'ormai  scomparsa  A.A.I.  (Amministrazione 
per  le  attività  assistenziali  italiane  ed  internazionali),  che 
distingueva  gli  a.  in  5 gruppi:  1)  latte  c derivati;  2)  carni, 
uova,  pesci  e leguminose;  3)  ortaggi;  4)  frutta;  5)  cereali  e 
sostanze  grasse  (successivamente  ridotti  a 3.  riunendo  as- 
sieme. in  un  solo  gruppo,  latte,  carni,  uova,  pesci  e legu- 
minose. e.  in  un  altro,  ortaggi  e frutta); 

b)  quella  proposta  dall'Istituto  Nazionale  della  Nutri- 
zione (I.N.N.).  e riportala  in  tab.  I.  in  base  alla  quale  gli  a. 
vengono  suddivisi  in  7 gruppi; 

c)  quella  suggerita  da  Fidanza  ( 1984),  che  distingue  gli  a. 
in  2 categorie  fondamentali:  quella  degli  a.  primari  e quella 
dei  secondari  (o  accessori).  Gli  a.  primari , a loro  volta. 


TAB.  I.  I SETTE  GREPPI  FONDAMENTALI  DI  ALIMENTI 

(Istituto  Nazionale  della  Nutrizione) 


Grappo  j Alimenti  Ruolo  nutrizionale 

Proteine  di  elevata  qualità. 
I ferro,  alcune  vitamine  del 
I gruppo  B 

i Calcio,  proteine  di  elevata 
j qualità,  alcune  vitamine  del 
gruppo  B 

; diadi,  proteine  di  scarsa 
qualità,  alcune  vitamine  del 
I gruppo  B 

1 Proteine  di  media  qualità, 
j ferro,  alcune  vitamine  del 
| gruppo  B 

5 Grassi  da  condimento  1 Grassi,  ac.  linolcico 

6 Ortaggi  e frutta  | Provitamina  A (carotene),  al- 

(fonti  di  Vit.  A)  | tre  vitamine,  minerali,  fl- 

bra 

7 Ortaggi  e frutta  ! Vit.  C.  altre  vitamine,  minc- 

(fonti  di  Vit.  C)  | rati,  libra 
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vengono  suddivisi  in  6 gruppi:  1)  latte  e derivati;  2)  car- 
ni. pesce,  uova;  3)  legumi  secchi;  4)  cercali  e patate; 
5)  sostanze  grasse;  6)  ortaggi  c frutta.  Tra  gli  alimenti  se* 
condari  sono  compresi  i cosiddetti  nervini . le  erbe  aroma- 
tiche. le  spezie.  In  pratica,  questa  classificazione  non  si 
discosta  granché  dalla  precedente,  salvo  differenze  di  poco 
conto. 

Tra  le  seconde,  ci  limiteremo  a ricordare  la  classifica- 
zione funzionale  di  Sinclair  & Hoilingsworih  ( 1969),  che  nc 
ricalca  un'analoga  elaborata  nel  periodo  bellico  dal  Com- 
bined  Food  Board  (1944),  e che  prevede  la  suddivisione 
degli  a.  in  5 gruppi;  l)  oli  e grassi  (burro  e margarine  in- 
cluse), zuccheri  e sciroppi,  cercali,  patate,  legumi  c noci;  2) 
latte  e derivati  (burro  escluso),  carni  (inclusi  gli  insaccati, 
le  carni  in  scatola  c gli  estratti  di  carne),  pollame,  prodotti 
della  pesca,  uova;  3)  frutta,  ortaggi  foliari.  altri  ortaggi;  4) 
bevande;  5)  condimenti. 

Pur  riconoscendo  l'intrinseca  validità  delle  classificazioni 
proposte  daU'LN.N.  e da  Fidanza  — delle  quali,  peraltro, 
non  condividiamo  del  tutto  l'idea  di  accorpare  in  un  solo 
gruppo  cereali  e tuberi  — a noi  pare  più  utile  c soprattutto 
più  pratico,  tanto  per  il  medico  che  per  il  profano,  seguire, 
nel  classificare  gli  a.,  una  via  diversa.  Ci  pare,  infatti,  che 
nella  scelta  degli  a.  si  dovrebbe  di  volta  in  volta  tener  conto 
della  molteplicità  di  funzioni  svolte  da  ognuno  di  essi  nel 
contesto  della  razione.  Come  si  è già  accennato,  infatti,  gli 
a.  sono  chiamati  a svolgere  più  funzioni  a un  tempo  in 
relazione  all'intrinseco  patrimonio  nutritivo  di  ognuno  di 
essi  ed  alle  quantità  effettivamente  consumate. 

Riunire,  ad  cs..  le  carni,  il  latte  c i suoi  derivati  in  unico 
gruppi»  funzionale,  significa  trascurare  che  questi  a.  svol- 
gono ognuno  ruoli  diversi,  non  sempre  e non  del  tutto  so- 
vrapponibili. Se  è vero  che  latte  e carni  apportano  en- 
trambi proteine  di  buona  qualità,  è anche  vero,  intanto, 
che.  dal  punto  di  vista  meramente  quantitativo,  il  loro  con- 
tributo é assai  differente:  3.5  g di  proteine  per  100  g il 
primo.  20  g circa  le  seconde.  Ma  le  differenze  non  si  esau- 
riscono qui.  Le  carni,  al  contrario  del  latte  e dei  suoi  deri- 
vali. sono  ricche  di  ferro,  di  tiaminu  (Vit.  B,).  di  niaeina 
(Vit.  PP).  ma  poverissime  di  calcio  e riboflavina  (Vit.  B2). 
Esattamente  l'opposto  si  verifica  con  il  latte  ed  i suoi  deri- 
vati: ricchi  di  caldo  e di  riboflavina,  ma  poverissimi  di  ferro 
c di  tiamina. 

In  proposito,  vai  certo  la  pena  menzionare  che  in  Italia  il  con- 
sumo prò  capite  di  latte  è.  in  media,  poco  più  di  230  g al  giorno  (v. 
alimi  ni  AZIONE1*).  Il  che  vuol  dire  clic  il  latte  contribuisce  alla  ra- 
zione giornaliera  con  un  apporto  di  7 g di  proteine,  di  H g di  grassi 
e di  circa  140  kcal.  Ebbene,  quamlo  si  consideri  che  la  razione 
media  degli  italiani  è fortemente  eccedente  sia  per  i consumi  ener- 
getici che  per  i consumi  di  grassi  e di  proteine  (c.  in  particolare,  di 
proteine  animali),  ci  si  rende  conto  che.  in  questo  senso,  il  latte 
svolge  un  ruolo  del  tutto  marginale  Tanto  marginale  che  potrebbe 
addirittura  risultare  conveniente  eliminarlo  dalla  dieta  abituale. 
Ma  soltanto,  si  badi  bene,  se  il  ruolo  del  latte,  si  esaurisse  nel  suo 
modesto  apporto  energetico  c proteico.  In  realtà,  le  cose  stanno  in 
maniera  ben  diversa.  Il  latte,  infatti,  assieme  ai  formaggi  (e  in 
parte  anche  alle  uova)  costituisce  una  delle  principali  fonti  di  ri- 
boflavma.  di  calcio,  di  cationi  della  nostra  dieta.  È proprio  il  con- 
tenuto di  questi  nutrienti  che  rende  la  funzione  alimentare  del  latte 
e dei  suoi  derivati  preziosissima,  quasi  insostituibile.  O.  quanto 
meno,  difficilmente  vicariabile,  specie  quando  più  intensi  si  fanno 
i bisogni  di  calcio,  come  nelfetà  evolutiva  e in  quella  involutiva,  in 
gravidanza,  nell'allattamento. 

Considerazioni  del  tutto  diverse  dovremmo  fare  se  ci  trovassimo 
di  fronte  a una  dieta  drasticamente  ipocalonca  do  ipoproteica,  ai 
limiti  della  soddisfazione  dei  bisogni  più  elementari  o addirittura 
della  sopravvivenza,  È evidente  che.  in  questo  caso,  il  latte  avrebbe 
tutt  altro  significato  e peso. 

Si  giudichi,  ad  cs..  quale  potrebbe  essere  l'impatto  nutrizionale 
degli  stessi  230  g di  latte,  consumati  giornalmente  in  Italia,  nella 
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1 Carni,  pesci,  uova 

2 Latte  e derivati 

3 Cercali  c tuberi 

4 Legumi 
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dieta  di  un  paese  come  il  Ghanu  Secondo  Mime  della  FAO  (1985). 
la  dieta  ghanacsc  apporta  in  media  1621  kcal  al  giorno.  28.1  g di 
grassi  e 37,4  g di  proteine  totali  (delle  quali  solo  12.1  g d'origine 
animale).  In  una  situazione  del  genere,  la  supplementa/ione  del 
regime,  anche  con  soli  230  g di  latte  al  giorno,  ne  modificherebbe 
la  struttura  in  maniera  sostanziale.  Le  disponibilità  di  consumo  di 
lipidi  aumenterebbero,  infatti,  del  28% . l'introito  di  proteine  totali 
migliorerebbe  del  19%  c quello  di  proteine  animali  di  ben  il  59% . 
Con  ciò.  ovviamente,  non  vuol  dirsi  che  la  via  per  correggere  i 
molti  e gravissimi  squilibri  nutrizionali  che  affliggono  la  gran  parte 
dei  paesi  in  via  di  sviluppo  passi  attraverso  programmi  caritativi 
soltanto  assistenziali,  che  prevedano  la  collocuzione  nelle  aree  di 
sottosviluppo  «.lolle  eccedenze  di  latte  dei  paesi  ricchi  (sull'argo- 
mento si  rimanda  alla  voce  aumentazione*). 

Sulla  base  di  queste  considerazioni  — e di  altre  che  sa- 
rebbe fuor  di  luogo  trattare  in  questa  sede  — proponiamo 
la  classificazione  degli  a.  per  categorie  d'apporto  prevalente , 
riportata  nella  tab.  II  perché  di  uso  più  pratico  anche  per 
l’inesperto  e perche  più  immediatamente  indicativa  delle 
molteplici  funzioni  nutritive  degli  alimenti. 

Questa  classificazione,  anziché  distinguere  gli  alimenti  in 
pochi  gruppi  funzionali  - che  non  ne  pongono  nel  giusto 
risalto  la  molteplicità  dei  ruoli  — individua  preliminar- 
mente una  ventilazione  di  nutrienti  chiave  e,  successiva- 
mente, ne  identifica  le  fonti  alimentari  prevalenti  (preva- 
lenti nel  senso  più  in  alto  indicalo). 

Nella  classificazione,  oltre  all’energia  vengono  presi  in 
considerazione  V nutrienti  o gruppi  di  nutrienti:  proteine, 
lipidi  insaturi,  tiamina,  riboflavina,  Vii.  C.  retinolo,  ferro, 
calcio,  cationi.  Le  proteine,  a loro  volta,  sono  ulterior- 
mente suddivise  in  3 gruppi  in  relazione  alla  qualità:  ele- 
vata, media,  scarsa.  A questi  12  gruppi,  così  risultanti,  si  è 
ritenuto  di  aggiungerne  un  tredicesimo,  quello  della  fibra, 
di  cui  sempre  più  si  riconosce  il  ruolo  nutrizionale,  comple- 
mentare quanto  si  vuole,  ma  assolutamente  insostituibile. 

Ci  si  può  chiedere  perche  mai  sono  stati  considerati  solo  nove 
gruppi  di  nutrienti  c non  più.  Perche,  ad  cs..  sono  state  escluse 
vitamine  come  la  maona  o i folati  o i tocoferoli,  o elementi  mine- 
rali come  lo  iodio.  Certamente  non  perché  i nutrienti  esclusi  non 
siano  indispensabili  al  pan  di  quelli  inseriti  nella  classificazione;  il 
fatto  è che,  se  nella  dieta  abituale  entrano  tutti  gli  alimenti  che  la 
natura  pone  a disposizione  dell’uomo,  e nelle  quantità  atte  a sod- 
disfare i bisogni  calorici  e di  nutrienti  riportati  nella  classificazione, 
si  può  esser  sicuri  che  sarà  assicurata  la  copertura  anche  degli  altri 
principi  nutritivi. 

A margine  del  problema  dcH‘idcntificazionc  del  ruolo 
nutrizionale  che  ogni  a.  è chiamato  a svolgere,  è doveroso 
sottolineare  che  per  un'alimentazione  sana  ed  equilibrata 
occorre  tener  conto  di  due  regole  fondamentali. 

Primo,  che  l’uomo  é.  per  sua  natura,  onnivoro,  come 
stanno  a indicare  e la  sua  dentatura  e la  sua  costellazione 
enzimatica  digestiva,  e che.  pertanto,  deve  trarre  i nutrienti 
di  cui  necessita  tanto  dagli  a.  del  mondo  animale  che  da 
quelli  del  mondo  vegetale,  senza  operare  esclusioni  di 
sorta,  che  non  trovano  alcuna  motivata  giustificazione.  Se- 
condo. che  nessun  a.  naturale  è completo,  cioè  in  grado  di 
soddisfare,  da  solo,  i bisogni  nutritivi  di  un  individuo. 

Con  una  sola  eccezione,  invero  il  lane  materno  c per  il  solo 
periodo  previsto  dalla  natura  (6  mesi  circa,  nel  caso  della  specie 
umana).  Ma  il  latte  materno  non  può  essere  inteso  come  una  . ma 
piuttosto  come  una  dieta.  K,  comunque,  a ben  guardare,  la  regola 
che  nessun  a e completo  vale  anche  per  il  lane  muliebre,  quando 
si  consideri  che  per  assicurare  i bisogni  di  ferro  del  lattante,  la 
natura  ha  disegnato  un  sistema  che  prescinde  dall'apporto  esogeno 
e che  prevede  invece  la  costituzione  di  riserve  endogene  nel  corso 
della  vita  intrauterina 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  ALIMENTI  PER  CA- 
TEGORIE D’APPORTO  PREV  ALENTE  DI  NUTRIENTI 

(Originale  Panatta) 


Gruppo 


01 

Energia 

Oli  e grassi:  formaggi  c latticini 
Cercali  (pane,  pasta,  riso,  mais);  leguminose  sec- 
che (fagioli,  ceri,  lenticchie):  zucchero,  alcol 

02 

Proteine  di  eles-ata  qualità 
Carni:  prodotti  della  pesca:  uova:  latte,  formaggi, 
latticini 

Alcune  leguminose  (soja) 

03 

Proteine  di  media  qualità 
Leguminose  secche;  alcuni  cereali  (riso) 

04 

Proteine  di  scarsa  qualità 

Cercali:  tuberi  (patate,  batate)  e feculenti  (ma- 
nioca. taro,  igname  ) 

05 

Lipidi  insaturi  (ac.  hrtolcico) 

Oli  vegetali  (di  oliva,  di  semi):  alcuni  pesci 

06 

Tiamina  (Vit.  B,) 

Carni,  frattaglie;  uova 
Cereali;  leguminose  secche 

07 

Riboflavina  (Vit.  B») 

Latte,  formaggi,  latticini:  frattaglie:  uova 

08 

Vit.  C 

Alcune  frutta  fresche  (agrumi,  fragole,  ciliege, 
ctc.):  alcuni  ortaggi  freschi  (broccoli,  cavoli,  ca- 
volfiori, pomodori,  peperoni);  alcune  verdure 
fresche  (broccoletti,  lattuga,  radicchio,  spinaci); 
tuberi  (patate) 

09 

Retinolo-equivalenti  (Vii  A.  fi-carotene  c altre  so- 
stanze ad  attività  provitaminica  A) 

Alcune  carni,  frattaglie;  uova;  formaggi,  burro 
Alcuni  ortaggi  (carole):  alcune  verdure  (spinaci, 
radicchio,  insalate):  alcune  trutta  (pesche,  albi- 
cocche) 

10 

Ferro 

Carni,  frattaglie:  prodotti  della  pesca,  uova 
Cercali;  leguminose  secche:  alcuni  ortaggi  (spinaci, 
carciofi),  frutta  secca  (mandorle,  fichi  secchi) 

11 

Calcio 

Latte,  formaggi,  latticini:  uova 
Leguminose  secche;  alcune  frutta  secche  (man- 
dorle. fichi  secchi) 

12 

Canoni 

Ortaggi  freschi  (leguminose  fresche  incluse):  tuberi 
(patate):  frutta  fresca 

13 

Fibra 

Cereali  integrali,  leguminose  secche;  ortaggi,  fruita 

La  classificazione  da  noi  proposta  nella  tab  li  è stata 
redatta  appunto  sulla  base  di  queste  considerazioni,  nell'in- 
tento. si  ribadisce,  di  facilitare  ridenti  Reazione  dei  possibili 
ruoli  nutrizionali  degli  a.  Una  volta  individuati  questi  ruoli, 
sarà  infatti  più  agevole  coniugare  convenientemente  gli  a. 
tra  di  loro  c assicurare  il  necessario  apporto  di  energia  e di 
nutrienti  con  una  dieta  varia  e gradevole. 
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ALLARME  (v.  voi.  I,  col.  1263) 


Errata-corrige 
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ALLATTAMENTO  [v.  voi.  I.  col.  1263) 
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Allattamento  artificiale  (col.  225):  Latti  adattati.  - Latti  di  seguito  o 
di  proseguimento  ■ Latti  per  prematuri  Latti  in  polvere  (o  liquidi ) 
acidificati.  - Latri  liquidi. 


Allattamento  artificiale 

I progressi  compiuti  in  questi  ultimi  anni  nell'ambito  dei 
diversi  aspetti  dclTallattamcnto  hanno  riguardato  princi- 
palmente l'allattamento  artificiale.  Attualmente  il  latte  di 
mucca  viene  generalmente  sconsigliato  prima  del  T’-K0 
mese,  mentre  il  latte  evaporato  c il  latte  condensato  ven- 
gono impiegati  raramente  e solo  dopo  il  1°  anno  di  vita. 
Vengono  cosi  generalmente  utilizzati  2 tipi  principali  di 
latti  artificiali:  i «latti  adattati»  c i «latti  di  seguito». 

Latti  adattati 

Fino  a circa  20  anni  or  sono,  da  molti  pediatri  venivano 
ancora  ampiamente  usati  i primi  latti  in  polvere  dell'indù- 
stria.  che  non  erano  altro  che  un  comune  latte  vaccino  pol- 
verizzato. oppure  erano  un  latte  vaccino  solo  scarsamente 
modificato.  Ma  poi  prevalse  giustamente  l’opinione,  basata 
su  dati  clinici  e biochimici  sempre  più  dimostrativi,  che  tra 
i latti  dell'industria  fossero  preferibili  quelli  aventi  molte 
delle  caratteristiche  del  latte  di  donna  (tab.  I).  cioè  quei 
latti,  quasi  tutti  in  polvere,  chiamati  inizialmente  materniz- 


TAB.  1.  COMPOSIZIONE  DEL  LATTE  DI  DONNA  E DEL 
LATTE  DI  MUCCA  fPF.R  LITRO! 

(da  Rulgatdli.  I9R5) 


Ulte  di  donna  Ialite  di  mucca 


Proteine 

8.9%, 

32%» 

Caseina 

2.5V 

26-27.3%. 

Proteine  del  siero 

6.4%-» 

5.8%, 

di  latte 

Lipidi 

37-40%. 

37%, 

Lanoso 

60%. 

48%. 

(inoltre  10-12“»  di 

(inoltre  1%»  di  altri 

alto  carboidrati. 

carboidrati) 

quasi  esclusiva- 
mente oligosac- 
caridi) 

Sostanze  inorganiche 

2%. 

6- rii» 

Valore  calorico  per 

690  cal 

660  cal 

litro 

Calcio 

mg  300-340  * 

mg  1170- 1800 

Fosforo 

mg  140-150 

mg  900-1900 

Magnesio 

mg  40 

mg  120-130 

Potassio 

mtq  13-14 

mEq  3> 

Sodio 

mEq  6-9 

mEq  22 

Cloro 

mEq  11 

mEq  29 

Ferro 

mg  0.3-0.6 

mg  0.3-0.6 

Fluoro 

< mg  0.2 

< mg  0.2 
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TAB.  II.  LATTI  «ADATTATI»  IN  POLVERE 
(in  commrrrio  in  Itulia  nel  1988} 


Carboidrati: 

Carboidrati : 

lattoMi  (prevalente} 

solo  latioso 

ed  altri  carboidrati 

(generalmente  maltodestrine} 

Mcllin  1 

Eulac 

Nan 

Vivcna 

Humana  2 

Nidina  1 

Premium 

Aptamil 

Prcaptamil 

Humana-Babyfit 

S-26 

Nutrilac 

Nursilat 

Pclargon  (acidificato) 

Similac 

Addila!  (acidificato) 

Nativi 

i Bcbelac  (acidificalo} 

Bcbctac 

1 Rantolile  (acidificato} 

zmi  o umanizzati,  e poi.  circa  15  anni  or  sono,  latti  adattati: 
c rapidamente  si  giunse,  da  parte  di  molti  pediatri,  sia  in 
Italia  che  all'estero,  a ritenere  valido  il  concetto  che  i latti 
adattati  da  usare  nei  primi  4 mesi  di  vita  dovessero  avere 
una  composizione  uguale  a quella  conosciuta  per  il  latte  di 
donna.  Tale  concetto  fu  accettato  da  molti  studiosi  fino  a 
oltre  la  metà  degli  anni  ’70. 

Oggi,  invece,  nessuno  tra  i latti  adattati  in  commercio  in 
Italia,  di  produzione  sia  italiana  clic  straniera,  pur  distac- 
candosi nettamente  dalla  composizione  del  latte  vaccino  da 
cui  deriva,  ha  una  concentrazione  dei  vari  componenti 
uguale  o quasi  a quella  che.  in  base  alle  ricerche  biochimi- 
che. è nota  per  il  latte  di  donna  (tab.  II). 

Quasi  tutti  i latti  adattati,  pur  presentando  tra  di  loro 
sensibili  differenze  (tanto  da  indurre  ancora  a parlare, 
come  preciseremo,  di  almeno  2 «gruppi»),  posseggono,  ri- 
spetto al  latte  di  donna,  una  più  elevata  quantità  della  mag- 
gior parte  dei  costituenti  noti  dei  latti,  cioè  una  maggior 
quantità  di  proteine,  di  C'a.  di  P.  di  Mg.  di  Fe.  della  mag- 
gior parte  degli  oligoelementi  c delle  vitamine;  e una  buona 
parte  di  essi  (il  gruppo  dei  latti  che  in  passato  venivano 
chiamati  «parzialmente  umanizzati»  c oggi  vengono  gene- 
ralmente definiti  parzialmente  adattuti).  contiene  anche  mal- 
todestrine. 

Anche  i suggerimenti  dcll'ESPGAN  {European  Society 
Pediatrie  Gastroenterologi'  and  Nutrition).  formulati  nel 
1976  c pubblicati  nel  1977.  sono  stati  a favore  della  com- 
posizione ora  citata,  che.  rispetto  a quella  del  latte  di 
donna  risulta  notevolmente  più  ricca  per  quel  che  riguar- 
da la  maggior  parte  dei  costituenti  del  latte,  c anche 
FF-SPCìAN  accetta  sia  i latti  adattati  contenenti  solamente 
lattoso.  sia  i latti  adattati  che  contengono  anche  una  piccola 
quantità  di  maltodestrine. 

A quei  latti  adattati  aventi  una  composizione  il  più  vicino 
possibile  a quella  conosciuta  per  il  latte  di  donna  si  sono 
preferiti  quei  latti  adattali  che  hanno  composizione  sensi- 
bilmente diversa  a causa  specialmente  di  una  maggiore 
quantità  di  molti  costituenti,  anzitutto  sulla  base  dei  risul- 
tati clinici  e perché  si  è dimostrato  che  molti  costituenti  del 
latte,  quando  sono  contenuti  nel  latte  di  mucca  e anche  nei 
latti  adattati,  vengono  digeriti  e assorbiti  assai  meno  bene 
che  quando  fanno  parte  di  quello  di  donna. 

Senza  dubbio  ciò  dipende  in  buona  parie  dal  fatto  che  nel  latte 
di  donna  sono  presenti  molte  sostanze  non  ancora  individuate, 
alcune  delle  quali,  così  come  i numerosissimi  oligosaecaridi  in  esso 
riscontrati  recentemente,  probabilmente  agiscono  anche  da  modu- 
latori. che  fanno  tollerare  e utilizzare  nel  migliore  dei  modi  i di- 
versi costituenti  del  latte.  Un  latte  «totalmente  adattato»  potrà 
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essere  prodotto  solo  quando  si  conoscerà  completamente  la  com- 
posizione del  latte  di  donna:  ma  ciò,  purtroppo,  molto  probabil- 
mente e solo  utopia. 

Comunque,  i latti  adattati  attualmente  in  commercio 
hanno  permesso  di  effettuare,  nell'allattamento  artificiale 
del  lattante,  un  enorme  passo  avanti,  specialmente  perché 
rispetto  alta  composizione  del  latte  vaccino  presentano  un 
maggior  contenuto  in  acidi  grassi  insaturi  e specialmente  in 
acidi  grassi  polinsaiuri  essenziali,  una  riduzione  della  quan- 
tità totale  delle  proteine  c un  rapporto  tra  la  cascina  c le 
proteine  del  siero  di  latte  che  è vicino  a quello  che  è pre- 
sente nel  latte  di  donna,  una  diminuzione  del  contenuto  in 
Ca.  in  P.  in  Na.  in  Cl.  in  K.  un  aumento  del  Fc,  dello  Zn  c 
del  Cu,  con  giusto  rapporto  tra  questi  due  oligoelementi, 
una  maggior  quantità  di  parecchi  altri  oligoelementi  e di 
alarne  vitamine,  eie. 

Oggi  non  esistono  notevoli  divergenze  riguardo  alla  com- 
posizione che  debbono  avere  i latti  adattati-  Si  seguita  per 
io  più  a distinguerli  in  2 gruppi,  quello  dei  latti  «adattati» 
(intesi,  grosso  modo,  come  «latti  totalmente  adattati»)  c 
quello  dei  latti  «parzialmente  adattati»:  ma.  in  realtà,  tutti 
i latti  «adattati»  attualmente  in  commercio  sono  «parzial- 
mente adattati»,  in  quanto  l'industria,  come  abbiamo  sot- 
tolineato. li  preferisce  sensibilmente  diversi,  per  quel  che 
riguarda  la  quantità  di  molti  costituenti,  rispetto  alla  com- 
posizione conosciuta  del  latte  di  donna.  Praticamente,  vi  è 
tra  i due  gruppi  una  sola  differenza  importante,  che  ri- 
guarda i carboidrati,  i quali  sono  rappresentati  solo  dal 
lanoso  (per  lo  più  70-72  g/l)  nel  primo  gruppo  e invece  da 
lanoso  (nettamente  prevalente)  più  maltodestrine  (in  non 
grande  quantità)  nel  secondo  gruppo.  Quasi  certamente, 
perciò,  nei  prossimi  anni  non  si  parlerà  più  di  un  gruppo  di 
«latti  adattati»  e di  un  gruppo  di  «latti  parzialmente  adat- 
tati». Si  parlerà  invece,  quasi  certamente,  solamente  di 
latti  adattati,  evsendosi  preso  nota  del  fatto  che  tutti  i latti 
adattati  in  commercio  sono,  giustamente,  solo  «parzial- 
mente adattati»;  e probabilmente,  per  quel  che  riguarda  i 
carboidrati,  si  preciserà  solo,  per  ogni  latte,  se  si  tratta  di 
un  latte  adattato  contenente  lattoso.  oppure  di  un  latte 
adattato  contenente  lattoso  più  altri  carboidrati. 

Aggiungiamo  che  molti  studiosi,  da  alcuni  anni,  preferi- 
scono il  gruppo  dei  latti  adattati  che  contengono,  oltre  a 
lattoso.  anche  altri  carboidrati,  particolarmente  maltode- 
strine,  che  sono  poco  fcrmcntcscibili.  Questa  preferenza 
deriva  dai  risultati  clinici  (come  il  possibile  sviluppo  di  diar- 
rea fermentativa,  per  eccesso  di  lattoso.  negli  alimentati 
con  latti  adattati  contenenti  solo  lattoso).  suffragati  dalle 
recenti  ricerche  sulla  composizione  del  latte  di  donna,  che 
hanno  dimostrato  che.  per  litro,  esso  non  contiene  70-72  g 
di  lattoso  (come  si  riteneva  quando  furono  creati  i latti 
adattati  contenenti  solo  lattoso).  bensì  60  g di  lattoso  e 
10-12  g di  oligosaccaridi.  Dato  che  questi  oligosaccaridi  del 
latte  di  donna  sono  numerosi,  cioè  più  di  50,  di  struttura 
complessa  c molto  diversi  l'uno  dall'altro,  c quindi  l’indu- 
stria non  è ancora  in  grado  di  inserirli  nei  latti  adattati, 
attualmente  i latti  da  preferire  sono  probabilmente  quelli 
che  posseggono  60  g.  o poco  più,  di  lattoso  c 10-12  g.  o 
poco  più.  di  una  miscela  di  maltodestrine.  cioè  di  una  mi- 
scela di  disaccaridi  e oligosaccaridi,  che.  in  base  all'espe- 
rienza clinica,  è ben  tollerata  anche  nei  lattanti  più  piccoli. 

Per  quel  che  riguarda  la  concentrazione  della  polvere  in 
acqua,  nei  primi  anni  della  loro  utilizzazione  i latti  adattati 
contenenti  solo  lanoso  furono  consigliati  in  un'unica  con- 
centrazione (la  concentrazione  standard  per  ognuno  di  essi, 
compresa  generalmente  tra  il  13  e il  14%)  dalla  nascita  fino 
ai  6-7  mesi:  ma  poi.  nelle  prime  settimane  di  vita,  si  osser- 
varono frequentemente  diarree  fermentative,  dato  che 
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il  neonato  non  tollera  forti  quantità  di  lattoso.  Perciò  oggi 
si  consiglia  di  ridurre  al  10%  la  concentrazione  nelle  prime 
2 settimane. 

Se  si  usano  latti  adattati  contenenti  anche  maltodestrine. 
nelle  prime  2 settimane  si  consiglia  la  concentrazione  del 
10-12%.  Con  questi  latti  la  concentrazione,  dopo  essere 
stata  del  13-14%,  nel  4° -5°  mese  può  essere  aumentata  fino 
al  15-16%.  dato  che.  non  apportando  un'esagerata  quantità 
di  lattoso.  anche  tale  concentrazione  generalmente  è ben 
tollerata. 

Latti  di  seguilo  o di  proseguimento 

Questi  latti,  anch'cssi  per  lo  più  in  polvere,  generalmente 

vengono  consigliati  a partire  dal  4“  mese. 

L'epoca  del  divezzamento  richiede  la  sostituzione  del 
latte  usato  fino  a quel  momento.  Se  il  bambino  è allattato  al 
seno,  dopo  il  4°*5°  mese  si  sostituisce  progressivamente  il 
latte  materno  con  un  altro  latte.  Fino  a non  molli  anni  or 
sono  si  ricorreva  generalmente  al  latte  vaccino  un  po'  di- 
luito; ma  attualmente  si  ritiene  che  il  latte  vaccino,  troppo 
diverso  dal  latte  di  donna,  sia  sconsigliabile  prima  del  7^-8° 
mese  e,  secondo  alcuni  pediatri,  addirittura  fino  verso  la 
fine  del  1°  anno  di  vita.  D'altra  parte,  se  si  usa  un  latte 
adattato  dopo  il  4°  mese,  esso  deve  avere  una  concentra- 
zione superiore  a quella  standard,  altrimenti  non  per- 
mette accrescimento  c sviluppo  ottimali:  ma  l'aumento 
della  concentrazione,  se  il  latte  adattato  contiene  tra  i 
carboidrati  solo  lattoso.  può  provocare  una  diarrea  fer- 
mentativa. Se  il  latte  è del  gruppo  «parzialmente  adat- 
tato» e quindi  contiene  una  quantità  non  esagerata  di 
lattoso  c una  discreta  quantità  di  maltodestrine.  che  sono 
poco  fermentcscibili.  l'aumento  di  concentrazione  (15- 
16%)  dopo  il  4°  mese  non  provoca  quasi  mai  diarrea: 
però  anche  con  questo  latte  vi  può  essere  qualche  ca- 
renza nutrizionale  qualitativa.  Perciò  alcuni  studiosi 
hanno  ideato,  per  l'inizio  del  divezzamento,  il  «latte  di 
proseguimento».  La  composizione  che  l'ESPGAN  ritiene 
preferibile  è presentata  nella  tab.  III. 

Secondo  l'ESPGAN , il  latte  di  seguito  deve  costituire 
almeno  il  50%  del  volume  deH'alimcnto  giornaliero  del  lat- 
tante; il  rimanente  dovrà  essere  fornito  dagli  altri  alimenti, 
progressivamente  adatti  per  il  divezzamento. 

11  costo  è superiore  a quello  del  latte  vaccino,  ma  infe- 
riore a quello  dei  latti  adattati. 

Tra  i miglioramenti  auspicabili  è da  suggerire  che  il  rap- 
porto tra  la  caseina  e le  proteine  del  siero  del  latte  non  resti 
quello  del  latte  di  mucca,  che  è di  82/28,  o non  sia  solo 
discretamente  migliorato,  come  è in  alcuni  di  tali  latti;  do- 
vrebbe divenire  uguale  a quello  del  latte  di  donna,  che  è di 


TAB.  III.  COMPOSIZIONE  (MINIMI  E MASSIMO  PER  I 
«LATTI  DI  SEGUITO» 

(dair«ESPGAN  Committcc  on  Nutrition».  1981) 


Energia 

cal/litro 

600-850 

Proteine 

g/litro 

20-37 

Grassi 

g/iitro 

20-40  * 

( arhoidrati 

g/litro 

57-86 

Sodio 

mEq/litro 

7-25 

Potassio 

mEq/litro 

14-34 

Cloro 

mEq/litro 

11-29 

Calcio 

mg/litro 

> 600 

Fosforo 

mg/litro 

> 400 

Ca/P 

1-2 

Magnesio 

mg/litro 

> 40 

Ferro 

mg/litro 

7-14 

• Ac.  linotcico  supcriore  a g 3/1 
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28/82.  È auspicabile,  inoltre,  che  nei  futuri  latti  di  seguito 
gli  acidi  grassi  saturi  non  seguitino  a prevalere  sugli  insa- 
turi. come  si  nota  invece  nella  maggior  parte  di  tali  latti. 
Questi  ulteriori  miglioramenti  richiederanno  però  un  au- 
mento dei  costi. 

lumi  per  prematuri 

In  Italia  vengono  usati  generalmente  nelle  confezioni  in 
polvere.  Riguardo  alla  composizione  di  questi  latti,  si  ri- 
manda a PREMATURITÀ  (XII.  988). 

Lumi  in  polvere  lo  liquidi ) acidificati 
In  Italia,  e nelle  altre  nazioni  ad  alto  livello  di  civiltà,  essi 
oggi  vengono  usati  molto  più  di  rado,  specialmente  perche 
i moderni  latti  adattati  presentano  una  sterilità  superiore  a 
quella  del  passato  e inoltre  hanno  una  composizione  che 
rende  abbastanza  facile,  anche  senza  l'aiuto  dell'acidifica- 
zione, la  digestione  e l'assorbimento  dei  vari  nutrienti. 

Essi  vengono  consigliati  quasi  esclusivamente  per  le  fa- 
miglie in  condizioni  socioculturali  scadenti,  specialmente 
nelle  regioni,  e nelle  stagioni,  molto  calde:  e vengono 
esclusi  quelli  che  non  siano  più  o meno  nettamente  adat- 
tati. 

Latti  liquidi 

I latti  liquidi  «adattati»  sono  poco  usati  nel  nostro  Paese  c 
in  molte  nazioni  europee,  mentre  negli  U.S.A.  posseggono 
da  molti  anni  una  diffusione  assai  superiore  a quella  degli 
analoghi  latti  in  polvere. 

È prevedibile  che  anche  in  Italia  i latti  liquidi,  in  un 
prossimo  futuro,  trovino  diffusione  progressivamente  mag- 
giore. Essi  comportano  anzitutto  il  vantaggio  della  praticità 
dell'impiego  (basta  riscaldare  a 34°),  della  sicura  sterilità 
(ottenuta  col  procedimento  UHT,  Ultra  High  Temperature . 
che  dà  sterilità  assoluta,  mentre  «danneggia»  poco  il  latte) 
e della  precisa  composizione:  l’utilizzazione  dei  latti  in  pol- 
vere comporta  alcuni  rischi  nel  settore  della  sterilità  (du- 
rante la  diluizione)  e della  composizione  (per  errori,  specie 
per  eccesso,  nell'uso  dei  quantitativi  della  polvere).  I latti 
liquidi  hanno  una  composizione  che  è quasi  uguale  a quella 
del  corrispondente  latte  «adattato»  oppure  «di  seguito» 
(però  esistono  anche  latti  liquidi  specifici  per  prematuri). 
Anch'cssi  perciò,  in  un  prossimo  futuro,  dovranno  essere 
migliorati,  cioè  aggiornati. 

In  Italia  hanno  discreta  diffusione  solo  nelle  Divisioni  di 
neonatologia,  ove  l’uso  giornaliero  dei  latti  è notevole,  e 
quindi  non  è da  temere  il  «ristagno  delle  rimanenze».  Per 
quel  che  riguarda  le  farmacie  e i negozi,  questi  latti  sono 
poco  richiesti  per  ragioni  di  spazio  c perche  dovrebbero 
essere  sostituiti  ogni  4-6  mesi,  non  essendo  concessa  la  loro 
vendita  dopo  tale  scadenza. 
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Definizione  e generalità 

Si  definiscono  allergie  alimentari  (o.  anche,  ipersensibilità 
alimentari)  le  reazioni  clinicamente  abnormi  riferibili  a in- 
gestione di  alimenti  o loro  additivi,  la  cui  patogenesi  sia 
dovuta  a meccanismi  immunologici.  Si  tratta  di  affezioni 
causate  da  immunoreazioni  patogene  del  tipo  I di  Geli  e 
Coombs,  cioè  da  classica  ipersensibilità  allergica  (con  IgE 
specifiche  svelabili  da  test  in  vivo  o in  vitro),  ma  anche  da 
altri  tipi  di  reazioni  immunopatogene  (tipi  li.  Ili  e IV  se- 
condo Geli  c Coombs).  Nell'ambito  delle  reazioni  indesi- 
derate ai  cibi,  le  a.  a.  si  distinguono  dalle  intolleranze  ali- 
mentari. nelle  quali  non  agiscono  meccanismi  immunolo- 
gici (tab.  I).  Questa  distinzione  patogeneticaè  di  importanza 
sostanziale  anche  ai  fini  diagnostici,  terapeutici  e di  preven- 
zione. In  passato,  l’abuso  del  termine  «allergia  alimentare* 
ha  causato  una  notevole  confusione  interpretativa. 

La  frequenza  delle  a.  a.  c maggiore  nella  prima  infanzia, 
c le  stime  di  vari  AA.  oscillano  tra  lo  0.3  e il  7,5%  per 
l'allergia  al  latte  vaccino.  Questa  aumenta  se  si  considerano 
solo  pazienti  asmatici  o con  eczema  (tra  il  10  c il  40%). 
Solo  nel  33%  dei  pazienti  con  riferita  a.  a.,  questa  può 
essere  confermata  obiettivamente  (May);  su  500  bambini 
non  selezionati,  Bock  ha  confermato  la  presenza  di  a.  a. 
nel  5%.  Ancora  insufficienti  sono,  peraltro,  le  conoscenze 
sull'epidemiologia  c la  storia  naturale  delle  a.  a 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  REAZIONI  INDESI- 
DERATE AGLI  ALIMENTI 


Ipersensibilità  (allergia  alimentare  in  senso  lato):  reazione  immu- 
nologica  da  ingestione  di  cibi  o additivi 
Anatrassi  alimentare  (allergia  alimentare  in  senso  stretto):  rea- 
zione di  ipersensibilità  mediata  da  IgE  con  rilascio  di  media- 
tori chimici 

Forme  di  ipersensibilità  alimentare  mediate  da  immunoreazioni 
patogene  dei  tipi  II.  Ili  c IV  di  Geli  e Coombs 
Intolleranza:  risposta  anomala  a cibi  o additivi  di  non  dimostrabile 
natura  immunologica 

Intossicazione  (avvelenamento):  reazione  direttamente  causata 
dal  cibo  o additivi  per  tossicità  degli  «essi 
Idiosincrasia:  reazione  quantitativamente  anormale:  può  somi- 
gliare alle  forme  allergiche 

Reazione  anafilattoidc:  da  rilascio  di  mediatori  chimici  per  cause 
non  immunologichc 

Reazione  farmacologica:  da  farmaci  contaminanti  o spontanea- 
mente presenti  nei  cibi,  con  effetti  simili  a quelli  farmacologici 
Reazione  metabolica:  multante  dall'adone  del  farmaco  o del 
cibo  o dì  additivi  sul  metabolismo  dell'ospite. 


Quadri  clinici 

L'a.  a.  rappresenta  una  «grande  simulatrice»  di  malattie  a 
diversa  enologia  (tab.  II).  I sintomi  clinici  possono  essere 
per  comodità  suddivisi  in  generali  c locali  (d'organo). 

Ai  primi  appartiene  Yanafilasst  (IgE-mcdiata),  con  tutte 
le  sue  manifestazioni  (broncospasmo,  angioedema,  prurito, 
crampi  intestinali  c/o  diarrea,  laringospasmo,  collasso  car- 
diovascolare, fino  aUV-riruv). 
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TAB.  II.  MANIFESTAZIONI  CLINICHE  DELL'ALLERGIA 
ALIMENTARE 


Anafilavsi  generalizzata 

Asma,  rinite  cronica,  cmosidermi  polmonare,  otite  sierosa,  infe- 
zioni respiratorie  ricorrenti 
Orticaria,  angioedema.  eczema  atopico 
T romhoci  lopenic 
Artriti  e sinoviti  allergiche 
Vasculiti.  glomcruloncfriti 

Emicrania,  disturbi  del  sonno  e del  comportamento,  epilessia 

Gastroenteropatie  croniche,  colite,  proctite 

Colon  irritabile,  malassorbimcnto.  diarrea,  meteorismo 


Di  recente  riconoscimento  è l anatìlassi  da  a.  a.  scatenata 
dall’esercizio  fisico:  spesso,  infatti,  all’est  tinse  carsi  dei  sin- 
tomi di  a.  a.  dopo  un  pasto  concorrono,  con  imprecisato 
meccanismo,  fattori  causali  legati  all’attività  muscolare. 
Tra  i cibi  più  spesso  implicati  Mino  noci,  arachidi,  pesce, 
uova  e semi,  ma  anche  latte,  riso,  agrumi,  banane,  pomo- 
dori  c altri.  Un  interesse  particolare  ha  assunto  il  ricono- 
scimento dell'ipersensibilità  alla  papaina  (enzima  conte- 
nuto nella  papaia),  causa  di  reazioni  anafilattiche  per  l'in- 
gestione del  frutto,  ovvero  di  carni  trattate  o di  birra 
contenente  l'enzima. 

Tra  le  reazioni  cutanee . il  posto  preminente  spetta  alla 
sindrome  di  orticaria  e angioedema.  che  può  assumere  vari 
gradi  di  intensità,  dal  semplice  rilievo  di  ponfì  localizzati, 
alle  forme  croniche  di  orticaria,  fino  all’angiocdcma  con 
possibilità  di  edema  della  glottide.  Di  norma  occorre  esclu- 
dere l’intolleranza  ad  agenti  chimici  o fisici,  parassitosi  in- 
testinali o intolleranza  a farmaci. 

L'eczema  atopico,  specialmente  nel  primo  decennio  di 
età  è spesso  suscettibile  di  miglioramento  in  seguito  a diete 
di  esclusione,  anche  molto  blande  (ad  cs..  latte  c uova). 
Poiché  i livelli  sierici  di  IgE  totali  tendono  a essere  note- 
volmente elevati,  i valori  del  RAST  dovrebbero  essere  in- 
terpretati con  cautela.  Un’ultima  condizione  morbosa,  la 
dermatite  erpetiforme  di  Duhring.  va  ricordata  perché  la 
presenza  di  depositi  di  IgA  complessate  c l’associazione 
con  alcuni  alimenti  la  avvicinano,  da  un  lato,  al  morbo 
celiaco  (intolleranza  al  glutine),  dall'altro  al  morbo  di  Ber- 
ger  (nefropatia  da  IgA).  Anche  altre  glomcruloncfriti,  ad 
es.  nella  sindrome  di  Schònlein-Henoch,  potrebbero  rico- 
noscere negli  allergeni  alimentari  una  causa  per  la  forma- 
zione di  complessi  immuni  e per  la  ricorrenza  della  sinto- 
matologia. 

Altre  manifestazioni  di  a.  a.  più  note  c patogcnctica- 
mente  più  comprensibili  sono  rappresentale  da  quelle  a 
livello  gastroenterico,  riportate  in  tab.  II.  Tra  quelle  a ca- 
rico dell'apparato  respiratorio  vi  sono  l'asma  bronchiale,  la 
rinite  prevalentemente  cronica,  la  tosse  cronica  e le  infe- 
zioni ricorrenti  (bronchiti),  talvolta  associate  a difetti  delle 
IgA.  l'emosiderosi  polmonare  tipica  della  sindrome  di  Hei- 
ner.  c l'otite  media  sierosa. 

Restano  da  illustrare  alcuni  quadri  clinici  «emergenti» 
riguardanti  organi  e apparati  per  così  dire  nuovi  rispetto 
all’interesse  adergo  logico:  le  malattie  articolari  c alcune  af- 
fezioni del  S.N.C.  Sulla  base  di  alcuni  studi  clinici  si  è os- 
servata. infatti,  una  correlazione  tra  abitudini  dietetiche  e 
comparsa  di  sintomi,  quali  sinoviti.  artrite,  emicrania,  di- 
sturbi del  sonno  e del  comportamento  (insonnia,  sindrome 
tensione-fatica,  ipcrattività  infantile).  Studi  sulla  permea- 
bilità intestinale  hanno  dimostralo  che  in  molte  malattie 
articolari  (reumatismo  palindromico.  sinoviti  e artriti  «al- 
lergiche». ctc.).  ma  anche  - sorprendentemente  - ncll’ar- 
trite  rcumatoide.  vi  è un  difetto  funzionale  della  mucosa 
intestinale,  con  eccessivo  assorbimento  di  macromolecole 

231 


ingerite  per  via  orale.  Anche  se  dò  non  significa  che  una  a. 
a.  compartecipi  alla  patogenesi  dei  sintomi,  vi  sono  isolate 
segnalazioni  (ma  sempre  più  frequenti)  che  questo  difetto 
rappresenti  una  concausa  nella  formazione  di  autoanticorpi 
e di  immunocomplessi.  Le  evidenze  a favore  di  un  coinvol- 
gimento del  S.N.C.  sono  molto  più  cliniche:  molte  forme  di 
emicrania  (escluse  quelle  su  base  farmacologica  nota)  be- 
neficiano delle  diete  di  esclusione,  come  anche  alcuni  casi 
di  epilessia,  specialmente  nell’infanzia. 

Allergeni  alimentari 

I cibi  più  frequentemente  causa  di  a.  a.  differiscono  nei 
vari  Paesi.  Ai  primi  posti,  comunque,  si  trovano  sempre  il 
latte,  le  uova  (seguono  le  arachidi  e la  soia  negli  U.S.A.), 
il  grano,  il  pesce  c i crostacei,  alcuni  frutti  (mele,  agrumi)  e 
prodotti  orticoli  (sedano,  pomodoro,  etc.).  Alcune  sostanze 
contenute  net  cibi  (ad  es..  istamina.  tiramina,  feniletilen- 
diamina  di  cui  sono  ricchi  il  tonno,  il  formaggio,  il  ciocco- 
lato.  le  banane,  il  vino  rosso,  il  pomodoro,  i cavoli)  pos- 
sono direttamente  causare  azioni  farmacologiche  che  somi- 
gliano ai  sintomi  allergici,  peraltro  senza  attivazione  di 
alcuna  immunorcazionc  patogena. 

Oltre  a ciò.  altre  sostanze,  in  prevalenza  ledine  - con 
affinità  per  i residui  giicidici  presenti  sulle  membrane  cel- 
lulari - possono  scatenare  sintomi  in  maniera  non  specifica 
(cioè  senza  che  esista  una  vera  allergia  o sensibilizzazione). 
I crostacei  (gamberetti,  granchi,  aragoste),  molti  frutti  (fra- 
gole,  pesche,  frutta  secca,  ctc.),  gli  ortaggi  c le  uova,  pos- 
siedono in  abbondanza  queste  sostanze.  Per  altri  cibi  si  ha 
una  sensibilizzazione  da  contatto  (ad  cs.,  patate,  pesche), 
ma  non  dopo  ingestione,  per  cui  non  si  può  parlare  di  a.  a., 
e si  è coniato  il  termine  di  sindrome  allergica  orale  (edema 
delle  labbra). 

Bisogna  inoltre  considerare  gli  additivi  chimici  (solfiti, 
salicilati)  c i coloranti  (ad  es.,  la  tartrazina  nelle  bibite), 
che  possono  causare  reazioni  di  intolleranza  a livello  ente- 
rico, cutaneo  (orticaria)  e respiratorio  (rinite  o asma).  Se- 
condo Iuhlin,  le  intolleranze  agli  additivi  alimentari  colpi- 
scono 22  soggetti  su  100.000  nella  popolazione  generale. 

Per  gli  alimenti  più  comuni  oggi  sappiamo  che  le  pro- 
teine responsabili  di  a.  a.  sono  molto  resistenti  alla  degra- 
dazione fisicochimica,  che,  comunque,  è incapace  di  tra- 
sformare la  molecola  inerte  in  un  potenziale  allergene  (cioè 
dopo  cottura  o proteolisi  parziale  non  si  formano  nuovi 
determinanti  antigenici  assenti  in  precedenza,  anche  se  la 
parziale  aggregazione  può  rendere  più  o meno  potenti 
quelli  già  presenti). 

Per  restare  al  latte  vaccino,  che  è l’allergene  più  impor- 
tante nella  prima  infanzia,  occorre  ricordare  che  delle  oltre 
20  diverse  proteine  che  esso  contiene,  solo  una  metà  è al- 
lergizzante, e le  principali  di  esse,  la  lattoalbumina  e la 
lattoglobulina,  si  trovano  nel  siero.  Anche  nell’uovo  si  è 
accertato  che  l’albume  c più  allergizzante  del  tuorlo,  per  la 
presenza  di  ovoalbumina.  ovomucoide  e altre  proteine  al- 
tamente allcrgcnichc.  L’allergene  meglio  caratterizzato  è 
l'anligcnc  M (una  parv albumina)  del  merluzzo,  mentre  nu- 
merosi sono  gli  allergeni  sia  nel  grano  (di  cui  la  frazione  del 
glutine  è invece  poco  attiva  in  questo  senso)  che  nelle  ara- 
chidi, nel  riso  c nella  soia.  Si  è visto  come  queste  proteine 
siano  spesso  resistenti  al  calore  c alla  denaturazione,  siano 
di  peso  molecolare  basso  (tra  10  c 70  kd,  cioè  inferiore  a 
quello  deU'albumina  sierica,  c più  spesso  tra  18  e 36  kd)  e 
possiedano  spesso  la  capacità  di  associarsi  reversibilmente 
in  dimeri  o polimeri.  Molto  importante  nel  determinare 
falle rgenicità  di  un  alimento  è però  anche  l’età  c la  dose 
alla  quale  esso  viene  somministrato. 
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Patogenesi 

Recenti  studi  hanno  illustrato  la  probabile  eterogeneità  dei 
meccanismi  patogenetici  responsabili  delle  a.  a. 

I più  noti  e facilmente  diagnosticabili  appartengono  al 
tipo  I (reaginico)  causato  da  anticorpi  IgE  capaci  di  inne- 
scare i mastociti  (dei  due  tipi,  mucosalc  c conncttivalc)  per 
la  dcgranulazione  in  presenza  del  contatto  con  antigeni. 
Appartengono  a questo  tipo  di  reazioni  immunologiche  le 
forme  di  a.  a.  immediate,  insorgenti  entro  \(1  h dall'inge- 
stione degli  alimenti,  in  rapporto  alla  loro  localizzazione 
(pochi  minuti  per  il  prurito  orale  e l'edema  labiale).  La 
patogenesi  di  queste  reazioni  (angioedema.  rinite,  asma, 
disturbi  gastrointestinali)  è legata  al  rilascio  di  mediatori  sia 
preformati  (istamina)  che  neoformati  (tra  essi  i leucotrieni. 
prostaglandina  e derivati),  indotti  dall'interazione  tra 
allergeni  alimentari  assorbiti  e mastociti.  sia  locali  che  di- 
stribuiti nel  tessuto  connettivo  di  altre  mucose  (ad  cs., 
orale,  rinofaringea.  bronchiale). 

Al  tipo  II  appartengono  le  reazioni  citolitìche  mediate 
dal  sistema  complementare,  per  le  quali  non  si  conosce  un 
preciso  corrispettivo  clinico,  sebbene  siano  state  segnalate 
reazioni  in  vitro  verso  leucociti  in  presenza  di  antigeni  ali- 
mentari che  potrebbero  ricondursi  a questo  meccanismo. 

Le  reazioni  di  tipo  HI.  o da  complessi  immuni,  sono 
quasi  certamente  implicate  nella  patogenesi  di  manifesta- 
zioni di  a.  a.  in  organi  distanti  (ad  es..  cute,  bronchi)  o, 
comunque,  quando  esse  intervengono  dopo  alcune  ore  dal- 
ringcstionc  di  cibi.  Gli  immunocomplcssi  formati  dall'in- 
contro di  antigeni  alimentari  e anticorpi  di  diverse  classi 
potrebbero  operare  sia  con  un  meccanismo  diretto  (depo- 
sizione in  circolo,  attivazione  complementare)  che  indi- 
retto. veicolando  l'allergene  in  siti  distanti.  Recente  inte- 
resse ha  destato  l'identificazione  di  complessi  contenenti 
IgE,  i quali  potrebbero  di  per  sé  causare  dcgranulazione 
mastocitaria. 

1 meccanismi  di  ipersensibilità  ccllulomcdiata  (tipo  IV)  o 
ritardata,  possono  essere  dimostrati  in  vitro  mediante  nu- 
merosi metodi  (proliferazione  linfocitaria.  rilascio  di  linfo- 
chine)  che  purtroppo  non  offrono  una  buona  discrimina- 
zione rispetto  ai  soggetti  normali.  Queste  reazioni  cellulari 
potrebbero  avere  una  funzione  importante  nel  danno  cro- 
nico da  a.  a.  sia  locale  che  a distanza  (atrofìa  della  mucosa 
intestinale  con  infiltrato  linfocitario.  cczcma  atopico,  asma 
o rinite  perenne).  Negli  ultimi  anni  la  separazione  rigida  e 
schematica  tra  i diversi  tipi  di  reazioni  immunopatogene  è 
stata  da  più  parti  criticata,  poiché  nell'organismo  spesso  vi 
è la  partecipazione,  c la  interrelazione  di  più  meccanismi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  a.  a.  si  basa  su  una  corretta  anamnesi  oltre 
che.  naturalmente,  sul  riscontro  di  quadri  clinici  compati- 
bili con  l'ipotesi  diagnostica.  La  verifica  della  relazione  tra 
assunzione  del  cibo  c comparsa  dei  sintomi  può  essere  at- 
tuata mediante  osservazione  dietetica  (diario  dei  cibi  e dei 
sintomi),  eliminazione  singola  o multipla  in  base  all'anam- 
nesi, dieta  di  eliminazione  (più  o meno  ristretta  per  con- 
fermare la  scomparsa  dei  sintomi  dopo  modificazione  del 
regime  alimentare).  A questo  punto,  per  la  conferma  dei 
sintomi  si  può  procedere  a prove  in  doppio  cieco,  a mezzo 
di  capsule  con  alimenti  liofilizzati.  Questo  va  evitato  nei 
casi  a elevata  sensibilità  (rischio  di  shock),  ed  è non  fisio- 
logico per  le  modalità  di  somministrazione  (si  evita  l'assor- 
bimento perorale)  e le  dosi  impiegate. 

Nei  casi  di  a.  a.  così  diagnosticati  si  ricercano  IgE  speci- 
fiche mediante  test  cutanei  con  estratti  alimentari,  non 
sempre  affidabili  e non  standardizzati  per  qualità,  purezza  e 
dosi,  oppure  mediante  test  di  laboratorio,  tra  cui  il  RAST 
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e le  sue  varianti.  Altre  metodiche,  per  ora  limitate  a un 
ambito  sperimentale,  sono  il  rilascio  di  istamina.  la  ricerca 
di  precipitine  o altre  classi  di  anticorpi,  la  presenza  di  im- 
munocomplessi,  il  rilascio  di  mediatori  linfocitari  e la  pro- 
liferazione linfocitaria  in  vitro. 

Terapia  e profilassi 

La  terapia  delle  a.  a.  si  basa,  ove  sia  possibile,  sull'elimi- 
nazione di  alimenti  specifici  dalla  dieta.  Questa  va  protratta 
per  mesi  o anche  anni,  tentando  la  rcintroduzionc  perio- 
dica. Se  l'allergia  è verso  alimenti  non  essenziali  o assunti 
saltuariamente,  l'eliminazione  è agevole.  Se.  invece,  si 
tratta  di  alimenti  comuni,  o di  parecchi  cibi  (ad  cs.,  latte, 
uova,  grano)  si  possono  tentare  altre  terapie.  Nel  caso  del 
lattante  si  può  avere  allergia  a cibi  assunti  dalla  madre  e 
veicolati  dal  latte  materno,  per  cui  si  consiglia  una  dieta 
materna  ipoallcrgizzante.  Può  avvenire,  infine,  che  durante 
una  dieta  di  eliminazione  insorgano  nuove  sensibilizza- 
zioni. Perciò  alcuni  preferiscono  diete  a rotazione,  in  cui  lo 
stesso  cibo  non  compaia  più  di  una  volta  ogni  7-10  giorni, 
ciò  che  può  essere  utile  anche  come  prevenzione,  ausilio 
diagnostico,  o nel  caso  di  allergie  multiple  (infrequente).  Il 
rischio  comune  a queste  diete  è che  siano  sbilanciate  dal 
punto  di  vista  nutrizionale,  con  successiva  malnutrizione. 

Tra  i farmaci,  c certo  il  ruolo  sintomatico  degli  antista- 
minici. soprattutto  anti-H,  e anti-H2  in  associazione.  Brevi 
cicli  di  steroidi  sono  richiesti  nei  casi  più  gravi.  Il  disodio- 
cromoglicato  per  os  sembra  possedere  qualche  efficacia 
protettiva  a breve  termine,  ed  è consigliato  in  associazione 
alle  diete  di  eliminazione  c come  profilassi  dopo  infezioni 
intestinali.  Alcuni  AA.  hanno  riportato  benefici  effetti 
nelle  intolleranze  alimentari  con  l'uso  di  inibitori  della  pro- 
stagiandinosintetasi.  ma  il  loro  ruolo  non  è ben  stabilito. 
L’immunoterapìa  per  ria  orale,  non  tradizionale,  non  ha 
sicura  efficacia  e presenta  rischi  teorici,  tuttavia  è stata  im- 
piegata sperimentalmente  da  alcuni  centri. 

Per  quanto  riguarda  la  profilassi  dcll'a.  a.,  importante 
specialmente  nei  figli  di  genitori  atopici,  la  letteratura  pre- 
senta studi  contraddittori.  Priva  di  valore  sembra  comun- 
que l'adozione  di  diete  ipoallergeniche  in  gravidanza. 
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ROHLKIO  PAGANELLI 

ALLUCINOGENI  |v.  voi.  I,  col.  1320] 

Definizione 

Con  il  termine  allucinogeni  viene  definito  un  certo  numero 
di  sostanze,  molte  delle  quali  presenti  in  natura,  che  pro- 
vocano cambiamenti  dell’ideazione,  della  percezione  c del- 
l'umore senza  influire  sullo  stato  di  coscienza  e senza  pro- 
vocare disturbi  somatici  rilevanti. 

Queste  sostanze  sono  state  anche  definite  psicotomime - 
tici  (in  grado,  cioè,  di  evocare  stati  psicotici  transitori). 
psichedelici  (per  indicare  le  molteplici  manifestazioni  ed 
espansioni  che  si  presentano  ai  sensi  e alla  psiche  durante 
lo  stato  di  intossicazione)  e psicodislettici  (termine  impie- 
gato soprattutto  dagli  europei  per  enfatizzare  la  similarità 
di  effetti  sia  con  i psicolettici.  che  deprimono  l'umore,  sia 
con  i psieoanalettici  che  lo  stimolano).  Altre  definizioni 
proposte  nel  tempo,  quali  phantastica,  delirients,  schizo- 
gens.  etc..  sono  state  abbandonate. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  CHIMIC  O-BIOCHIMICA  DE- 
GLI ALLUCINOGENI 


a)  Attivi  sul  sistema  serotonincrgico: 

1)  Derivali  indolit  i.  Contenti  radicali  nel: 

Azoto-DMT  ( N .N-dimetillriptamina  ) 

DET  (N.N-dietiltnptamina) 

DPT  (N.N-difcniltriptamina) 

Anello  benzcmco-psilocina  (4-idrovsimetiltripiamina) 

psilocibtna  (estere  fosfato  della  psilocina) 

2)  Derivati  fi-carbolinici 
armalina 

armina 

3)  Alcaloidi  dell'ercolina 

LSD  (dictilamidc  dcll'ac.  liscrgico) 

BOL  (2-bromo-LSD) 

b)  Attivi  sul  sistema  dopammergiro.  Derivati  di: 

1)  Feniletilamma 
mcscalina 
escalina 
proscalina 
tiomescalina 

2)  Fenilisopropilarnina 

DMA  (2.5-dimciossianfetamina) 

DOM  (2.5-dtmctossi-4-metilanfctamina) 

DOET  (2.5-dimetossi-4-etilanfetamina) 

MD A (3 .4-mcti Icndamianfet ami na  ) 

MMDA  (5-mctossi-3,4-mctilcndiossianfctamina) 

c)  Attivi  sul  recettore  PCP/ot 

1)  Oppbun 

N-allilnormetazocina 

cidazocina 

2)  Anestetici  dissociatil  i 
PCP  (fencididina) 

Kctamina 

d)  Attivi  sul  sistema  acctilcolincrgko: 

scopolamina 

c)  Altri: 

ac.  ibotenico 
musamelo 
i bogaina 

cannabinoidi.  nabilonc 

A*-THC  (A!'*tetraidrocannabinolo) 

A^-THC  (A^-ietnndrocannabmolo) 


Classificazione 

Occorre  evitare  di  includere  fra  gli  a.,  come  purtroppo  si 
tende  a fare  con  pericolosa  superficialità,  ogni  sostanza  in 
grado  di  provocare  alterazioni  psicosensoriali.  Sulla  base  di 
osservazioni,  soprattutto  cliniche,  si  è portati  a considera- 
re come  farmaci  allucinogeni  sensu  strido  l'LSD.  la  mcsca- 
lina.  la  psilocibina.  il  c AQ-THC,  il  DOM  ed  alcuni  com- 
posti che  si  legano  al  recettore  PCP/o.  Accanto  a questi 
vanno  considerati  i cosiddetti  a.  minori,  quali:  armina,  ar- 
malina. DMT,  DET.  bufotenina  c alcuni  oppioidi.  Questi 
ultimi  provocano  distorsioni  visive,  alterate  percezioni  tat- 
tili e acustiche,  che  tuttavia  mancano  di  specificità  in  quanto 
accompagnate  da  un  corteo  di  altri  sintomi  tossici  più  rile- 
vanti. Alcuni  AA.  non  considerano  come  a.  l'anfetamina  c 
derivati,  la  cocaina,  la  morfina,  l'oppio,  etc. 

A tutt  oggi  sono  stale  proposte  due  classificazioni,  una  su 
base  chimica  e biochìmica  (tab.  I)  e l’altra  su  base  stretta- 
mente  farmacologica  (tab.  11).  Le  due  tabelle  riportano  i 
composti  più  conosciuti.  Per  un  elenco  più  completo  di 
tutta  la  gamma  dei  composti,  sì  rimanda,  rispettivamente. 
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alle  pubblicazioni  di  Hoffmcistcr  c Stille  (1982)  c di  Goo- 
dman e Gilman's  (1985). 

Meccanismo  d'azione 

In  passato,  gli  studi  sperimentali  sono  stati  eseguiti  utiliz- 
zando soprattutto  l'LSD.  il  più  potente  rappresentante  di 
questo  gruppo.  Nonostante  una  serie  di  incertezze,  s»  può 
ragionevolmente  ipotizzare  che  tale  sostanza  inizi  la  sua 
azione  centrale  a livello  del  nucleo  del  rafe,  dove  deprime 
l'attività  dei  neuroni  scrotoninergici  mediante  un  meccani- 
smo complesso  a livello  dei  recettori  prc-  c postsinaptici 
della  serotonina  (5-HT)  (cfr.  Heym  e Jacobs,  1987).  Si  de- 
termina quindi  un  effetto  disinibente  in  arce  che  ricevono 
un  controllo  inibitorio  da  parte  del  rafe  stesso.  A riprova  di 
ciò.  il  BOL.  derivato  dell’LSD  scarsamente  dotato  di  effetti 
psicotomimctici.  esercita  effetti  limitati  sull'attività  dei  neu- 
roni del  rafe.  Una  lieve  riduzione  del  catabolismo  della 
5-HT  è stata  osservata  a livello  centrale  dopo  somministra- 
zione di  LSD.  Effetti  simili  sono  stati  descritti  anche  dopo 
psilocibina.  psilocina  (che  peraltro  provocano  anche  una 
debole  inibizione  delle  monoaminossidasi),  mescalina, 
DOM  e DMT. 

I derivati  f)-carbolinici  esercitano  la  loro  attività  psicoto- 
mimctica  mediante  inibizione  dell'enzima  monoaminossi- 
dasi. nonché  mediante  inibizione  della  captazione  della 
5-HT  a livello  prcsinaptico. 

Oggi  si  stanno  sviluppando  studi  volti  a valutare  il  pos- 
sibile coinvolgimento  di  un  sottogruppo  di  recettori  op- 
pioidi. denominati  o,  nella  genesi  delle  allucinazioni.  La 
potenza  di  vari  composti  nel  legarsi  a tali  recettori  nel  cer- 
vello mostra  aspetti  interessanti.  Infatti,  pur  se  l'alopcri- 
dolo  è il  più  potente  farmaco  in  grado  di  legarsi  a tali  re- 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  FARMACOLOGICA  DEI 
FARMACI  ALLUCINOGENI 


Dosi  attive 
<»**> 


1)  LSD  simili 

LSD 

0,01-0.1 

(<«) 

mcscalina 

500 

(Oli 

psilocibina 

5-10 

(OS) 

psilocina 

500 

(oj) 

2)  Probabilmente  LSDsimiii 

DMA 

60 

(IV.) 

DOM  o «STP» 

MIO 

(OS) 

DM1 

60 

(OS) 

3)  Probabilmente  LSD-simìli 
ma  con  altre  proprietà 

MDA 

100 

(OJ) 

MMDA 

! 140 

(osi 

4)  Probabilmente  non  LSD'Simili 

BOL 

500 

(IV.) 

armina 

50 

(ivi 

armalina 

300 

(Oli 

5)  iVo/i  LSD  simiii 
DOET 

scopolamina 

1 

(os) 

A"-THC 

5*10 

(oj) 

a’-THC 

5-10 

(oj) 

PCP 

5-10 

(oj) 

muscimolo 

10-15 

(oj) 

ac.  ibotenico 

100 

(oj) 
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cettori,  gli  oppioidi  che  si  legano  con  alta  affinità  a questi 
recettori  (N-allilnormctazocina.  cictazocina)  provocano  ef- 
fetti psicotomimetici  che  sono  assenti  in  quelli  che  vi  si 
legano  con  bassa  affinità  (morfina).  Fra  i primi,  inoltre,  gli 
stereoisomeri  destrogiri,  generalmente  sprovvisti  di  effetti 
oppioidi.  inducono  effetti  psicotomimetici  c presentano 
affinità  per  il  recettore  o pari  o supcriore  a quella  dei  cor- 
rispondenti levogiri.  L'interesse  verso  questi  recettori  è ul- 
teriormente aumentato  dopo  l'osservazione  che  i cosiddetti 
anestetici  dissociativi  (PCP  e suoi  derivati,  nonché  la  keta- 
mina)  vi  si  legano  con  alta  affinità.  L’osservazione  che  que- 
sti ultimi  composti  presentano  anche  recettori  specifici  nel 
cervello,  differenti  dai  o.  ha  portato  a ipotizzare  che  un’in- 
terazione funzionale  fra  i due  recettori  può  rivestire  un 
ruolo  importante  nella  genesi  delle  allucinazioni.  Attual- 
mente. si  ritiene  che  l’intossicazione  da  PCP  rappresenti  un 
modello  qualitativamente  migliore  rispetto  all'LSD  per  lo 
studio  dei  disturbi  percettivi  acuti.  LSD  c AM-THC  mo- 
strano una  scarsa  capacità  di  legarsi  a questi  recettori.  È 
stato  infine  dimostrato  che  i recettori  a e del  PCP  sono 
largamente  presenti  nei  nuclei  del  rate. 

Effetti  farmacologici 

Esiste  un'obiettiva  difficoltà  nel  trovare  modelli  animali 
predittivi  dell'effetto  allucinogeno  di  un  prodotto  nel- 
l’uomo. 1 vari  test  in  vivo  riguardanti  modificazioni  delle 
risposte  condizionate  nel  ratto,  nonché  la  comparsa  di  un 
comportamento  bizzarro  nel  gatto  e la  variazione  di  tem- 
peratura corporea  nel  coniglio  non  rappresentano  modelli 
sperimentali  sufficientemente  validi  ncU’ipotizzarc  un  ef- 
fetto allucinatorie  di  un  composto  nell’uomo.  Quindi,  nella 
definizione  degli  effetti  farmacologici  di  un  a.  si  è costretti 
a ricorrere  soprattutto  alle  osservazioni  cliniche.  Inoltre, 
poiché  il  termine  a.  presenta  limiti  assai  ampi,  sono  stati 
stabiliti  i seguenti  criteri  di  massima  per  definire  gli  effetti 
farmacologici  di  tali  composti. 

1)  Predominanza  delle  variazioni  percettive,  di  ideazione 
e del  comportamento. 

2)  Minima  variazione  dell'attività  intellettuale  e mnemo- 
nica (possono  comparire  a dosi  elevate). 

3)  Contenute  sensazioni  di  sedazione  o eccitazione. 

4)  Limitati  effetti  sul  sistema  nervoso  autonomo. 

5)  Ridotta  capacità  di  indura*  fenomeni  di  assuefazione. 

In  generale,  gli  effetti  compaiono  dopo  assunzione  per 

via  orale,  sistemica  o inalatoria  (mediante  inspirazione  na- 
sale o attraverso  il  fumo).  L'inizio  dell'effetto  è piuttosto 
rapido  (minuti)  c può  durare  da  I (DMT)  a 4-6  h (PCP), 
oppure  da  1 (LSD)  a più  giorni  (DÒM).  E stato  descritto 
che.  dopo  intossicazione  da  LSD,  l'effetto  può  essere  risve- 
gliato a distanza,  fino  a 1 mese,  dopo  assunzione  di  altre 
droghe  o di  alcol,  dopo  stress  e talvolta  spontaneamente. 
Le  alterazioni  della  percezione  sono  prevalentemente  a ca- 
ria) del  sistema  visivo  (LSD  > psi  loci  bina  > PCP  > DOM 
> TMA  > mescalina)  e tattile  (LSD).  Dopo  LSD  è stata 
descritta  anche  la  comparsa  del  fenomeno  della  sinestesia, 
ovvero  il  passaggio  da  una  modalità  di  percezione  a un  altra 
(la  musica  diventa  palpabile:  i colori  possono  essere  ascol- 
tati). La  risposta  individuale,  tuttavia,  dipende  da  nume- 
rose variabili,  quali  la  dose,  la  personalità  dell'individuo.  le 
sue  aspettative  e gli  stimoli  ambientali.  In  generale,  questi 
sintomi  si  accompagnano  ad  alterazioni  delle  performance s 
psicomotorie,  dei  processi  che  richiedono  giudizi  critici, 
nonché  dell'umore.  Effetti  somatici  legati  al  coinvolgimene 
del  sistema  autonomo  possono  precedere  e/o  seguire  la 
comparsa  degli  effetti  psicotomimetici. 

Gli  anticolinergici  presentano  prevalentemente  sintoma- 
tologie riferibili  a effetti  parasimpaticolitici  periferici,  cui  si 


associano  distorsioni  visive,  amnesia  e stati  di  confusione 
mentale. 

Il  PCP  presenta  distorsioni  della  percezione  visiva,  diso- 
rientamento spaziale  e distacco  dall'ambiente  circostante 
(perdita  delle  capacità  di  integrare  gli  stimoli  sensoriali). 

Trattamento  dell'intossicazione  acuta 

In  caso  di  intossicazioni  gravi  il  soggetto  può  andare  in 
coma  e quindi  occorre  fornire  supporto  alle  funzioni  car- 
diaca e respiratoria.  In  corso  delle  cosiddette  «reazioni  al- 
lucinatorie avverse»  o bad  trips,  in  generale  è sufficiente 
intrattenersi  a parlare  con  il  soggetto  (talking  down ) in  un 
ambiente  tranquillo  in  attesa  che  l'effetto  si  esaurisca. 
L’uso  del  dia/epam  può  essere  indicato  come  sedativo.  La 
utilizzazione  delle  fenotiazine  come  farmaco  di  prima  scelta 
è sconsigliabilc  allorché  non  è nota  la  sostanza  che  ha  pro- 
vocalo l'intossicazione.  Infatti,  questi  farmaci  peggiorano 
le  allucinazioni  causate  da  assunzione  di  anticolinergici  e 
possono  scatenare  crisi  convulsive  in  soggetti  sofferenti  per 
disturbi  convulsivi.  In  casti  di  intossicazione  da  amicoliner- 
gici. il  farmaco  di  elezione  resta  la  fisostigmina. 

In  caso  di  intossicazione  da  PCP  (v.  FENCtCLIDINA*)  è 
sufficiente  lasciare  il  soggetto  in  ambiente  tranquillo  sotto- 
posto a un  controllo  periodico,  mentre  il  talking  down  non 
presenta  alcun  vantaggio.  La  somministrazione  di  ammo- 
nio cloruro  o ac.  citrico  (l’acidificazione  delle  urine  nc  ac- 
celera l’escrezione)  e la  lavanda  gastrica  (che  consente  la 
aspirazione  della  quota  secreta  a livello  gastrico)  favori- 
scono una  più  rapida  eliminazione  del  PCP. 
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Tossicologia 

L’AI  é un  metallo  ubiquitario  a cui  l'uomo  é costantemente 
esposto  attraverso  l’ingestione  di  acqua,  cibi  c attraverso 
l'inalazione  del  pulviscolo  atmosferico.  La  quantità  di  Al 
corporeo  è normalmente  molto  bassa  poiché  l’apparato  ga- 
strointestinale. la  pelle  e i polmoni  sono  delle  eccellenti 
barriere  c le  piccole  quantità  di  metallo  che  le  attraversano 
sono  eliminate  per  via  renale.  Per  tale  ragione  possiamo 
avere  fenomeni  tossici  a causa  dell’accumulo  del  metallo  in 
soggetti  con  diminuita  funzionalità  renale.  Tali  effetti  tos- 
sici si  riscontrano,  principalmente,  a livello  del  S.N.C.  e 
nell’osso.  Ostcomalacia  c rachitismo  sono  particolarmente 
frequenti  in  pazienti  a dieta  carente  di  fosfati  e che  si  tro- 
vino ad  assumere  oralmente  elevate  dosi  di  Al.  in  corso,  ad 
es..  di  terapie  sintomatiche  dell’ulcera  peptica  a base  di 
antiacidi.  Il  cloruro  di  Al  cosi  formato,  insieme  all’eccesso 
di  idrossido  di  Al  reagisce  con  i fosfati  della  dieta  e forma 
fosfato  di  Al  che  non  viene  assorbito. 

La  presenza  di  Al  nelle  placche  atrofiche  cerebrali  della 
malattia  di  Alzheimer  ha  suggerito  che  esso  possa  svolgere 
un'azione  degenerativa  sul  S.N.C.  Quest'ipotesi  sembra 
confermata  dal  riscontro  di  Al  nell’acqua  da  dialisi  in  una 
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forma  epidemica  di  encefalopatia  che  colpisce  pazienti  in 
dialisi.  A riprova  del  ruolo  dell'AI  nella  patogenesi  di  que- 
sta malattia  sta  il  fatto  che  la  purificazione  dell'acqua  di 
dialisi  portò  all  'està  nguersi  dell'epidemia.  Un  ulteriore  in- 
dizio di  questo  ruolo  c che  tra  i pazienti  con  encefalopatia 
da  dialisi  si  riscontra  frequentemente  un'osteomulacia  resi- 
stente alla  Vii.  D:  sembra  che  PAI  a livello  dell'osso  inibi- 
sca sia  la  sintesi  del  collageno  sia  della  matrice  di  minera- 
lizzazione. Tuttavia  è bene  tenere  presente  che  solo  la 
forma  epidemica  deU'encefalopaiia  da  dialisi  sembra  coin- 
volgere I* Al.  Apparentemente  non  c questo  il  caso  della 
forma  endemica  infantile. 

Per  quanto  riguarda  i meccanismi  patogenetici  di  tale 
encefalopatia,  recentemente  alcuni  AA.  hanno  dimostrato 
che  PAI  inibisce  l'attività  dell’enzima  diidropteridina  redut- 
tasi  (DMPR)  negli  eritrociti  e che  gli  agenti  chetanti  quali  la 
desferossamina  rendono  tale  effetto  reversibile.  L’enzima 
DHPR  è essenziale  per  mantenere  concentrazioni  cerebrali 
normali  di  tetraidrobiopterina.  necessaria  a sua  volta  per  la 
sintesi  di  dopamina.  noradrcnalina  e 5-idrossitrìptofano. 

L’accumulo  di  Al  in  pazienti  uremici  può  portare  ad  ane- 
mia microcitìca  tpoeromica:  c sconosciuto  il  meccanismo  di 
questa  anemia  indotta  da  Al;  tuttavia  sembra  che  il  metallo 
agisca  sulla  sintesi  dell'emc.  sia  per  mezzo  dell'inibizione 
dell'attività  enzimatica  sia  per  interferenza  con  l’incorpora- 
zione del  ferro  o della  sua  utilizzazione.  L’anemia  può  re- 
gredire diminuendo  l'assunzione  di  Al.  o per  mezzo  di  te- 
rapia con  chetanti  quali  la  desferossamina. 

Tutti  gli  effetti  tossici  dell’AI  sono  correlati  alla  sua  con- 
centrazione ematica.  Fattori  che  possono  concorrere  alla 
iperalluminicmia  sono  la  diminuita  clcarancc  renale  c l’au- 
mentato assorbimento  dell’AI  causato  dall’iperparatiroi- 
dismo  associato  con  uremia.  L'accumulo  di  Al  può  non 
essere  semplicemente  il  risultato  di  una  diminuita  filtrazione 
glomerulare:  infatti  i pazienti  uremici  spesso  presentano 
iperparatiroidismo  ed  è stato  dimostrato  che  l'ormone  pa- 
ratiroideo aumenta  l'assorbimento  dell'AI.  Alcuni  AA.  at- 
tribuiscono ('iperparatiroidismo  aH'ipcrallumincmia.  dal 
momento  che  sono  state  trovate  alte  concentrazioni  di  Al 
nel  tessuto  delle  paralìroidi  di  pazienti  trattati  con  idrossido 
di  Al.  Non  c chiaro  il  meccanismo  di  tale  fenomeno;  studi 
recenti  hanno  messo  in  rilievo  un  effetto  tossico  diretto 
dell'AI  sulle  ghiandole  paratiroidi.  che  causa  una  diminu- 
zione della  secrezione  dell'ormone  paratiroideo. 

I bambini  con  diminuita  funzionalità  renale  sono  parti- 
colarmente sensibili  all'introduzione  di  Al.  La  concentra- 
zione piasmatica  di  Al  aumenta,  infatti,  nell'insufficienza 
renale  e recentemente  sono  stati  descritti  due  casi  di  tossi- 
cità da  Al  in  bambini  con  uremia  congenita  che  non  erano 
mai  stati  sottoposti  a terapia  con  farmaci  contenenti  Al.  In 
entrambi  i casi  la  fonte  di  Ai  era  la  formula  del  latte  col 
quale  erano  alimentati  e le  som  minisi  razioni  parcntcrali  di 
vaccini  adsorbiti  su  Al,  effettuate  nel  periodo  postnatale. 

L'intossicazione  da  Al  deve  essere  presa  in  considera- 
zione nella  diagnosi  differenziale  di  pazienti  con 
insufficienza  renale,  con  ostcomalacia.  demenza  o con  ane- 
mia microcitica  ipoeromica  resistente  alle  vitamine  c al 
ferro.  Il  trattamento  consiste  nell'evitare  al  paziente  espo- 
sizione iatrogena  all'Al.  Inoltre  le  soluzioni  per  dialisi  de- 
vono contenere  una  quantità  di  Al  inferiore  ai  IO  jig/1.  I.a 
desferossamina  ha  un'effettiva  attività  terapeutica  nell'ac- 
cumulo di  Al  nei  pazienti  uremici. 

È da  sottolineare  che  i sali  di  AI  sono  presenti  come  ad- 
ditivi alimentari  c sono  tra  i componenti  di  vari  farmaci. 
Cuocere  gli  alimenti  in  recipienti  di  Al  può  aggiungere  una 
notevole  quantità  di  metallo  ai  cibi.  Per  tali  ragioni  è pru- 
dente c raccomandato  ai  pazienti  suscettibili  all'intossica- 
zione da  Al.  particolarmente  i soggetti  uremici,  di  non  as- 
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sumere  sali  di  Al  attraverso  i cibi  c i farmaci;  questo  può 
diminuire  significativamente  il  rischio  dell'intossicazione  da 
Al. 

Idrossido  di  alluminio 

Per  quanto  concerne  l'impiego  dell'idrossido  di  Al  come 
farmaco  antiulcera.  si  rinvia  alla  voce  antiacidi *. 
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ALOPERIDOLO  [v.  voi.  I,  col.  1352| 

L'alopcridolo.  farmaco  neurolettico  del  gruppo  dei  butir* 
rofenoni,  è ora  disponibile  sotto  forma  di  a.  decanoato 
(Haldol  Dccanoas*).  a lunga  durata  d'azione,  tale  che  la 
somministrazione  i.m.  di  una  dose  adeguata  produce  un 
effetto  terapeutico  per  circa  4 settimane. 

Non  è stata  ancora  adottata  una  precisa  formula  per  con- 
vertire la  dose  per  os  di  a.  in  quella  per  somministrazione 
i.m.  ad  intervallo  mensile,  ina  di  solito  si  inizia  con  la  som- 
ministrazione i.m.  di  una  dose  10-15  volte  quella  della  pre- 
cedente somministrazione  orale,  evitando  di  superare  i 100- 
150  mg  Stretta  osservazione  clinica  è richiesta  prima  di 
passare  alle  dosi  successive,  per  minimizzare  i rischi  di  un 
sovradosaggio  o l’insorgenza  di  manifestazioni  psicotiche. 
Vi  sono  solo  limitate  esperienze  sull'impiego  di  a.  deca- 
noato in  dosi  eccedenti  i 300  mg. 

Per  l’impiego  dcll'a.  nella  sindrome  di  Gilles  de  la  Tou- 
rcttc  si  rimanda  alla  voce  corrispondente  (v.  gilles  de  la 

TOUR  ETTE.  SINDROME  DI*). 
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Definizione 

La  sindrome  di  Alport.  conosciuta  anche  come  nefrite  cro- 
nica ereditaria . è caratterizzata  da  una  nefrite  ereditaria  a 
decorso  progressivo,  più  grave  nei  maschi,  manifcstantcsi 
invariabilmente  con  ematuria  e frequentemente  associata  a 
ipoacusia  ncuroscnsorialc. 

Genetica 

La  s.  di  A.  è geneticamente  eterogenea.  Infatti,  in  alcune 
famiglie  la  trasmissione  ereditaria  segue  il  modello  autoso- 
mico  dominante  con  espressività  variabile:  gli  eterozigoti  la 
trasmettono  in  media  al  50%  dei  figli,  indipendentemente 
dal  sesso,  con  quadri  clinici  mutcvoli  c apparentemente  più 
precoci  nei  maschi  che  nelle  femmine;  in  altre  famiglie, 
invece,  la  trasmissione  è del  tipo  dominante  legato  al  sesso; 
non  vi  sono  casi  di  trasmissione  da  padre  a figlio,  mentre  le 
madri  eterozigoti  trasmettono  la  malattia  sia  ai  maschi  che 
alle  femmine;  queste  ultime,  inoltre,  risultano  meno  grave* 
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mente  affette  rispetto  all'altro  sesso.  È possibile  infine  che. 
aU'interno  di  questi  due  diversi  tipi  di  ereditarietà,  esista 
un'ulteriore  eterogeneità  legata  a caratteristiche  cliniche 
quali  la  presenza  o meno  dell'ipoacusia  c la  diversa  età  di 
insorgenza  dei  sintomi. 

Quadro  clinico  e di  laboratorio 

La  malattia  colpisce  entrambi  i sessi  e viene  generalmente 
scoperta  nei  bambini  o nei  giovani  adulti.  1 maschi  sono 
colpiti  più  frequentemente  delle  femmine.  Il  sintomo  prin- 
cipale c rappresentato  dall'ematuria.  La  microematuria, 
persistente  o intermittente.  £ praticamente  presente  in  tutti 
i casi.  La  macroematuria,  frequente,  può  comparire  in  se- 
guito a esercizio  fisico  o a infezioni  aspccifiche  dell'appa- 
rato respiratorio.  La  proteinuria  è variabile:  lieve  o assente 
nei  casi  a decorso  benigno,  può  raggiungere  raramente,  nei 
casi  più  gravi,  valori  da  sindrome  ncfrosica.  Nei  maschi  il 
decorso  della  malattia  è generalmente  lentamente  progres- 
sivo. L'ematuria  ricorrente  può  essere  presente  per  anni 
prima  che  si  instauri  l’ insufficienza  renale,  che,  in  genere, 
raggiunge  lo  stadio  terminale  prima  del  5°  decennio  di  vita. 
Nelle  femmine  l'insufficienza  renale  è rara  e si  instaura 
tardivamente.  Nel  30-50%  dei  pazienti  c presente  ipoacusia 
neurosensorialc.  specie  per  le  frequenze  elevate  (4000-8000 
Hz):  in  alcuni  di  essi  l'ipoacusia  viene  scoperta  solo  con 
l'esame  audiometrico.  Non  sembra  esservi  correlazione  tra 
gravità  del  danno  uditivo  e gravità  della  nefropatia.  Nel 
15%  dei  pazienti  sono  presenti  alterazioni  oculari  (sferofa- 
chia.  tentiamo,  lesioni  retiniche  perimaculari).  In  alcune 
famiglie  è stata  inoltre  osservata  una  trombocitopenia  con 


Fig.  I.  Microfotografia  al  microscopio  elettronico  di  un  trotto  ili 
parete  capillare  glomcrulare.  La  membrana  basale  (MB)  appare 
ispessita  e costituita  da  numerose,  sottili  reduplica/ioni  della  la- 
mina densa  che  circoscrivono  arce  chiare  contenenti  piccole  gra- 
nulazioni clettrondense  (frecce ).  L'epitelio  (Ep)  mostra  un'ampia 
zona  di  fusione  pedici  Ilare  EndolciiofEn)  Acetato  di  uranile. 
citrato  di  piombo.  Ingrandimento  17.000  x.  (Cortesia  della  Dott. 
P.  Barioni,  Dipartimento  di  Biopatologia  Umana.  Sez.  Patologia 
Uhrastru Murale.  Università  •La  Sapienza -,  Roma). 


Fig.  2 Microfoiogratta  al  microscopio  elettronico  di  un'ansa  capil- 
lare glomerularc.  L.a  membrana  basale  mostra  un  disegno  irrego- 
lare della  lamina  densa  che.  in  più  tratti  (frecce),  appare  estrema- 
mente più  sottile  che  di  norma.  Acetato  di  uranile.  citrato  di 
piombo  Ingrandimento  b80TI  x.  (Cortesia  della  Dott.  P Banani. 
Dipartimento  di  Riofmtologia  Umuna.  Sez  Patologia  Ultrastruim - 
rate.  Università  • lut  Sapienza  »,  Rooui  ) . 


piastrine  giganti  (mcgatrombocitopcnia).  con  possibilità  di 
manifestazioni  emorragiche.  I valori  del  complemento  sie- 
rico e delle  immunoglobulinc  circolanti  sono  generalmente 
normali. 

Istologia  patologica  e istoimmunologia 

In  microscopia  ottica  i reperti  renali,  variabili  e non  specifici,  ven- 
gono descritti,  negli  stadi  tardivi  della  malattia,  come  glomcrulo- 
ncfntc.  nefrite  interstiziale  o pielonefritc.  Negli  stadi  precoci,  in 
ulcum  casi,  i giorno  ridi  appaiono  di  aspetto  normale,  ma  più  spesso 
si  rileva,  con  distribuzione  focale  e segmentale,  un  incremento 
della  cellulari!?)  e della  matrice  mcsangialc  e un  variabile  grado  di 
ispessimento  della  membrana  basale  glomerularc  (MBG).  Nei  pa- 
zienti più  giovani  si  osserva  con  facilità  la  persistenza  di  glomcruli 
fetali.  Con  il  progredire  della  malattia  i glomcruli  vanno  incontro 
a sclerosi,  dapprima  segmentale,  poi  completa.  Nei  casi  in  cui  il 
decorso  è rapidamente  progressivo  si  riscontra  una  diffusa  forma- 
zione di  scmilunc.  NeU'intcrstizio  sono  spesso  presenti  cellule 
schiumose  (oggi  non  più  ritenute  specifiche  della  malattia)  e qua- 
dri. talora  dominanti  rispetto  alle  alterazioni  glomerulari.  di  fi- 
brosi. atrofìa  tubulare  e infiltrati  infiammatori  cronici,  che  richia- 
mano l'aspetto  istologico  della  nefrite  interstiziale  cronicu. 

L'immunofiiiorescenza  diretta  raramente  documenta  una  focale 
c irregolare  deposizione  di  C3  c di  IgM  in  alcune  anse  capillari 
della  periferia  del  glomcrulo  A differenza  di  quanto  avviene  nei 
soggetti  normali,  i glomcruli  dei  pazienti  con  s.  di  A.  non  reagi- 
scono all' ininuinofluorescenza  indiretta,  con  i sien  anti-MBG  pro- 
venienti dai  pazienti  con  sindrome  di  Gondpasturc,  come  se.  nella 
s.  di  A.,  la  MBG  mancasse  di  un  antigene  nefritogeno.  Analoga- 
mente l'insorgenza  di  anticorpi  anti-MBG  dopo  allotrapianto  re- 
nale. mentre  depone  per  la  presenza  di  un  untigenc  immunogcnico 
nella  MBG  del  rene  trapiantato,  suggerisce  nei  soggetti  con  s.  di 
A.  l'assenza  di  una  tolleranza  nativa  a determinati  antigeni  della 
MBG. 
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L'immunoAuorescenza  indiretta  (cimentando  siero  anti-MBG 
ottenuto  ila  pazienti  affetti  da  sindrome  di  Goodpasiure  con  glo- 
mcruli  di  pazienti  con  sospetta  s.  di  A.j  potrebbe  pertanto  rappre- 
sentare un  utile  test  discriminativo,  la  cui  negatività  renderebbe  la 
diagnosi  di  s.  di  A , se  non  certa,  molto  probabile. 

Al  microscopio  elettronico  le  MBG  appaiono,  con  estensione 
variabile  in  Tapparlo  alla  gravità  della  forma,  caratteristicamente 
ispessite,  con  slaminamcnto  longitudinale  in  lamelle  multiple  in- 
trecciate che  delimitano  zone  chiare  contenenti  spesso  granuli  mo- 
deratamente elettrondensi  di  circa  500  A di  diametro  (fig.  I). 
D'altra  parte,  le  membrane  basali  possono  apparire  estremamente 
sottili  (spessore  <15  ÀI  (fig  2).  come  si  osserva  nell'ematuria 
familiare  benigna.  L'assottigliamento  delle  MBG  rappresenta  pro- 
babilmente l'alterazione  piu  precoce  Non  tutti  i membri  affetti  di 
una  stessa  famiglia  presentano  le  stesse  alterazioni  ultrastrutturali. 
D'altra  parte,  alterazioni  simili,  se  non  identiche,  sono  state  osser* 
vate  in  altre  nefropatie,  quali  la  nefropatia  a IgA.  la  glomcrulonc- 
frite  postinfettiva,  la  sclerosi  focale  c segmentale.  Appare  pertanto 
difficile  sostenere  la  specificità  delle  lesioni  nella  s.  di  A.  Nei  glo- 
mcruh  la  microscopia  elettronica  mostra,  infine,  a conferma  dei 
reperti  in  microscopia  ottica,  un  variabile  grado  di  incremento 
della  matrice  c delia  ccllularità  mesangialì.  mentre  sono  assenti  i 
depositi  caratteristici  delle  glomcrulonefnti  da  immunocumplcssi . 
Nelle  membrane  basali  dei  tubuli  si  ritrovano,  anche  se  in  grado 
minore,  alterazioni  simili  a quelle  delle  MBG  (slaminamcnto. 
aspetto  reticolare,  inclusioni  dense). 

Patogenesi 

La  patogenesi  della  s.  di  A.  è tuttora  sconosciuta.  Si  ritiene 
tuttavia  molto  probabile  che  la  malattia  sia  dovuta  a una 
difettosa  biosintesi  della  MBG.  La  mancata  reattività  delle 
MBG  con  gli  anticorpi  anti-MBG  suggerisce  infatti  l’as- 
senza di  almeno  un  antigene  normalmente  presente  in  esse. 
È interessante  notare  che  tale  antigene  è assente  anche  nei 
reni  fetali  c infantili  normali  e compare  soltanto  dopo  i 3 
anni  di  età.  Si  suppone,  pertanto,  che  responsabile  della 
s.  di  A.  sia  l’incapacità . da  parte  delle  cellule  glomerularì. 
di  sintetizzare  alcune  specifiche  componenti  glicoproteiche 
«adulte»  della  membrana  basale.  L’assottigliamento  c/o  lo 
slaminamcnto  della  MBG  potrebbero  rappresentare  il  cor- 
rispettivo morfologico  dell'alterazione  biochimica.  Nelle 
urine  dei  pazienti  con  s.  di  A.  c stata  inoltre  dimostrata  la 
presenza  di  elevate  quantità  di  idrossilisingiicoside.  uno  dei 
costituenti  normali  della  MBG.  a dimostrazione  di  un  pro- 
babile incremento  del  turnover  di  degradazione  del  colla- 
gene presente  in  essa.  La  patogenesi  dell’ipoacusia  e delle 
alterazioni  oculari  non  è nota. 

Diagnosi 

In  un  paziente  con  ematuria,  accompagnata  o meno  da 
proteinuria.  ipertensione  e insufficienza  renale,  la  diagnosi 
di  s.  di  A.  si  fonda  sulla  presenza  di  una  nefropatia  pro- 
gressiva in  un  familiare  di  età  inferiore  ai  50  anni  e di  ipo- 
acusia percettiva  e/o  lesioni  oculari  nel  paziente  stesso  c/o 
in  un  familiare.  Un’importante  conferma  può  essere  costi- 
tuita dai  reperti  nefrobioptici  f immunoHuorescenza.  micro- 
scopia elettronica).  Si  deve  comunque  tener  presente  che 
un  reperto  bioplico  negativo  non  permette  di  escludere  la 
s.  di  A.,  poiché  una  seconda  biopsia,  eseguita  a qualche 
anno  di  distanza,  può  evidenziare  le  lesioni  caratteristiche. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta,  essenzialmente,  con 
l'ematuria  familiare  benigna,  malattia  non  progressiva,  ca- 
ratterizzata dalla  presenza  di  MBG  uniformemente  sottili, 
e con  la  nefropatia  a IgA  (malattia  di  Berger),  che  presenta 
un  quadro  caratteristico  in  microscopia  ottica,  microscopia 
elettronica  e immunofluorescenza. 

Terapia 

Non  è nota  alcuna  terapia  specifica  al  di  là  della  terapia 
convenzionale  delle  nefropatie  progressive.  La  malattia. 
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generalmente,  non  colpisce  il  rene  trapiantato.  Tuttavia, 
come  già  riferito,  è stata  osservata,  nei  soggetti  con  reni 
trapiantati,  la  comparsa  di  autoanticorpi  circolanti,  presu- 
mibilmente diretti  contro  la  componente  della  MBG  man- 
cante nella  s.  di  A.  In  alcuni  di  questi  casi  sono  stati  de- 
scritti quadri  di  glomcrulonefrili  rapidamente  progressive 
(a  semilune)  simili  a quelli  da  anticorpi  anti-MBG. 
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GIOVANNI  STIRATI 

ALPRAZOLAM 

L alprazolam  (Xanax*;  Valcans*)  è una  triazolobcnzodia- 
zepina.  analoga  al  diazepam  e alle  altre  ! ,4-benzodiaze- 
pine,  di  cui  condivide  il  profilo  farmacologico  di  base  (v. 
benzodiazepine*).  L’a.  ha  quindi  attività  ansiolitica, 
ipnoinducente.  miorilassante  e anticonvulsivante. 

Come  per  le  altre  bcnzodiazcpinc.  il  meccanismo  d'azio- 
ne consiste  nel  legame  con  recettori  specifici  a livello  del- 
l'encefalo con  conseguente  modulazione  dell’attività  dei  re- 
cettori dcll’ac.  y-aminobutirrico  (GABA).  un  mediatore 
con  prevalente  attività  inibitoria. 

L'assorbimento  dell  a,  dal  tratto  gastrointestinale  c ra- 
pido ed  elevato,  e il  farmaco  si  distribuisce  nei  tessuti  (vo- 
lume di  distribuzione  1,02-1.20  l/kg).  La  quota  legata  alle 
proteine  plasmatichc  c pari  al  70%  circa.  L’a.  è estesa- 
mente metabolizzato  dal  fegato,  con  la  produzione  di  sva- 
riati mctaboliti,  che  non  si  accumulano  nell'organismo  an- 
che dopo  somministrazioni  ripetute.  Il  20%  del  farmaco  è 
escreto  immodificato  nelle  urine.  L’emivita  piasmatica 
dell  a,  è in  media  di  10-12  h.  e appare  prolungata  nell’an- 
ziano (19  h). 

Ansia  e insonnia  sono  le  indicazioni  cliniche  principali 
dcll’a.  Il  farmaco  è stato  proposto  anche  come  antidepres- 
sivo. ma  quest’attività  appare  più  legata  all'effetto  sui  sin- 
tomi di  tipo  ansioso  dei  pazienti  studiati  (soprattutto  con 
depressioni  «minori»  associate  ad  ansia),  che  a uno  vera  c 
propria  attività  antidepressiva.  Inoltre,  l'a.  in  questi  studi 
non  è stato  paragonato  ad  altre  bcnzodiazcpinc:  quindi  la 
sua  supposta  specificità  antidepressiva  attende  ancora  con- 
ferme convincenti. 

Le  controindicazioni  sono  sovrapponibili  a quelle  delle 
altre  benzodiazepine  (ipersensibilità  nota,  gravi  disturbi  re- 
spiratori). Il  farmaco  va  inoltre  usato  con  cautela  in  pa- 
zienti anziani  ed  epatopatie!.  L’impiego  nel  I trimestre  di 
gravidanza  deve  essere  evitato. 

Nel  trattamento  dell'arma  si  consigliano  da  0,25  a 0.5 
mg,  ripetibili  in  2-3  somministrazioni  giornaliere.  Dopo  al- 
cuni giorni,  la  dose,  se  necessario,  può  essere  aumentata. 

Per  V insonnia  si  consigliano  0,25-0,5  mg  in  un'unica  som- 
ministrazione serale. 

Nei  soggetti  anziani  c consigliabile  impiegare  dosi  minori 
(non  superiori  a 0,25  mg  in  somministrazione  singola,  fino 
a un  massimo  di  0.5  mg /die  nella  fase  iniziate  del  tratta- 
mento). 

L’a.  va  sospeso  gradualmente  (in  10-15  giorni),  per  evi- 
tare effetti  di  rehound  e minimizzare  i rischi  di  sindrome 
d'astinenza,  maggiori  dopo  brusca  sospensione  di  un  trat- 
tamento prolungato. 

Il  profilo  degli  effetti  collaterali  dcll’a.  è simile  a quello 
delle  altre  ben/odiazepine  (v.*).  Sedazione,  sonnolenza, 
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cefalea,  depressione,  bocca  secca  sono  stali  riportati  più 
frequentemente  di  insonnia,  nervosismo,  confusione,  etc. 

La  diminuzione  delle  prestazioni  psicomotorie  con  l’uso 
di  benzodiazepine  va  sempre  tenuta  presente,  e i pazienti 
devono  essere  avvertiti  dei  rischi  nella  guida  dell'auto  c 
nell'impiego  di  macchinari  pericolosi. 

L’unica  interazione  di  rilevanza  clinica  è quella  con  alcol 
e con  altri  farmaci  che  deprimono  il  S.N.C.  (v.  benzo- 

DIAZ  SPINE*). 
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Definizione  e cenni  storici 

La  malattia  di  Alzheimer  è una  malattia  degenerativa  del 
S.N.C. , che  si  manifesta  clinicamente  con  demenza  ed  è 
caratterizzata,  sul  piano  istopatologico,  dalla  presenza,  a 
livello  della  corteccia  c dei  centri  grigi  sottocorticali,  di 
tipiche  modificazioni  del  tessuto,  le  placche  senili  e la  de- 
generazione neurofibrillare.  Questa  ultima  in  particolare  è 
stata  descritta  per  la  prima  volta  dal  neuropatologo  tedesco 
Alois  Alzheimer,  nel  1907,  dopo  osservazioni  compiute  sul- 
lcnccfalo  di  una  donna  di  52  anni  affetta  da  una  grave 
forma  di  demenza.  Nel  caso  descritto  da  Alzheimer  erano 
presenti  anche  numerose  placche  senili,  già  descritte  da 
altri  studiosi  alla  fine  del  xix  scc. 

Fino  agli  anni  più  recenti  la  m.  di  A.  è stata  identificata 
con  la  demenza  presenile,  espressione  che  indicava  i casi  di 
demenza  a insorgenza  prima  dei  65  anni,  mentre  quelli  a 
insorgenza  più  tardiva,  ossia  dopo  i 65  anni,  venivano  in- 
dicati come  demenza  semle , forma  che  si  riteneva  di  dover 
tenere  nettamente  distinta  dalla  precedente.  Attualmente, 
il  termine  m.  di  A.  viene  utilizzato  per  indicare  sia  la  forma 
presenile  che  quella  senile,  ritenute  espressione  di  un  unico 
processo  patologico  che.  a seconda  della  diversa  età  di  in- 
sorgenza, può  assumere  aspetti  diversi  sui  piani  clinico,  pa- 
tologico e biochimico.  Infatti,  pur  mantenendosi  il  concetto 
dell’unità  nosologica  della  forma  senile  c di  quella  prese- 
mie.  recenti  studi  suggeriscono  di  tenere  distinti  2 tipi  di 
m.  di  A.:  il  tipo  I.  caratterizzato  da  un  declino  cognitivo 
meno  grave  c da  minori  alterazioni  biochimiche  c struttu- 
rali. generalmente  osservabile  dopo  i 70  anni;  il  tipo  II,  più 
grave,  c con  più  importanti  c diffuse  alterazioni  morfologi- 
che e biochimiche,  solitamente  a esordio  più  precoce. 

Epidemiologia 

Gli  studi  epidemiologici,  condotti  soprattutto  nel  Nord-Europa  c 
negli  U.S-A-.  indicano  tassi  di  prevalenza  della  m.  di  A.,  per  le 
persone  di  età  superiore  ai  65  anni,  compresi  fra  il  5 c il  15%.  Il 
tasso  di  incidenza  varia  ampiamente  in  base  all'età  dei  soggetti  a 
rìschio.  Valori  indicativi  sono  2.  4 nuovi  casi  per  anno  per  100.000 
abitanti,  con  età  fra  ì 40  c i 60  anni,  c 127  nuovi  casi  per  anno  per 
100.000  abitanti  di  età  superiore  ai  60  anni.  Il  tasso  di  incidenza 
della  m.  di  A.  è più  elevato  nelle  femmine  che  nei  maschi  e au- 
menta rapidamente  con  l'età,  con  un  andamento  parallelo  a quello 
osservato  per  il  tasso  di  prevalenza  (figg.  I e 2). 
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Eia.  1 . Tassi  di  incidenza  specifici  per  età  c per  sesso  della  m.  di  A. 
in  Finlandia  (nuovi  casi/UMi.OOU/anno).  (Da  Rocca  W.  A-,  Ama- 
duca  L.  A.,  Schoenberg  B.  S , /9S6). 


Etnologia 

L'etiologia  della  m.  di  A.  è.  per  molli  aspetti.  ancora  non 
chiarita.  1 numerosi  fattori,  indicati  come  possibili  fattori  di 
rischio  di  questa  patologia,  sono  riunificabili  in  alcune  ipo- 
tesi fondamentali:  genetica,  tossica,  virale,  immunologica  e 
altre  ancora. 

Ipotesi  genetica.  - Fino  dall'inizio  del  secolo  sono  state 
descritte  nella  letteratura  intemazionale  numerose  famiglie 
in  cui  più  di  un  soggetto  era  affetto  da  m.  di  A.  Gli  alberi 
genealogici  di  queste  famiglie,  però,  non  erano  molto  ampi 
e non  consentivano  di  stabilire  quali  fossero  le  possibili 
modalità  di  ereditarietà  mendeliana  implicale.  Recente- 
mente, invece,  sono  state  descritte  alcune  ampie  famiglie, 
nelle  quali  erano  presenti  numerosi  casi  della  malattia  (St 
George  Hyslop  et  al..  1987).  Lo  studio  degli  alberi  genea- 
logici di  queste  famiglie  ha  consentito  di  ipotizzare  una 
modalità  di  trasmissione  della  malattia  di  tipo  autosomico 
dominante. 

Gli  studi  di  epidemiologia  analitica  hanno  inoltre  chiara- 
mente indicato  un  notevole  aumento  del  rischio  di  svilup- 
pare la  malattia  per  i familiari  di  primo  grado  dei  soggetti 
con  m.  di  A.  (Amaducci  et  al.,  1986). 

In  seguito  «ili ‘individuazione  delle  famiglie  sopra  indicate  i ricer- 
catori hanno  rivolto  quindi  la  loro  attenzione  alla  ricerca  di  una 
possibile  anomalia  genetica  nel  DNA  di  questi  soggetti.  L'atten- 
zione è stata  rivolta  in  particolare  al  cromosoma  21.  in  considera- 
zione del  fatto  che  da  mollo  tempo  era  noto  che  i soggetti  con 
trisomia  21  (sindrome  di  Down)  di  età  superiore  ai  44)  anni  pre- 
sentano. nella  quasi  totalità  dei  casi,  alterazioni  istopatologiche  del 
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lutto  sovrapponibili  a quelle  tipiche  della  m.  di  A.  Gli  Mudi  di 
biologia  molecolare  condotti  sui  membri  delle  famiglie  descrìtte 
hanno  quindi  consentilo  di  individuare  un  polimorfismo  nel  brac- 
cio lungo  del  cromosoma  21.  possibile  espressione  di  un'altera- 
zione genetica  responsabile  della  malattia.  Ricerche  analoghe 
hanno  anche  consentilo  di  localizzare  nello  stesso  cromosoma  il 
gene  che  codifica  la  sintesi  della  proteina  heia-amiloidc.  un  costi- 
tuente fondamentale  delle  placche  senili.  La  presenza  di  questo 
gene  sullo  stesso  cromosoma  21  è senza  dubbio  un  dato  estrema- 
mente interessante.  In  ogni  caso,  le  basi  genetiche  della  malattia 
rappresentano  attualmente  un  importante  elemento  di  discussione 
e controversia.  Accanto  a quanti  sostengono  che  tutti  i pazienti 
con  la  forma  familiare  della  malattia  hanno  un  1<kus  predisponente 
sul  cromosoma  21  (Goate  et  al. . 198V).  altri  sottolineano  che  si 
natta  di  un'entità  genclicamente  eterogenea  t che  Vi  sarebbero 
implicati  più  geni,  localizzati  in  differenti  punti  del  genoma  (Schcl- 
lenbcrg  et  al. . 19N8). 

Ipotesi  tossica.  - Numerose  sostanze  naturali  o di  origine 
industriale  possiedono  un’elevata  tossicità  per  il  S.N.C.. 
per  es.,  i metalli  pesanti  c i solventi  organici.  È stato  ipo- 
tizzato che  qualcuna  di  queste  sostanze  possa  svolgere  un 
ruolo  nclletiologia  efo  nella  patogenesi  della  m.  di  A. 

Fra  i metalli  è stato  a lungo  studiato  l'alluminio  (Al).  Infatti  è 
stato  dimostrato  che  il  contenuto  in  Al  dell'encefalo  dei  pazienti  è 
significativamente  più  alto  rispetto  a quello  dell'encefalo  di  sog- 
getti non  affetti  dalla  malattia  In  particolare  l’AI  tende  ad  accu- 
mularsi specificamente  all'interno  delle  placche  senili  sotto  forma 
di  silicato.  Non  è chiarito,  tuttavia,  se  il  deposito  del  metallo  av- 
venga primitivamente,  potendosi  così  ipotizzare  un  suo  ruolo  at- 
tivo nella  formazione  e nell'evoluzione  nelle  placche,  o se  si  tratti 
semplicemente  di  un  deposito  secondano  a livello  di  una  lesione 
preesistente.  La  somministrazione  spcnmcntalc  di  sali  di  Al  nel 
liquor  degli  animali  da  laboratorio  ha  come  conseguenza  la  forma- 
zione. nella  corteccia  cerebrale  c negli  altri  centri  grigi,  di  una 
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degenerazione  neurofibrillare  assai  simile,  anche  se  non  del  tutto 
sovrapponibile,  a quella  umana;  al  contrario,  con  queste  metodi- 
che sperimentali,  non  si  è mai  osservata  la  comparsa  di  placche 
senili.  Anche  altri  metalli  e oligoclementi,  per  es.  il  silicio,  sono 
stati  recentemente  studiati  come  possibili  agenti  ctiologici  della 
m.  di  A. 

ipotesi  virale.  - È noto  che  le  tipiche  lesioni  anatomopa- 
tologiche  della  m.  di  A.,  placche  senili  c degenerazione 
neurotìbrillare,  si  possono  osservare  anche  in  patologie  a 
ctiologia  virale,  come  la  panencefalite  sclerosante  subacuta 
o il  parkinsoni&mo  postencefalitico.  Inoltre,  è stato  dimo- 
strato che  alcune  demenze  sono  causate  da  agenti  infettivi 
di  tipo  non  convenzionale  («virus  lenti*.  «pitoni»),  carat- 
terizzati dalla  mancata  dimostrazione  di  un  ac.  nucleico 
associato  a una  struttura  proteica  e in  grado  di  provocare 
affezioni  con  un  lungo  periodo  di  incubazione.  Affezioni  di 
questo  tipo  sono  il  kurtt  e la  malattia  di  Creutzfeldt-Jakob. 
Date  queste  premesse,  si  è quindi  ipotizzato  che  anche  la 
m.  di  A.  potesse  essere  provocata  da  un  agente  infettivo, 
soprattutto  del  tipo  non  convenzionale.  I tentativi  di  tra- 
smissione della  malattia  ai  primati,  mediante  inoculazione 
di  omogenati  di  encefalo  di  soggetti  con  m.  di  A.,  hanno 
comunque  dato,  fino  a oggi,  esito  negativo. 

Ipotesi  immunologica . - Il  coinvolgimene  del  sistema 
immunitario,  sia  a livello  umorale  che  cellulare,  in  questa 
malatlia  è suggerito  dalle  seguenti  osservazioni:  I)  sono 
state  osservate  alterazioni  della  risposta  immunitaria  sia 
umorale  che  cellulare  nei  soggetti  affetti  da  m.  di  A.,  di 
maggiore  entità  rispetto  a soggetti  sani  di  pari  età;  2)  il 
nucleo  centrale  delle  placche  senili  è costituito  da  sostanza 
amiloidc  (v.  amiloide  degenerazione* ) . ed  è noto  che  il 
deposito  di  amiloide  in  altri  distretti  dell’organismo  si  ac- 
compagna spesso  a malattie  del  sistema  immunitario;  3)  è 
stato  infine  segnalato  che  i familiari  di  soggetti  affetti  da 
m.  di  A.  avrebbero  un  rischio  più  elevato,  rispetto  alla  po- 
polazione generale,  di  sviluppare  malattie  del  sistema  im- 
munitario, quali  leucemie,  linfomi,  e malattie  allergiche.  I 
più  recenti  studi  di  tipo  caso-controllo  non  sembrano  però 
confermare  quest’osservazione. 

Altre  ipotesi.  - In  seguito  ai  risultali  degli  studi  di  epidemiologia 
analitica  condotti  negli  ultimi  anni,  molto  si  £ discusso  sul  possibile 
molo  di  un  pregresso  trauma  cranico  ncU'etiologia  della  m.  di  A. 
Da  tempo  era  noto  che  ripetuti  traumi  del  capo  potevano  provo- 
care alterazioni  tessutali,  come  la  degenerazione  neurotìbrillare  e 
che  una  forma  di  demenza  molto  simile  alla  m.  di  A.  è di  fre- 
quente osservazione  nei  pugili.  Gli  studi  caso-controllo  hanno  in- 
dicato che  il  rischio  di  sviluppare  la  m.  di  A.  in  coloro  che  hanno 
subito  un  grave  trauma  cranico  è decisamente  più  alto  rispetto  ai 
controlli.  Questo  dato,  senza  dubbio  interessante,  deve  essere  in- 
terpretato con  cautela,  in  quanto  notevoli  distorsioni  potrebbero 
avere  influenzato  i risultati  di  tali  studi  epidemiologici.  Per  com- 
pletezza ricordiamo  che  anche  altre  variabili,  come  malattie  tiroi- 
dee e carenze  dietetiche,  sono  state  indicate  come  possibili  fatton 
di  rischio  della  malattia  in  questione. 

Patogenesi 

Pur  mancando  una  teoria  unitaria  sui  meccanismi  patoge- 
ne! ici  della  m.  di  A.,  numerosi  dati  sono  stati  raccolti  negli 
ultimi  anni,  in  diversi  settori  della  ricerca. 

Alterazioni  dei  sistemi  neurotrasmettitoriali.  - Negli  anni 
1976-78  due  gruppi  di  ricercatori,  separatamente,  segnala- 
rono una  significativa  riduzione  dell’attività  deU’enzima  di 
sintesi  (ChAT)  c di  catabolismo  (AChE)  dell’acetilcolina 
(ACh)  nella  corteccia  cerebrale  dei  pazienti.  Tali  altera- 
zioni risultarono  correlate  a una  diminuzione  dei  livelli  di 
AC’lt  ed  esclusivamente  presi naptichc.  data  l'integrità  dei 
recettori  muscarinici.  D'altra  parte,  l’importanza  che  il  si- 
stema colinergico  riveste  nei  meccanismi  della  memoria  e 
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dell'apprendimento  è suffragata  da  un'ampia  serie  di  studi 
che  dimostra  come  queste  funzioni  siano  migliorate  e,  ri- 
spettivamente. diminuite  dalla  somministrazione  di  farmaci 
agonisti  c antagonisti  colinergici.  Il  deficit  di  ChAT  è risul- 
tato particolarmente  intenso  nell'ippocampo  e nella  cortec- 
cia temporale,  ma  presente  anche  nelle  altre  regioni  cere- 
brali. La  riduzione  dell'attività  ChAT  nella  corteccia  tem- 
porale correla  sia  con  il  grado  di  deterioramento  mentale, 
che  con  la  severità  delle  alterazioni  istopatologiche  (nu- 
mero di  placche  e degenera/ioni  neurofibrillari).  Il  corre- 
lato istologico  del  difetto  colinergico  della  corteccia  cere- 
brale è la  riduzione  del  numero  delle  cellule  c la  presenza 
della  degenerazione  neurofibrillare  nel  nucleo  basale  di 
Meynert.  i cui  grandi  neuroni  colinergici  innervano  diffu- 
samente la  corteccia  cerebrale. 

Altri  sistemi  neurotrasmettitoriali  sono  successivamente 
risultati  interessati  nella  m.  di  A.  Nel  1981  Cross.  Perry  et 
al..  hanno  messo  in  evidenza  un  deficit  della  dopamina- 
betaidrossilasi.  l'enzima  responsabile  della  sintesi  della  nor- 
adrenalina  a partire  dal  precursore  dopamina,  in  cervelli  di 
pazienti  deceduti  per  m.  di  A.,  rispetto  a encefali  di  sog- 
getti di  controllo.  Nel  1982  Bondarcff  et  al.  descrissero  la 
degenerazione  del  nucleo  Ickus  coeruleus , nucleo  di  origine 
dì  una  proiezione  noradrenergica  alla  corteccia,  negli  en- 
cefali di  un  gruppo  di  pazienti  affetti  da  demenza,  riu- 
scendo a correlare  la  gravità  della  sindrome  demenziale  con 
l’entità  della  perdita  neuronaie.  Successivamente,  altera- 
zioni patologiche  tipiche  della  m.  di  A.  sono  state  osser- 
vate anche  nel  nucleo  del  rafe  dorsale,  una  struttura  del 
tronco  encefalico  che  si  ritiene  collegata  alia  corteccia  te- 
Icnccfalica  mediante  il  neurotrasmettitorc  serotonina. 

Fra  i neuropeptidi  cerebrali,  la  somatostatina  è l'unico  i 
cui  livelli  sono  risultati  significativamente  ridotti  in  diverse 
arce  corticali  nella  m.  di  A.  La  riduzione  di  questo  peptide 
è massima  nei  lobi  temporali.  L'entità  della  riduzione  del 
contenuto  in  somatostatina  del  tessuto  cerebrale  è correlata 
al  numero  delle  placche  e delle  degenerazioni  neurofibril* 
lari.  Altri  pcptidi  presenti  a livello  della  corteccia,  come 
cnkcfaline,  ncurotcnsina.  colecistokinina,  TRH,  «istanza 
P e VIP  non  sembrano  subire  modificazioni  significative. 

Alterazioni  del  flusso  ematico  cerebrale.  - Nei  pazienti 
dementi  il  flusso  ematico  cerebrale  è risultato  ridotto  ri- 
spetto a soggetti  anziani  non  dementi  c a giovani  adulti 
sani:  riduzione  probabilmente  secondaria  alla  compromis- 
sione funzionale  neuronaie  e sinaptica.  giacche  il  flusso  di- 
minuisce con  la  durata  c la  gravità  della  malattia,  potendo 
risultare  normale  nelle  fasi  iniziali.  Le  valutazioni  del  flusso 
ematico  con  la  single  photon  emission  computerized  tomo- 
graphy  (SPECT),  con  ’^'Xenon  hanno  documentato  una 
riduzione  del  flusso,  particolarmente  nelle  regioni  tempo- 
roparietali. 

Riduzione  dell'uptake  di  ossigeno  e glieoso.  - L'introdu- 
zione di  una  metodica  di  visualizzazione  in  vivo  delle  strut- 
ture cerebrali,  la  tomografia  a emissione  di  positroni  (PET), 
ha  fornito  una  serie  di  nuovi  dati  utili  per  una  migliore 
comprensione  della  m.  di  A.  La  PET  consente  di  valutare 
la  funzionalità  dei  neuroni,  misurandone  Yuptake  ematico 
per  l'ossigeno  e per  il  glieoso,  prima  tappa  dell'attività  me- 
tabolica cerebrale.  La  PET  fornisce  quindi  un’immagine 
dinamica  delle  strutture  encefaliche  rispecchiante  il  loro 
stato  funzionale.  1 primi  studi  compiuti  con  la  PET  sul  me- 
tabolismo cerebrale  di  soggetti  anziani  non  affetti  da  de- 
menza, sembravano  indicare  una  riduzione  globale  dei  tassi 
metabolici  per  il  glieoso  c per  l'ossigeno.  Gli  studi  più  re- 
centi. però,  fanno  supporre  che  il  metabolismo  di  riposo 
per  unità  di  peso  si  mantenga  immodifìcato  con  l'età.  Nella 
m.  di  A.,  al  contrario,  il  consumo  di  glieoso  appare  global- 
mente ridotto.  Nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  tuttavia,  la 


nduzionc  del  tasso  metabolico  di  glieoso  sembra  circo- 
scritta  ad  alcune  arce  corticali  (corteccia  parietale  e tem- 
porale posteriore  e occipitale  anteriore),  a conferma,  se- 
condo quanto  sembrano  indicare  anche  i dati  biochimici  e 
anatomopatologici.  che  la  m.  di  A.  ha  un  inizio  focale, 
dopo  il  quale  il  processo  patologico  viene  a interessare 
sempre  piu  vaste  aree  cerebrali,  probabilmente  seguendo  le 
grandi  vie  di  associazione  sinaptica. 

Alterazioni  del  metabolismo  energetico.  - Numerosi  co- 
stituenti biochimici  sono  risultati  alterati  nei  neuroni  di  en- 
cefali con  m.  di  A.:  fra  questi  sono  compresi  enzimi  della 
via  glicolitica  (aklolasi.  fosfocsosoisomcrasi . fosfofruttochi- 
nasi,  fosfogliceromutasi,  triosofosfatoisomerasi,  piruvato- 
chinasi.  latticodcidrogcnasi).  indici  del  numero  di  eellule 
(ganglioside  NANA,  fosfoidrolasi),  indici  del  numero  di 
cellule  gliali  e dei  mitocondri  (carboniooanidrasi,  ATPasi 
Mg-dipendcntc),  markers  della  membrana  cellulare 
(ATPasi  totale).  La  riduzione  degli  enzimi  della  via  glico- 
litica appare  maggiore  di  quanto  imputabile  alla  sola  atro- 
fia. 

Questi  dati  sono  di  estremo  interesse  in  quanto  anche  modeste 
alterazioni  a carico  del  metabolismo  energetico  dei  carboidrati 
sono  in  grado  di  compromettere  in  maniera  significativa  le  funzioni 
cognitive.  Il  complesso  piruvatodcidrngcncsi  (PDHC),  inoltre,  è la 
fonte  più  importante  di  gruppi  «cetile  per  la  sintesi  di  aceiileohna. 
ed  esiste  una  stretta  correlazione  tra  l’attività  del  PDHC  c quella 
della  colinoaceliltransferasi  nel  tessuto  cerebrale;  di  conseguenza  il 
sistema  colinergico  è estremamente  sensibile  a un'eventuale  com- 
promissione elei  metabolismo  ossidativo  del  piruvato:  la  conse- 
guente riduzione  della  sintesi  dell’acetileolina  è importante  nel  suc- 
cessivo determinismo  del  deficit  funzionale.  L'evidenza  di  una  ri- 
duzione anche  a carico  dell'attività  della  fosfofruttochin&si,  enzima 
chiave  della  via  glicolitica,  costituisce  un'ulteriore  prova  dell'im- 
portanza del  metabolismo  ossidativo  nella  patofìsìologia  della  de- 
menza: una  grave  riduzione  a questo  livello  potrebbe  ridurre  la 
quantità  di  ATP  a livelli  insufficienti  per  tl  fabbisogno  neuronale. 
E stato  ipotizzato  che  la  diminuzione  del  flusso  ematico  e del  con- 
sumo di  glieoso  c ossigeno  cerebrali,  risultino  dalla  compromis- 
sione di  strutture  cerebrali  con  alta  capacità  ossidativa:  le  citate 
anomalie  di  molti  enzimi  implicati  in  queste  vie  metaboliche  suf- 
fragano quest'ipotesi.  Recentemente  sono  state  rilevate  alterazioni 
del  metabolismo  cellulare  anche  in  tessuti  diversi  da  quello  ner- 
voso c in  colture  cellulari,  in  particolare,  attraverso  lo  studio  di 
colture  di  fibroblasti  di  soggetti  con  m.  di  A In  particolare,  è stato 
osservato  un  notevole  decremento  dell'attività  della  fosfofruttochi- 
nasi  c una  diminuita  attività  ossidativa  del  glicoso  c della  glutam- 
mina. Un  ultimo  dato  £ infine  rappresentato  dal  notevole  aumento 
del  contenuto  cellulare  in  calcio  nei  fibroblasti;  un’alterazione  del- 
l’omcostasi  del  calcio  potrebbe  essere  di  estrema  importanza,  dal 
momento  che  elevate  quantità  del  catione  «ino  riscontrabili  in 
neuroni  con  degenerazione  neurofibrillare. 

Anatomia  patologica 

Macroscopicamente,  l’encefalo  si  presenta  atrofico,  il  peso 
è ridotto,  le  circonvoluzioni  cerebrali  sono  assottigliate,  le 
scissure  e i solchi  fra  le  circonvoluzioni  allargate.  Sulla  su- 
perficie di  taglio  dell'encefalo  si  può  osservare  una  ridu- 
zione di  spessore  del  mantello  corticale,  mentre  le  cavità 
ventricolari  si  presentano  dilatate.  Caratteristicamente,  nes- 
suna alterazione  è visibile  a livello  della  sostanza  bianca. 
L’entità  del  processo  atrofico  è variabile  cd  è in  relazione 
alla  durata  della  malattìa,  mentre  ancora  incerta  è la  cor- 
relazione fra  grado  di  atrofìa  c severità  del  quadro  clinico; 
infatti,  soprattutto  nei  casi  iniziali,  una  scarsi»  o assente 
atrofia  non  esclude  la  diagnosi  della  malattia,  che  è invece 
affidata  all'esame  microscopico.  L’atrofia  osservabile  ma- 
croscopicamente ha  il  suo  substrato,  a livello  istologico,  in 
una  diffusa  rarefazione  neuronale.  Non  si  tratta,  però,  di 
una  generica  c «specifica  perdita  di  neuroni,  giacche  alcune 
popolazioni  neuronali  sono  colpite  più  precocemente  e in 


249 


250 


o< 


ALZHEIMER 


Fìb.  3.  Immagine  al  microscopio  ottico  di  numerose  placche  senili 
nella  corteccia  cerebrale  di  un  paziente  affetto  da  m.  di  A.  (me- 
todo di  Braunmuhl).  (Osservazione  Abbamondi). 


maniera  più  importante.  L’identificazione  di  queste  popo- 
lazioni, e soprattutto  di  quale  sia  la  prima  a degenerare, 
rappresenta  da  tempo  uno  dei  principali  obicttivi  della  ri- 
cerca ncuropatologica. 


Negli  ultimi  anni  è stata  formulata  l'ipotesi  che  il  sistema  dei 
grandi  neuroni  colinergici  del  nucleo  basale  di  Meynert  fosse  il 
primo  a degenerare.  Il  nucleo,  infatti,  è costituito  da  neuroni  che 
proiettano  alla  corteccia  cerebrale  c la  sua  distruzione  provoca,  nel 
ratto,  disturbi  del  comportamento  riferibili  a un'alterazione  del- 
l'apprendimento c della  memoria.  Inoltre,  il  nucleo  basale  è com- 
promesso in  misura  paragonabile  al  calo  deU'cnzima  colmoacetil- 
transferasi  della  corteccia,  che.  a sua  volta,  correla  con  la  severità 
del  deterioramento  mentale.  Un'altra  correlazione  è stata  dimo- 
strata fra  rarefazione  neuronaie  nel  nucleo  di  Meynert  e numero  di 
placche  senili  e di  degenerazioni  neurofibrillan  nella  corteccia.  In 
realtà,  non  è ancora  stabilito  quale  sia  il  preciso  rapporto  tempo- 
rale che  lega  le  lesioni  del  nucleo  basale  a quelle  della  corteccia. 
Recentemente,  molti  ricercatori  sono  orientati  a considerare  la 
degenerazione  della  corteccia  come  l'evento  patologico  primitivo, 
del  quale  la  degenerazione  dei  centri  gngi  sottocorticali  è una  con- 


Fig.  4.  Immagine  al 
microscopio  ottico  di 
degenerazione  ncuro- 
tibnllare  nei  neuroni 
corticali  di  un  paziente 
affetto  da  m.  di  A. 
(metodo  di  Braun- 
muhl) (Osservazione 
Abbamondi). 
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seguenza,  Ravvicinandosi  cosi  alla  concezione  classica  della 
m.  di  A.  come  affezione  primitiva  della  corteccia  cerebrale. 

Fra  le  svariate  popolazioni  cellulari  della  corteccia,  sono 
le  grandi  cellule  piramidali  ad  andare  incontro  per  prime  al 
processo  degenerativo.  A livello  dei  neuroni  superstiti  un 
dato  interessante  è la  progressiva  e massiva  riduzione  delle 
ramificazioni  dell'albero  dendritico. 

Il  processo  degenerativo  responsabile  della  dcplczionc 
neuronaie  ha  le  sue  stigmate  morfologiche  nelle  lesioni  ti- 
piche della  malattia:  le  placche  senili  e la  degenerazione 
ncurofibrillarc. 

Le  placche  senili  (fig.  3)  appaiono  costituite  da  un  nucleo  centrale 
di  sostanza  amiloide,  spesso  in  vicinanza  di  un  piccolo  vaso.  Intorno 
a questo  nucleo  centrale  si  osservano  neuriti  in  vario  grado  di  de- 
generazione cd  clementi  ghali  reattivi  (microglia  c successivamente 
ast  reciti  fibrosi).  Il  nucleo  centrale  di  amiloide.  omogeneo  c amorfo 
alla  microscopia  ottica,  rivela  una  struttura  fibrillare  alla  microsco- 
pia elettronica  (v.  amiloide  degenerazione*).  I neuroni  che  cir- 
condano il  deposito  centrale  di  amiloide  sono  in  gran  parte  demie- 
linizzati:  nel  loro  lume  sono  visibili  mitocondri  variamente  alterati, 
corpi  lamellari  densi  e accumuli  di  wisted  lubules.  simili  a quelli 
visibili  nei  neuroni  con  degenerazione  neurofibrillare. 

Per  quanto  concerne  la  proteina  amiloidotica,  detta  amiloide  B 

0 proteina  fi.  v.  amiioidl  deulnakazionl*  e amiioidosi*. 

La  degenerazione  ncurofibrillarc  (fig.  4)  è caratterizzata  dal  de- 
posito, nel  citoplasma  degli  elementi  nervosi,  di  un  materiale  ar- 
gentofilo  che  gradualmente  viene  a occupare  tutto  il  citoplasma,  al- 
terando la  morfologia  siessa  del  neurone  e comprimendone  il  nucleo 
fino  a determinarne  la  scomparsa.  Questo  materiale  è costituito  da 
tubuli,  fra  loro  disposti  parallelamente  c con  una  caratteristica  strut- 
tura a doppia  elica,  ben  documentabile  alla  microscopia  elettronica, 
con  un  emiperiodo  di  80  nm.  Questi  clementi  sono  pertanto  detti 
twisted  tubules.  La  loro  struttura  è proteica  e non  sembrano  derivare 
da  strutture  preesistenti,  ma  essere  ncoformati.  Per  quanto  riguarda 
la  distribuzione  delle  alterazioni  istologiche  della  malattia,  sia  la  de- 
generazione neurofibrillarc  che  le  placche  senili  sono  presenti  in 
tutta  la  corteccia  cerebrale  e in  alcuni  centri  grigi  sottocorticah. 
Queste  lesioni  sono  particolarmente  abbondanti  a livello  dei  lobi 
temporale  e frontale.  L’ippocampo  c altre  zone  del  rinocnccfalo 
sono  ritenute  le  prime  zone  di  formazione  delle  lesioni. 

Altre  lesioni  meno  specifiche  osservabili  nella  m.  di  A. 
sono  rappresentate  da  deposizioni  di  sostanza  amiloide  in- 
torno alle  arteriole  precapillari  (angiopatia  disorica),  con 
infiltrazione  amiloide  del  ncuropilo  circostante  c intorno 
alle  arteriole  di  calibro  maggiore  (angiopatia  congelila).  Si 
ricorderà,  infine,  la  degenerazione  granulovacuolare,  con  i 
caratteristici  neuroni  rigonfi,  c la  degenerazione  lipofusci- 
nica,  del  tutto  aspecifica. 

Sintomatologia  e diagnosi 

L’età  di  esordio  della  malattia  è solitamente  dopo  i 40  anni, 
con  la  stila  eccezione  dei  casi  che  si  manifestano  in  associa- 
zione con  la  trisomia  21,  o sindrome  di  Down.  All'esordio 

1 sintomi  sono  sfumati,  cd  è in  genere  diffìcile  stabilire  il 
preciso  momento  di  inizio  della  malattia:  si  manifestano 
deficit  della  memoria,  episodi  di  disorientamento  temporo- 
spazialc.  note  di  afasia,  quali  una  certa  difficoltà  nell'uso 
appropriato  dei  vocaboli,  riduzione  dell'iniziativa  e ten- 
denza alla  depressione. 

Successivamente,  la  sintomatologia  acquista  maggior 
chiarezza,  con  un  progressivo  e irreversibile  deterioramento 
delle  funzioni  nervose  superiori:  il  deficit  di  memoria,  so- 
prattutto a breve  termine,  è spesso  preponderante;  il  diso- 
rientamento nel  tempo  c nello  spazio  diviene  costante; 
sono  sempre  presenti  afasia,  aprassia  (incapacità  di  utiliz- 
zare i movimenti  in  maniera  finalizzata  per  comunicare  un 
contenuto  simbolico  o per  far  uso  di  oggetti,  nonostante 
l'integrità  delle  vie  motorie),  le  agnosie  (incapacità  di  rico- 
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Fig.  5.  Tomografia  computerizzala  dell'encefalo  in  un  soggetto  con 
diagnosi  clinica  di  probabile  m.  di  A.:  si  osservi  la  diffusa  atrofia 
corticale,  indicata  dall'allargamento  dei  solchi  fra  le  circonvolu- 
zioni. (Osservazione  A.  Lippi). 


noscere  peritine  o cose,  nonostante  l'integrità  delle  fun- 
zioni sensitive).  Sono  frequenti  anche  illusioni  c allucina- 
zioni. delirio,  turbe  del  comportamento,  come  agitazione 
psicomotoria,  profonda  apatia  e aggressività.  Si  possono 
associare,  inoltre,  incontinenza  sfinterica  e segni  neurolo- 


Fig.  6.  Tomografia  computerizzata  dell'encefalo  in  un  soggetto  con 
diagnosi  clinica  di  probabile  m di  A.  atrofia  corticale  e sottocor- 
ticale. espressa  dairallargamento  dei  solchi  corticali  e dalla  dilata- 
zione dei  ventricoli  cereorali.  (Osservazione  A.  Uppi). 
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gici,  come  alcuni  riflessi  primitivi,  modi  Reazioni  del  tono 
muscolare  (rigidità),  mioclonic  c.  limitatamente  alle  fa- 
si più  avanzate  della  malattia,  crisi  epilettiche  generaliz- 
zate. 

La  profonda  demenza,  la  disgregazione  della  persona- 
lità. la  progressiva  riduzione  dell'attività  motoria,  la  com- 
pleta dipendenza  caratterizzano  la  fase  terminale  della  ma- 
lattia. 

La  durata  media  della  malattia,  notevolmente  aumentata 
negli  ultimi  decenni  in  conseguenza  delle  migliorate  condi- 
zioni assistenziali  assicurate  a questi  pazienti,  è attualmente 
di  circa  8-10  anni.  La  morte  può  essere  dovuta  a compli- 
canze infettive  (broncopolmonite,  infezioni  urinarie)  e/o  a 
cause  intercorrenti  (accidenti  vascolari). 

La  diagnosi  definitiva  di  m.  di  A.  può  essere  formulata 
con  certezza  soltanto  sulla  base  dell'esame  istopatologico 
dell’encefalo  ottenuto  mediante  biopsia  o autopsia.  Dal 
punto  di  vista  clinico,  la  malattia  non  presenta  caratteristi- 
che tali  da  consentirne  una  precisa  identificazione.  La  dia- 
gnosi clinica  potrà  essere  formulata  con  sufficiente  accura- 
tezza qualora  siano  state  escluse  tutte  le  altre  possibili 
cause  di  demenza,  sulla  base  di  un'accurata  indagine  cli- 
nica. dei  risultati  degli  esami  di  laboratorio  sul  siero  e sul 
liquor  e degli  esami  strumentali  (EEG.  tomografia  compu- 
terizzata |figg-  5 e 6).  tomografia  a RMN,  tomografia  a 
emissione  di  positroni  [PET],  tomografia  a emissione  di 
singoli  fotoni  [SPECT;  cfr.  a tal  proposito  la  fig.  3.  posta  a 
col.  2416  del  volume  XIV,  sotto  la  voce  tomografia  a EMIS- 
SIONE DI  SINGOLI  FOTONI)). 

Per  una  più  ampia  discussione  dei  problemi  inerenti  alla 
diagnosi  differenziale  si  rimanda  alla  voce  demenze*. 
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AMALGAMA 

F.  a mal  game.  - 1.  amalgam.  - 1.  Amalgame.  - s.  amàlgama. 

Definizione 

Si  definisce  amalgama  la  combinazione  tra  il  mercurio  c 
altri  metalli.  L'a.  è un  materiale  largamente  usato  per  ese- 
guire otturazioni  dentarie:  è costituito  da  mercurio  e da 
una  lega  nella  quale  entrano  a far  parte,  in  diverse  percen- 
tuali, i seguenti  metalli:  argento  40-74%,  stagno  25-30%, 
rame  2-30%,  zinco  0-2%;  dei  due  componenti  di  a.,  il  mer- 
curio si  presenta  allo  stato  liquido  c la  lega  in  polvere. 
Poiché,  nella  lega,  l'argento  è sempre  presente  in  percen- 
tuali notevolmente  superiori  a quelle  degli  altri  metalli,  si 
parla  di  a.  d'argento. 

Classificazione  delle  leghe  per  amalgama 

Le  leghe  per  a.  possono  essere  classificate  in  base  alla 
forma  delle  particelle  c in  base  al  loro  contenuto  di  rame. 
In  base  alla  forma  delle  particelle  si  distinguono:  leghe  a 
composizione  singola,  che  comprendono  leghe  con  parti- 
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celle  irregolari  (trucioli)  o con  particelle  sferiche  o sferoi- 
dali. e leghe  a composizione  mista . costituite  sia  da  trucioli 
che  da  particelle  sferiche.  Le  leghe  con  particelle  irregolari 
sono  costituite  da  polveri  ottenute,  per  limatura,  con  for- 
mazione di  trucioli,  da  lingotti  costituiti  dalia  fusione  dei 
vari  metalli  componenti:  i trucioli  sono  poi  sottoposti  a 
macinazione.  Le  particelle  così  prodotte  sono  molto  irre- 
golari nella  forma  c.  per  l'amalgamazionc.  richiedono  quan- 
tità di  mercurio  elevate 

Le  leghe  con  particelle  sferiche  sono  ottenute  per  ato- 
mizzazione delle  leghe  stesse  allo  stato  liquido.  Questo  pro- 
cesso consiste  nello  spruzzare  la  lega  liquida  in  un  ambiente 
riempito  con  gas  inerte.  Per  la  regolarità  delle  superaci 
delle  loro  particelle  queste  leghe  possono  essere  miscelate 
con  una  quantità  di  mercurio  inferiore  rispetto  alle  prece- 
denti. 

Per  quanto  riguarda  le  dimensioni  delle  particelle,  biso- 
gna dire  che  quanto  più  esse  sono  piccole,  tanto  più  fa- 
cilmente l'a.  si  adatta  alle  pareti  del  dente  e più  levigate 
Mino  le  supcrfici  ottenute.  D'altra  pane  le  particelle  non 
possono  scendere  al  di  sotto  di  certe  dimensioni  poiché 
ciò  comporterebbe  l'aumento  della  loro  superficie  com- 
plessiva c sarebbe  quindi  necessaria  una  quantità  di  mer- 
curio superiore  per  bagnarle  adeguatamente  durante  la 
triturazione. 

Attualmente,  per  gli  a.  dentali  vengono  impiegate  leghe 
costituite  da  particelle  il  cui  diametro  varia  da  25  a 35  |ifB. 

In  base  al  loro  contenuto  di  rame  le  leghe  si  distinguono 
in:  leghe  a basso  contenuto  di  rame  e teghe  ad  alto  contenuto 
di  rame. 

Nelle  leghe  a basso  contenuto  di  rame,  durante  la  rea- 
zione di  amalgamazionc  si  formano  diversi  composti  inter- 
mctallici,  derivali  dalla  combinazione  dei  vari  elementi  che 
costituiscono  la  lega  con  il  mercurio.  Questi  composti  in- 
termetallici  sono:  a)  una  matrice  continua  Ag2Hg3  suffi- 
cientemente clastica  (fase  gamma  1);  b)  granuli  metallici 
sospesi  Ag,Sn  con  durezza  doppia  rispetto  alla  matrice 
(fase  gamma):  c)  un  composto  molle  e facilmente  ossida- 
bile Snsllg  (fase  gamma  2).  La  fase  gamma  2 è fra  tutte 
quella  meno  resistente  alla  corrosione.  Poiché  la  corrosione 
provoca  un  indebolimento  nella  struttura  dell'intera  massa 
del l'a..  soprattutto  a livello  dei  margini  della  restaurazione, 
essa  è la  principale  responsabile  della  frattura  marginale 
dei  restauri. 

Le  leghe  ad  alto  contenuto  di  rame  sono  caratterizzate 
dalla  presenza,  nella  polvere  metallica,  di  particelle  di  rame 
libere  c di  particelle  eutettiche,  costituite  da  una  lega  ar- 
gento-rame. preformate  ed  insolubili. 

La  combinazione  di  particelle  di  rame  libere  con  lo  sta- 
gno costituisce  il  composto  intermetallico  Cu5  Su*,  ed  im- 
pedisce quindi  l'unione  di  quest'ultimo  con  il  mercurio.  In 
questo  modo  viene  eliminata  la  fase  gamma  2 c quindi  mi- 
gliorate: la  resistenza  alla  corrosione,  le  proprietà  mecca- 
niche c la  resistenza  alla  frattura  dei  margini  dei  restauri. 
Gli  a.  ad  alto  contenuto  di  rame  sono  quindi  da  preferirsi 
rispetto  a quelli  convenzionali  e vengono  denominati  a. 
non  gumrna  2. 

Preparazione  e uso  dcH'amalgania 

Per  ottenere  l a.,  da  impiegarsi  per  la  chiusura  della  cavità 
cariosa.  bisogna  procedere  alla  miscelazione  tra  la  lega  e il 
mercurio.  Questa  operazione  é detta  triturazione. 

La  lega  metallica  si  trova  in  commercio  sotto  forma  di 
polvere  o di  compresse.  Poiché  il  dosaggio  accurato  della 
polvere  è molto  difficoltoso  si  preferisce  usare  le  compresse 
di  peso  controllato,  o ricorrere  a distributori  automatici  di 
polvere  c mercurio. 
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La  fase  della  triturazione  é molto  importante  al  fine  di  ottenere 
un  prodotto  di  buona  qualità  ed  è condizionata  da  vari  fattori, 
quali  il  tempo  e la  velocità  di  triturazione  e.  soprattutto,  le  pro- 
porzioni tra  polvere  e mercurio,  il  quale  deve  essere  compreso 
nella  percentuale  tra  il  43  c il  50%.  a seconda  dei  diversi  tipi  di 
leghe  Ad  es..  le  leghe  con  particelle  sferiche  hanno  bisogno  di  una 
percentuale  di  mercurio  inferiore  proprio  per  la  regolarità  della 
loro  superficie. 

La  triturazione  manuale  (con  mortaio  c pestello)  oggi  è stata 
sostituita  da  speciali  apparecchi  meccanici,  detti  amalgamaton,  che 
consentono  di  ottenere  sia  un  perfetto  dosaggio  tra  polvere  c mer- 
curio, sia  una  triturazione  omogenea  c standardizzata,  in  partico- 
lare quando  si  utilizzano  capsule  predosate  a perdere.  Inoltre  essi 
consentono  di  regolare  il  tempo  e la  velocità  di  triturazione  in 
relazione  ai  vari  tipi  di  leghe. 

L a.  che  si  ottiene  dopo  la  triturazione  è un  materiale 
plastico;  deve  essere  tenuto  lontano  dall’umidità:  quindi 
non  deve  venire  a contatto  con  sudore,  saliva  o sangue 
affinché  non  si  alterino  le  proprietà  fìsiche  c chimiche  della 
lega.  Poiché  l’a.  non  possiede  qualità  adesive  nei  confronti 
dei  tessuti  dentari  le  cavità  preparate  sui  denti  per  acco- 
gliere le  otturazioni  devono  possedere  una  ritenzione  mec- 
canica. 

L'introduzione  dell  a,  nelle  cavità  dentarie  deve  essere 
effettuata  utilizzando  ripetute  piccole  quantità  di  materiale 
c con  un  particolare  strumento  detto  spingiamalgama. 

Ogni  quantitativo  di  a.  introdotto  nella  cavità  deve  es- 
sere accuratamente  condensato  con  appositi  strumenti,  detti 
otturatori . in  modo  da  far  adattare  perfettamente  il  mate- 
riale alle  pareti  c ai  margini  della  cavità  stessa,  sì  da  pro- 
durre una  massa  compatta,  quindi  senza  porosità  e di  al- 
lontanare. mediante  la  compressione,  l'eventuale  eccesso 
di  mercurio,  che.  durante  la  condensazione,  affiora  in  su- 
perficie. La  condensazione  può  essere  effettuata  sia  ma- 
nualmente che  meccanicamente. 

Una  corretta  condensazione  c compattazione  del  mate- 
riale da  otturazione  e il  suo  preciso  adattamento  alle  pareti 
della  cavità  consentono  una  migliore  resistenza  della  re- 
staurazione e una  minore  possibilità  di  infiltrazione  margi- 
nale (carie  secondaria).  A condensazione  avvenuta,  l'a. 
deve  essere  modellato  con  strumenti  taglienti  (cleoidi.  di- 
scoidi. spatoline)  per  restituire  alla  corona  dentaria  la  sua 
anatomia  morfologica. 

Dopo  24  h dal  l'otturazione,  cioè  quando  questa  è perfet- 
tamente indurita,  l'a.  deve  essere  perfettamente  lucidato 
con  l'uso  di  spazzolini  c gommini  montati  su  trapano  a 
bassa  velocità,  e di  paste  abrasive.  In  questo  modo  si  ot- 
tiene una  superfìcie  perfettamente  levigata  e brillante  che 
ostacola  l'accumulo  di  placca  batterica. 

Le  indicazioni  cliniche  all’uso  dell’a.  sono  rappresentate, 
quasi  esclusivamente,  dalla  cura  delle  cavità  cariose  che 
interessano  i denti  molari  e premolari,  in  quanto,  la  colo- 
razione scura  del  materiale  non  ne  consente  l’impiego  sulle 
superaci  dentali  più  visibili.  L a.  può  essere  impiegato  an- 
che per  vaste  ricostruzioni  coronali  con  l’ausilio  di  perni 
pulpari  c/o  parapulpari. 

L'a.  ha  una  elevata  resistenza  alla  compressione  e al- 
l’abrasione e forma  un  buon  sigillo  marginale;  occorre  ram- 
mentare. però,  che,  essendo  un  materiale  metallico,  è un 
buon  conduttore  di  calore,  per  cui  vanno  prese  opportune 
precauzioni  per  evitare  ai  tessuti  pulpari  stimoli  fisici  ecces- 
sivi. 

Una  particolare  cura  meritano,  nella  realizzazione  di 
un’otturazione  in  a..  la  conservazione,  la  manipolazione  e 
la  raccolta  dei  resìdui  del  materiale  per  evitare  inalazioni  di 
vapori  di  mercurio  o assorbimento  del  metallo  attraverso  la 
pelle.  11  mercurio,  infatti,  è un  materiale  tossico,  anche 
perché  essendo  volatile  a 25  °C,  emette  vapori.  Tale  cmis- 
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sione  di  vapori  cessa  quando,  ad  amalgamatone  astenuta, 
l'otturazione  è indurita  e quindi  non  esiste  più  mercurio 
libero. 
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AMEBE  [v.  voi.  I,  col.  1402] 

Sulla  base  delle  più  recenti  acquisizioni  che  hanno  indotto 
la  Society  of  Protozoologists  a rivedere  il  quadro  tassono- 
mico generale  dei  protozoi,  tutte  le  amebe  devono  oggi 
essere  prese  in  esame  secondo  la  più  recente  classificazione 
pubblicata  da  Levine  et  al.  (1980).  che  riconosce  nel  sotto- 
regno animale  Protozoa  l'esistenza  di  ben  7 phylum  diversi. 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  AMEBE  PARASSITE 
DELL’UOMO 


Phylum  Sarcomatiìgophora 
Suhphxlum  Sarcodina 
Classe  Lobosea 
Ordine  Amoebida 
Sottordine  Tubulina 

Sottordine  Acanthopodìna 
Ordine  Schizopyrenida 
Subphylum  Mattigophora 
Classe  Zoomasttgophorea 
Ordine  Tnchomonadida 


Generi:  Entanioeba.  Lndo- 
Umax,  lodamoeha 
Genere:  Acanthamoeha 
Genere:  Sorgicela 


Genere:  Dientamoeba 


mezzo  in  cui  il  protozoo  si  riproduce  e.  di  conseguenza, 
essere  in  grado,  anche  in  vivo,  di  trasformarsi  da  forme 
apatogene  in  forme  istolitiche.  Rimangono  in  ogni  caso  an- 
cora del  tutto  oscuri  i meccanismi  molecolari  che  permet- 
tono al  parassita  di  invadere  i tessuti  e l'eventuale  diversa 
natura  fenotipica  o genotipica  di  tali  processi.  L'individua- 
zione dei  vari  zimodemi  ha  anche  permesso  di  provare  che. 
sebbene  la  riproduzione  di  E.  histolytica  sia  di  tipo  aga- 
mico. per  semplice  scissione  binaria,  tra  questi  protozoi 
possono  avvenire  processi  di  scambio  di  materiale  genetico. 

Tra  le  specie  apatogene  del  genere  Entanioeba  va  infine 
ricordata  E.  gengivale  per  essere  stata  recentemente  ri- 
scontrata piu  volte  nel  secreto  vaginale  e cervicale  di  donne 
portatrici  di  contraccettivi  meccanici  intrauterini  (1UD);  il 
protozoo  non  causa,  peraltro,  alcun  tipo  di  danno  a carico 
dell'apparato  urogenitale  e la  sua  presenza  cessa  in  seguito 
alla  rimozione  dello  IUD. 

Tra  le  a.  che  conducono  in  genere  vita  libera  c che  pos- 
sono comportarsi  come  parassiti  facoltativi  dell'uomo  ven- 
gono attualmente  annoverate  solo  alcune  specie  apparte- 
nenti al  genere  Acanthamoeha  (A.  cui  bertoni.  A.  poly- 
phaga.  A.  castellanti , A.  rhysodes ) e.  nel  genere  Noe- 
glena,  esclusivamente  N.  fowleri , mentre  tutte  le  forme  del 
genere  HartmanneUa.  più  volte  individuate  nel  passato 
come  causa  primaria  di  mcningocnccfaliti  amebiche  prima- 
rie (MAP),  hanno  dimostralo  non  esercitare  alcuna  azione 
patogena.  Sino  a oggi  sono  stati  segnalati  circa  150  casi  di 
MAP  causati  da  infezioni  da  Wiegleria  c circa  30  da  Acan- 
thatnoeba,  ma  in  quest'ultimo  caso  esclusivamente  in  sog- 
getti adulti  c immunodcprcssi.  Le  specie  di  Acanthamoeha 
sono,  peraltro,  relativamente  più  frequenti  nell'uomo  e si 
localizzano  prevalentemente  nell'apparato  respiratorio,  ove 
esercitano,  in  genere,  una  blanda  azione  patogena  che  si 
manifesta  con  l'insorgenza  di  riniti  o di  affezioni  benigne  e 
di  breve  durata  del  tratto  respiratorio;  più  raramente,  tut- 
tavia, possono  insorgere  quadri  di  broncopolmoniti  e,  nei 
casi  di  localizzazione  oculare,  ulcere  corneali  c cheratite. 


In  particolare,  per  quanto  riguarda  le  a.  parassite  del- 
l’uomo si  può  fare  riferimento  allo  schema  riportato  in  tab. 
I.  in  cui,  oltre  all'Importanza  dell’ordine  Amoebida  per  la 
presenza  dei  generi  più  frequentemente  rcpcrtati  ( Etna - 
moeha.  Endotimax,  lodamoeha ).  si  evidenzia  l'apparte- 
nenza dei  generi  Acanthamt>eha  e Naeglena  a due  distinti 
ordini  della  classe  Lobosea  e.  soprattutto,  l'inserimento 
delle  «vecchie  - a.  del  genere  Dientamoeba  tra  i flagellati 
dell’ordine  Tnchomonadida.  per  la  presenza,  seppure  tran- 
sitoria. di  flagello. 

Nell'ambito  del  genere  Entamoeba.  è inoltre  importante 
ricordare,  ai  fini  diagnostici,  come  E.  hartmanni , frequen- 
temente indicata  in  passato  come  «forma  minuta»  o apa- 
togena di  E.  histolytica  (sin.:  E.  dysenteriae , E.  dispar.  E. 
tetragena.  Endamoeba  histolytica,  ctc.),  debba  invece  es- 
sere considerata  come  specie  commensale  a se  stante. 

In  riferimento  a E.  histolytica  è di  fondamentale  inte- 
resse evidenziare  come  studi  recenti  (Sargcaunt  et  al.,  1982; 
Sargcaunt.  1985),  basati  sull'isolamento  di  isoenzimi  di- 
versi da  trofozoiti  prelevati  da  migliaia  di  portatori  di 
forme,  patogene  c non,  in  varie  parti  del  mondo,  hanno 
permesso  di  evidenziare  resistenza  di  almeno  20  zimodemi 
(popolazioni  enzimatiche)  distinti,  identificando  tra  questi, 
ceppi  patogeni  (almeno  8)  da  altri  apatogeni.  In  questo 
contesto  rimane  tuttavia  molto  discussa  la  «stabilità-  dei 
vari  zimodemi  che.  secondo  Mirclman  (1987).  possono,  al- 
meno in  vitro,  subire  delle  sostanziali  modifiche  del  corredo 
isoenzimatico,  in  relazione  alle  variazioni  delle  condizioni 
ambientali  c al  tipo  di  popolazione  batterica  presente  nel 
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AMEBIASI  [v.  voi.  I.  col.  1416] 

L'inquadramento  sistematico  di  Entanioeba  histolytica. 
unico  agente  enologico  dell'amebiasi  nell'uomo,  come  pure 
la  distinzione  c l'identità  di  questa  con  altre  specie  del  ge- 
nere e l'individuazione  di  ceppi  patogeni  c non,  in  rela- 
zione alla  produzione  di  isoenzimi  diversi  da  parte  dei  tro- 
fozoiti (zimodemi;  Sargcaunt  et  al. . 1982;  Sargcaunt,  1985), 
sono  conoscenze  di  recente  acquisizione  già  trattate  ncll’ag- 
giornamento  della  voce  amlbiì". 

Relativamente  a\V epidemiologia  va  sottolineato  come  an- 
cora oggi  l’a.  rappresenti  uno  dei  maggiori  problemi  per 
l'OMS  interessando,  nel  mondo,  almeno  450  milioni  di  per- 
sone, 45  dei  quali  manifestano  in  vario  modo  i sintomi  cli- 
nici della  malattia,  con  una  mortalità  annua  variabile  tra  le 
40.000  c le  100. 000  unità.  La  prevalenza  della  parassitosi  in 
America  Latina,  in  Africa  e in  Asia  è rimasta  praticamente 
invariata  rispetto  al  passato  (talora  maggiore  del  20%). 
mentre  è scesa  al  di  sotto  di  valori  del  3%  in  Europa.  I più 


257 


258 


>ogle 


& - Ago  I 


Digitized  by 


A.MEBIAS1 


colpiti  sembrano  essere  i maschi  rispetto  alle  femmine  e le 
persone  con  età  compresa  tra  i 15  e i 30  anni.  L’enorme 
variabilità,  nelle  diverse  aree  geografiche,  del  rapporto  tra 
il  numero  dei  pazienti  affetti  da  forme  cliniche  c quello  dei 
portatori  sani  (rispettivamente  1 : 1.000.000  nelle  zone  tem- 
perate sino  a 1:5  in  quelle  tropicali)  si  è dimostrata  essere 
strettamente  correlata  con  la  diversa  diffusione  degli  zimo- 
demi  patogeni,  prevalentemente  riscontrabili  nelle  zone 
tropicali  e subtropicali. 

Nella  diagnosi  immunologica,  oltre  alle  già  sperimentate 
tecniche  di  cmoagglutinazionc  indiretta,  immunodiffusione 
c agglutinazione  in  latcx,  vengono  attualmente  utilizzate 
con  relativo  successo  l’immunoelettroforesi,  l’ELlSA  e me- 
todi radioimmunologici  con  la  possibilità  di  evidenziare  an- 
che antigeni  circolanti  in  pazienti  affetti  da  forme  di  a. 
tessutale,  o antigeni  eventualmente  presenti  in  sospensione 
acquosa  di  feci,  liberati  anche  da  pochi  trofozoiti  intestinali 
(Grundy.  1982;  Pillai  c Mohimen.  1982).  L’utilizzazione, 
infine,  della  T.A.C.  o dell'ecografìa  può  essere  di  valido 
ausilio  per  l’individuazione  di  ascessi  amebici  nelle  forme 
epatiche. 

Riguardo  al  trattamento . la  più  recente  sperimentazione 
clinica  di  farmaci  antiamebici,  individua  nel  metronidazolo 
(Flagyl*)  il  chemioterapico  d'elezione  per  le  diverse  forme 
di  a.  È un  composto  facilmente  assorbibile,  in  grado  di 
raggiungere  attraverso  il  circolo  le  forme  vegetative  del  pa- 
rassita presenti  nei  diversi  distretti.  Somministrato  nella 
dose  di  750  mg  per  3 volte  al  giorno  per  10  giorni  (dose 
pediatrica  [d.p.]:  30-50  mg/kg /die  in  3 dosi  per  10  giorni), 
solo  raramente  provoca  l'instaurarsi  di  effetti  collaterali, 
quali  cefalea,  nausea,  vomito.  Viene  utilizzato  sia  nelle 
forme  asintomatiche  che  in  quelle  intestinali  acute  e in 
quelle  epatiche. 

Nelle  forme  asintomatiche  o paucisintomatiche.  in  caso 
di  resistenza  al  trattamento,  è necessario  ripetere  la  terapia 
o usare  la  paromomicina  nella  dose  di  500  mg,  4 volte  al 
giorno  per  10  giorni  (d.p.:  25-30  mg/kg/die  in  3 dosi  per  10 
giorni);  in  alternativa  a qucst'ultima  possono  essere  usati 
altri  farmaci  quale  il  metilossine  (300  mg,  4 volte  al  giorno 
per  10-20  giorni;  d.p.:  54  mgfkg/die  in  3 dosi  per  10-20 
giorni),  il  cliochinolo  (250  mg,  4 volte  al  giorno  per  10-15 
giorni;  d.p.:  10-15  mg/kg fdie  in  3 dosi  per  10-15  giorni), 
Yetofamide  ( 1 g fdie  in  2 dosi  per  3 giorni;  d.p.:  15  mg/kg/die 
in  2 dosi  per  3 giorni),  e il  diìossanide  furoato  (500  mg.  3 
volte  al  giorno  per  10  giorni;  d.p.:  25-30  mg/kg/die  in  3 dosi 
per  10  giorni). 

Nelle  gravi  infezioni  intestinali  il  metronidazolo  va  asso- 
dato con  la  paromomicina  o,  eventualmente,  con  il  cliochi- 
nolo. seguendo  le  dosi  c i tempi  già  indicati.  Nei  casi  resi- 
stenti, oltre  alla  ripetizione  del  trattamento,  il  cliochinolo 
può  essere  utilizzato  anche  in  assodazione  con  la  diidro- 
emetina  dicloroidrato  (1-1,5  mg/kg/d/e  in  2 dosi  per  5-10 
giorni),  che.  sebbene  efficace,  esercita  in  genere  un'azione 
tossica,  più  blanda  di  quella  provocata  da Wemetina,  cau- 
sando talora  la  comparsa  di  aritmie,  vomito  e diarrea. 

Nei  casi  di  ascesso  epatico  o di  altre  lesioni  tessutali 
extraintestinali,  il  trattamento  con  metronidazolo  deve  es- 
sere effettuato  in  associazione  con  il  cliochinolo  nelle  dosi 
già  indicate  c per  20  giorni,  c deve  essere  seguito  dalla 
somministrazione  di  clorochina  difosfato  (1  g (600  mg  ba- 
sej/d/e  per  2 giorni  più  500  mg  (300  mg  base]/di>  per  altri  20 
giorni;  d.p.:  10  mg/kg Idie  per  20  giorni),  anch'essa  in  grado 
di  esplicare  un'adeguata  azione  amcbicida  a livello  tessu- 
tale. Eventuali  casi  resistenti  possono  essere  trattati  con  la 
diidrocmctina  al  posto  del  metronidazolo.  fermi  restando 
l'associazione  con  il  cliochinolo  c il  successivo  trattamento 
con  la  dorochina. 
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AM1KAC1NA 

F.  amikacine.  - 1.  amikacin.  - T.  Amikacin.  - s.  amtkacin. 

Descrizione,  meccanismo  e spettro  d’azione 

L’amikacina  è un  aminoglicoside  semisintetico,  derivato 
dalla  kanamicina  A.  Il  preparato  commerciale  è sotto  forma 
di  sale  solfato  (a.  solfato),  solubile  in  acqua. 

TI  farmaco,  al  pari  degli  altri  aminoglicosidi  (v.*),  esplica 
un’azione  battericida  legandosi  in  modo  irreversibile  al- 
l'unità ribosomale  30  S dei  batteri  sensibili,  con  conse- 
guente inibizione  della  sintesi  proteica.  L'a.  risulta  attiva 
contro  la  gran  parte  dei  germi  gramnegativi,  ma  agisce  sol- 
tanto contro  alcuni  grampositivi  e risulta  inattiva  contro 
gran  parte  degli  anaerobi.  Essa  risulta  in  particolare  attiva 
contro  i germi  responsabili  di  gravi  infezioni  nosocomiali: 
Pseudomonas  aeruginosa,  Proteus  sp..  Serraria  sp..  Provi- 
dencia  stuarti,  Acinetobacter , Citrobacter,  Enterobacter  sp., 
Klebsiella  pneurnoniae , Escherichia  coli,  Staphylococcus 
aure us  e S.  epidermidi s. 

Rispetto  agli  altri  aminoglicosidi  l'a.  presenta  la  caratte- 
ristica di  risultare  il  più  delle  volte  attiva  anche  su  ceppi 
batterici  resistenti  agli  altri  farmaci  del  gruppo.  Questa  ca- 
pacità è legata  al  fatto  che  essa  risulta  in  grado  di  resistere 
all'azione  inattivante  della  gran  parte  degli  enzimi  (fosfo- 
nucleotidil-  e acetiltransferasi)  batterici,  capaci  di  modifi- 
care specificamente  la  struttura  degli  altri  aminoglicosidi. 
Per  contro,  i germi  resistenti  all'a.  lo  sono  quasi  sempre 
anche  agli  altri  composti  del  gruppo.  La  sensibilità  dei  sin- 
goli batteri  va  comunque  sempre  accuratamente  testata  in 
vitro  in  quanto  esistono  anche  altri  meccanismi  possibili  di 
resistenza. 

Farmacocinctica 

La  sua  farmacocinctica  non  si  discosta  da  quella  caratteri- 
stica per  l'intero  gruppo  degli  aminoglicosidi.  Non  assor- 
bita dal  tratto  gastrointestinale,  risulta  invece  ben  assorbi- 
bile dopo  somministrazione  i.  m.,  anche  se  i picchi  sierici 
ottenibili  per  questa  via  risultano  variabili  nei  pazienti  più 
gravi.  La  somministrazione  i.  m.,  alle  dosi  usuali,  nell'a- 
dulto, dà  un  picco  piasmatico  di  17-25  mg/1  dopo  45-120 
min.  Somministrata  per  via  e.  v.  lenta  (15-30  min)  si  hanno, 
a distanza  di  30-60  min,  picchi  lievemente  più  elevati  e più 
costanti.  Dopo  8-12  h circa  dalla  somministrazione  si  hanno 
livelli  plasmatici  («di  valle*)  attorno  ai  2-5  mg/1.  L’emivita 
piasmatica  è di  circa  2-3  h,  ma  va  tenuto  conto  della  grande 
variabilità  dei  parametri  farmacologici,  caratteristica  di  tutti 
gli  aminoglicosidi.  Infatti  numerosi  sono  i fattori  in  grado 
di  modificare,  anche  in  modo  sostanziale,  la  cinetica  del 
farmaco  e tra  questi,  accanto  alla  funzione  renale,  vanno 
ricordati:  variazioni  del  volume  di  distribuzione  (per  obe- 
sità, versamenti  liberi,  età,  sesso,  stato  di  idratazione)  c 
della  clearancc  (in  funzione  dell’età,  sesso,  o patologie  par- 
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ticolari),  il  che  impone  un  attento  monitoraggio  dei  livelli 
plasmatici  del  farmaco. 

Poco  legata  alle  proteine  (2%).  ampiamente  distribuita, 
l’a.  non  è metabolizzata,  non  passa  la  barriera  ematoliquo- 
rale,  mentre  attraversa  quella  placentare  e passa  nel  latte 
materno.  Il  farmaco  tende  ad  accumularsi  nell’organismo 
(rene  e orecchio  interno).  Viene  escreto  in  forma  attiva, 
per  filtrazione  glomerulare.  raggiungendo  cosi  concentra- 
zioni molto  elevate  nelle  urine.  E dializzabile. 

Indicazioni 

Al  pari  di  altri  aminoglicosidi,  l'a.  risulta  farmaco  utilissimo 
nel  trattamento  di  infezioni  gravi,  in  particolare  di  quelle 
causate  da  germi  gramnegativi  resistenti  ad  altri  farmaci 
(ad  cs.,  p- la  t tamia)  che  potrebbero  costituire  alternative 
terapeutiche  vantaggiose  grazie  alla  loro  migliore  tollerabi- 
lità. L‘a.  rimane  farmaco  comunque  utilissimo,  se  non  in- 
dispensabile. nel  caso  di  infezioni  da  Pseudomonas,  Serra- 
no o Providencia.  Esso  continua  a far  parte  delle  combina- 
zioni antibiotiche  (il  più  spesso  in  associazione  con  un 
P-lattamico)  utilizzate  nella  terapia  empirica  delle  infezioni 
dei  pazienti  neutropenici  o nelle  gravi  infezioni  nosoco- 
miali, in  attesa  di  un  preciso  riscontro  microbiologico.  In 
situazioni  epidemiologiche  caratterizzate  da  un  elevato  nu- 
mero di  ceppi  batterici  resistenti  agli  altri  aminoglicosidi 
può  essere  ritenuto  il  farmaco  di  scelta  di  questo  gruppo. 

Effetti  indesiderati 

Come  per  tutti  gli  aminoglicosidi.  gli  effetti  indesiderati  più 
frequenti  o preoccupanti  sono  quelli  oto-  e nefrotomia, 
specie  per  trattamenti  protratti,  con  dosi  elevate  in  pazienti 
non  accuratamente  controllati,  specie  per  quanto  attiene  lo 
stato  della  funzionalità  renale.  Fattori  di  rischio  per  detti 
effetti  indesiderati,  oltre  alla  ridotta  funzionalità  renale, 
vanno  considerati:  l’età  avanzata,  la  disidratazione,  la  con- 
comitante terapia  con  farmaci  oto-  o nefrotossici  (ad  es.: 
furosemide.  vancomicina,  cisplatino.  anfotericina  B.  me- 
tossi fluorano).  o deficit  uditivi  pregressi.  Più  incerto  è il 
ruolo  svolto  da  livelli  plasmatici  troppo  elevati.  Per  ridurre 
il  rischio  di  detti  effetti  indesiderati  si  consiglia,  oltre  a un 
attento  controllo  clinico  c laboratoristico  del  paziente  (fun- 
zione renale  e uditiva),  il  monitoraggio  dei  livelli  plasmatici 
del  farmaco.  Sono  da  evitare  prolungati  livelli  plasmatici  al 
di  sopra  di  30-40  mg/1  c valori  «di  valle»  superiori  ai  5- 
10  mg/1. 

Per  quanto  attiene  alle  manifestazioni  cliniche  di  nefro-  e 
ototossicità,  sono  da  ricordare:  insufficienza  renale  acuta, 
anche  irreversibile;  cilindrarla;  proteinuria;  semplici  incre- 
menti della  creatininemia;  perdita  deirequilibrio;  nìstag- 
mo;  atassia;  turbe  uditive  inclusa  la  perdita  dell'udito,  spe- 
cie per  le  alte  frequenze.  Sono  stati  descritti  anche  altri 
effetti  tossici,  quali:  polinevriti;  tetania  ipocalcemica;  tre- 
mori; cefalea;  confusione  mentale;  turbe  visive;  encefalo- 
patia acuta;  rash  e febbre. 

Interazioni  di  rilevanza  clinica 

L’a.,  al  pari  degli  altri  aminoglicosidi,  può  essere  associata 
ad  altri  antibiotici  (in  genere  P-lattamici)  alla  ricerca  di  un 
possibile  sinergismo  in  casi  di  infezioni  particolarmente 
gravi,  specie  nei  pazienti  granulocitopenici.  Va  evitata  in- 
vece. ove  possibile,  la  sua  associazione  con  farmaci  che 
possono  risultare  oto-  o nefrotossici.  per  il  rischio  di  poten- 
ziamento di  tale  tossicità.  Ugualmente,  per  evitare  un  po- 
tenziamento della  loro  azione  di  blocco,  specie  in  pazienti 
con  affezioni  neuromuscolari,  va  evitato  l’uso  concomi- 
tante di  farmaci  bloccanti  neuromuscolari.  Esiste,  infine, 
un'incompatibilità  fìsica  tra  antibiotici  (3-lattamici  c amino 
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glicosidi:  essi  non  vanno  perciò  mai  mescolati  nello  stesso 
liquido  d’infusione,  pena  la  loro  inattivazione. 

Modalità  di  somministrazione  e dosi  usagli 

Per  le  ragioni  già  citate  (v.  sopra:  farmacocinetica ) risulta 
necessario  sottolineare  come  la  posologia  dell’a.,  al  pari 
degli  altri  aminoglicosidi,  debba  essere  calcolata  tenendo 
conto  di  numerosi  fattori,  oltre  che  della  semplice  funzione 
renale.  A ciò  assistono  programmi  computerizzati  di  ampia 
diffusione  e,  in  alternativa,  semplici,  ma  meno  precisi  no- 
mogrammi. Comunque,  la  dose  va  poi  modificata  in  corso 
di  terapia,  col  variare  dello  stato  clinico  del  paziente  c sulla 
base  dei  dati  derivanti  dal  controllo  dei  livelli  plasmatici  del 
farmaco. 

Le  dosi  usuali  per  pazienti  con  funzione  renale  normale, 
sìa  per  via  i.  m.  che  per  quella  e.  v.,  sono  di  15  mg/kg /die 
suddivisi  in  2-3  somministrazioni,  nell’adulto  e nel  bambino 
e 10-15  mg/kg /die  suddivisi  in  2 somministrazioni  nel  neo- 
nato. L’a.  è stata  somministrata  anche  per  via  intratecale  o 
intraventricolare  alla  dose  di  4-20  mg /die. 

V.  anche:  netilmicina  e amikacina  (X,  740). 
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AMILASI 

f.  amyla.se.  - i.  amylase.  - t.  Amylase.  - s.  amilata. 

Introduzione 

L’amilasi  (1,4-atfa-D-glucanoidrolasi.  EC  3.2. 1.1.)  è una 
endoglicosidasi  che  catalizza  l’cndoidrolisi  dei  legami  1,4- 
alfa-glicosidici  dell'amido,  glicogeno  e altri  polimeri  del  gli- 
coso,  mentre  non  attacca  i legami  1,6-glicosidici.  L’ami- 
loso,  componente  polimero  lineare  dell'amido,  dà  luogo, 
per  azione  dell'a.,  a malioso,  maltotrioso  e glieoso;  l’ami- 
lopectina,  componente  ramificato  dcU'amido,  dà  luogo  a 
questi  prodotti  e ad  altri  contenenti  legami  1,6-glicosidici 
denominati  destrine  limite. 

L’a.  è un  metalloenzima  che  richiede  calcio  per  la  sua 
attività,  con  1 atomo  di  calcio  saldamente  legato  per  ogni 
molecola  proteica.  La  presenza  del  calcio  è necessaria  sia 
per  l’attività  ottimale  dell'enzima  che  per  la  sua  stabilità.  Il 
cloro  c un  attivatore  allostcrico  dell'a.  Il  pH  ottimale  per 
l’attività  dell’a.  è intorno  a 7. 

L’a.  è presente  in  diverse  forme  isoenzimatiche  chiamate 
isoamilasi.  L’a.  piasmatica  comprende  isoenzimi  di  deriva- 
zione dalle  ghiandole  salivari  e dal  pancreas  esocrino.  Que- 
ste isoamilasi  sono  determinate  da  loci  genetici  separati, 
ma  strettamente  correlati  sul  cromosoma  1 . Gli  isoenzimi 
salivari  sono  indicati  come  S-amilasi,  quelli  pancreatici  P- 
amilasi. 

L’a.  ha  struttura  di  singolo  polipeptide  di  massa  moleco- 
lare 53.000-60.000  d.  Le  P-amilasi  non  contengono  carboi- 
drati. mentre  le  S-amilasi  possono  essere  glicosilatc  o non 
glicosilate. 

Indicazioni  della  determinazione 

L'impiego  più  frequente  della  determinazione  dell'attività 
amilasica  del  siero  in  chimica  clinica  è nella  diagnosi  di 
laboratorio  della  pancreatite  acuta:  in  questa  condizione 
l’attività  enzimatica  aumenta  da  2 a 5 volte  il  limite  supe- 
riore dei  valori  di  riferimento  nella  maggior  parte  dei  pa- 
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zienti.  L’aumento  comincia  circa  4 h dopo  l'imorgcnza 
della  sintomatologia  dolorosa,  raggiunge  il  massimo  entro 
24  h e persiste  elevata  per  3-7  giorni. 

L'aumento  deira.  sierica  non  è però  specifico  della  pan- 
creatite. potendosi  riscontrare  in  altre  affezioni  acute  ad- 
dominali. quali  malattie  del  tratto  biliare,  chetoacidosi  dia- 
betica. malattie  renali,  malattie  delle  ghiandole  salivari, 
gravidanza  extrauterina,  macroamilascmia.  La  specificità 
diagnostica  della  determinazione  dell’attività  amilasica  si 
può  ottenere  per  la  pancreatite  mediante  la  determinazione 
dell’isoenzima  di  tipo  P.  La  diminuzione  o l’assenza  dcl- 
l’isoenzima  P si  osserva  nell’insufficienza  della  funzione 
pancreatica  esocrina. 

Metodiche  di  determinazione 

In  questi  ultimi  anni  si  è assistito  a una  vera  c propria 
esplosione  di  metodiche  per  la  determinazione  dcll’a.  in 
chimica  clinica,  che  hanno  sostituito  i metodi  in  uso  in  pas- 
sato. spesso  insoddisfacenti  dal  punto  di  vista  analitico,  e 
difficilmente  adattabili  alle  moderne  apparecchiature  auto- 
matizzate. Questi  metodi,  di  cui  illustreremo  il  principio 
analitico,  possono  essere  schematicamente  distinti  in:  me- 
todi amiloclastici.  saccarogenici  e cromogenici. 

Metodi  amiloclastici 

Sono  basati  sull’analisi  della  degradazione  dell’amido  quale 
substrato  dell’attività  amilasica.  facendo  ricorso  a tecniche 
viscosimctriche.  turbidi metriche,  iodometriche.  nefelome- 
triche. 

Il  metodo  viscosimetrico  è basato  sulla  riduzione  della 
viscosità  di  una  soluzione  di  amido,  quando  questo  viene 
degradalo  per  l’azione  dell’a.  Mediante  l’impiego  di  un  vi- 
scosimetro viene  misurata  la  modificazione  della  velocità  di 
flusso  della  soluzione,  proporzionale  all’attività  dell'en- 
zima. È un  metodo  molto  inaccurato,  appartenente  al 
gruppo  in  uso  nel  passato. 

Il  metodo  turbidimetrico  è basato  sulla  riduzione  della 
torbidità  di  una  sospensione  di  amido  dov  uta  alla  riduzione 
delle  dimensioni  delle  particelle  di  amido  in  seguito  all’at- 
tività dell'a.:  è un  metodo  semplice  c rapido,  ma  caratte- 
rizzato da  imprecisione  e da  mancanza  di  linearità  con  l'at- 
tività amilasica. 

Il  metodo  iodometrico  è basato  sulla  misura  della  scom- 
parsa o della  riduzione  del  colore  del  composto  iodio- 
amido  quando  l'amido  è scisso  per  azione  dell’a.  Svantaggi 
di  questo  metodo  sono  che  soltanto  l’amiloso.  ma  non  la 
amilopectina.  danno  il  colore  blu  con  lo  iodio  (l’a.  è più 
attiva  sull’amilopcctina  che  sull'amiloso).  c che  la  determi- 
nazione è esposta  a interferenze  da  parte  di  proteine  e li- 
pidi. 

Il  metodo  nefelometrico  è simile  a quello  turbidimctrico, 
misurando  però  la  riduzione  della  dispersione  della  luce 
con  procedimento  nefelometrico:  è meno  impreciso  e più 
sensibile  del  metodo  turbidimctrico.  ma  richiede  un’appa- 
recchiatura apposita  c presenta  difficoltà  di  standardizza- 
zione. 

Metodi  saccarogenici 

Questi  metodi  sono  basati  sulla  misura  degli  zuccheri  (gli- 
coso,  mafioso)  prodotti  dall’attività  dell  a,  sull’amido  o al- 
tri polimeri  carboidrati  substrati  di  questo  enzima. 

Alcuni  di  questi  metodi  costituivano  quelli  più  soddisfacenti  in 
uso  in  passato  c utilizzavano  il  principio  dell'attività  riducente  de- 
gli zuccheri  quale  procedimento  di  misura  dei  prodotti  dell'attività 
amilasica:  questi  procedimenti  ricorrevano  alla  riduzione  del  rame. 
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del  ferneianuro.  del  picrato  o dell'antrone  Questi  metodi  sono 
stati  impiegati  per  lunghi  anni  nel  laboratorio  di  chimica  clinica:  i 
principali  ssantaggi  sono  rappresentati  dall'interferenza  di  elevati 
«bianchi  - dovuti  alla  presenza  ilei  glieoso  nel  campione,  nonché 
alTaspecìfìcità  delle  reazioni  basate  sulla  riduzione. 

Più  recentemente  sono  stati  proposti  numerosi  metodi, 
che  sono  oggi  quelli  più  diffusamente  utilizzati,  che  sfrut- 
tano diversi  principi  più  accurati,  sensibili  e specifici  per  la 
misura  degli  zuccheri  prodotti  dall'attività  dell’a..  e che  ri- 
corrono altresì  all’impiego  quale  substrato  dell’enzima  di 
altri  polimeri  oltre  l’amido,  meglio  definiti  chimicamente, 
più  stabili  e più  facilmente  standardizzati  nella  prepara- 
zione dei  reagenti. 

Un  esempio  di  questi  melodi  è l’impiego  delle  reazioni  enzima- 
tiche specifiche  per  il  dosaggio  degli  zuccheri  prodotti  dalla  degra- 
dazione dell'amido:  a tal  fine  sono  state  impiegate  sia  la  gltcovos- 
sktosi.  con  misura  spettrofotometrica  nel  visibile,  sia  Tcsochinasi. 
accoppiala  con  reazioni  di  riduzione  del  NAD  e misura  nell'ultra- 
violetto. Diamo  un'illustrazione  della  sequenza  di  reazioni  che  co- 
stituiscono questi  procedimenti.  Per  il  metodo  basato  sulla  glico- 
sossidasi: 

umilodestrina  malioso 

malioso  Sllco,,‘k!!.  ;.alf»-D-glicoso 
ci-D-glicoso  + 02-  + 

-+  H2Q q-D-gluconolattonc  ♦ H2Oz 

H2Oj  + fenolo  + 4-aminofenazone  ? 1/<A1  cromoforo 

(rosso)  + HjO 

la  lettura  del  colore  rosso  che  si  sviluppa  viene  fatta  allo  spettro- 
fotometro a 555  nm. 

Uno  dei  metodi  basati  sulla  lettura  in  ultravioletto  ha  invece  la 
seguente  sequenza  di  reazioni: 

destnna  malioso 

mafioso  w-glieoso 

glieoso  + A TP  ^,<mj*-glicoso-ò-P  + ADP 

G-6-P  + NAD  glicofMlaltone-6-P  + 

+ NADH  ♦ H * 

la  misura  spettrofotometrica  è effettuata  a 340  nm  in  base  alla 
diminuzione  dcll'assorhanza  del  NAD  quando  i ridotto  a NADH. 

Tra  le  numerose  modificazioni  c variami  di  questi  me- 
todi, alcune  riguardano  gli  enzimi  impiegati  nelle  diverse 
sequenze  di  reazione:  così,  ad  cs..  poiché  la  glicosidasi  at- 
tacca parzialmente  i substrati  della,  idrolizzandoli,  alcuni 
metodi  la  sostituiscono  con  la  glicoamilasi.  un’csoidrolasi 
che  non  presenta  questo  svantaggio. 

Le  maggior»  modificazioni  riguardano,  però,  come  si  è 
accennato,  l'impiego  del  substrato  per  l'a.  Poiché  l'amido  è 
mal  definibile  nella  sua  struttura,  c di  variabile  stabilità, 
sono  stati  approntati  e utilizzati  con  vantaggio  oligosacca- 
ridi  di  composizione  definita  che  hanno  contribuito  in  mi- 
sura non  indifferente  a una  migliore  precisione  c specificità 
del  metodo  di  misura  dell’attività  amilasica:  tra  questi,  i più 
utilizzati  sono  il  maltopcntaoso  c il  maltocptaoso. 

Abbiamo  citato  qui  solo  le  più  salienti  caratteristiche  c 
modificazioni  di  questi  metodi:  se  si  tiene  conto  di  tutte  le 
varianti  che  riguardano  l'impiego  di  reazioni  rivelatrici  ag- 
giuntive. bloccanti,  accclcratrici  via  via  proposti  si  com- 
prende come,  in  pratica,  di  continuo  la  letteratura  c l'indu- 
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stria  del  settore  propongano  sempre  nuovi  metodi  più  o 
meno  interessanti  per  la  misura  dell'attività  amilasiea  dei 
siero  basata  sulla  determinazione  dei  prodotti  della  rea- 
zione  catalizzata  da  questo  enzima. 

Metodi  cromonema 

Anche  questi  metodi  hanno  interesse,  e si  sono  diffusi  nella 
pratica  del  laboratorio  clinico  in  questi  ultimi  anni:  sono 
bastiti  suH'irapicgo  di  substrati  sintetici  speciali  che,  per 
azione  dcll'a..  danno  luogo  a prodotti  colorati  che  possono 
essere  misurati  spettrofotometricamente.  Possono  essere 
distinti  in  2 gruppi:  i metodi  a «substrato  insolubile»  c 
quelli  basati  su  p-nitrofenilderivati  di  oligosaccaridi  quali 
substrato. 

I primi  sono  costituiti  da  amido,  amiloso  o amilopectina 
legati  con  un  colorante  in  modo  covalente:  il  complesso  è 
insolubile,  ma  l'intervento  idrolizzante  dell'a.  libera  il 
colorante,  che  passa  in  soluzione  solubilizzandosi  e può 
essere  misurato  spettrofotometricamente.  Tra  i più  no- 
ti di  tali  substrati,  ricordiamo  rAmylocrome*,  che  utilizza 
amido  legato  a Cibachron-Blue  F3GA.  il  Dyamyl®,  una 
amilopectina  legata  a Rcactonc-rosso-2B.  ramiloso-Rcma- 
zolbrilliant-Bluc-R.  Questi  metodi  sono  semplici,  dotati  di 
buona  linearità  e precisione,  ma  hanno  lo  svantaggio  che  il 
grado  di  agitazione  della  miscela  di  reazione  durante  l'in- 
cubazione influenza  l'entità  della  liberazione  del  colorante. 

I metodi  cromogenici  PNP  infine,  assai  recenti,  sono  ba- 
sati sull’impiego  di  p-nitrofenilderivati  di  oligosaccaridi 
come  substrati  dell'a.:  la  degradazione  del  substrato  a opera 
dell’enzima,  c la  successiva  azione  dell'alfaglicosidasi.  libe- 
rano il  p-nitrofenilato  (PNP)  composto  colorato  che  si  pre- 
sta alla  misura  spettrofotometrica.  Questi  metodi,  oltre  alla 
semplicità  c alle  buone  caratteristiche  di  precisione,  of- 
frono il  vantaggio  di  non  ricorrere  a substrati  insolubili, 
come  i metodi  cromogenici  precedentemente  descritti;  inol- 
tre sono  meno  esposti  a interferenze.  Tuttavia,  poiché,  a 
PH7,r  optimum  dell'attività  amilasiea.  solo  il  50%  del  PNP 
del  substrato  è liberato,  è indispensabile  curare  uno  stretto 
controllo  delle  condizioni  di  reazione  per  assicurare  risul- 
tati riproducibili. 

Anche  per  questi  metodi,  le  modificazioni  e varianti  pro- 
poste sono  numerose,  soprattutto  alla  continua  ricerca  di 
substrati  più  adeguati. 

Metodi  immunologia 

Da  ultimo,  accenniamo  ai  metodi  immunologie! . che  utiliz- 
zano anticorpi  specifici  verso  l'a.  quale  principio  per  il  do- 
saggio dell'enzima.  Sebbene  venga  impiegato  anche  un  me- 
todo per  la  determinazione  dell'a.  totale  del  siero  basato 
sull'impiego  di  un  anticorpo  polivalente,  tali  metodi  sono  di 
particolare  interesse  per  la  possibilità  di  determinare  spe- 
cificamente gli  isoenzimi  salivare  e pancreatico  di  questo 
enzima,  impiegando  anticorpi  specifici  verso  i diversi  isoen- 
zimi, conferendo  quindi  specificità  diagnostica  alla  deter- 
minazione dell’a.  nelle  diverse  condizioni  patologiche  nelle 
quali  questo  enzima  ò aumentato  nel  siero. 
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AMILOIDE  DEGENERAZIONE  (v.  voi.  I,  col.  1447] 

Gli  sviluppi  recenti  delle  ricerche  sulla  degenerazione  ami- 
loidc  sono  stati  notevoli  c per  alcuni  versi  risolutivi,  in 
quanto,  mentre  da  una  parte  hanno  chiarito  l'eterogeneità 
biochimica  delle  varie  forme  di  amiloide,  dall'altra  hanno 
potuto  collegare  eventi  patologici  degenerativi  tra  loro  di- 
versi in  una  sintesi  patogenetica  complessa  che  è ancora 
aperta  a ulteriori  chiarimenti. 

Tali  sviluppi  riguardano:  «)  le  diversità  molecolari  della 
«sostanza-  amiloide  così  come  era  conosciuta  dalla  sola 
osservazione  morfologica,  sia  pure  elettronica,  c dalle  rea- 
zioni istochimiche  e proprietà  ottiche;  h ) la  codificazione 
genetica  di  almeno  una  delle  forme  molecolari  discrimi- 
nate; c)  il  riconoscimento  della  natura  umiloidotica  di  al- 
cune sindromi  meno  rare  della  vecchia  amiloidosi  primaria 
o di  quella  secondaria  a situazioni  infettive  o tossiche  cro- 
nicizzate. 

Le  forme  molecolari  dell'amiloide.  - Si  riconoscono  oggi 
almeno  3 diverse  specie  molecolari  di  amiloide.  le  quali, 
pur  avendo  origine  diversa,  costruiscono  strutture  sovra- 
molccolari  (quaternarie)  simili  e quindi  con  proprietà  mor- 
fologiche e fisicochi  miche  in  buona  parte  comuni. 

La  persuasione  che  nella  genesi  della  deposizione  dege- 
nerativa amiloidea  fosse  implicato  il  sistema  immunitario 
cronicamente  stimolato  (cfr.  i rapporti  con  i depositi  di 
plasmaccllule)  si  c rivelata  parzialmente  corretta  nel  senso 
che,  in  effetti,  l'amiloidosi  conseguente  a mieloma  è costi- 
tuita da  catene  leggere  (lambda  o kappa)  delle  immunoglo- 
buiine  interessate,  o da  frammenti  di  queste;  si  tratta  di 
complessi  molto  simili  alle  note  proteine  di  Bence  Jones. 
Ma  anche  molti  casi  di  amiloidosi  primaria  presentano  de- 
positi di  questa  natura,  il  che  induce  a chiarire  l’origine 
patogenetica  di  tale  rara  devianza. 

I.a  sigla  con  la  quale  generalmente  si  indica  il  materiale 
proteico  costituente  l'amiloide  associata  a mieloma.  a ma- 
croglobulinemia  o ad  altre  forme  di  amiloidosi  primaria  è 
AL  ( Amyloid  l.ight  C hain). 

Con  A A { Prealbumin  A)  si  indica  invece  la  proteina  che 
si  deposita  con  le  caratteristiche  dell'amiloide  nella  forma 
secondaria;  essa  non  è costituita  da  catene  immunoglobu- 
linichc.  anche  se  nella  sua  genesi  può  non  essere  indiffe- 
rente un  processo  immunitario  deviato:  si  tratta,  in  effetti 
(clettroforeticamcnte).  di  una  prealbumina  A.  Infine  con 
AF  (Prealbumin  AF)  s i indica  una  simile  prealbumina  A 
che  costituisce  la  parte  principale  dell'amiloide  associata  a 
polincuropatia  ercdofamiliarc  (v.  amiloidosi*). 

Esistono  poi  altre  varianti  meno  conosciute  associate  a 
percorsi  etiopatogenetici  singolari,  come  quello  associato  a 
disturbi  endocrini  tiroidei  o pancreatici,  così  come  esi- 
stono. e sono  state  differenziate,  porzioni  dei  costituenti 
proteici  surricordati  preminenti  in  alcuni  depositi  amiloido- 
tici:  per  es.,  1*A4  che  si  ritrova  nella  senescenza  patologica, 
e in  particolare  nella  malattia  di  Alzheimer  (v.  sotto  e tab. 
I).  Recentemente  è stata  molto  analizzata  una  forma  di 
amiloidosi  che  interviene  nei  pazienti  a lungo  sottoposti  a 
emodialisi  e ehc  è costituita  o caratterizzata  principalmente 
da  una  polimerizzazione  della  beta-2-microglobulina  ( AM- 
P’M). 

Ma  la  struttura  proteica,  come  si  sa.  non  è studiabile 
disgiuntamente  dalle  configurazioni  morfologiche  che  si  de- 
terminano al  livello  quaternario;  così,  mentre  la  parte  fila- 
mentosa della  sostanza  amiloide  è costituita  dalle  proteine 
prima  menzionate,  queste,  a intervalli  regolari  presentano 
ispessimenti  (fig.  1).  che  sono  formati  da  un  altro  compo- 
nente non  fibrillare,  bensì  pentagonale,  detto  componente 
P (AP)  (tab.  II);  esso  assomiglia  più  a un'alfa-globulina 
sierica  c ha  p.  m.  complessivo  di  220.000  come  decamero  di 
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TAB.  I.  COMPONENTI  CH1MICOULTRASTRUTTURAL!  DELL’ AMILOIDE  EXTRACELLULARE 


Protidc 

Componente 

Origine 

Tipo  di  «mìlold» 

«**» 

e/o  polipeptide 
fibrillare 

P o altra 
su  buatta 

sierici 

(certa  o supposta) 
cellulare 

Primitiva  o idiopatica  o assodata  a mie- 

AL 

Catene  leggere 

Inumino- 

Plasmacellule,  linfodti  B 

lomi  o a macroglobulinemia 

X o k 

globuline 

Secondaria:  a infezioni  e infiammazioni  ero- 

AA 

Prealbumina  A 

AP 

SAA 

Sistema  rcticok>istiodta- 

niche,  febbre  mediterranea  familiare 

rio,  fegato 

(FMF) 

Neuropatia  eredofamiliare 

AF 

Prcalbumma  AF 

Membrane  di  neuroni 

Nella  malattia  di  Alzheimer 

AA 

Prcaìbumina  A 

A4 

SAA 

Membrane  di  neuroni 

Secondaria  a ripetute  emodialisi  e a lesioni 

&j-miaoglobulina 

^2 -micio- 

Membrane  di  linfociti  T 

croniche  renali 

globulina 

e altre  del  sistema 

immunitario 

Fig.  1.  Schema  della 
struttura  quaternaria 
dei  filamenti  di  so- 
stanza amiloide.  dise- 
gnato seguendo  i fo- 
togrammi di  micro- 
scopia elettronica  a 
contrasto  negativo  ot- 
tenuti da  H.  A.  Bla- 
den  et  al,  1966.  Lo 
schema  dà  ragione 
dell'apparenza  di  una 
struttura  periodica 
longitudinale  e costi- 
tuita da  un  insieme  a 
corona  di  subunità 
collegate  anche  tra- 
sversalmente. 


subunità,  ciascuna  di  23.000  d riunite  a due  a due.  Vi  è una 
somiglianza  di  questo  componente  con  la  cosiddetta  prò* 
teìna  C reattiva  (PCR),  mobilitata  in  caso  di  infezioni;  per 
ragioni  operative,  non  si  può  identificare  con  quella  pro- 
teina, ma  è pur  esso  un  componente  normale  del  siero  e il 
gene  che  lo  codifica  si  trova,  insieme  a quello  per  la  PCR. 
nello  stesso  cromosoma  1 . 

All'opposto,  la  componente  fibrillare  AA  (tab.  II)  non 
assomiglia  ad  alcuna  altra  proteina  conosciuta,  è costituita 
da  complessi  polimeri  di  p.  m.  di  circa  100-200  d,  ma  risol- 
vibili in  subunità  di  circa  12*14.000  d;  di  un  suo  tratto  dal 
p.  m.  di  8500  d si  conosce  la  sequenza  amìnoacidica. 

La  AA  è naturalmente  ricavabile  dalle  masse  amiloido- 
tichc;  l'incremento  di  queste  coincide  con  una  diminuzione, 
nel  sangue  dei  pazienti,  di  un  precursore  non  fibrillare  de- 
signato come  SAA. 

Sembra  che  AA  derivi  da  SAA  ( Serum  Amyloid  A-Rc- 
lated  Protein ) per  clivaggio  proteasico  di  un  frammento  car- 
bossitcrminalc;  la  proteasi  implicata  ha  somiglianza  con 
laelastasi,  ma,  ciò  che  ha  più  interesse,  appare  intimamente 
associata  a un  recettore  superficiale  di  cellule  mononu- 
cleate  (monociti,  linfociti?). 


I*’ 

TAB.  II.  COMPARAZIONE  FRA  IL  PROTTDE  FILA- 
MENTOSO DELL’ AMILOIDE  AA  E QUELLO  ± GLOBU- 
LARE AP 

(modificata  e ridotta  da  P.  Gorevic  e E.  C.  Franklin,  1981) 


Componente 

Componente 

fibrillare  AA 

non  fibrillar,  AP 

Rapporto  ponderale 

95% 

— 5% 

Ultrastruttura 

filamenti  di  100-150 
À di  diametro 

appendici  laterali  o 
globuli  intervallati 
5 a 5 

abbondante  (—11%) 

Contenuto  in  glicidi 

minimo 

Solubilità 

in  H20 

in  soluzione  di  NaCl 

Immunogenicìtà 

scarsa 

notevole 

Mentre  il  componente  P (o  AP)  è abbastanza  ricco  di 
polisaccaridi  (a  cui  si  deve  la  nota  metacromasia  dei  depo- 
siti di  amiloide)  ed  è anche  buon  antigene,  la  AA  ha  scar- 
sissime frazioni  glicidiche  ed  è molto  scarsamente  antigene. 
Comunque,  le  varie  frazioni  proteiche  si  possono  ricono- 
scere immunoistochimicamente  mediante  anticorpi  otte- 
nuti da  animali  inoculati  con  amiloide  umana  o con  le  sue 
frazioni;  gli  animali  sperimentalmente  amiloidotici  presen- 
tano gli  stessi  componenti  proteici  che  si  constatano  nel- 
l’uomo, ma  con  differenze  comprensibili:  tuttavia  è possi- 
bile ottenere  reazioni  immuni  crociate;  del  resto,  per  altri 
componenti  minori,  sempre  prealbumi nici,  anche  nell'uomo 
si  riscontrano  differenze  individuali. 

Va  infine  detto  che  non  sempre  la  presenza  di  sensibili 
quantità  di  SAA  nel  sangue  di  un  soggetto  è accompagnata 
o necessariamente  seguita  da  deposizioni  amiloidotiche. 
Quando  si  verificano  queste  deposizioni,  esse,  se  sono 
extracellulari,  prendono  stretto  contatto  con  la  fìbronectina 
(v.*).  Anzi,  sembra  che  a legarsi  con  questa  struttura  mo- 
lecolare del  mesenchima  sia  proprio  il  componente  P. 

La  malattia  di  Alzheimer  e la  codificazione  genetica  di  un 
altro  componente  amiloide  o amiloidosimile.  - Da  tempo  si 
considerano  di  tipo  amiloidotico  le  placche  senili  della  cor- 
teccia cerebrale  e di  altre  zone  dell'encefalo;  esse  si  mani- 
festano con  una  certa  familiarità  c sono  quasi  sempre  ac- 
compagnate, prima  o poi,  da  deficit  funzionali.  In  forma 
conclamata  esse  sono  la  base  patologica  della  demenza  se- 
nile o malattia  di  Alzheimer. 

Si  ricordano  qui  le  principali  caratteristiche  citopatologi* 
che  della  malattia  di  Alzheimer:  intracellularmente  si  no- 
tano, in  zona  perinucleare,  aggrovigliamenti  neurofibrillari 
che  rimangono  come  impastati  dai  deposito  degenerativo, 
il  quale,  all’ultrastnmura,  appare  in  forma  di  intrecci  di 
filamenti  elicoidali  appaiati  (CFE:  coppie  di  filamenti  eli- 
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coidali),  ciascuno  di  10  nm  di  spessore;  extracellularmente, 
si  ha  formazione  di  placche  interdendritiche  c intcrncuriti- 
chc  di  circa  150  pm  di  diametro,  costituite  da  filamenti  non 
appaiati,  di  soli  4-8  nm  e con  un  centro  (o  core)  il  quale 
contiene  anche  del  silicato  di  alluminio;  depositi  analoghi  si 
trovano  anche  intorno  alle  diramazioni  della  piccola  circo- 
lazione arteriosa.  Di  questi  tre  aspetti  degenerativi  della 
malattia  di  Alzheimer  gli  ultimi  due  (depositi  nelle  placche 
c peri  vascolari)  sono  i più  avvicinabili  alle  altre  forme  di 
amiloidosi;  essi  sono  costituiti,  infatti,  da  un  peptide  desi- 
gnato A4  (p.  m.  4500).  il  quale  sarebbe  una  subunità  di 
un'altra  proteina  amiloidotica  detta  amitoide  B (o  proteina 
fi:  v.  amiloidosi*);  si  crede  che  esista  in  piccole  quantità  in 
tutte  le  amiloidi.  c secondo  alcuni  questo  peptide  si  trova  in 
età  avanzata  anche  in  assenza  di  placche  encefaliche.  È 
molto  importante  ed  eccitante  il  fatto  ora  scoperto  che  il 
peptide  è codificato  per  intero  da  un  tratto  genomico  del 
cromosoma  21  e che  abbia  come  precursore  un  compo- 
nente normale  della  membrana  cellulare  dei  neuroni  (pro- 
dotto di  clivaggio  da  una  proteina  di  maggiori  dimensioni; 
p.  m.  79.000).  Si  tratta  anche  qui  di  un  glicopeptidc  (695 
residui)  cd  è stata  isolata  la  porzione  di  DNA  codificante  e 
anche  il  corrispettivo  mRNA. 

11  fatto  che  tale  codificazione  si  trovi  nel  cromosoma  21 
ne  ha  fatto  ricercare  il  tocus  e ha  posto  il  problema  della 
reattività  dei  soggetti  con  trisomia  21:  in  effetti,  è notevole 
il  fatto  che  1*A4  si  possa  trovare  anche  in  tali  soggetti  indi- 
pendentemente dall'età,  ma  che  aumenti  notevolmente  nei 
pazienti  con  sindrome  di  Down  avanzati  in  età;  d’altronde, 
la  localizzazione  del  codone  per  l'A4  è molto  prossima  a 
quella  ove  si  determina  il  difetto  genetico  delle  forme  ve- 
ramente ereditarie  della  malattia  di  Alzheimer. 

Analisi  genetiche  dimostrano  che  il  gene  in  questione  è 
molto  conservativo  lungo  l'evoluzione:  infatti  si  pensa  che 
provveda  alla  produzione  di  un  normale  glicopeptide  ricet- 
tore alla  superfìcie  delle  cellule  neuronali;  allora,  la  forma- 
zione dei  depositi  di  amiloidc  B sarebbe  il  portato  di  una 
abnorme  produzione  (nelle  forme  ereditarie)  o di  un  alte- 
rato catabolismo  (nelle  forme  acquisite)  di  quel  glico- 
peptidc. 

La  conservatività  del  gene  implicato  ha  suggerito  esperi- 
menti per  rintracciare  la  specificità  di  placche  senili  egual- 
mente osservabili  nell’encefalo  di  animali:  in  effetti,  un  pe- 
ptide filamentoso  a 28  aminoacidi  ricavato  dall'amiloidc 
extracellularc  della  malattia  di  Alzheimer  umana  è un  di- 
screto antigene  e con  esso  si  sono  ottenuti  anticorpi  che 
almeno  parzialmente  reagiscono  con  le  degenerazioni  se- 
nili, non  solo  di  primati,  ma  anche  di  altri  animali. 

V.  anche:  alzheimer,  malattia  di*. 

Note  recenti  sulla  patogenesi  della  amiloidosi.  - Si  consi- 
dera ancora  il  sistema  reticoloistiocitarìo  nella  sua  globalità 
come  impegnato  nella  genesi  dcll'amiloidosi  o.  quanto 
meno,  nel  deposito  ex  iracellulare  di  questa,  mentre  a de- 
positi avvenuti,  né  il  sistema  macrofagico.  né  quello  più 
specificamente  immunitario  sembrano  più  intervenire.  Nel- 
l’amiloidotico  si  ha  iperplasia  del  sistema  reticoloistiocita- 
rio. 

Espianti  di  tessuto  splenico  in  ratti  trattati  con  caseina  (è 
uno  tra  i tanti  metodi  per  produrre  sperimentalmente  una 
specie  di  amiloidc)  riescono  a produrre  la  comparsa  dei 
filamenti  di  amiloide  in  vitro , mentre  trasferendo  macrofagi 
di  animali  trattati  con  caseina  (trasferimento  adottivo)  si 
accelera  sensibilmente  la  comparsa  di  amiloide  in  animali 
trattati  («amiloide  di  trasferimento»). 

In  effetti,  il  trattamento  con  cascina  o con  altri  induttori, 
per  es.  le  endotossine,  fa  comparire  SAA  nel  siero  di  san- 
gue: questa  comparsa  è legata  all'attività  macrofagica  ed  è 
naturalmente  inibita  dagli  inibitori  delle  sintesi  proteiche; 
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tuttavia,  nel  caso  delle  endotossine,  alcuni  esperimenti  in- 
dicano un  ruolo  ancor  più  importante  dell’epatocita  nella 
sintesi  di  SAA  c quindi  nel  deposito  tessutale  di  AA:  gli 
inibitori  delle  sintesi  proteiche  epatiche  (per  es..  ctionina) 
riducono  l'effetto  descritto. 

Per  quanto  riguarda  l’amiloidosi  da  AL  (amiloide  prima- 
ria o da  mieloma),  essa  è naturalmente  dipendente  dalla 
linea  delle  cellule  B del  sistema  immunitario  ed  è associata 
a iperplasia  delle  plasmacellule  nel  midollo  osseo. 
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Prognosi  (col.  279).  - Direttive  terapeutiche  (col.  279). 


Cenni  sforici 

Benché  la  prima  descrizione  anatomopatologica  dell* ami- 
loidosi risalga  verosimilmente  a circa  3 secoli  orsono.  fu 
Rokitansky  a osservare,  nel  1842,  che  fegato,  milza  c reni 
di  alcuni  pazienti  giunti  a morte  per  rachitismo,  tbc  o lue 
mostravano  un  aspetto  cereo  cd  erano  infiltrati  da  una  so- 
stanza amorfa  ed  eosinofìla.  Undici  anni  più  tardi.  Virchow 
confermò  tali  osservazioni  e denominò  la  sostanza  amiloide 
ritenendola  erroneamente  simile  all’amido  o alla  cellulosa. 
L'esatta  natura  di  questa  sostanza,  rimasta  a lungo  miste- 
riosa, è andata  chiarendosi  soltanto  all'inizio  degli  anni  '70 
grazie  agli  studi  sulle  sue  caratteristiche  immunochimiche  e 
strutturali. 

Definizione  e frequenza 

L’a.  è una  condizione  istopatologica  comune  a un  gruppo 
di  affezioni,  clinicamente  eterogenee,  caratterizzate  dalla 
deposizione  tessutale  di  una  sostanza  detta,  appunto,  ami- 
ioide.  Ouest'ultima  è strutturalmente  costituita  dalle  cosid- 
dette fibrille  amiloidi,  componenti  ultramicroscopiche  ele- 
mentari che.  depositandosi  in  sede  extracellulare,  inducono 

270 


o< 


AMILO!  DOSI 


un  processo  di  progressiva  atrofia  da  compressione  delle 
cellule. 

L'a.  c ritenuta  un'affezione  rara.  Si  pensi,  tuttavia,  che  la 
malattia  di  Alzheimer  (v.  alzheimer,  malattia  di*),  una 
particolare  forma  di  demenza  associata  ad  a.  ccrcbrovasco- 
lare.  colpisce  ad  cs.  oltre  un  milione  e mezzo  di  americani 
ogni  anno. 

Depositi  di  sostanza  amiloidc  si  possono  riscontrare  an- 
che in  numerose  altre  condizioni  morbose.  Ad  es.,  non 
pochi  casi  di  miocardiopatia  senile  sono  dovuti  ad  a.  car- 
diaca. Inoltre,  la  frequenza  dell'a.  oscilla  dal  5-11%  dei 
pazienti  con  artrite  rcumatoide  aH‘8-10%  dei  pazienti  con 
morbo  di  Crohn  e al  6-15%  di  quelli  con  mieluma  multiplo. 
Infine  la  frequenza  della  cosiddetta  a.  primaria  sistemica 
corrisponde  alfincirca  allo  0.7-1%  dei  ricoveri  in  ambiente 
intcrnistico- 

Caratt eristiche  strutturali  e rintanali  deiramìloide 

Le  fibrille  amiloidi  formano  una  sospensione  stabile  in  ac- 
qua distillata  e sono  invece  insolubili  nelle  soluzioni  saline. 
Al  microscopio  ottico,  la  sostanza  amiloidc  appare  omoge- 
nea c amorfa,  si  colora  in  rosa  con  Tcmatossilina-eosina  e 
rivela  caratteristiche  metacromatiche,  vale  a dire  colora- 
zione con  i coloranti  tiazinici  diversa  da  quella  dei  coloranti 
stessi,  ad  cs.  rosso-viola  con  blu  di  toluidina.  La  tioflavina 
conferisce  all'amiloidc  un'intensa  fluorescenza  giallo-verde. 
Con  il  rosso  Congo,  quando  il  tessuto  sia  esaminato  al  mi- 
croscopio a luce  polarizzata,  si  osserva  una  tipica  birifran- 
genza  verde  nelle  sedi  di  deposizione  dcU'amìloìdc.  Al  mi- 
croscopio elettronico  essa  appare  costituita  da  fibrille  rigide 
(fig.  1).  per  lo  più  lineari  e aggregate,  non  ramificate,  lun- 
ghe allindici  8000  À c larghe  90-190  À.  Le  proteine  che 
possono  dare  origine  alle  fibrille  amiloidi  sono  formate  da 
catene  polipcptidichc  con  una  disposizione  cristallografica 
e all'Infrarosso  che  viene  definita  «a  foglietto  ripiegato  di 
tipo  beta»*. 


Tip.  1.  Aspetto  ul  microscopico  elettronico  di  un  preparato  di  ami- 
linde  ottenuto  da  un  paziente  con  a.  primaria  sistemica  (3*1.000  * ). 
Si  noti  l'aspetto  delle  fibrille,  che  appaiono  riunite  in  fasci  grosso- 
lani. 


In  sintesi,  le  principali  caraneristiche  strutturali  e tinto- 
riali della  sostanza  amiloidc  si  possono  cosi  sintetizzare:  a) 
colorazione  elettiva  con  rosso  Congo;  b)  mctacromasia  con 
i coloranti  tiazinici;  r)  dicroismo,  con  tipica  hirifrangenza 
verde  a luce  polarizzata:  d)  struttura  fibrillare  in  microsco- 
pia elettronica;  c)  struttura  di  tipo  beta  in  cristallografia  a 
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Class ificazione  e natura  chimica  della  sostanza  amiloidc 

Fra  le  numerose  classificazioni  dell’a.,  ci  limiteremo  a con- 
siderare le  due  più  comunemente  utilizzate.  La  prima,  ri- 
portala nella  lab.  1,  è ispirala  a criteri  unatomoclinici  e 
tiene  pertanto  conto  delle  sedi  elettive  di  deposizione.  La 
seconda  classificazione  (tab.  Il)  si  basa,  invece,  su  criteri 
strutturali  c chimicoclinici.  anche  se  l'esatta  natura  di  al- 
cuni tipi  di  amiloidc  non  è stata  ancora  definita.  Per  quanto 
conccrnc  la  struttura  chimica  c il  significato  biologico  della 
sostanza  amiloidc  si  rimanda  anche  alla  voce  amm.oidf 

DlitìF.N  FRAZIONE* . 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ANATOMOCL1NICA  DEL- 
l.AMIIOIDOSI 


Tipo  di 
amiloidosi 

Sedi  eletti)  e di  deposizione 

1 . Primaria  j 

A)  Forma  ùuemica:  tessuto  muscolare  liscio 
( intesi  mi),  vasi  sanguigni),  muscoli  scheletrici 
(lingua)  e miocardio:  rene  c fegato 

B)  Forma  localizzata  o pwudontmoruic.  rara; 
vescica,  polmone,  laringe,  cute,  palpebre 

2.  A ssociaia  al 
micloma 

Come  per  l'amiloidosi  primaria 

3.  Secondaria  o 
parenchima! e 

Milza,  fegato,  rene,  sunene.  intestino,  appa- 
ralo cardiovascolare 

4.  Familiare 

| A)  Localizzazione  renale  (febbre  mediterru- 
| ne  a familiare) 

! B)  Localizzazione  cardiaca 
C)  Localizzazione  nervosa:  interessamento 
prevalente  degli  arti  inferiori  (forma  porto- 
ghese) o degli  arti  superiori  (con  sindrome 
del  tunnel  carpale) 

5.  Endocrina  o 
uromale 

In  associazione  ai  diversi  tumori  del  cosiddetto 
sistema  APUD  (apudomi) 

A)  Carcinoma  midollare  della  tiroide 

B)  Insulinoma  pancreatico 

C)  Fcocromocitoma 

D)  Carcmoidc  intestinale  e bronchiale 
t)  Altri 

Amiloidc  AL 

Nell'a.  primaria  e in  quella  associata  al  micloma  multiplo  i 
depositi  dì  amiloide  sono  costituiti  da  catene  polipcptidichc 
corrispondenti  alla  regione  variabile  aminoterminale  delle 
catene  leggere  (catene  I.)  delle  immunoglobulinc.  più  spesso 
di  tipo  X che  k (amiloidc  AL:  Amyloid  Ughi  Chain).  Nei 
depositi  si  ritrovano  per  lo  più  frammenti  aminoterminali 
delle  catene  L di  diverse  dimensioni,  ma  talora  anche  ca- 
tene L intere,  a indicare  che  i precursori  di  quesiti  tipo  di 
amiloide  sono  effettivamente  le  stesse  catene  L. 

1 frammenti  di  catene  L presemi  ne»  depositi  di  sostanza 
amiloidc  comprendono  costantemente  la  regione  variabile 
(V,  ) e irregolarmente  segmenti  più  o meno  estesi  di  re- 
gione costante  (CL).  Pertanto,  il  ruolo  cruciale  nella  for- 
mazione delle  fibrille  amiloidi  AL  spetta  verosimilmente 
alla  regione  variabile.  Inoltre.  le  catene  X sembrano  essere 
più  «amiloidogcniche*  delle  catene  k. 

E possibile  che  alcuni  sottogruppi  di  regione  variabile 
siano  particolarmente  suscettibili  alla  degradazione  c depo- 
sizione tessutale.  Ciò  potrebbe  spiegare  come  mai,  benché 
catene  L libere  in  circolo  e nelle  urine  si  ritrovino  in  circa 
2/3  dei  pazienti  con  micloma  multiplo,  la  produzione  c la 
deposizione  di  amiloide  AL  si  verifichino  in  non  più  del 
10.15%  di  quesii  pazienti. 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DELL' AMILOIDOSI  SU  BASI  CHIMICOCLINICHE  <*) 


Tipo  clinico 


Tipo  chimico 


Naturi  proteica 


Proteina  correlata 


Amiloidosi  idiopatica  (primaria) 

sistemica 

AL 

Ak.  A>. 

lgL(Vk.  VX) 

localizzata 

AL 

Ak.  A/. 

lui.  (Vk.  V>.) 

Amiloidosi  associata  al  mieloma 

AL. 

Ak.  A>. 

IgL  (Vk.  Vi.| 

Amiloidosi  reattiva  (secondaria) 

AA 

AA 

SAA 

Amiloidosi  eredofamiliare 

autosomica  recessiva: 
febbre  mediterranea  familiare 

AA 

AA 

SAA 

autosomica  dominante: 

polincuropatia  amiloide  familiare 

$ 

variante  prcalbuminica 

prcalbumina 

miocardiopatia  amiloide  familiare 

similprcalbumina 

prealbumina 

emorragia  cerebrale  ereditaria  con  amiloidosi 

Ar„ 

simil-Y-traccia 

microproteina-Y-i  faccia 

Amiloidosi  cardiaca  senile 

ASf 

similprcalbumina 

prealbumina 

Malattia  di  Alzheimer 

— 

proteina  fi 

9 

Sindrome  di  Down 

— 

proteina  fi 

1 ? 

Amiloidosi  cndocrinocorrclata: 
carcinoma  midollare  della  tiroide 

AE 

AE, 

(prò-?)  calcitonma 

calcitonina 

amiloidosi  insulare  del  diabete  tipi»  Il 

DAP  (peptide  associato  al 

CGRP  (peptide  correlato  al 

Amiloidosi  con  neuntc  periferica  degli  emodializzati 

AH 

diabete) 

simil-fLmicroglobulina 

gene  della  calcitonina) 
(Lmicroglobulina 

cronici 

Amiloidosi  reattiva  o sperimentale  indotta  in  vari 

AA 

AA 

SAA 

animali 

Amiloidosi  senile  nel  topo  a senescenza  accelerata 

ASW«, 

simil-apo-A-II 

apo-A-ll 

(SAM) 

(•)  Spiegazione  nel  testo, 


Amiloide  A A 

Nell’a.  secondaria  e nella  febbre  mediterranea  familiare  la 
sostanza  amiloide  è costituita  da  una  catena  polipcptidica. 
la  proteina  AA  (amiloide  AA).  comprendente,  per  lo  più. 
76  residui  aminoacidici.  La  sostanza  amiloide  A A deriva 
per  degradazione  dalla  proteina  della  fase  acuta  SA  A,  nor- 
malmente presente  in  circolo  e sintetizzata  dal  fegato. 

I livelli  sierici  di  SAA  tendono  ad  aumentare  nell’età 
senile  c in  varie  condizioni  morbose,  quali  malattie  flogi- 
stiche e neoplasie.  Il  segnale  per  l'induzione  della  sintesi  di 
SAA  è mediato  dall'interleuchina  1,  prodotta  dai  macro- 
fagi attivati.  Analogamente  a quanto  accade  nell  a.  AL, 
anche  nel  caso  dell  a.  AA  soltanto  una  minoranza  dei  pa- 
zienti con  livelli  sierici  cronicamente  elevati  del  precursore 
SAA  vanno  incontro  a deposizione  di  sostanza  amiloide 
reattiva.  A tale  proposito,  va  notato  che  esistono  3 diversi 
isotipi  di  proteina  SAA.  codificati  da  3 geni  distinti.  Tutta- 
via, soltanto  l’isotipo  SAA2  viene  rimosso  dal  circolo 
ed  entra  a far  parte  dei  depositi  tessutali,  c ciò  suggerisce 
che  siano  solo  i pazienti  con  l'incremento  di  questo  parti- 
colare isotipo,  definito  «amiloidcigcnico».  ad  andare  incon- 
tro ad  a. 

Amiloide  correlata  alla  prealbumina 
Le  fibrille  amiloidi  presenti  in  diverse  forme  di  a.  crcdofa- 
miliare  e in  quella  cardiaca  senile  sono  costituite  da  preal- 
bumina (o  transtiretina).  Complessandosi  alla  proteina  le- 
gante il  retinolo,  la  transtiretina  funge  da  principale  pro- 
teina di  trasporto  per  la  Vii.  A e per  la  tiroxina.  Essa  è 
sintetizzata  dal  fegato  e i suoi  livelli  sierici  si  riducono  nelle 
condizioni  flogistiche,  traumatiche  c di  malnutrizione.  L.a 
prealbumina  si  comporta  quindi  da  proteina  della  fase 
acuta  in  negativo. 

Poiché  nella  gran  parte  delle  sindromi  cliniche  che  si 
fanno  rientrare  sotto  la  denominazione  di  a.  eredofamiliare 
è presente  una  grave  polincuropatia  periferica,  si  preferisce 
parlare  di  polincuropatia  amiloidosica  familiare  (PAF).  De- 
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scritta  inizialmente  da  Andrade,  nel  1952,  in  Portogallo,  la 
PAF  si  manifesta  con  neuropatia  periferica  sensoriale  e in- 
teressamento del  sistema  nervoso  autonomo  c della  fun- 
zione renale.  Essa  insorge  di  regola  intorno  ai  25-35  anni, 
ha  andamento  progressivo  e porta  a morte  in  circa  un  de- 
cennio. Accanto  alla  forma  portoghese,  sono  stati  succes- 
sivamente descritti  quadri  morbosi  analoghi  in  altri  gruppi 
razziali. 

Le  fibrille  amiloidi  della  PAF  (indicate  come  amiloide 
AFp)  sono  costituite  da  prealbumina  c/o  suoi  frammenti  di 
lunghezza  variabile,  corrispondenti  al  segmento  aminoter- 
minale.  Si  tratta,  tuttavia,  di  varianti  strutturali  della  preal- 
bumina contenenti  una  singola  sostituzione  aminoaridica 
rispetto  alla  prealbumina  normale:  ad  es..  metionina-per- 
valina  in  posizione  30  (PAF  di  tipo  I).  serina-per-isoleucina 
in  posizione  84  (PAF  di  tipo  II)  c così  via. 

Anche  nella  miocardiopatia  amiloide  familiare  a eredita- 
rietà autosomica  dominante,  i depositi  di  sostanza  amiloide 
(indicata  come  amiloide  AFC),  sono  costituiti  da  una  va- 
riante strutturale  di  prealbumina  caratterizzata  dalla  sosti- 
tuzione aminoacidica  metionina-pcr-leucina  in  posizione 
110.  È stato  ipotizzato  che  le  differenti  sostituzioni  amino- 
acidichc  possano  condizionare,  di  volta  in  volta,  una  più 
elevata  affinità  della  prealbumina  per  i nervi  periferici  o 
per  il  miocardio,  e quindi  una  distribuzione  tessutale  elet- 
tiva delle  fibrille  amiloidi. 

La  sostanza  amiloide  che  infiltra  il  miocardio  nell't». 
cardiaca  senile,  affezione  tipicamente  acquisita,  indicata 
come  amiloide  ASC,  è costituita  da  prealbumina,  bloccata 
all'estremità  aminolcrminale.  a differenza  della  prealbu- 
mina  normale  in  cui  è presente  un  residuo  di  glicìna  in 
posizione  1. 

Amiloide  endocrina 

Numerosi  tumori  endocrini  possono  complicarsi  con  depo- 
sizione tessutale  di  fibrille  amiloidi  (amiloide  di  tipo  AE). 
L’esempio  più  tipico  è costituito  dal  carcinoma  midollare 
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della  tiroide,  che  secernc  calci tonina.  In  questa  neoplasia  le 
fibrille  amiloidi  isolate  dal  tessuto  tumorale  (amiloide  AE,) 
hanno  mostrato  una  sequenza  aminoacidica  corrispondente 
a quella  della  precalcitonina.  Ancora  carenti  sono  tuttavia 
gli  studi  strutturali  in  altri  tipi  di  a.  endocrina. 

Amiloide  correlata  al  peptide  associato  al  diabete 
Il  riscontro  autoptico  su  oltre  HMJO  pazienti  ultraquaran- 
tenni ha  consentito  di  dimostrare  la  presenza  di  a.  delle 
insule  pancreatiche  nel  44%  circa  dei  diabetici.  Se  l'inda- 
gine viene  circoscritta  ai  soggetti  con  diabete  florido  (tipo 
II),  la  deposizione  insulare  di  amiloide  si  ritrova  in  oltre  il 
70%  dei  pazienti  giunti  al  tavolo  anatomico.  11  fenomeno 
può  essere  più  o meno  esteso  da  paziente  a paziente:  in 
alcuni  casi,  fino  al  90%  circa  delle  insule  pancreatiche  pari 
ai  4/S  del  tessuto  insulare  può  essere  interessato  dai  depo- 
siti di  amiloide. 

Recentemente  è stato  identificato,  negli  estratti  pancrea- 
tici dei  pazienti  diabetici,  un  peptide  contenente  37  ami- 
noacidi. denominato  «peptide  associato  al  diabete»  (DAP: 
Diabetes- Associated  Peptide).  11  DAP  si  ritrova  nella  quasi 
totalità  dei  pazienti  diabetici  di  tipo  II  con  depositi  insulari 
di  amiloide.  Al  microscopio  elettronico  lo  fibrille  amiloidi  si 
localizzano  a livello  insulare  tra  le  cellule  endocrine  e i 
capillari,  addentrandosi  nelle  invaginazioni  profonde  della 
membrana  delle  cellule  B.  È possibile,  pertanto,  che  la 
sostanza  amiloide  delle  insule  pancreatiche  sia  costituita 
dal  DAP.  derivato  dalle  cellule  B.  e che  il  riscontro  di 
amiloide  insulare  nel  10-12%  dei  soggetti  anziani  non  dia- 
betici esprima  una  condizione  prediabetica  anziché  un  re- 
perto senile  aspecifico.  La  proteina  DAP  potrebbe  essere 
secreta  con  l’insulina  c,  depositandosi  tra  le  cellule  endo- 
crine c i capillari  sotto  forma  di  fibrille  amiloidi,  potrebbe 
ostacolare  il  passaggio  di  glieoso  e ormoni  da  e per  le  cel- 
lule insulari,  con  conscguente  mancato  controllo  della  se- 
crezione ormonale  e comparsa  del  diabete  di  tipo  II. 

Amiloide  correlata  alla  microproteina  y- traccia 
La  sequenza  aminoacidica  delle  fibrille  amiloidi  isolate 
dalle  leptomeningi  e dai  vasi  sanguigni  di  pazienti  (per  lo 
più  di  origine  islandese)  giunti  a morte  per  emorragia  cere- 
brale ereditaria  (ECE)  (amiloide  AFb)  ha  mostrato  un’ele- 
vata omologia  strutturale  con  la  microproteina  alcalina 
y-traccia.  Questa  proteina  ha  un  p.  m.  di  circa  13.000  d.  è 
sintetizzata  da  diverse  cellule  neurocndocrine  del  tratto  ga- 
stroenteropancreatico  e ha.  verosimilmente,  funzioni  di  ini- 
bitore delle  proteasi.  Nei  pazienti  con  ECE,  la  proteina 
y-traccia  appare  ridotta  nel  liquor,  forse  a causa  di  un 
abnorme  catabolismo  dei  precursori  nei  centri  nervosi.  Si 
produrrebbero  in  tal  modo  estesi  depositi  di  amiloide  nella 
rete  vascolare  cerebrale,  in  grado  di  provocare  emorragie 
cerebrali  e spesso  la  morte  dei  pazienti  già  al  di  sotto  dei  40 
anni. 

Amiloide  correlata  alla  proteina  fi 

Nella  malattia  di  Alzheimer,  le  fibrille  amiloidi  che  si  de- 
positano a livello  delle  placche  neuritiche  c dei  grovigli 
neurofibrillari  e lungo  le  pareti  dei  vasi  intracranici  sono 
state  recentemente  isolate  e la  loro  sequenza  aminoacidica 
ha  dimostrato  trattarsi  di  una  singolare  proteina,  denomi- 
nata -proteina  fi»,  costituita  da  un  peptide  comprendente 
42  residui  aminoacidici.  denominato  peptide  A4,  che  de- 
riva da  un  precursore  glicoprotcico  di  695  aminoacidi  (Amy- 
loid  Protein  Prec ur sor . APP).  presente  nella  membrana  dei 
neuroni.  Nella  sequenza  aminoacidica  dell’APP  é stato  in- 
dividuato un  segmento  di  56  aminoacidi  intercalato  al  resi- 
duo 2X9.  che  mostra  un'elevata  omologia  strutturale 
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con  l’aprotinina  (inibitore  tripsinico  di  derivazione  dal  pan- 
creas bovino)  e con  la  proteina  intcr-o-tripsina  inibitore 
dell’uomo,  per  cui  è verosimile  ritenere  che  esso  agisca  da 
inibitore  attivo  delle  proteasi. 

È possibile  che  eventuali  anomalie  nel  processo  di  degra- 
dazione proteolitica  dcll’APP  si  traducano  nella  produ- 
zione di  un’abnorme  quantità  del  peptide  A4.  Attraverso 
meccanismi  di  autoaggregazione  i peptidi  A4  precipitereb- 
bero nel  parenchima  cerebrale  sotto  forma  di  amiloide. 

Anche  i depositi  di  amiloide  che  si  possono  riscontrare  in 
taluni  pazienti  oltre  i 40  anni  con  sindrome  di  Down  sono 
risultati  costituiti  da  proteina  fi. 

Amiloide  correlata  alla  fi  y microglobulina 
La  sequenza  aminoacidica  di  alcuni  preparati  di  amiloide 
ottenuti  da  emodializzati  cronici  (amiloide  AH)  corrisponde 
a quella  della  f^-microglobulina.  L’interesse  di  questa  va- 
riante strutturale  deriva  non  soltanto  dal  fatto  che  essa  con- 
figura una  «nuova»  patologia,  ovviamente  inesistente  in 
epoca  antecedente  all'introduzione  del  trattamento  emo- 
dialitico  cronico,  ma  anche  dalla  ben  nota  associazione 
della  fL-microglobulina  con  le  molecole  HLA  di  classe  I c 
dalla  sua  omologia  con  le  IgG. 

Componente  P dell 'amiloide,  o proteina  AP 
La  proteina  AP  è un’a-glicoproteina  che  si  ritrova  pres- 
soché costantemente  nelle  sedi  di  deposizione  delle  fibrille 
amiloidi.  in  stretta  apposizione  alle  fibrille  stesse,  ma  senza 
far  parte  di  esse.  Nel  siero  umano  normale  è presente  una 
proteina,  denominata  SAP,  correlata  dal  punto  di  vista 
strutturale  e immunochimico  alla  proteina  AP. 

La  proteina  AP  sembra  agire  da  inibitore  delle  elastasi, 
proteggendo  l'elastina  e le  fibrille  amiloidi  dalla  scissione 
proteolitica  delle  elastasi.  Ciò  potrebbe,  almeno  in  parte, 
spiegare  la  relativa  resistenza  dei  depositi  di  amiloide  alla 
completa  scissione  catabolica  e al  riassorbimento. 

Patogenesi  dell'amiloidosi 

Formazione  della  sostanza  amiloide 
Malgrado  l'eterogeneità  strutturale  dei  vari  tipi  di  ami- 
ioide.  la  formazione  e deposizione  delle  fibrille  nei  tessuti 
potrebbe  essere  in  ogni  caso  ricondotta  a 2 diverse  fasi:  a) 
la  prima,  necessaria  ma  non  sufficiente,  consisterebbe  nel- 
l’esaltata produzione  e nell’accumulo  in  circolo  di  precur- 
sori proteici  fibrillari  capaci  di  assumere  struttura  beta:  b) 
la  seconda  fase  si  tradurrebbe  invece  in  un'abnorme  scis- 
sione enzimatica  dei  precursori  con  formazione  di  prodotti 
polipeptidici  intermedi  di  degradazione  corrispondenti  alle 
fibrille  amiloidi  tessutali.  È lecito  ipotizzare  che  tali  ano- 
mali meccanismi  di  degradazione  proteica  siano  genetica- 
mente determinati.  In  tal  senso  depone  la  relativa  rarità 
della  complicanza  amiloidosica  rispetto  alle  situazioni  cli- 
niche, molto  numerose,  in  cui  si  può  realizzare  l’incre- 
mento in  circolo  dei  precursori. 

Distribuzione  e ridistribuzione  dei  depositi  di  amiloide 
La  distribuzione  dell'amiloidc  può  interessare  i più  diversi 
organi  e apparati.  Nella  forma  primaria  sono  interessati 
prevalentemente  i tessuti  mesenchimali  (muscoli  lisci  e 
scheletrici,  sistema  cardiovascolare),  mentre  l a.  seconda- 
ria ha  una  localizzazione  elettivamente  parcnchimalc  (fe- 
gato, milza,  rene,  ghiandole  surrenali).  Le  forme  pseudo- 
tumorali  hanno  per  lo  più  disposizione  monodislrettuale 
(occhio,  uretra,  polmone,  etc.  ) e quelle  eredofamiliari  sono 
molto  eterogenee,  anche  se  in  esse  prevalgono  i depositi  a 
livello  del  S.N.C.  c periferico. 
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Ancora  nebulose  sono  le  ragioni  che  condizionano  la 
mancata  rimozione  delle  fibrille  amiloidi.  anche  quando  sia 
cessata  o sia  stata  allontanata  la  causa  iniziale  della  loro 
formazione  e deposizione  (ad  es.,  con  la  guarigione  di 
un'infezione  protratta). 

V.  anche:  amiloide  degenerazione*. 

Manifestazioni  cliniche  e diagnostica  delTamiloidosi 

Il  quadro  clinico  dell'a.  è molto  eterogeneo,  non  soltanto  a 
seconda  della  variante  di  sostanza  amiloide  di  volta  in  volta 
in  causa,  ma  anche  nell'ambito  della  stessa  variante. 

I segni  clinici  dell’a.  primaria  e dell'a.  associala  al  mie- 
ionia  consistono  per  lo  più  in  astenia,  calo  ponderale,  do- 
lori da  neuropatia  periferica,  porpora  (ma  talora  anche  più 
gravi  manifestazioni  emorragiche  da  deficit  secondario  del 
fattore  X),  edemi  malleolari,  parestesie,  dispnea  da  sforzo. 
Possibili  gli  episodi  sincopali  associati  a ipotensione  orto- 
statica, la  sindrome  del  tunnel  carpale  e le  variazioni  del 
timbro  e del  tono  della  voce. 

Questa  stessa  sintomatologia,  ovviamente  associata  ai  se- 
gni della  malattia  di  base,  si  ritrova  anche  nelle  forme  di  a. 
secondaria.  Nella  tab.  Ili  sono  elencate  le  principali  malat- 
tie che  possono  associarsi  o complicarsi  con  deposizione 
tessutale  di  sostanza  amiloide. 

I rilievi  obiettivi  comprendono  per  lo  più  epatosplcno- 
mcgalia.  ingrandimento  di  una  o più  stazioni  linfonodali, 
macrogl ossia  (con  lingua  che  mostra  talora  sepimentazioni 
multiple  ovvero  protrusioni  marginali  che  occupano  even- 
tuali spazi  da  denti  mancanti),  porpora  palpebrale,  perior- 
bitale e/o  perianale,  nonché  segni  di  volta  in  volta  correlati 
a uno  scompenso  di  circolo  o ad  alterazioni  renali  o ga- 
strointestinali. 

Nell’a.  primaria  sistemica  e nella  forma  associata  al  mie- 
loma  l’elettroforesi  del  siero  mette  in  evidenza  una  compo- 
nente sierica  monoclonale,  per  lo  più  associata  ad  analoga 


TAB.  III.  MALATTIE  PIÙ  FREQUENTEMENTE  ASSO- 
CIATE AD  AMILOIDOSI  SECONDARIA 


1)  Malattie  infiammatorie  croniche 

artrite  reumatoide  c sue  varianti 
altre  connettiviii 
morbo  di  Crohn 
rcttocolitc  ulcerosa 

2)  Malattie  neoplasie  he 

morbo  di  Hodgkin 
ipemefroma 

altre  neoplasie  associate  a cachessia 

3)  Malattie  infettive  croniche 

tubercolosi 

lebbra 

lue 

osteomielite  cronica 

bronchiettasie 

malaria 

ustioni  cronicamente  infettate 

AIDS  e altre  infezioni  dei  tossicodipendenti 

4)  Malattie  probabilmente  infettive 

morbo  di  Whipple 
morbo  di  Reiter 

5)  Condizioni  dismetaboliche 

diabete  mellito 
uremia  cronica 
emodialisi  cronica 


banda  monoclonale  nelle  urine,  dovuta  a concomitante 
presenza  di  proteinuria  di  Bcncc  Jones.  Ncll’a.  secondaria, 
nelle  forme  localizzate,  in  quelle  eredofamiliari  e in  quella 
senile,  il  tracciato  clettroforctico  del  siero  non  mostra 
aspetti  peculiari  ed  è quindi  corrispondente  al  quadro  sie- 
roproteico della  malattia  di  base. 

L'esame  bioptico  assume  spesso  valore  diagnostico  de- 
terminante. anche  se  occorre  tener  presente  che  nelle  varie 
forme  di  a.  la  frequenza  di  interessamento  dei  diversi  tes- 
suti varia  considerevolmente,  e che  quindi  un  risultato  bio- 
ptico negativo  non  sempre  consente  di  escludere  la  dia- 
gnosi. La  biopsia  di  midollo  osseo,  ad  cs.,  è positiva  nel 
25-30%  circa  dei  casi,  mentre  quella  della  mucosa  rettale  (il 
cui  eventuale  sanguinamene  può  essere  facilmente  con- 
trollato) risulta  positiva  nel  70%  circa  dei  pazienti.  Di  par- 
ticolare utilità  sono  in  ogni  caso  i prelievi  mirati:  la  percen- 
tuale di  positività  si  avvicina  infatti  al  100%  per  le  biopsie 
del  fegato  (ove  esista  marcata  epatomegalia),  del  rene 
(quando  sia  presente  una  franca  sindrome  ncfrosica  [fig. 
2]).  del  legamento  carpale  (nel  caso  di  sindrome  del  tunnel 
carpale),  della  cute  (a  livello  delle  papule.  dei  noduli,  degli 
ispessimenti  similsclcrodcrmici  o di  altre  lesioni),  c così  via. 
Come  procedura  bioptica  iniziale  è stata  anche  proposta 
l'aspirazione  di  tessuto  adiposo  della  parete  addominale,  la 
cui  percentuale  di  positività  nelle  forme  sistemiche  supera 
l'80%. 

La  variante  di  amiloide  denominata  AH  ( Amyloid  He- 
modialysis ),  strutturalmente  correlata  alla  p2*m*cro8l°‘ 
bulina,  può  comparire  a distanza  di  tempo  variabile  dai  5 ai 
14  anni  dall'inizio  della  dialisi  e si  manifesta  clinicamente 
con  lesioni  osteolitiche  multiple,  di  solito  bilaterali  e sim- 
metriche. elettivamente  localizzate  alle  ossa  lunghe  di  en- 
trambe le  estremità  e alla  pelvi.  Inoltre,  sono  frequente- 
mente interessate  le  articolazioni,  con  edema  c versamento 
articolare  a decorso  cronico  estesi  a una  o più  articolazioni. 
Nella  metà  dei  casi  è presente  una  sindrome  del  tunnel 
carpale  c non  è raro  riscontrare  fratture  patologiche  a 
causa  delle  lesioni  osteolitiche.  Le  manifestazioni  abituali 
dell’a.  sistemica  (macroglossia.  sindrome  da  malassorbi- 
mento,  miocardiopatia)  sono  di  regola  assenti. 

Un  cenno  a parte  merita  infine  la  febbre  mediterranea 
familiare  (FMF),  che  rappresenta  la  forma  più  nota  di  a. 
eredofamiliare  ed  è anche  conosciuta  come  febbre  perio- 
dica, polis ie rosile  parossistica  familiare  e polisierosite  ricor- 
rente. La  denominazione  più  comunemente  impiegata  di 
FMF  vuole  sottolineare  le  sue  caratteristiche  di  familiarità, 
l'incidenza  elettiva  fra  le  popolazioni  dell'area  mediterra- 
nea e la  ricorrenza  degli  episodi  febbrili.  L’ereditarietà  è 
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autosomica  recessiva  e la  sua  frequenza  e nettamente  più 
elevata  tra  gli  Ebrei  sefarditi  (circa  40%).  La  malattia  si 
manifesta  con  attacchi  dolorosi  addominali  che  possono  si- 
mulare l'addome  acuto,  associati  a febbre  continuoremit- 
tcntc.  La  sintomatologia  dolorosa  può  talora  estendersi  a 
uno  o a entrambi  gli  emitoraci,  per  la  concomitante  pre- 
senza di  pleurite  essudativa,  c interessare  anche  le  artico- 
lazioni. con  segni  locali  di  versamento  articolare.  Oli  epi- 
sodi febbrili  e dolorosi  possono  iniziare  giù  nella  fanciul- 
lezza o nell'adolescenza,  durano  4-7  giorni  e si  risolvono  di 
solito  spontaneamente  per  poi  recidivare  a variabile  di- 
stanza di  tempi>. 

I segni  clinici  dell'a.  possono  talora  segnare  l'esordio  del 
quadro  morboso,  ma  compaiono  per  lo  più  tardivamente  c 
consistono  in  proteinuria  ingravescente  fino  alla  sindrome 
nefrosica  conclamata.  La  morte  interviene  quasi  sempre 
per  insufficienza  renale  c la  vita  media  di  questi  pazienti 
non  supera  di  regola  i 35-40  anni.  Abitualmente  assenti 
sono  alcuni  classici  segni  clinici  dell'a.,  quali  macroglossia. 
alterazioni  cardiache  e gastrointestinali,  neuropatie  perife- 
riche. 

Prognosi 

Poiché  le  fibrille  amiloidi  non  sono  fagocitate  e resistono 
all'attività  degradante  degli  enzimi  protcolitici  tessutali,  la 
malattia  ha  un  decorso  inesorabilmente  progressivo,  la  cui 
velocità  varia,  da  caso  a caso  in  funzione  degli  organi  inte- 
ressati, nonché  in  relazione,  nelle  forme  secondarie,  al  de- 
corso più  o meno  rapido  delle  malattie  di  base. 

Nei  pazienti  con  a.  primaria  o associata  al  micloma.  la 
sopravvivenza  media  dal  momento  della  diagnosi  è di  circa 
16  mesi,  con  oscillazioni  da  4 mesi,  nello  scompenso  di 
cuore,  fino  a 50  mesi,  nella  poiincuropatia  amiloidosica  fa- 
miliare. Le  cause  di  morte  sono  per  lo  più  rappresentate  da 
insufficienza  renale,  scompenso  cardiaco  congestizio,  com- 
plicanze polmonari,  gravi  manifestazioni  emorragiche,  eie. 

Direttive  terapeutiche 

Agenti  alchilanfi.  - Melfalan.  per  lo  piu  associato  a pred- 
nisonc.  nonché  dorambucilc.  ciclofosfamidc  c a/atioprina 
sono  stati  impiegali  nella  terapia  dell'a.  primaria  e di  quella 
associata  al  micloma.  Gli  alchilanti  bloccano  la  prolifera- 
zione delle  plasmacellule  produttrici  di  catene  L.  precursori 
proteici  deli'amiloide  AL.  Poiché  l'associazione  melfalan  + 
prednisone  rappresenta  uno  dei  protocolli  chemioterapici 
elettivi  del  micloma  multiplo,  è facile  comprenderne  la  uti- 
lità nell  a,  associata  al  micloma. 

Corticosteroidi.  - Malgrado  l'utilità  dell'associazione 
prednisone  4 melfalan  nella  terapia  dell’a  AL.  i cortico- 
steroidi, a causa  della  loro  azione  catabolica  sulle  immuno- 
globuline,  potrebbero  riuscire  dannosi  attraverso  la  produ- 
zione di  frammenti  intermedi  con  proprietà  amiloi- 
dogcnichc.  La  cautela  nell'uso  dei  corticosteroidi  vale  a 
maggior  ragione  nei  casi  di  a.  del  tipo  AA,  secondaria  a 
condizioni  morbose  quali  osteomielite,  tbc.  empiema  pleu- 
rico, eie.,  nonché  nell  a,  cardiaca  senile  con  scompenso 
cardiaco  congestizio,  in  cui  è la  stessa  malattia  di  base  che 
sconsiglia  o controindica  il  loro  impiego. 

Colchicina.  - In  vari  studi  clinici  la  colchicina  si  è dimo- 
strata in  grado  di  prevenire  gli  attacchi  di  febbre  mediter- 
ranea familiare  associata  ad  a.  del  tipo  A A.  È stato  anche 
descritto  un  favorevole  effetto  del  farmaco  sull'»,  renale, 
con  riduzione  della  proteinuria  c dei  depositi  di  fibrille  ami- 
ioidi  nel  rene.  La  sua  efficacia  é invece  controversa  nell'a. 
secondaria,  malgrado  la  sostanza  amiloide  sia  anche  in  que- 
sto caso  del  tipo  A A.  La  colchicina  è inoltre  del  tutto  inef- 


ficace nelle  forme  primarie  o associate  al  mieloma.  nelle 
forme  senili  e forse  anche  in  quelle  ercdofamiliari. 

Dimetitsidf ossido.  - Somministrato  per  via  orale  oc.  v., 
il  dimctilsulfossido  (un  solvente  industriale)  ha  indotto  in 
un  gruppo  di  pazienti  con  a.  renale  la  comparsa  nelle  urine 
di  una  sostanza  fibrillare  simile  all'ainiloidc.  Il  trattamento 
prolungato  da  7 a 16  mesi  per  via  orale  non  ha  dimostrato 
effetti  positivi  nella  febbre  mediterranea  familiare,  nc  nei 
pazienti  con  a.  primaria.  Per  contro,  un  netto  migliora- 
mento della  funzione  renale  c stato  osservato  nell  a,  secon- 
daria, con  incremento  dal  30  al  100%  della  clcarancc  della 
creatinina  e riduzione  della  proteinuria.  Tuttavia,  il  tratta- 
mento è mal  tollerato  dai  pazienti  per  il  penetrante  odore 
agliaceo  che  esso  conferisce  all'alito. 

Ormoni  tonici.  - Sia  i preparati  limici  estratti  da  timo  di 
vitello  che  il  pcntapeptide  timico  o timostimolina  sono  stati 
impiegati  per  ora  solo  in  singoli  pazienti,  con  risultati  in- 
certi. Le  migliori  prospettive  riguarderebbero  comunque  le 
forme  di  a.  secondaria. 

Plasmaferesì.  - Alcuni  pazienti  con  a.  familiare  sono  stati 
di  recente  sottoposti,  per  un  periodo  di  oltre  1 anno,  a 
trattamento  plasmaferetico  eseguito  mediante  separatore 
cellulare.  I risultati  sono  stati  giudicati  incoraggianti. 

Penici/lamina  e sali  d'oro.  - Sono  stati  sporadicamente 
segnalati  miglioramenti,  sia  pure  transitori,  dopo  tratta- 
mento con  pcnicillamina  o sali  d'oro,  di  singoli  pazienti 
affetti  da  a.  primaria  sistemica  o da  a.  secondaria.  La  pro- 
vata attività  antinfiammatoria  di  tali  medicamenti  in  malat- 
tie come  l'artrite  reumatoidc.  nc  giustificherebbe  una  spe- 
rimentazione più  accurata,  soprattutto  nelle  forme  di  a. 
secondarie  a malattie  flogistiche  croniche. 

Terapia  di  supporto.  - Varie  misure  terapeutiche  di  so- 
stegno hanno  spesso  un  ruolo  non  trascurabile  nel  miglio- 
rare alcune  manifestazioni  cliniche  dell'a.  Nell'insufficienza 
renale,  a parte  il  trattamento  cmodialitico.  si  è talora  co- 
stretti al  trapianto  di  rene,  che  consente  la  sopravvivenza  a 
2 anni  in  circa  il  50%  dei  casi.  Nello  scompenso  cardiaco 
congestizio,  accanto  alla  restrizione  salina  c all'uso  oculato 
di  diuretici,  una  particolare  importanza  ha  la  digitale.  I 
pazienti  con  a.  si  dimostrano  tuttavia  particolarmente  sen- 
sibili all'azione  della  digitale,  che  ha  talora  indotto  gravi 
aritmie  e persino  morte  improvvisa.  La  sindrome  nefrosica 
si  giova  della  restrizione  salina,  dei  diuretici  e delle  infu- 
sioni di  albumina  umana.  Nell'ipotensione  ortostatica  a se- 
conda delle  cause  si  ricorrerà  alla  reidratazionc,  agli  or- 
moni mincralcorticoidi.  e cosi  via.  La  diatesi  emorragica 
dell'a.  risponde  di  solito  alla  Vit.  K o ai  concentrati  di 
fattori  Vii.  K-dipendenti.  ma  può  essere  necessaria,  nei 
casi  di  sangui namento  associato  a deficit  di  fattore  X,  la 
splencctomia.  Nella  sindrome  del  tunnel  carpale  si  deve 
quasi  sempre  ricorrere  alla  decompressione  chirurgica  del 
legamento  carpale,  che  allevia  il  dolore,  ma  raramente  mo- 
difica il  difetto  sensoriale.  La  macroglossia  può  comportare 
un  ostacolo  alla  fonazione,  alla  masticazione  c alla  deglu- 
tizione. si  da  rendere  necessaria  la  resezione  parziale  della 
lingua,  il  che.  tuttavia,  comporta  serie  difficoltà  nel  sutu- 
rare un  tessuto  muscolare  fragile  e lardaeco.  Frequente  è il 
ricorso  all'alimentazione  per  sonda.  Nelle  complicanze  in- 
fettive dell'a.  è naturalmente  opportuno  il  ricorso  alla  te- 
rapia antibiotica.  Utile  é talora  l'integrazione  con  immuno- 
globuline  umane  per  uso  e.  v. 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  CARATTERISTICHE  DELLE  SO* 
LEZIONI  DI  AMINOACIDI  PER  VIA  PARENTERALE 
A USO  SPECIALE 


Indica/ìonr 


Modificazione  rispetto 
ai  fabbisogni  normali  ' 


AMINOACIDI  [v.  voi.  1,  col.  1495) 

Impiego  terapeutico  degli  aminoacidi 

L'impiego  di  soluzioni  di  aminoacidi  nella  terapia  di  diverse 
malattie  metaboliche  ha  avuto  negli  ultimi  anni  notevoli 
evoluzioni.  Una  prima  conquista  fondamentale  è rappre- 
sentata dalla  possibilità  di  avere  a disposizione  non  più  si>- 
lu/ioni  di  a.  derivanti  dall'idrolisi  di  proteine  già  esistenti  in 
natura,  ma  di  a.  prodotti  per  sintesi.  Ciò  ha  permesso, 
infatti,  di  formulare,  per  una  serie  di  condizioni  patologi- 
che. miscele  di  a.  che.  pur  rispettando  i fabbisogni  indivi- 
duali di  base,  meglio  rispondessero  alle  specifiche  necessità 
dettate  dalle  alterazioni  del  metabolismo  proteico  caratte- 
ristiche della  singola  malattia.  Con  il  migliorare  delle  co- 
noscenze è stato  infatti  possibile  identificare  alcuni  gruppi 
di  malattie  nelle  quali  migliori  risultati  sono  ottenibili  se 
l'azoto  da  somministrare,  oltre  che  dal  punto  di  vista  quan- 
titativo, è adeguato  anche  qualitativamente  al  tipo  di  pato- 
logia. Per  tale  motivo,  alla  soluzione  di  base  si  è affiancata 
tutta  una  serie  di  altre  soluzioni  di  a.,  ciascuna  specifica- 
mente formulata  per  pazienti  con  insufficienza  epatica  cro- 
nica, insufficienza  renale  cronica,  trauma  e sepsi  (tab.  I). 

Insufficienza  epatica  cronica 

Le  alterazioni  più  caratteristiche  del  metabolismo  proteico, 
riscontrabili  in  corso  di  cirrosi  epatica,  rappresentano  la 
premessa  fondamentale  all'uso  di  particolari  miscele  di  a. 
in  questi  pazienti.  Infatti,  il  ben  noto  profilo  aminoacidc- 
mico  con  diminuzione  dei  livelli  degli  a.  a catena  ramificata 
(vaiina,  leucina  e isoleucina)  e aumento  degli  a.  aromatici 
(fenilalanina.  tirosina  e triptofano  libero)  costituisce  la 
base,  non  solo  di  un  corretto  approccio  nutrizionale,  ma 
anche  della  terapia  della  più  temuta  complicanza,  rappre- 
sentata dall'encefalopatia  epatica.  La  formulazione  di  que- 
sta miscela  di  a.  risponde,  in  essenza,  alla  necessità  di  "nor- 
malizzare- i livelli  degli  a.  plasmatici  somministrando  una 
soluzione  particolarmente  ricca  in  a.  a catena  ramificata 
(>  35%)  e povera  in  a.  aromatici  (<  2%).  Formulata  in 
origine  con  scopi  squisitamente  nutrizionali,  questa  miscela 
mantiene  tuttora  la  sua  validità,  riconoscendo  quale  indi- 
cazione principale  al  suo  uso  tutte  quelle  condizioni  (inter- 
venti chirurgici,  sepsi,  traumi,  ctc.)  che  possono  ulterior- 
mente compromettere  il  precario  equilibrio  metaboliconu- 
trizionale  di  un  paziente  cirrotico.  Le  prime  esperienze 
cliniche  con  questa  miscela  misero  in  evidenza,  oltre  al  mi- 
glioramento dello  stato  di  nutrizione,  anche  quello  dcll'cn- 
ccfalopatia  epatica.  Ulteriori  ricerche  in  questo  particolare 
campo  hanno  permesso  di  stabilire  che  l'effetto  terapeutico 
sull'encefalopatia  epatica  era  dovuto  all'elevato  contenuto 
in  a.  a catena  ramificata.  Per  tale  motivo,  recentemente,  è 
stata  proposta  una  nuova  miscela  contenente  esclusiva- 
mente a.  a catena  ramificata,  che  ha  come  indicazione  prin- 
cipale il  coma  epatico.  L'efficacia  di  tale  soluzione,  confer- 
mata in  diversi  studi  clinici  (tab.  II)  ha  portato  alla  speri- 
mentazione. nei  casi  di  encefalopatia  epatica  cronica,  di 
miscele  di  a.  a elevato  contenuto  di,  o contenenti  esclusi- 
vamente. a.  a catena  ramificata,  da  somministrare  per  os 
quale  supplemento  alla  dieta  ipoproteica.  Anche  in  questo 
caso,  i risultati  ottenuti  sono  stati  molto  incoraggianti. 


Insufficienza  epatica  cronica 

Coma  epatico 
Insufficienza  renale  cronica 
Trauma  c sepsi 

Elevato  contenuto  in  AAC’R4 
(>  35%) 

Basso  contenuto  in  A A A** 

(=s  2%) 

100%  AACR 

Aminoacidi  essenziali  ♦ istidina 
Elevato  contenuto  aminoacidi 
U=7%) 

Ss  35%  AACR 
Elevala  arginina 

Secando  Rine,  1%S 
* Aminoacidi  o catena  ramificata 
**  Aminoacidi  aromatici 

TAB.  II.  RISVEGLIO  DAL  COMA  EPATICO 



Autore  j Anno 

Plaerho 

AACR* 

Rossi  Fanelli 

1982 

8/17 

12/17 

Wall  re n 

1983 

12/25 

14/25 

Michel 

1985 

5/21 

7/19 

Ccrra 

1985 

5/29 

16/30 

Totale 

341/92 

49/91 

* Aminoacidi  * catena  ramificata. 


Insufficienza  renale  cronica 

La  formulazione  delle  miscele  di  a.  per  l'insufficienza  re- 
nale cronica  risponde  ad  alcune  particolari  esigenze  del  me- 
tabolismo proteico  caratteristiche  di  questi  pazienti.  In  sin- 
tesi. le  miscele  che  hanno  fornito  i risultati  clinici  migliori 
sono  composte  da  tutti  gli  a.  essenziali,  ai  quali  va  aggiunta 
Fistidina.  considerata  -essenziale-  per  il  paziente  con  in- 
sufficienza renale  cronica.  In  tal  modo,  da  una  pane  viene 
fornita  la  quantità  minima  necessaria  per  un  buon  equili- 
brio del  bilancio  di  azoto  di  questi  pazienti:  dall'altra,  es- 
sendo somministrati  a.  essenziali,  si  riduce  la  produzione  di 
urea  endogena,  che  viene,  per  contro,  utilizzata  quale  fonte 
di  azoto  per  la  sintesi  proteica,  con  conseguente  riduzione 
del  carico  di  lavoro  per  gli  emuntori  renali.  In  analogia  con 
quanto  accaduto  per  l'insufficienza  epatica  cronica,  anche 
per  questi  pazienti  sono  in  fase  avanzata  di  sperimenta- 
zione clinica  alcune  miscele  di  a.  cristallini  per  os  che  ri- 
propongono la  formulazione  delle  miscele  parenterali  e che 
sono  state  utilizzate  con  successo  come  integrazione  alle 
diete  ipoproteiche. 

Trauma  e sepsi 

Il  trauma  e la  sepsi  rappresentano  un  altro  campo  di  appli- 
cazione ove  si  è resa  necessaria  la  formulazione  di  miscele 
specifiche.  In  entrambe  queste  condizioni  patologiche  esi- 
stono infatti  alterazioni  specifiche  del  metabolismo  degli  a., 
tali  che  le  principali  caratteristiche  della  composizione  delle 
miscele  sono:  l'elevata  quantità  totale  di  a.,  il  contenuto  di 
a.  a catena  ramificata  non  inferiore  al  35%,  e gli  alti  livelli 
di  arginina. 
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AMINOACIDURIE  |v.  voi.  I.  col.  1498] 

Aminoacidurie  patologiche 

Si  parla  di  aminoaciduria  patologica  ogniqualvolta  si  ri’ 
scontra  nelle  urine  un'eliminazione  abnormemente  elevata 
di  uno  o più  aminoacidi  liberi.  In  base  al  meccanismo  pa- 
togenetico.  le  a.  possono  essere  classificate  in:  a)  a.  «pre- 
renali*, secondarie  a un  incremento  nel  plasma  e quindi  nel 
filtrato  glomerulare  della  concentrazione  di  uno  o più  ami- 


noaridi;  questa  eccede  le  capacità  di  riassorbimento  tubu* 
lare  e determina  l‘a.  (a.  da  saturazione)',  quando  il  sistema 
di  trasporto  è comune  a un  gruppo  di  aminoacidi.  l'incrc- 
mcnto  del  carico  tubularc  di  uno  di  essi  comporterà,  con  un 
meccanismo  di  inibizione  competitiva,  un'aumentata  escre- 
zione urinaria  anche  degli  altri  aminoacidi  del  gruppo  (a. 
combinata );  b)  a.  « renali»,  da  deficit  del  riassorbimento 
tubulare.  In  questo  caso  l'a.  può  derivare  dall'alterazione 
del  sistema  di  trasporto  di  un  aminoacido  o di  un  gruppo  di 
aminoacidi  strutturalmente  simili  (a.  renale  specifica ).  op- 
pure può  essere  espressione  di  una  più  generale  compro- 
missione del  processo  di  trasporto  tubulare.  è generalizzata 
c si  associa  ad  abnorme  escrezione  di  altri  substrati  (a. 
renale  generalizzata). 


TAB.  I.  AMINOACIDURIE  RENALI  EREDITARIE 


Deficit 

Tessuti 

Principali 

Principali  segni 

Trasmissione 

di  trasporto 

interessati 

segni  clinici 

biochimici 

ereditaria 

CUt  buri,  dulie* 

cistina 

lisina 

arginina 

ornitina 

tubulo  renale 
mucosa  intestinale 

ncfrolitiasi 

+ ♦ escrezione 
urinaria  di  ci- 
stina,  lisina, 
arginina.  omi- 
tina 

autosom  ica 
recessiva 

elevato  introito 
idrico;  alcali- 
nizzazione  del- 
le urine;  pcni- 
cillamina:  alfa- 
mercaptopro- 
pionilglicina 

Aminoaciduria 

dibasica 

lisina 

arginina 

ornitina 

tubulo  renale 
mucosa  intestinale 

tipo  I: 
ritardo 
intellettivo 
tipo  IL 
intolleranza 
alle  proteine, 
iperammonie- 
mia.  ritardo 
intellettivo 

— concentrazio- 
ne piasmatica 
di  lisina,  argi- 
mna, ornitina; 
++  (tipo  I +) 
escrezione 
urinaria  di  li- 
sina, arginina. 
ornitina 

autosomica 

recessiva 

dieta  ipoproteica, 
somministra- 
zione di  citrul- 
li na 

Malattia  Harlnup 

aminoacidi 

neutri 

tubulo  renale  i 

mucosa  intestinale 

ritardo  intellet- 
tivo, psicosi, 
atassia,  lesioni 
cutanee  pclla- 
gri  formi 

aminoaciduria 
monoamino-  ! 
monocarbos-  ' 
silka 

autosomica 

recessiva 

nicotinamide 

Iminoglicinuria 

glieina 

prolina 

idrossiprolina 

tubulo  renale 
mucosa  intestinale 

asintomatica 

+ + escrezione 
urinaria  di  gli- 
cina.  prolina, 
idrossiprolina 

autosomica 

recessiva 

Aminoaciduria 

dicarbossilica 

glutammato 
aspa  nato 

tubulo  renale 
mucosa  intestinale  , 

asintomatica 

+ escrezione 
urinaria  di 
aspartato  e 
glutammato 

? autosomica 
recessiva 

Iperctstìnuria 

cistina 

tubulo  renale 

ncfrolitiasi  (non 
costante) 

+ escrezione  uri- 
naria di  cistina 

autosomica 

recessiva 

Lìunuria 

lisina 

tubulo  renale 
mucosa  intestinale  i 

epilessia,  ridotto 
accrescimento 
somatico,  ri- 
tardo intellet- 
tivo 

- concentra- 
zione piasma- 
tica di  lisina: 

+ escrezione  uri- 
naria di  lisina 

? autosomica 
recessiva 

Matasso  rbimcnto 
di  metionina 

metionina 

mucosa  intestinale 
tubulo  renale 

ritardo  intellet- 
tivo. epiles- 
sia. attacchi  di 
iperpnea.  ede- 
ma 

aciduria  alfa-  | 
OH-butirrica 

? autosomica 
recessiva 

dieta  povera  di 
metionina 

ktidinuria 

istidina 

tubulo  renale 
mucosa  intestinale 

1 

ritardo  mentale, 
epilessia  mio- 
clonica 

+ ♦ escrezione 
urinaria  di  , 
istidina 

autosomica 

recessiva 
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Aminoacidurie  prerenali 

Il  testo  che  segue  sostituisce  il  capitolo  aminoacidurie  me- 
taboliche della  li  ed.,  a eccezione  della  sintomatologia  cli- 
nica. 

La  tab.  HI  della  II  ed.  (che  più  propriamente  dovrebbe 
essere  intitolata  aminoacidurie  prerenali ) sintetizza  le  carat- 
teristiche cliniche  c biochimiche  essenziali  delle  aminoaci- 
dopatie  ereditarie  associate  ad  a. 

Per  la  sintomatologia  clinica  rinviamo  a quanto  detto  alle 
coll.  1501-1503  del  voi.  I della  II  ed. 

1 a diagnosi  definitiva  dell'aminoacidopatia  richiede  la  va- 
lutazione (quantitativa  o qualitativa)  dell'accumulo  del- 
laminoacido  non  metabolizzato  nei  liquidi  biologici,  in  par- 
ticolare nel  plasma  e nelle  urine.  Può  essere  a volte  neces- 
saria la  valutazione  diretta  dell'attività  enzimatica  nei  tessuti 
(nei  fìbroblasti  o nei  leucociti  in  coltura,  nel  tessuto  epatico). 

Per  alcune  aminoacidopatie  (Prosinosi  [v.],  fenilcheto- 
nuria [v.J,  malattia  dello  sciroppo  d’acero  [v.  sciroppo 
d'acero,  malattia  dello))  è in  atto  in  molti  paesi  uno 
screening  nconatalc  di  massa.  La  diagnosi  precoce  c la  tem- 
pestiva somministrazione  di  una  terapia  specifica  hanno  ra- 
dicalmente modificato  la  fenomenologia  clinica  e la  pro- 
gnosi di  queste  aminoacidopatie. 

Per  la  fenilchetonuria,  inoltre,  è attualmente  possibile  la 
diagnosi  in  gravidanza  tramite  tecniche  di  analisi  genetica 
(analisi  del  restriction  fragment  length  polymorphism . 
RFLP)  che  consentono  di  riconoscere  nel  genoma  del  feto 
(valutato  su  amniociti),  in  quanto  già  rilevato  in  un  fratello 
affetto,  uno  specifico  pattern  allotipico  associato,  nella  fa- 
miglia in  studio,  alla  malattia.  Questa  tecnica,  che  consente 
anche  l'individuazione  degli  eterozigoti,  è purtroppo  limi- 
tata a quelle  situazioni  in  cui  già  esista  nella  famiglia  un 
bambino  affetto. 

L'individuazione  degli  eterozigoti  si  basa  sulla  dimostra- 
zione di  un'attività  enzimatica  ridotta  rispetto  a quella  dei 
controlli  non  portatori  del  carattere:  in  alcune  affezioni  si 
effettua  il  dosaggio  diretto  dell'enzima  nei  tessuti  o la  ri- 
cerca di  un  accumulo  in  questi  del  substrato  (malattia  Har- 
tnup.  cistinosi,  istidinemia,  omocistinuria,  iperargininc- 
mia).  in  altre  l'attività  enzimatica  viene  valutata  con  una 
prova  da  carico  con  lo  specifico  substrato  (fenilchetonuria, 
tirosinosi,  cisiationinuria.  ipcrlisinemia.  sarcosinemia).  Tali 
tecniche  non  sono  ancora  sufficientemente  semplici  ed  eco- 
nomiche da  essere  proponibili  per  un  uso  su  larga  scala. 

Dati  precisi  suH’iwnde/iìrt  delle  singole  aminoacidopatie 
sono  disponibili  soprattutto  per  quelle  oggetto  di  screening 
neonatale.  L'incidenza  dell'oligofrenia  fenilpiruvica,  ades.. 
è di  1 caso  ogni  10-153X10  nati  vivi.  Si  può  dedurre  che  la 
tara  è presente  allo  stato  eterozigote,  in  una  popolazione 
sana,  in  circa  1 soggetto  ogni  50-60. 

Sul  piano  della  terapia  importanti  prospettive  si  aprono 
con  la  terapia  genetica.  Nel  caso  della  fenilalaninaidrossi- 
lasi,  l'enzima  deficitario  nella  fenilchetonuria,  è stato  pos- 
sibile ottenere  la  clonazione  del  gene  che  ne  codifica  la 
sintesi.  È probabile  che  in  un  prossimo  futuro  il  gene  clo- 
nato possa  essere  utilizzato  per  produrre  l'enzima,  for- 
nendo la  base  per  una  terapia  sostitutiva.  È infine  possibile 
ipotizzare,  per  un  futuro  meno  prossimo,  la  possibilità,  at- 
traverso tecniche  di  ingegneria  genetica,  che  il  gene  clonato 
possa  sostituire  quello  mutato  nel  genoma  del  bambino  af- 
fetto dalla  malattia. 

Aminoacidurie  renali 

Il  testo  che  segue  sostituisce  l'intero  paragrafo  della  prece- 
dente edizione,  compresa  la  tab.  IV. 

Sono  state  descritte  numerose  alterazioni  ereditarie  del 
trasporto  tubulare  degli  aminoacidi.  Cinque  (cistinuria. 
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malattia  Hartnup,  a.  dibasica,  iminoglicinuria.  a.  dicarbos- 
silica)  sono  caratterizzate  da  un'alterazione  del  trasporto  di 
aminoacidi  strutturalmente  simili,  che  condividono  recet- 
tori o carriers  di  membrana  gruppospecifici.  Con  l'ecce- 
zione dcH'iminoglicinuria  e dell'a.  dicarbossilica.  queste 
malattie  comportano  importanti  disturbi  clinici  (tab.  I).  Sul 
piano  patogenctico  questi  possono  derivare  dall'eccessiva 
escrezione  urinaria  di  aminoacido  (urolitiasi  nella  cistinu- 
ria),  dalla  compromissione  di  vie  metaboliche  secondaria 
alla  dcplczionc  di  determinati  aminoacidi  (nella  a.  dibasica: 
deplezione  di  omitina  e arginina  — ridotta  funzionalità  del 
ciclo  dell'urea  — iperammoniemia).  da  deficit  metabolici 
multipli  c da  effetti  tossici  secondari,  come  nella  malattia 
Hartnup  (deficit  di  sintesi  di  ac.  nicotinico,  formazione  in- 
testinale di  prodotti  di  decomposizione  tossici  per  il  S.N.C., 
ridotta  disponibilità  di  aminoacidi  essenziali). 

Le  altre  malattie  derivano  dall’alterazione  di  sistemi  di 
trasporto  substratospecifìci  con  eccessiva  escrezione  di  un 
singolo  aminoacido.  Ouesti  quadri  sono  estremamente  rari. 
Il  deficit  di  trasporto  in  alcune  malattie  è limitato  alla  mu- 
cosa intestinale,  in  altre  al  tubulo  renale,  in  altre  ancora 
interessa  ambedue  (nella  tab  I sono  riportate  solo  le  affe- 
zioni che  determinano  a.). 

La  sindrome  di  Fanconi-De  Toni-Debrè  (v.  fanconi-de 
tonj-debrè,  sindrome  di)  è caratterizzata  da  un  complesso 
disturbo  del  trasporto  tubulare  di  aminoacidi,  monosacca- 
ridi. sodio,  potassio,  calcio,  fosfato,  bicarbonato,  ac.  urico 
e proteine  spesso  associata  a astinosi.  L'affezione  può  es- 
sere primitiva,  trasmessa  con  carattere  autosomico  reces- 
sivo. secondaria  a diverse  affezioni  (tirosinemia.  galattose- 
mia,  intolleranza  al  famoso,  malattia  da  accumulo  di  gli- 
cogeno tipo  1,  malattia  di  Wilson,  nefrosi  familiare, 
amiloidosi  ereditaria),  associata  ad  alterazioni  oculari  e ce- 
rebrali nella  sindrome  di  Lowe  (v.  lowf..  sindrome  ocui.o- 
CEBEMOUNALE  Di). 
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l>ocaltzzazione  dei  neuroni  G AB  Aergici  nel  sistema  ner- 
voso centrale 

La  concentrazione  di  GABA  nel  S.N.C.  è diversa  a seconda 
della  specie  animale  considerata,  ma  è comunque  piuttosto 
elevata.  1 valori  riscontrati  negli  animali  di  laboratorio  più 
comuni  variano  da  I a 5 pmoli/g  di  tessuto  fresco. 

Benché  il  GABA  sia  presente  in  quasi  tutte  le  aree  del 
S.N.C. . la  sua  distribuzione  non  è omogenea  e alcune  aree 
cerebrali  hanno  una  concentrazione  assai  supcriore  a quella 
di  altre.  Particolarmente  ricca  di  GABA  è la  subslantia 
nigra,  alla  quale  arriva  la  via  GABAergica  striatonigrale 
che  origina  nel  nucleo  caudato  e nel  globus  palhdus  c 
proietta  nella  pars  reticulata.  Da  quest'area  cerebrale  ori- 
ginano le  vie  nigrocollicolarc  e nigrotalamica.  che.  dalla 
pars  reticulata . proiettano  negli  strati  profondi  del  collicolo 
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supcriore  e nei  nuclei  del  talamo  (vcntromcdiale.  medio- 
dorsale e ini ralami nare)  e la  via  nigrotegmentale.  che 
proietta  al  tegmento  pontomcsenccfalico-  Il  GABA  non  c 
presente  nel  nervo  ottico,  e ha  una  concentrazione  mag- 
giore nella  sostanza  grigia  che  nella  sostanza  bianca.  Nella 
corteccia  cerebrale  la  concentrazione  di  GABA  decresce 
passando  dagli  strati  più  superficiali  a quelli  più  profondi. 
La  presenza  di  GABA  e stata  osservata  nel  soma,  nei  den- 
driti c nelle  terminazioni  assoniche  di  neuroni  non  pirami- 
dali a livello  di  tutti  gli  strati  corticali  della  corteccia  visiva. 
Questi  neuroni  sono  in  contatto  sinaptico  con  i dendriti  c il 
soma  delle  cellule  piramidali  e stellate. 

A livello  dell'ippocampo  c stata  dimostrata  la  presenza  di 
specifici  intcrneuroni  G AB  Aergici  che  sono  in  contatto  si- 
naptico  con  il  segmento  iniziale  dell'assone.  col  soma  e coi 
dendriti  delle  cellule  piramidali  ippocampali.  Studi  partico- 
lareggiati compiuti  sul  cervelletto  hanno  dimostrato  che  la 
massima  concentrazione  di  GABA  si  ha  nello  strato  delle 
cellule  del  Purkinje  e a livello  dei  nuclei  profondi,  dove 
proiettano  gli  assoni  GABAergiri  delle  cellule  del  Pur- 
kinje. L'output  inibitorio  costituito  da  questi  assoni  è inol- 
tre l'unica  via  efferente  cerebellare.  Dati  ottenuti  su  cellule 
nervose  isolate  hanno  confermato  l’esistenza  di  un’elevata 
concentrazione  di  GABA.  non  solo  nelle  cellule  di  Pur- 
kinje. ma  anche  nelle  cellule  a canestro  e stellale  con  cui  le 
cellule  del  Purkinje  contraggono  collegamenti  sinaptici. 
Elevate  concentrazioni  di  GABA  sono  inoltre  presenti  an- 
che nelle  cellule  del  Golgi  II  che  sono  in  contatto  sinaptico 
con  i dendriti  delle  cellule  granulari. 

Studi  sulla  distribuzione  subccllularc  del  GABA  sem- 
brano indicare  che  le  frazioni  sinaptosomiche  ne  sono  par- 
ticolarmente ricche.  È stato  infatti  calcolato  che  il  GABA  è 
contenuto  nei  sinaptosomi  in  quantità  sufficiente  per  pro- 
vocare effetti  inibitori  sui  neuroni. 

Recettori 

Il  GABA  si  lega  in  maniera  stereospecifìca  su  ben  definiti 
siti  recettoriali  proteici  localizzati  sulla  membrana  del  neu- 
rone a livello  del  S.N.C.  Sono  stati  identificati  due  diffe- 
renti popolazioni  di  recettori  specifici  per  il  GABA,  le 
quali  vengono  classificate  come  recettori  GA  BAa  c recettori 
GABA,,.  La  suddetta  classificazione  si  basa  fondamental- 
mente sulla  differente  sensibilità  di  queste  due  popolazioni 
di  recettori  alla  bicucullina  e al  baclofene.  La  bicucullina 
antagonizza  specificatamente  l'azione  del  GABA  mediata 
dalla  subpopolazionc  di  recettori  definiti  come  GABAa. 
AI  contrario,  le  azioni  del  GABA  non  sensibili  all’azione 
della  bicucullina  ma  sensibili  a quella  del  baclofene  ((}-/>- 
dorofcnil-GABA)  sono  considerate  mediate  dai  recettori 
GABA,,. 

Recettore  GABAa 

Studi  di  separazione  e purificazione  dei  recettori  hanno  di- 
mostrato che  i recettori  GABAa  fanno  parte  di  un  com- 
plesso macromolecolare  in  cui  sono  presenti  anche  i recet- 
tori per  le  benzodiazepine  (v.*)  e lo  ionoforo.  o canale  per 
k>  ione  cloro,  cioè  la  proteina  che  controlla  la  permeabilità 
della  membrana  per  questo  ione  e che  contiene  i siti  di 
legame  per  farmaci  anticonvulsivanti,  quali  i barbiturici,  c 
convulsivanti,  quali  la  picrotossina  e derivali  organofosfo- 
rici. Il  canale  per  lo  ione  cloro  e lutti  i siti  recettoriali  pre- 
senti in  questo  complesso  macromolecola  re.  pur  essendo 
entità  distinte,  sono  tra  loro  funzionalmente  legati.  Infatti, 
l’attivazione  dei  recettori  GABAa  determina  l’apertura  del 
canale  per  il  doro,  con  conseguente  aumento  della  permea- 
bilità della  membrana  cellulare  per  questo  ione.  Questo 
evento  molecolare  può  provocare  due  tipi  di  risposte  inibi- 
torie neuronali  attraverso:  a)  un’ipcrpolarizzazione  e b) 
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una  depolarizzazione:  la  prima,  che  corrisponde  a una  clas- 
sica inibizione  postsinaptica.  è caratterizzata  da  un  ingresso 
di  ioni  cloro  ed  è tipica  delle  cellule  corticali;  la  seconda, 
cioè  la  risposta  inibitoria  caratterizzata  dalla  depolarizza- 
zione. che  si  riscontra  invece  prevalentemente  nelle  cellule 
nervose  del  midollo  spinale,  è caratterizzata  da  un’aumen- 
tata  fuoriuscita  di  ioni  cloro  e avviene  generalmente  a li- 
vello prcsinaptico. 

È ormai  solidamente  dimostrato  che  la  trasmissione  neu- 
ronale mediata  dai  recettori  GABAa  è modulata  in  senso 
positivo  (potenziata)  dalle  benzodiazepine.  farmaci  classi- 
ficati come  tranquillanti  minori,  i cui  siti  recettoriali  sono 
presenti  a livello  del  complesso  macromolecolare  GABAcr- 
gico.  Inoltre,  più  di  recente  si  è scoperto  che  una  nuova 
classe  di  farmaci,  le  ft-carbolinc.  si  legano  selettivamente  ai 
recettori  per  le  benzodiazepine  c modulano  in  senso  nega- 
tivo (inibizione)  la  sinapsi  GABAergica  inducendo  effetti 
farmacologici  (ansia,  convulsioni,  insonnia,  etc.)  opposti  a 
quelli  delle  benzodiazepine.  Pertanto,  il  recettore  per  le 
benzodiazepine  risulta  essere  l’unico  recettore  presente  nel 
S.N.C.  dei  mammiferi  capace  di  mediare  effetti  opposti. 
Ciò  avviene  attraverso  la  modulazione  negativa  o positiva 
della  sinapsi  GABAergica. 

I recettori  GABAa  sono  presenti  in  quasi  tutte  le  arce 
del  S.N.C.  Essi  appaiono  più  concentrati  nella  corteccia 
cerebrale,  nella  substantia  mgra,  nel  cervelletto,  nell’ippo- 
campo, nel  nucleo  caudato,  nell'amigdala  c nel  talamo. 
Questi  recettori  sono  anche  presenti  nella  retina  e nel  mi- 
dollo spinale.  A livello  periferico  i recettori  GABAa  sono 
presenti  nel  pancreas,  nel  rene,  nella  coneccia  surrenale, 
nell’inicstino  c nel  ganglio  cervicale  supcriore. 

Recettore  GABAn 

Le  caratteristiche  di  questi  siti  di  legame  differiscono  da 
quelle  dei  recettori  GABAa.  Infatti,  i recettori  GABAb 
sono  insensibili  all'azione  della  bicucullina  c legano  selet- 
tivamente. e con  alta  affinità,  un  analogo  del  GABA.  il 
fl-p-clorofenil-GABA,  o baclofene,  c non  sono  funzional- 
mente legati  al  canale  allo  ione  cloro. 

L'attivazione  dei  recettori  GABAb  blocca  la  liberazione 
di  neurotrasmettitori  a carattere  eccitatorio.  La  sequenza 
degli  eventi  molecolari  che  mediano  questo  effetto  e stata 
chiarita  solo  recentemente.  L'interazione  del  GABA  o del 
baclofene  con  questi  recettori  produce  una  modificazione 
conformazionale  di  una  proteina  a carattere  inibitorio,  de- 
nominata Gì.  la  cui  attivazione  riduce  la  formazione  di 
AMP  ciclico  attraverso  l’inibizione  dell'enzima  adenilci- 
clasi.  Questo  evento  molecolare  riduce  la  fosforilazione  e 
quindi  l’attivazione  di  differenti  proteine  a livello  cerebrale 
inclusa  la  fosforilazione  della  proteina  che  controlla  la  per- 
meabilità della  membrana  al  Ca2+,  ione  essenziale  per  la 
liberazione  dei  neurotrasmettitori. 

I recettori  GABAb  presentano  una  distribuzione  regio- 
nale a livello  centrale  e periferico  molto  simile  a quella  dei 
recettori  GABAa.  tranne  che  nel  cervelletto  e nel  midollo 
spinale.  Infatti,  nel  cervelletto  i recettori  GABAb  sono 
presenti  nello  strato  molecolare,  mentre  quelli  GABAa  si 
trovano  principalmente  nello  strato  delle  cellule  granulari. 
A livello  del  midollo  spinale,  i recettori  GABA,,  sono  più 
concentrati  nelle  lamine  II  c III  delle  coma  dorsali,  mentre 
quelli  GABAa  sono  distribuiti  uniformemente  in  tutta  la 
sostanza  grigia. 

Farmacologia  della  trasmissione  GABAergica  e applica- 
zioni cliniche  dei  GABAmixnetici 

L insuccesso  dell’impiego  clinico  dei  GABAmimetici  o di 
farmaci  capaci  di  aumentare  i livelli  cerebrali  di  GABA 
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può  essere  in  gran  parte  messo  in  relazione  alla  presenza 
di  questo  neurotrasmettitore  e dei  suoi  recettori  in  quasi  tut- 
te le  aree  cerebrali.  Pertanto  la  somministrazione  di  un 
farmaco  GABAmimetico.  portando  alla  contemporanea 
attiva/ione  di  numerosissime  sinapsi  GABAergiche  (sia 
GABAa  che  GABAb)  provoca  come  risultato  finale  una 
risposta  aspecifica  e imprevedibile.  Al  contrario,  una  grande 
efficacia  farmacologica  e terapeutica  si  è ottenuta  con  i far- 
maci capaci  di  modulare  (benzodiazepine.  fV-carboline)  le 
sinapsi  GABAergiche  (v.  sopra:  recettori).  Le  ben/odiaze- 
pine  e le  p-carboline.  modulatori  positivi  e negativi  della 
sinapsi  GABAergica.  interagendo  con  recettori  specifici 
presenti  a livello  della  sinapsi  GABAergica.  potenziano  o 
inibiscono  la  trasmissione  mediata  dal  GABA.  La  più  se- 
lettiva attività  farmacologica  dei  modulatori  rispetto  ai 
GABAmimetici  può  essere  messa  in  relazione:  a)  all’evi- 
denza che  non  tutte  le  sinapsi  GABAergiche  sono  modu- 
late da  questi  farmaci;  b)  alla  probabile  differente  sensibi- 
lità dei  recettori  ai  modulatori  nelle  diverse  aree  del  S.N.C. 
Infatti,  di  recente  è stata  ipotizzata  resistenza  nel  cervello 
dei  mammiferi  di  2 tipi  di  recettori  per  le  benzodiazepine, 
classificati  come  BZI  e BZ2.  distinguibili  tra  di  loro  per  la 
differente  affinità  con  la  quale  interagiscono  con  le  benzo- 
diazepine c per  la  diversa  distribuzione  e localizzazione  a 
livello  del  S.N.C. 

Un’ulteriore  prova  della  selettività  dei  modulatori  posi- 
tivi, quali  sono  da  considerarsi  le  benzodiazepine.  ci  viene 
dal  confronto  tra  la  loro  azione  depressiva  sul  S.N.C.  c 
quella  svolta  dai  barbiturici,  farmaci  che  stimolano  la  fun- 
zione delle  sinapsi  GABAergiche  mediata  dai  recettori 
GABAa.  aumentando,  con  azione  diretta,  l'attività  del  ca- 
nale per  il  cloro. 

La  differente  potenza  depressiva  di  questi  due  gruppi  di 
farmaci  sembra  infatti  essere  in  relazione,  sia  alla  differente 
distribuzione  dei  loro  recettori  a livello  del  S.N.C.  che  alla 
differente  regolazione  della  funzione  del  canale  per  il  cloro 
(prolungato  tempo  di  apertura  indotto  dai  barbiturici  c au- 
mento nella  frequenza  di  apertura  del  canale  indotto  dalle 
benzodiazepine).  Essendo  il  sito  rccettorialc  dei  barbiturici 
localizzato  a livello  del  canale  per  il  cloro  ed  essendo  i 
recettori  GABAa  generalmente  accoppiati  al  suddetto  ca- 
nale. i recettori  per  i barbiturici  hanno  una  distribuzione 
ubiquitaria,  simile  a quella  dei  recettori  GABAa.  e la  loro 
attivazione  produce  una  parallela  attivazione  di  tutte  le  si- 
napsi GABAa.  Questo  meccanismo  spiega  la  potente 
azione  depressiva  generalizzata  indotta  dai  barbiturici. 
Al  contrario,  non  essendo  i recettori  per  le  benzodiaze- 
pinc  presenti  in  tutte  le  sinapsi  GABAa.  la  loro  attivazione 
produce  una  più  selettiva  attivazione  della  trasmissione 
GABAergica  (GABAa).  cui  fa  seguito  il  più  debole  e se- 
lettivo effetto  dcprcssorio  indotto  dalle  benzodiazepine  ri- 
spetto ai  barbiturici. 
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Descrizione  e struttura  chimica 

Dalla  scoperta  della  streptomicina,  avvenuta  nel  1944.  la 
classe  degli  antibiotici  aminoglicosidici  si  è via  via  arricchita 
di  nuovi  composti  che.  dal  punto  di  vista  storico,  possono 
essere  suddivisi  in  tre  generazioni  sequenziali.  Alla  prima 
generazione  appartengono:  streptomicina,  ncomicina,  ka- 
namicina  e paromomicina;  alla  seconda:  gentamieina  c to- 
bramicina;  mentre  alla  terza  generazione  sono  ascrivibili: 
ribostamicina,  bekanamicina.  sisomicina,  lividomicina,  di- 
bekacina,  amikacina  e nctilmicina;  non  solo,  ma  altri  com- 
posti. ancora  in  via  di  sperimentazione,  si  prospettano  per 
il  futuro. 

Gli  aminnglicosidi  sono  simili  dal  punto  di  vista  chimico- 
strutturale consistendo  di  2 o più  aminozuccheri  legati  con 
un  legame  glicosidico  a un  esoso  o aminociditolo  (donde  la 
denominazione  più  appropriata  di  antibiotici  aminociclito- 
li-aminoglicosidici).  Quest'ultimo  è rappresentato  dalla 
streplidina  nella  streptomicina,  mentre  gli  alni  a.  hanno  in 
comune  il  nucleo  2-desossistreptaminico  (fig.  1).  Le  diver- 
sità nel  numero  e nel  tipo  degli  aminozuccheri  a esso  legati 
permettono  di  dividerli  in  derivati  della  kanamicina.  della 
gentamieina  e della  ncomicina  (tab.  I).  Modificazioni  degli 
aminozuccheri  e del  nucleo  2-desossisireplaminico  defini- 
scono. nell'ambito  dei  gruppi,  i singoli  derivati. 

Tutti  gli  a.  presentano  alcune  caratteristiche  comuni 
(elencate  nella  tab.  Il),  alcune  positive,  altre  negative  dal 
punto  di  vista  della  loro  utilizzazione  terapeutica.  Lo  sforzo 
innovativo  che  ha  portato  alla  scoperta  e commercializza- 
zione di  tutti  questi  composti  è stato  finalizzalo  all'olleni- 
mcntodi  possibili  miglioramenti  di  tali  caratteristiche,  c pre- 
cisamente ha  cercato  di  ottenere  farmaci  dotati  di:  I ) spettro 
d azione  più  ampio;  2)  attività  contro  ceppi  batterici  resi- 
stenti; 3)  maggiore  attività  antimicrobica;  4)  migliori  carat- 
teristiche farmacocinetiche  e.  infine.  5)  minore  tossicità. 
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T AB.  1.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  ANTIBIOTICI  AMI- 

NOGUcosnua 


kanumiiim 

Kanamicina  (A.  B.  C) 

Amikacina 

Tobramicina 

Dibekacina 

Bckanamicina  (o  Kancndomicina) 

Gentamicine 

Gemamicma  |A,  B.  C (C,.  C,A.  C2>] 

Srsomicina 

Netilmicina 

Sagamicina 

Neo  mici  n a e analoghi 

Neomici na  (A,  B.  C) 

Paromomirina 

Lividomicina 

Ribosiamicina 

Buiirosina 


TAB.  II.  CARATTERISTICHE  COMUNI  DEGÙ  AMINO* 
GLICOSIDI 


Positive 
largo  spettro 
rapida  azione  battericida 
frequente  sinergismo  {+  penicilline) 
infrequente  antagonismo 
buona  solubilità  c stabilità  (temperatura;  pH) 
rapido  assorbimento  (via  i.  m.) 
basso  legame  proteico 
assenza  di  trasformazioni  metaboliche 
bassa  allergenidtà 

Negative 

indice  terapeutico  mediocre  (nefro-  c ototossicità) 
somministrabili  solo  per  via  parcntcralc 
notevole  variabilità  interindividuale  nei  parametri  cinetici 
non  passano  la  barriera  ematoliquorale 
costo  elevato 


Spettro  e meccanismo  d'azione  antibatterica 
Gli  a.  svolgono  una  rapida  azione  battericida  a concentra- 
zioni adeguate,  terapeuticamente  ottenibili  nell'uomo,  con- 
tro un  ampio  spettro  di  ceppi  batterici.  Essi  agiscono  diret- 
tamente sui  ribosomi  della  cellula  batterica,  legandosi  alle 
subunità  30S  o,  meno  frequentemente.  50$,  inibendo  la 
sintesi  proteica,  alterando  la  traslazione  del  codice  genetico 
del  m-RNA. 

Tali  azioni,  peraltro,  non  giustificano  pienamente  la  loro 
attività  battericida,  in  quanto  gli  antibiotici  che  inibiscono 
la  sintesi  proteica  sono  usualmente  battcriostatici,  a meno 
che  non  si  ipotizzi  un  effetto  indotto  sulla  parete  della  cel- 
lula batterica. 

Per  raggiungere  le  unità  ribosomali,  gli  a.  devono  però 
superare  la  barriera  rappresentata  dalla  parete  cellulare,  e 
ciò  si  realizza,  data  la  loro  alta  polarità,  tramite  uno  speci- 
fico e complesso  sistema  di  trasporto.  Tale  sistema  richiede 
energia  e può  essere  inibito  da  numerosi  fattori,  quali  la 
presenza  di  un  pH  acido,  di  cationi  bivalenti  (Ca2+  Mg2*) 
e di  una  bassa  tensione  di  02-  L’efficacia  di  tale  sistema  di 
trasporto  condiziona  l'entità  dell'accumulo  del  farmaco  al- 
l'interno della  cellula  batterica  c cosi,  indirettamente,  de- 
termina le  variazioni  di  sensibilità  che  i diversi  ceppi  bat- 
terici esibiscono  in  vitro. 

Gli  a.  sono  antibiotici  estremamente  attivi  contro  la  mag- 
gior parte  dei  ceppi  batterici  aerobi  gramnegativi  e svol- 
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gono  perciò  un  ruolo  determinante  nel  trattamento  delle 
gravi  infezioni  sostenute  da  microrganismi  «problematici» 
quali:  Proteus , Klebsiella,  Escherichia  coli  cd  Enterobacter. 
Altri  germi  sensibili  in  vitro  a uno  o più  di  tali  composti 
sono  rappresentati  da:  Pseudomonas  aeruginosa,  Serrano, 
Aeromonas.  Alcaligenes,  Moraxella , Aline tobacter  (dove 
vengono  ora  collocate  Mima  e Herellea),  Citrobacter,  Pro - 
videncia  siuarti  e micobatteri.  Anche  se  sensibili  agli  a., 
germi  quali  Neisseria,  Salmo  nella,  Shighella,  Brucella,  Hae- 
mophilus,  nonché  Mycoplasma  pneumoniae,  sono  meglio 
aggrediti  da  altre  categorie  di  antibiotici. 

Tra  i grampositivi  esiste  una  grande  variabilità  di  suscet- 
tibilità all'azione  degli  a.,  ma  la  maggior  parte  dei  ceppi 
batterici  risulta  resistente  o poco  sensibile,  con  l'eccezione 
importante  dello  Staphylococcus  aureus  e dello  S.  epider- 
midi.s . anche  se  l’efficacia  clinica  degli  a.  nel  trattamento 
delle  gravi  infezioni  stafilococciche  non  è ancora  ben  docu- 
mentata. Ugualmente  resistente  risulta  la  maggior  parte  dei 
germi  anaerobi. 

Da  una  valutazione  comparativa  in  vitro  sono  però  rile- 
vabili, a parità  di  dose  e per  germi  sensibili,  differenze,  sia 
nella  concentrazione  minima  inibente  (MIC),  sia  nella  ra- 
pidità d'azione  battericida,  che  fanno  teoricamente  prefe- 
rire l'uno  o l’altro  dei  diversi  a.  a seconda  dello  specifico 
ceppo  batterico  esaminato.  In  generale  si  può  affermare 
che  amikacina,  gcntamirina.  tobramicina,  sisomicina  e ne- 
tilmicina  sono  maggiormente  attivi  rispetto  a kanamicina, 
bckanamicina.  dibekacina  c rìbostamicina.  anche  se  alcuni 
ceppi  di  Proteus , Providencia  ed  Herellea  sono  più  sensibili 
a questi  ultimi.  La  tobramicina  sembra  esercitare  una  certa 
maggiore  attività  nei  confronti  di  Pseudomonas  aeruginosa 
e la  sisomicina  una  maggiore  rapidità  d’azione  battericida. 
Solo  per  Tamikarina  è tuttavia  da  riconoscere  la  peculiarità 
di  essere  resistente  alla  maggior  parte  degli  enzimi  batterici 
che  inattivano  gli  a. 

Il  valore  da  attribuire  a queste  diversità  è però  assai  dubbio.  La 
scarsa  comparabilità  degli  studi,  che  forniscono  spesso  dati  contra- 
stanti tra  loro  (per  la  non  omogeneità  delle  condizioni  sperimentali 
d'analisi  microbiologica  e le  diversità  delle  specie  c dei  ceppi  bat- 
terici provati),  rincompicte/za  dei  raffronti  (in  genere  eseguiti  nei 
confronti  delle  sole  kanamicina  o gcntamicina).  l'entità  spesso  as- 
sai modesta  delle  diversità  rilevate  e la  mancata  corrispondenza 
frequentemente  esistente  tra  le  condizioni  ottenute  in  vitro  c 
quelle  riscontrabili  in  vivo  (soprattutto  per  quanto  attiene  alle  con- 
centrazioni di  antibiotico  raggiungibili  clinicamente)  sono  tutti  fat- 
tori che  impediscono  l'utilizzazione  dei  dati  rilevabili  in  vitro  quali 
criteri  di  scelta  preferenziali,  validi  in  generale,  al  momento  del- 
l'impiego terapeutico  del  singolo  farmaco.  I pochi  studi  clinici 
comparativi  condotti  hanno  infatti  dimostrato  un'efficacia  analoga 
tra  i più  importanti  a.  (sisomicina.  gcntamicina,  tobramicina.  ne- 
tilmicina  c amikacina). 

Diverse  sono  invece  le  conclusioni  se  si  guarda  all'attività  dei 
singoli  composti  nei  confronti  dei  ceppi  batterici  resistenti,  ove  è 
invece  possibile  evidenziare  delle  nette  differenze  tra  i diversi  com- 
posti. 

La  resistenza  batterica  agli  aminoglicosidi 
In  base  alle  conoscenze  attuali  é possibile  attribuire  la  re- 
sistenza dei  batteri  agli  aminociclitoli-aminoglicosidi  a tre 
principali  meccanismi  (tab.  Ili):  1)  alla  presenza  entro  la 
cellula  batterica  di  plasmidi  che  codificano  la  sintesi  di  nu- 
merosi enzimi  in  grado  di  modificare  specificamente  la 
struttura  dei  diversi  composti:  tale  modificazione  comporta 
l’abolizione  totale  o parziale  dell'attività  antimicrobica  c/o 
l’alterato  trasporto  del  farmaco  all'interno  della  cellula  bat- 
terica. sede  dell'azione  battericida;  2)  alla  presenza  di  ceppi 
batterici  mutanti,  che  sono  impermeabili  agli  a.,  poiché 
dotati  di  particolari  proprietà  nella  loro  parete  cellulare  o 
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AMINOGLICOSIDI 


TAB.  III.  MECCANISMI  DI  RESISTENZA  AGLI  AMINO- 
GLICOSIDI 

' ' " " T 

Inattivazione  enzimatica  (acquisita,  tramite  plasmidi)  tz 
Impermeabilità  delia  parete  (mutanti  (+ plasmidi?  )|  *' 

Incapacità  dei  ribosomi  a legare  gli  aminoglicosidi*  (mutanti) 

• Cinicamente  rilevante  solo  per  la  streptomicina 


perché  presentano  un  difetto  nei  meccanismi  di  trasporto 
dell'antibiotico  al  loro  interno;  al  contrario  del  precedente 
questo  meccanismo  manca  di  specificità,  cioè  interessa  in- 
differentemente tutti  gli  a.,  anche  se  esiste  la  possibilità  che 
tale  caratteristica  venga  acquisita  tramite  plasmidi;  3)  alla 
presenza  di  mutanti  caratterizzati  dall 'impassibilità  di  le- 
gare l'a.  a causa  dell'alterata  struttura  ribosomale  a livello 
della  subunità  30S;  questo  tipo  di  resistenza  ha  però  rile- 
vanza clinica  solo  per  la  streptomicina. 

Il  primo  meccanismo  citato  è quello  clinicamente  più  im- 
portante in  quanto  è il  maggiore  responsabile  della  diffu- 
sione della  resistenza  batterica  a questa  categoria  di  far- 
maci. Esso,  infatti,  può  instaurarsi  rapidamente  in  una  po- 
polazione di  batteri  inizialmente  sensibili,  per  trasferimento 
epidemico  delle  unità  plasmidiche  R tra  specie  batteriche 
diverse. 

Ciascun  plasmide  conferisce  un  determinato  profilo  di 
resistenza  ai  vari  a.,  sia  in  funzione  della  diversa  possibilità 
dei  singoli  farmaci  a servire  da  substrato  all’enzima  sinte- 
tizzabile, sia  in  rapporto  a un'ancora  non  ben  definita  re- 
lazione esistente  tra  la  struttura  cellulare  del  batterio  osp>itc 
c il  plasmide  stesso,  il  che  spiega  i diversi  quadri  di  resi- 
stenza indotti  dal  medesimo  plasmide  quando  viene  ospi- 
tato da  germi  diversi. 

Alcuni  a.  non  sono  in  grado  di  agire  contro  alcune  specie 
batteriche,  in  quanto  produttrici  di  certi  enzimi;  l'amika- 
rina.  e in  misura  minore  la  netilmirina,  sono  i composti  più 
spesso  attivi  contro  i ceppi  batterici  resistenti  agli  altri  a.;  i 
ceppi  resistenti  all'amikacina  sono  in  genere  resistenti  an- 
che agli  altri  a.,  mentre  i ceppi  resistenti  alla  gentamicina 
quasi  sempre  lo  sono  anche  alla  sisomicina  c,  meno  fre- 
quentemente, alla  tobramicina. 

Il  problema  della  resistenza  microbica  a questa  categoria 
di  antibiotici  è serio  in  quanto  non  è pensabile  che  possa 
venir  risolto  mediante  la  scoperta  e l’impiego  di  composti 
sempre  nuovi.  Il  loro  uso,  infatti,  non  solo  seleziona  batteri 
con  resistenza  legata  ai  plasmidi,  ma.  giacché  questi  ultimi 
spesso  posseggono  geni  particolari  che  aumentano  la  fre- 
quenza delle  mutazioni,  tale  impiego  porterà  anche  ad  au- 
mentata comparsa  di  mutazioni,  con  ulteriore  incremento 
della  resistenza  stessa.  Non  solo,  ma  poiché  il  pool  genetico 
dei  plasmidi  è disponibile  per  essere  trasmesso  a tutti  i 
batteri,  è ovvio  il  rischio  di  diffusione  dei  meccanismi  di 
resistenza  (spesso  multipla)  da  una  specie  batterica  al- 
l'altra. 

Caratteristiche  farmacocinetiche 

1 .  Assorbimento.  - Le  caratteristiche  farmacologiche  rilevanti  da 
un  punto  di  vista  terapeutico  sono  comuni  a tutti  gli  a.  anche  se 
esistono  piccole  differenze  tra  i vari  composti. 

A causa  della  loro  alta  polarità  e della  bassa  solubilità  lipidica, 
gli  a.  non  vengono  assorbiti  attraverso  le  membrane  e non  supe- 
rano le  barriere  biologiche  più  comuni,  fatta  eccezione  per  quella 
placentare.  Se  somministrati  per  os  essi  non  vengono  quindi  assor- 
biti anche  se.  in  presenza  di  insufficienza  renale,  la  sia  pur  modesta 
quota  che,  per  alcuni  composti,  viene  assorbita  è in  grado  di  in- 
durre un  accumulo  del  farmaco  nell'organismo  con  conseguenti 
fenomeni  tossici.  Grazie  alla  loro  idrosolubilità  sono  bene  assorbiti 


dopo  somministrazione  i.m.  dando  picchi  plasmatici  massimi  dopo 
circa  1 h dall'iniezione.  I livelli  medi  di  tali  picchi  variano,  alle  dosi 
usualmente  utilizzate  in  terapia,  tra  i diversi  a.  nel  modo  seguente: 
per  la  kanamicina,  bekanamicìna.  ribostamicina  c amikacina.  essi 
sono  intorno  ai  15-35  pg/ml  (dose  7.5  mg/kg):  per  la  gentamicina. 
tobramicina,  sisomicina.  dibckacina  c netilmicina,  essi  sono  circa 
4-8  pg/ml  (dove  1.5  mg/kg);  per  la  streptomicina  di  18-25  pg/ml 
(dose  $00  mg). 

La  velocità  di  assorbimento  può  subire  comunque  delle  varia- 
zioni significative  per  i diversi  muscoli  sede  de  11 'iniezione,  per  inie- 
zioni successive  o per  accidentale  somministrazione  nel  tessuto  sot- 
tocutaneo. 

2.  Distribuzione.  - Poco  legati  alle  proteine  (Q-30%),  gli  a.  si 
distribuiscono  in  un  compartimento  di  volume  uguale  allo  spazio 
extracel lutare.  Molti  sono  i fattori  che  influiscono  su  questa  fase  c, 
di  conseguenza,  sui  livelli  plasmatici  ottenibili. 

Una  riduzione  del  volume  di  distribuzione,  con  aumento  dei 
livelli  sierici,  si  ha  infatti  negli  obesi,  negli  anziani  (dati  contra- 
stanti) e negli  anemici,  mentre  il  contrario  si  ha  in  presenza  di 
febbre,  di  epatopatia  c nei  pazienti  con  edemi  o versamento 
nelle  sierose,  a causa  dell'espansione  dello  spazio  liquido  extra- 
ocllularc.  Conseguenza  pratica  di  tali  fatti  (cui  vanno  aggiunti  i 
problemi  connessi  all’escrezione  degli  a.)  è l'impossibilità  di 
porre  una  precisa  previsione  dei  livelli  plasmatici  raggiungibili 
nei  vari  pazienti  sulla  scorta  delle  conoscenze  della  farmacocinc- 
tica  di  questi  composti  e la  necessità  perciò  di  monitorarne  ì 
livelli  sierici. 

Gli  a.  sono  scarsamente  distribuiti  in  alcuni  compartimenti  tes- 
sutali. anche  se  tali  dati  sono  disponibili  solo  per  alcuni  dei  far- 
maci attualmente  in  commercio,  e il  significato  clinico  dei  livelli 
di  antibiotico  raggiungibili  in  tali  compartimenti  è ancora  dub- 
bio. Le  concentrazioni  ottenibili  a livello  biliare  sono  per  lo  più 
assai  basse,  cioè  spesso  inferiori  alle  MIC  normalmente  efficaci 
sui  germi  patogeni  più  comuni;  cosi  pure  lo  sono  quelle  rilevabili 
nel  secreto  bronchiale,  la  penetrazione  a livello  delle  sierose 
pleurica,  pcricardica  e peritoneale  è invece  assai  variabile,  ma. 
in  genere,  adeguata,  mentre  quasi  nulla  è quella  ottenibile  a 
livello  del  liquor,  anche  in  presenza  di  meningi  infiammate.  Li- 
velli terapeuticamente  efficaci  si  ottengono  a livello  dell’occhio, 
ma  solo  se  il  farmaco  viene  inoculato  direttamente  o applicato 
topicamente. 

Gli  a.  sono  invece  concentrati  a livello  della  parte  corticale  del 
rene  e nella  pcrilinfa  dell'orecchio  interno.  Questa  peculiarità  ha. 
come  vedremo,  rilevanza  per  spiegare  la  specifica  nefro-  e ototos- 
sicità di  questa  categoria  di  farmaci,  per  le  quali  rinviamo  alle  coll. 
298  c 299. 

3.  Eliminazione.  - Gli  a.  non  vanno  incontro  ad  alcuna  trasfor- 
mazione metabolica  significativa  c la  loro  eliminazione  risulta  to- 
talmente dipendente  dalla  funzionalità  renale  La  loro  clearance 
segue  parallelamente  quella  della  creatinina  c ciò  permette  di  sti- 
mare la  posologia  del  farmaco  in  caso  di  ridotta  funzionalità  re- 
nale. Volume  di  distribuzione  e clearance  condizionano  il  tempo  di 
dimezzamento  sierico,  che  varia,  per  i diversi  a.  c per  i diversi 
laboratori,  tra  1.3  e 3.3  h.  con  una  media  di  circa  2 h per  l'adulto 
giovane.  La  vita  media  piasmatica  è aumentata  nel  neonato,  negli 
anziani  e,  ovviamente,  in  presenza  di  insufficienza  renale.  L'emi- 
vita  tessutale  è invece  molto  lunga  (100  h).  L'escrezione  degli  a. 
avviene  per  filtrazione  glomerulare  ed  essi  si  ritrovano  immodifi- 
cati  nelle  urine,  ove  raggiungono,  a funzionalità  renale  integra, 
concentrazioni  elevate  mentre,  in  caso  di  insufficienza  renale,  esse 
risultano  nettamente  inferiori.  Solo  una  piccola  parte  dell'antibio- 
tico assorbito  viene  escreto  per  via  biliare.  Risultano  dializzabili, 
in  modo  incompleto  e lento  per  via  peritoneale,  più  facilmente 
tramite  emodialisi. 

In  conclusione:  si  può  affermare  che  le  piccole  differenze  far  ma - 
cocinctiche  esistenti  tra  i diversi  a.  non  hanno  importanza  dal 
punto  di  vista  pratico.  Più  rilevanti  sono  piuttosto  le  marcate  dif- 
ferenze interindividuali,  che  è dato  di  riscontrare  anche  con  il  me- 
desimo antibiotico,  legate  a diversità  di  ordine  fisiologico  (età)  o 
patologico  (funzionalità  renale,  particolari  malattie)  già  ricordate. 
Ciò  purtroppo  fa  sì  che.  come  già  detto,  non  sia  sufficiente  cono- 
scere i parametri  cinetici  del  farmaco  e le  caratteristiche  fisiopato- 
logichc  di  un  individuo  per  poter  prevedere  con  sicurezza  i presu- 
mibili livelli  sierici  di  una  data  posologia,  ma  si  renda  necessario  il 
monitoraggio  dei  livelli  plasmatici  di  questi  composti. 
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TAB.  IV.  LA  TERAPIA  CON  ANTIBIOTICI  AMINOGLI- 
COSIDKI 


F indicala  in  infezioni  sostenute  da: 

Adnetobaaer  (A.  calcaaccticus  var.  Iwoffì  [Mima  potimor • 
pha |:  A.  calcoaceticus  var.  anttratus  [Hcrcitta  vaginicota]) 
Aeromonta 
Alcaiigenes 
Ciirofunicr 

E.  coli  (infezioni  sistemiche) 

K! eh  siella 
Moraxella 
Protette 
Providencia 

Pseudotnonas  aentginosa 
Serrano 

Stafilococchi  (farmaci  di  II  scelta) 

Non  è indicata  in  infedoni  sostenute  da: 

Anaerobi 

Cocchi  grampositivi  (tranne  stafilococchi) 

Pseudomonas  cepacia 


Impieghi  terapeutici 

Gli  antibiotici  aminoglicosidici  sono  farmaci  di  immensa 
utilità  nel  trattamento  delle  infezioni  da  germi  gramnega- 
tivi  a diversa  localizzazione  (tab.  IV). 

Va  però  tenuto  presente,  come,  in  questi  ultimi  anni,  si  siano 
resi  disponibili  numerosi  farmaci  dotali  di  uno  spettro  largamente 
sovrapponibile  agli  a.  e quindi  potenzialmente  alternativi  nel  trat- 
tamento di  dette  infezioni.  Basterà  qui  ricordare,  ira  i fl-iatlamici. 
le  urcidoacilpcnicillinc.  le  ccfalosporinc  di  tenta  generazione,  i 
monobattamici.  i carbapcncmici  c,  tra  i chinoionici  fluorurati,  la 
ciproAoxacina. 

Questi  nuovi  farmaci  si  fanno  in  realtà  preferire  perché  poten- 
zialmente meno  tossici  (specie  a livello  renale  e deU'orecehio).  per 
caratteristiche  cinetiche  più  uniformi  c prevedibili  c,  infine,  per  la 
minore  necessità  di  un  COSÌ  accurato  controllo  clinico  e laboratori- 
stico  de!  paziente  in  trattamento  qual  è quello  indispensabile  per 
gli  a.  Va  però  anche  detto  che.  malgrado  tutte  le  sopra  citale 
limitazioni,  gli  a.  mantengono  tutt'oggi  (c  manterranno  ancora, 
sicuramente,  per  lungo  tempo)  la  loro  importanza  terapeutica, 
che.  in  certe  situazioni,  si  può  definire  insostituibile. 

Data  la  loro  potenziale  tossicità,  il  tipo  particolare  di 
spettro  d'azione  e le  condizioni  di  impiego,  l'uso  degli  a. 
deve  essere  però  mirato  o riservato  a quelle  condizioni  che 
mettono  in  pericolo  la  vita  del  paziente,  in  attesa  che  ac- 
certamenti di  laboratorio  permettano  di  identificare  il  mi- 
crorganismo patogeno  responsabile  dell'infezione  c sce- 
gliere il  farmaco  più  idoneo. 

Per  il  loro  corretto  uso  è assolutamente  necessario,  prima 
dell’inizio  del  trattamento,  conoscere  lo  stato  della  funzio- 
nalità renale  del  paziente  e.  nel  corso  della  terapia,  ese- 
guire un  controllo  costante  di  alcuni  parametri  clinici  e la- 
bor  a tori  siici. 

Questi  tre  clementi  (tipo  di  infezione,  uso  mirato  e 
necessità  di  controlli)  fanno  sì  che  questi  farmaci  deb- 
bano essere  riservati  a un  impiego  prevalentemente  ospe- 
daliero. 

Il  tipo  di  patologia  affrontabile  con  questi  farmaci  è il  piu 
vario,  anche  se  va  precisato  che.  nelle  infezioni  del  S.N.C. 
gli  a.  hanno  una  grossi  limitazione  di  impiego  a causa  del- 
l'incapacità di  superare  in  modo  adegualo  la  barriera  ema- 
toliquoralc.  I bassi  livelli  biliari  c la  variabilità  di  penetra- 
zione nel  peritoneo  e nelle  secrezioni  bronchiali  non  impe- 
discono, invece,  un  loro  utile  impiego  nelle  infezioni  ivi 
localizzate,  come  è*  dimostrato  dali'eltìcacia  clinica  in  infe- 
zioni di  tali  organi  o tessuti,  ovviamente  quando  si  tratti  di 
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germi  sensibili.  Per  quanto  attiene  all’efficacia  comparativa 
dei  vari  a.,  si  può  affermare  che  lutti  gli  studi  controllati 
pubblicati,  riguardanti  i composti  delle  ultime  generazioni, 
hanno  dimostrato  un’equivalente  attività  terapeutica,  scm- 
preché  il  germe  in  causa  fosse  sensibile  al  farmaco  impie- 
gato, Il  problema  di  una  scelta  tra  i diversi  a.,  in  attesa  di 
conoscere  la  specifica  sensibilità  del  germe,  rimane  comun- 
que di  difficile  soluzione. 

Probabilmente,  la  gcntamicina  resta  il  farmaco  di  prima 
scelta:  esso  è infatti  il  più  delle  volte  attivo  anche  contro  la 
Pseudomonas  aeruginosa: ; presenta  un  indice  terapeutico 
uguale  agli  altri  composti;  è la.  più  sperimentato  c il  suo 
costo  è il  più  contenuto  in  rapporto  allo  spettro  di  attività. 
Tale  indicazione  potrebbe  essere  variata  in  rapporto  ad  al- 
cune situazioni,  quali:  a)  l’esistenza  di  dati  epidemiologici 
locali  dimostranti  un’elevata  frequenza  di  ceppi  batterici 
resistenti  alla  gcntamicina,  che  consigliano  un  farmaco  al- 
ternativo (amikacina  o tobramicina  se  il  germe  in  causa 
sospettato  fosse  la  Pseudomonas  aeruginosu ):  b)  la  neces- 
sità di  trattamenti  protratti  (oltre  gli  8-10 giorni),  evenienza 
peraltro  poeti  frequente,  o in  pazienti  con  insufficienza  re- 
nale: in  questi  casi,  l’impiego  della  tobramicina  e forse 
della  netilmicina.  risulta  probabilmente  giustificato  in  rap- 
porto alla  loro  minore  nefrotossicità;  c)  nel  caso  in  cui  si 
sospetti  sin  dall'inizio  un’infezione  da  Providencia  e.  forse, 
da  Serratia : l'elevato  numero  di  ceppi  batterici  apparte- 
nenti ai  due  generi  suddetti,  resistenti  alla  gcntamicina. 
consigliano  infatti,  in  questi  casi,  il  ricorso  all’amikacina. 
Spesso,  specie  in  pazienti  affetti  da  gravi  stati  settici,  ncu- 
tro penici  o con  difese  immunitarie  compromesse,  può  es- 
sere utile  l'impiego  di  un 'associazione  tra  un  a.  c altri  an- 
tibiotici. scelta  a volte  motivala  da  un  possibile  sinergismo 
contro  alcune  specie  batteriche  sulla  base  dei  dati  in  vitro, 
altre  volte  giustificata  dalla  possibile  presenza  di  una  flora 
batterica  mista  (ad  cs.  anaerohia  e aerobia).  L’associazione 
più  razionale  é quella  tra  a.  c antibiotici  bctalattamici.  Tale 
sinergismo  £ stato  dimostrato  sia  in  vitro  che  in  vivo  in 
numerose  affezioni  c contro  un  rilevante  numero  di  germi. 
Utili  sembrano  soprattutto  le  associazioni  tra  a.  c penicil- 
line semisintetiche  antipseudomonas  (pipcracillina,  tica red- 
ima) nelle  infezioni  sostenute  da  questo  germe,  e le  asso- 
dazioni  con  le  penicilline  semisintetiche  a largo  spettro  nel 
caso  di  infezioni  da  stafilococchi  penicillinasiproduttori  o 
da  streptococco  fecale  o da  streptococco  viridantc. 

Va  ricordato,  però,  come  possa  realizzarsi  in  vitro  e in 
vivo  un’inattivazione  degli  a.  da  parte  delle  penicilline  c 
delle  cefalosporine  tramite  un  legame  che  si  stabilisce  tra 
l’anello  betalattamico  e gli  aminozuccheri.  Tale  inattiva- 
zione, però,  ha  rilevanza  pratica  solo  se  i due  antibiotici 
vengono  combinati  nella  stessa  soluzione  prima  dell'infu- 
sione o nei  pazienti  affetti  da  grave  insufficienza  renale.  In 
quest'ultimo  caso  è essenziale  monitorarc  i livelli  plasmatici 
dell  a,  mentre,  ovviamente,  la  somministrazione  dei  due 
farmaci  va  sempre  eseguita  separatamente. 

Effetti  di  antagonismo  in  vitro  sono  stati  riportati  con 
alcuni  farmaci,  quali  cloramfenicoln  e clindamicina.  attivi 
nei  confronti  dei  germi  anaerobi.  I dati  in  vivo  sono  con- 
traddittori. ma  probabilmente  non  vi  è motivo  di  non 
utilizzare  tali  combinazioni  in  casi  nei  quali  si  sospetti 
un’infezione  mista  da  aerobi  c anaerobi.  L’uso  delle  com- 
binazioni suddette,  prima  di  avere  a disposizione  i dati 
colturali  o in  attesa  di  questi,  va  comunque  riservato  a 
infezioni  serie  (ad  es.  endocarditi  o peritoniti)  o che  poten- 
zialmente possano  mettere  in  pericolo  la  vita  del  paziente, 
come  accade  nei  soggetti  con  difese  immunitarie  compro- 
messe. 

Dobbiamo  infine  ricordare  altri  impieghi  terapeutici  de- 
gli a. 
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Ncomicina  c paromomicina  sono  spesso  impiegate  per 
os,  nella  preparazione  prcopcratoria  nella  chirurgia  del  co- 
lon o al  fine  di  ridurre  la  flora  microbica  aerobia  produt- 
trice di  ammonio  nel  trattamento  del  coma  epatico.  La  pa- 
romomicina ha  anche  un'attività  amcbicida  diretta  e perciò 
trova  impiego,  talora  associata  ad  altri  farmaci,  nella  tera- 
pia delPamcbiasi  intestinale  e di  altre  parassi  tosi. 

La  neomicina  e la  gentamicina  sono  spesso  utilizzate,  per 
via  topica,  nel  trattamento  di  affezioni  oculari,  nelle  ustioni 
o quali  irriganti  peritoneali  dopo  interventi  chirurgici.  Il 
loro  impiego  per  questa  via  è probabilmente  da  bandire 
totalmente,  dato  l'elevato  rischio  di  effetti  tossici  sistemici 
e locali,  la  discutibile  efficacia  e il  potenziale  rapido  svi- 
luppo di  microrganismi  resistenti,  con  l'eccezione  dell'uso 
oculistico,  che  trova  invece  specifiche  indicazioni. 

La  streptomicina  trova  indicazione,  oltre  che  nella  tera- 
pia della  tbc.  anche  in  quella  della  tularemia,  della  peste  e 
di  altri  processi  infettivi. 

La  collocazione  della  streptomicina  nella  terapia  della 
tbc.  però,  ha  subito  in  questi  ultimi  IO  anni  un  notevole 
cambiamento  grazie  all'avvento  e alla  dimostrata  efficacia  e 
sicurezza  di  farmaci  antitubercolari,  quali  l'isoniazidc.  la 
pirazinamidc.  la  rifampicina  e l’ctumbutolo.  La  necessità  di 
somministrare  la  streptomicina  per  via  parcnterale  per  lun- 
ghi periodi  di  tempo  e la  comparsa  di  micobatteri  resistenti 
sono  state  le  due  ragioni  principali  che  hanno  spostato  la 
sua  collocazione  a farmaco  di  seconda  scelta  nel  tratta- 
mento delle  forme  tubercolari,  almeno  nei  paesi  industria- 
lizzati. I regimi  terapeutici  a base  di  rifampicina.  pirazina- 
mide.  isoniazide  e/o  ctambutolo  sono  infatti  oggi  ritenuti  i 
più  efficaci  c sicuri.  Purtuttavia.  l'impiego  della  streptomi- 
cina risulta  ancor  oggi  utile,  in  associazione  con  i farmaci 
sopra  indicati,  nelle  prime  settimane  di  trattamento  o in 
situazioni  particolari,  come  nei  pazienti  incapaci  di  assu- 
mere farmaci  per  via  orale  o con  alterato  assorbimento 
gastrointestinale,  nei  regimi  terapeutici  intermittenti,  biset- 
timanali ambulatoriali,  o nelle  infezioni  da  micobatteri  non 
fotocromogeni  (micobatteri  atipici  del  gruppo  III).  Se  usata 
in  modo  mirato,  la  streptomicina  trova  perciò  ancora  utili 
spazi  di  impiego  c,  se  correttamente  impiegata,  non  dà 
luogo,  al  contrario  della  diidrostreptomicina.  ormai  del 
tutto  abbandonata,  a fenomeni  tossici  particolarmente  fre- 
quenti c gravi. 

Tularemia  c peste  nino  altre  affezioni  nelle  quali  la  stre- 
ptomicina può  trovare  indicazione.  Va  però  precisato  che 
l'azione  battericida  nei  confronti  della  pastcurclla  c così 
intensa  c rapida  che  spessissimo  scatena  una  grave  reazione 
tipo  Herxhcimcr.  talora  fatale,  per  cui  il  suo  impiego  nella 
peste  non  risulta  consigliabile. 

Infine.  la  streptomicina  viene  ancora  oggi  usata  nel  trat- 
tamento di  alcuni  tipi  di  endocardite  (da  entcrococco  o da 
streptococco  viridante),  in  associazione  con  la  penicillina 
G,  nella  terapia  delle  forme  particolarmente  gravi  e resi- 
stenti di  brucellosi,  in  associazione  alla  tetraciclina  e nel 
trattamento  delle  infezioni  da  Malleomyces  malici . in  asso- 
ciazione con  un  sulfamidico. 

Effetti  indesiderali 

Gli  effetti  nefro-  c ototossici  degli  a.  sono  universalmente 
conosciuti,  e non  vi  è farmaco  di  questa  categoria  che  non 
presenti  questo  caratteristico  spettro  di  tossicità.  Anche  in 
questo  caso  va  precisato  che  le  nostre  conoscenze  sono  an- 
cora limitate,  data  la  carenza,  per  i diversi  farmaci,  di  dati 
comparativi  derivati  da  studi  clinicotossicologici  controllati 
condotti  nell'uomo.  Esistono,  infatti,  obiettive  difficoltà 
ne  11' interpretare  i dati  esistenti,  che.  in  genere,  si  riferi- 
scono al  trattamento  di  pazienti  in  gravi  condizioni,  con 
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numerose  malattie  concomitanti,  trattati  con  farmaci  di- 
versi, spesso  sottoposti  a interventi  chirurgici:  evenienze, 
queste,  che  di  per  sé  possono  comportare  la  compromis- 
sione funzionale  di  diversi  organi  c apparati,  per  cui  la 
rilevazione  di  un  evento  patologico  nel  corso  della  terapia 
può  trovare  motivazioni  diverse  da  quelle  legate  alla  tossi- 
cità del  farmaco.  Queste  difficoltà  interpretative  ci  impedi- 
scono di  esprimere  un  giudizio  definitivo  sulla  relativa  tos- 
sicità comparativa  dei  singoli  composti. 

I.  Nefrotossicità . - li  meccanismo  attraverso  il  quale  gli 
a.  determinano  un  danno  renale  é ancora  ignoto.  Le  cellule 
danneggiate  sono  principalmente  quelle  del  tubulo  prossi- 
male: in  esse  gli  a.  vengono  attivamente  accumulati,  rag- 
giungendo concentrazioni  10-20  volte  superiori  a quelle  sie- 
riche. distribuendosi  soprattutto  nel  bordo  a spazzola  c nei 
poli  apicalc  c basale.  Una  volta  entrato  nella  cellula  tubu- 
lare.  l'antibiotico  si  lega  alle  varie  particelle  citoplasmati- 
che e al  nucleo  esplicando  un'azione  citotossica.  L'interfe- 
renza con  i lisosomi  determina  la  fuoruscita  degli  enzimi  in 
essi  contenuti,  che  possono  così  comparire  nelle  urine  e 
servire  da  spia  del  danno  tubulare.  Accanto  aH'enzimuria 
(che  può  interessare  anche  altri  tipi  di  enzimi  non  lisoso- 
mali).  compaiono  proteinuria,  cilindraia  e leucocituria.  In 
conseguenza  del  danno  renale,  evidenziato  daH'incrcmcnto 
della  creatininemia  e da  iperazotemia,  in  genere  senza  oli- 
guria,  la  clcarancc  dell'antibiotico  viene  rallentata  aggra- 
vando ulteriormente  l'azione  ncfrotossica  c instaurando 
così  un  pericoloso  circolo  vizioso.  Il  danno  renale  è comun- 
que in  genere  reversibile  con  la  sospensione  del  farmaco, 
per  la  natura  dell'epitelio  tubulare,  che  è in  grado,  entro 
certi  limili,  di  rigenerare.  Non  mancano,  però,  segnalazioni 
di  casi  di  uremia  irreversibile. 

La  nefrotossicità  viene  accentuata  dalla  presenza  di  al- 
cuni fattori  di  rischio,  che  sono  riassunti  nella  tab.  V.  e che 
vanno  attentamente  considerati  ai  fini  della  prevenzione  e 
della  precoce  diagnosi  del  danno  renale. 

Le  diversità  tra  i vari  a.  sotto  questo  aspetto  sono  mi- 
nime e quelle  spesso  sottolineate  con  vigore  dalla  lettera- 
tura promozionale  delle  ditte  produttrici  fanno  riferimento 
a dati  tossicologici  ottenuti  negli  animali  o a studi  testimo- 
niali inadeguati:  sono  perciò  spesso  inattendibili.  I pochi 
studi  comparativi  controllati  hanno  dimostrato  soltanto  una 
minore  nefrotossicità  della  tobramicina  rispetto  alla  genta- 
micina. Anche  la  nctilmicina.  l'ultimo  nato  della  categoria, 
non  si  sottrae  a questa  proprietà  negativa,  anche  se  i primi 
studi  sugli  animali  sembravano  deporre  per  una  minore  tos- 
sicità. 

Il  danno  renale  impone  la  sospensione  dell'a.  e un  at- 
tento controllo  della  funzione  renale  per  valutare  la  neces- 
sità di  altri  interventi  (dialisi). 

Esìstono  numerosi  nomogrammi  e tabelle  che.  in  base 
alle  caratteristiche  del  paziente  (peso,  altezza,  sesso,  età. 
superficie  corporea,  etc.)  e alla  funzionalità  renale  (creati- 
ninemia c clcarancc  della  creatinina).  permettono  di  sti- 
mare il  dosaggio  più  appropriato  di  a.  nei  singoli  pazienti. 
Purtroppo,  questi  sistemi  servono  solo  a fornire  indicazioni 
di  massima,  in  quanto  soltanto  il  controllo  continuo  dei 
livelli  plasmatici  del  farmaco  permette  di  mantenere  livelli 
terapeuticamente  adeguati  con  rischio  minimo  di  accu- 
mulo. 

Ovviamente,  il  monitoraggio  continuo  della  funzionalità 
renale  dei  pazienti  in  trattamento  con  aminoglicosidi  risulta 
di  importanza  fondamentale  per  poter  cogliere  i primi  segni 
di  un  possibile  danno  funzionale.  A tale  scopo  si  utilizzano 
i valori  della  creatinina  piasmatica,  o della  sua  clcarancc.  si 
controlla  frequentemente  il  sedimento  urinario  per  cogliere 
la  comparsa  di  cilindrarla  o si  dosano  alcuni  enzimi  - spia» 
di  danno  tubulare  (alaninaminopeptidasi,  glicosaminidasi. 
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etc.).  Anche  se  va  detto  che  un'enzimuria  può  essere  aspe* 
cifica  ed  essere  presente  in  pazienti  con  malattie  gravi  o con 
febbre,  l'aumento  del  rapporto  tra  glicosaminidasi  e crea- 
tinina  urinaria  rappresenta  forse  uno  dei  segni  più  precoci 
di  danno  renale. 

2.  Ototossicità.  - Tutti  gli  a.  danneggiano  sia  la  parte 
cocleare  che  quella  labirìntica  dell'orecchio  interno.  Essi 
provocano,  infatti,  la  degenerazione,  spesso  irreversibile, 
delle  cellule  sensitive  citiate.  Il  danno  cocleare  è più  spic- 
cato nelle  cellule  citiate  esterne  della  base  della  coclea,  il 
che  spiega  la  conseguente  sordità  per  i toni  più  alti;  quello 
vestitx>larc  interessa,  invece,  le  cellule  sensoriali  delia  cu- 
pola e della  macula. 

Il  meccanismo  di  azione  che  provoca  l'ototossicità  non  è 
stato  ancora  chiarito,  ma  è provato  che  la  concentrazione 
raggiunta  dagli  a.  nella  perilinfa  dell'orecchio  interno  è 
maggiore  dei  livelli  ematici  e che.  in  questa  sede,  la  loro 
vita  media  è 10  volte  più  lunga  di  quella  piasmatica.  Che  il 
danno  sia  legato  all'elevata  concentrazione  e persistenza 
degli  a.  nei  liquidi  dell'orecchio  interno  mal  si  concilia, 
però,  con  il  dato  clinico  che  testimonia  come  alcuni  pa- 
zienti manifestino  il  quadro  dell’ototossicità  anche  a di- 
stanza di  mesi  dal  trattamento. 

Anche  in  questo  caso  esistono  dei  fattori  predisponenti 
all'insorgenza  dei  fenomeni  ototossici;  essi  sono  gli  stessi 
elencati  nella  tab.  V.  Di  questi,  i più  importanti  sono 
sicuramente  la  preesistenza  o l'insorgenza  di  insufficienza 
renale.  Al  contrario,  i bambini,  per  ragioni  non  cono- 
sciute. sembrano  essere  meno  sensibili  all'azione  ototos- 
sica. Anche  in  questo  caso  è opportuno  un  accurato  con- 
trollo posologico  del  farmaco,  pur  essendo,  probabil- 
mente, il  tempo  di  esposizione  totale  all'a.  il  principale 
fattore  di  rischio. 

I sintomi  di  ototossicità  sono  vari  c vanno  dalla  perdita, 
spesso  irreversibile,  dell'udito  uni-  o bilateralmente,  per  i 
toni  c le  frequenze  più  alte,  alle  turbe  vestibolari,  quali: 
nistagmo,  vertigine,  atassia  e difficoltà  nella  deambula- 
zione. 

L'unico  mezzo  per  controllare  questi  effetti  tossici  è il 
dosaggio  appropriato,  la  valutazione  dei  fattori  di  rischio  c 
il  controllo  audiometrico  in  corso  di  terapia. 

Per  ciò  che  riguarda  le  differenze  tra  i vari  a.  ricordiamo 
come  la  streptomicina,  la  gentamicina.  la  sisomicina  e la 
nctilmicina  presentino  una  tossicità  prevalente  a livello  ve- 
stibolare. mentre  la  kanamicina  e la  neomicina  manifestano 
una  prevalente  azione  a livello  cocleare. 

3.  Altri  effetti  tossici.  - 1 fenomeni  tossici  degli  a.  non  si 
limitano,  però,  a quelli  sopra  indicati.  Tali  antibiotici  sono 
infatti  in  grado  di  determinare  un  effetto  di  blocco  neuro- 
muscolare  dose -correlalo  e di  breve  durata.  La  neomicina  è 
il  farmaco  che  presenta  la  maggiore  attività  in  questo  senso. 
Tali  effetti  sono  particolarmente  evidenti  in  pazienti  già 
affetti  da  malattie  neuromuscolari  (miastenia  grave)  o trat- 
tati con  farmaci  bloccanti  neuromuscolari  (anestesia  chirur- 
gica) o affetti  da  ipocalcemia  o sottoposti  a massive  trasfu- 
sioni di  sangue  citratato.  Altrettanto  serio  è il  blocco  otte- 
nibile con  il  loro  uso  topico  diretto  sulle  sierose  pleuriche  e 
peritoneali.  In  conseguenza  di  tale  azione  si  può  avere  una 
paralisi  respiratoria  che  va  trattata  in  modo  appropriato.  Il 
blocco  neuromuscolare  talora  risponde  favorevolmente  alla 
infusione  di  Ca2+  o di  neostigmina. 

Altri  effetti  ncurotossici.  più  rari,  sono  rappresentati  da: 
turbe  del  sensorio,  parestesie,  cefalea,  disturbi  visivi  e tre- 
mori . 

La  somministrazione  diretta  intratccalc  può  causare  danni 
gravi  (paraplegia,  aracnoidite). 

Come  per  tutti  i farmaci,  l'elenco  delle  reazioni  indesi- 
derate occasionalmente  segnalate  risulta  molto  lungo,  ab- 
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1)  Insufficienza  renale  pregressa  o concomitante 

2)  Età  avanzata 

3)  Disidratazione 

4)  Ipossiemia  e shock 

3)  Uso  contemporaneo  di  farmaci  nefrotossici  od  ototos&ici 

6)  Uso  ripetuto  c protratto  di  aminoglicosidi 

7)  Uso  contemporaneo  di  diuretici  d’ansa 


bracciando  gli  effetti  più  diversi,  dalle  reazioni  allergi- 
che alle  discrasie  ematiche.  aH’ipocalccmia.  ma  una  loro 
elencazione  completa  risulterebbe  di  scarsa  rilevanza  pra- 
tica. 

Un  cenno  a parte  meritano  invece  i frequenti  rischi  con- 
nessi alla  somministrazione  topica,  o per  via  orale,  di  questi 
farmaci. 

L'impiego  orale  trova,  ovviamente,  indicazioni  limitate 
data  la  non  assorbibilità  degli  a.  per  questa  via.  Tuttavia, 
tale  utilizzazione  può  causare,  oltre  a turbe  da  sovracrescita 
della  flora  batterica  intestinale  con  diarrea  profusa,  anche 
una  sindrome  da  malassorbimento  globale  o spruesimile, 
specie  per  impieghi  protratti  nel  tempo. 

L'uso  «topico»  comporta,  invece,  il  rischio  di  un  assor- 
bimento sistemico  degli  a.  in  quantità  tale  da  provocare  la 
comparsa  dei  sopra  descritti  effetti  tossici;  ciò  si  ha  soprat- 
tutto con  il  loro  uso,  spesso  incongruo,  su  vaste  arce  di  cute 
lesa  (ustioni)  o per  instillazioni  endocavitarie  o endovesci- 
cali  con  la  «falsa  tranquillità»  dell'impiego  «topico»  del 
farmaco.  Non  solo,  ma  la  terapia  topica  con  a.  è forse  una 
delle  cause  più  importanti  della  diffusione  delle  resistenze 
batteriche  a questa  categoria  di  farmaci. 

4.  Rischi  per  il  feto  e per  il  lattante.  - Gli  a.  sono  capaci  di 
passare  la  barriera  placentare;  ad  cs..  un  bambino  a ter- 
mine appena  nato  mostra  un  livello  piasmatico  di  gentami- 
cina che  è il  20-40%  dei  livelli  materni;  con  la  streptomicina 
e con  la  tobramicina  si  raggiungono  livelli  pari  a circa  il 
50%  di  quelli  materni. 

Non  sono  citati  nella  letteratura  effetti  indesiderati  sul 
feto  nelle  terapie  brevi  con  a.;  danni  cocleari  e vestibolari 
sono  stati  rilevati  in  bambini  di  donne  affette  da  tubercolosi 
trattate  a lungo  con  streptomicina. 

Si  ricorda,  infine,  che  gli  a.  passano  nel  latte  materno: 
ciò  comporta  molta  attenzione  quando  vengono  sommini- 
strati alla  nutrice,  soprattutto  quelli  che  raggiungono  alti 
livelli  sierici  (ad  es.t  kanamicina  c streptomicina). 

Vie  di  somministrazione  e dosi 

Gli  a.  vengono  usualmente  somministrati  per  via  i.  m.  o per 
via  e.  v.  Ouest’ultima  va  preferita  nei  pazienti  con  shock 
settico,  con  masse  muscolari  ipotrofìchc.  con  estese  ustioni 
o comunque  nei  soggetti  estremamente  gravi.  Nel  caso  di 
infezioni  a carico  del  S.N.C..  essi  vanno  somministrati  per 
vii I intratecale  o intraventncolare , sempre  che  si  tratti  di  a. 
per  i quali  esista  una  documentazione  clinica  adeguata  sul- 
l'impiego di  tale  via  di  somministrazione  e si  tratti  di  pre- 
parazioni farmacologiche  prive  di  preservanti. 

La  via  orale  viene  utilizzata  quasi  esclusivamente  per  la 
kanamicina.  la  paromomicina  e la  neomicina;  il  loro  assor- 
bimento sistemico  è,  come  per  tutti  gli  a.,  irrilevante  in 
condizioni  di  normalità  del  tratto  gastrointestinale  e sem- 
pre che  vi  sìa  una  normale  funzionalità  renale;  in  caso  di 
insufficienza  renale,  infatti,  anche  la  piccola  quota  assor- 
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bita  tende  ad  accumularsi  e quindi  può  dar  luogo  a feno- 
meni di  oto-  c ncfrotossicità. 

La  via  per  aerosol  è stata  impiegata  da  pochi  AA.  e per 
alcuni  composti,  quali  kanamicina,  tobramicina  c paromo- 
micina.  per  prevenire  e/o  trattare  infezioni  bronchiali  o pol- 
moniti da  gramnegativi.  soprattutto  in  pazienti  tracheoto- 
mizzati; la  razionalità  c l'efficacia  di  tale  via  di  sommini- 
strazione è però  decisamente  contestata  dalla  maggior  parte 
degli  AA. 

Per  via  topica  sono  impiegate  gentamicina.  kanamicina  e 
neomicina.  quest’ultima  spesso  associata  alla  polimixina  e 
alla  bacitracina.  La  facile  selezione  di  microrganismi  resi- 
stenti e la  possibilità  di  assorbimento  sistemico  (in  presenza 
di  ustioni  c di  larghe  zone  di  cute  non  integra)  rendono 
spesso  problematico  l'impiego  topico  degli  a.  La  gentami- 
cina trova  comunque  indicazione  nel  trattamento  di  infe- 
zioni da  Pseudomonas  aeruginosa  della  cornea  c della  con- 
giuntiva: oltre  alla  via  topica  propriamente  detta,  si  può 
procedere  a iniezioni  locali  (ad  es.:  iniezione  sottocongiun- 
tivalc). 

La  durata  della  terapia  parenterale  varia  in  rapporto  ai 
tipo  di  infezione  da  trattare,  ma.  usualmente,  è di  7-10 
giorni.  La  risposta  terapeutica  è in  genere  rapida  e.  se  non 
risulta  evidente  in  3"-5*  giornata  di  terapia,  è necessario 
rivedere  l’indicazione  del  farmaco  impiegato,  considerare 
la  possibilità  di  un  dosaggio  inadeguato  o resistenza  di  fo- 
colai settici  che  necessitano  di  evacuazione  chirurgica. 

La  dose  degli  a.  varia  tra  i singoli  composti  e va  deter- 
minata sulla  base  del  peso  corporeo  e della  funzionalità 
renale  del  paziente  in  rapporto  ai  livelli  plasmatici  del  far- 
maco che  si  vogliono  raggiungere  per  trattare  quella  speci- 
fica infezione. 

Per  le  dosi  usuali  dei  singoli  a.  si  rinvia  agli  specifici  espo- 
nenti (ad  es.  v.:  amikacina*;  gentamicina;  kanamicina; 

NEOMICINA,  NETILMICINA  F AMIKACINA;  STREPTOMICINA,  CtC.). 

Esistono  oggi  programmi  computerizzati  per  stabilire 
con  notevole  accuratezza  la  dose  per  il  singolo  paziente  in 
base  alle  sue  caratteristiche. 

La  determinazione  dei  livelli  plasmatici  risulta  essenziale 
sia  per  mantenere  con  certezza  livelli  terapeutici  adeguati, 
sia  per  evitare  fenomeni  tossici,  specie  nei  pazienti  affetti 
da  insufficienza  renale. 

Se  risulta  possibile  praticare  tale  dosaggio,  il  prelievo  va 
fatto  1 h dopo  la  somministrazione  i.  m.,  e 30  min  dopo 
l'infusione  e.  v.  (compiuta  in  30  min)  del  farmaco,  e imme- 
diatamente prima  della  successiva  somministrazione.  In 
base  ai  dati  così  rilevati  si  potranno  «aggiustare»  dosi  c/o 
frequenza  di  somministrazione. 

Se  tali  controlli  risultano  impossibili,  esistono  numerose 
formule  in  grado  di  aiutare  il  medico  nello  stabilire  il  do- 
saggio  più  appropriato  nei  pazienti  con  ridotta  funzionalità 
renale. 

Ai  pazienti  in  dialisi,  in  genere,  è necessario  sommini- 
strare una  dose  suppletiva  dell'a.  dopo  la  dialisi. 

Va  infine  segnalato  come  esistano  dati  molto  recenti  sulle 
possibilità  di  somministrazione  degli  a.  in  dose  unica  gior- 
naliera. con  apparente  efficacia  c senza  incremento  della 
tossicità  renale.  Se  tale  modalità  di  somministrazione  possa 
in  futuro  estendersi  nella  pratica  clinica  dipenderà  dai  ri- 
sultati di  studi  attualmente  in  corso. 

Conclusioni 

Gli  a.  sono  indubbiamente  farmaci  estremamente  utili  nel 
trattamento  di  numerose  infezioni.  La  loro  tossicità  ri- 
chiede però  un’attenta  valutazione  delle  possibili  scelte  te- 
rapeutiche alternative  e un  attento  controllo  clinico  c labo- 
ratoristico.  teso  alla  prevenzione  o al  pronto  controllo  degli 
effetti  indesiderali.  Gli  a.  più  ampiamente  studiali  vanno 
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preferiti  agli  altri,  salvo  diversa  indicazione  degli  accerta- 
menti microbiologici,  per  cui  gentamicina,  amikacina.  ne- 
tilmicina  e tobramicina  ampiamente  soddisfano  anche  le 
esigenze  terapeutiche  più  complesse. 

L’impiego  degli  a.  va  ristretto  ai  casi  in  cui  sono  real- 
mente necessari  anche  per  un  altro  motivo  più  volte  ricor- 
dato: la  facile  insorgenza  di  ceppi  batterici  resistenti  a que- 
sta categoria  di  farmaci,  fatto  che  tende  a privare  il  medico 
di  un'arma  estremamente  importante  nel  trattamento  di 
gravi  infezioni,  arma  che  va  invece  preservata  con  tutti  i 
mezzi. 
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ALBANO  DEL  FAVERO 


AMINOGLUTETIMIDE 

F.  aminogluthetimide . - i.  aminogluthetimide.  - T.  Amino- 
gluthettmide.  - s.  arninoglutetimida. 

Generalità 

L’aminoglutetimide,  farmaco  inizialmente  introdotto  nel- 
l’uso clinico  come  anticonvulsivante,  si  è rivelata  un  po- 
tente inibitore  della  sintesi  degli  ormoni  steroidei  c della 
conversione  degli  androgeni  in  estrogeni.  Questo  effetto  è 
stato  quindi  sfruttato  nel  trattamento  di  sindromi  di  iper- 
funzione  surrenalica  e di  neoplasie  endocrinodipcndcnti.  in 
particolare  del  carcinoma  mammario. 

Struttura  chimica 

L’a.,  2-(p-aminofcnil)-2-ctilglutarimidc.  appartiene  al  grup- 
po delle  glutarimidi  ed  è il  derivalo  amidico  dell’ipnotico 
glutetimidc.  La  formula  di  struttura  è qui  di  seguito  ripor- 
tata. 


NHi 


L'a.  esercita  i suoi  effetti  legandosi  competitivamente  al  citocromo 
P-450.  Essa  riduce  la  produzione  di  ormoni  vurrcnalici  bloccando  il 
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complesso desmolasicoche  converte  il  colesterolo  in  prcgnenolone 
e inibendo  varie  successi  ve  tappe  di  idrovsilazione  degli  steroidi 
(idrmsilazionc  in  posizione  IN.  Il  c 21).  Nei  pazienti  con  normale 
funzione  surrenalica  e meccanismo  di  feedback  integro,  interviene 
una  incrementala  produzione  di  ACTH.  che  supera  il  blocco  for- 
nendo una  maggiore  quantità  di  substrato.  Pertanto,  al  di  fuori  del 
trattamento  degli  ipersurTcnalismi.  viene  generalmente  associato 
un  cortisonico  per  inibire  l'increzione  di  ACTH  e anche  per  evitare 
possibili  episodi  di  iposurrenalismo  in  pazienti  con  alterazioni  la- 
tenti del  meccanismo  di  feedback.  A livello  dei  tessuti  periferici. 
IV  inibisce  l'enzima  aromatasreo  che  catalizza  la  conversione  di 
androgcni  in  estrogeni,  principale  fonte  di  estrogeni  dopo  la  me- 
nopausa. Nella  donna  in  post  menopausa,  la  somministrazione  di  a. 
associata  a cortisonico  determina  una  netta  inibizione  della  produ- 
zione di  mineraloortieoidi.  glicocorticoidi  ed  estrogeni,  mentre  gli 
androgcni.  androstcncdtonc  c testosterone,  vengono  solo  lieve- 
mente ridotti.  Questi  ultimi  sono  addirittura  incrementati  dalla 
somministrazione  di  a.  da  sola,  in  quanto  il  farmaco  favorisce  la 
produzione  di  steroidi  delta-4  rispetto  a quelli  delta-5.  stimolando 
l'attività  deircnzima  3 bcta-idrossisteroidcdeidrogcnasi-isomcrasi. 
mentre  i livelli  di  estrogeni  vengono  comunque  nettamente  ridotti 
mediante  l'inibizione  del  sistema  aromatasico  11  farmaco  agisce 
anche  a livello  ovari  co.  ma  non  è in  grado  di  influire  sulla  produ- 
zione di  estrogeni  in  premenopausa  per  l'intervento  di  efficaci 
meccanismi  di  compenso.  L a.,  inoltre,  interagisce  col  metaboli- 
smo tiroideo  riduccndo  l'incorporazione  dello  iodio. 

Farmacocinetica 

1)  75%  dell'a.  somministrata  per  via  orale  viene  assorbita; 
il  21-25%  si  lega  alle  proteine  plasmatichc.  Il  farmaco  è 
metabolizzato  nel  fegato  e il  principale  metabolita  è la 
N-acctilaminoglutetimidc.  biologicamente  meno  attiva. 
L’emivita  del  farmaco,  che  è di  circa  13  h all'inizio  del 
trattamento,  diminuisce  a 7 h circa  dopo  6 settimane.  Que- 
sto si  spiega  col  fatto  che  l'a.  è un  potente  induttore  enzi- 
matico a livello  epatico  ed  è in  grado  di  accelerare  il  suo 
stesso  metabolismo,  oltre  a quello  di  varie  sostanze  come  il 
desametasone  e i derivati  cumarinici.  Il  34-54%  del  far- 
maco è escreto  im nidificato  nell’ urina  di  48  h,  circa  il  25% 
come  N-acctilaminoglutctimide. 

Preparazioni,  dosaggi  e modalità  di  somministrazione 

11  farmaco  è disponibile  in  compresse  contenenti  25(1  mg 
di  sostanza  attiva.  Nella  terapia  del  carcinoma  mammario 
la  posologia  più  sperimentata  è di  250  mg  ogni  6 h oppure 
500  mg  ogni  12  h associata  a 40  mg  al  dì  di  idrocortisone 
o 50  mg  al  dì  di  cortisone  acetato.  Una  dose  di  250  mg  ogni 

12  h associata  al  cortisonico  c probabilmente  altrettanto  at- 
tiva. È raccomandabile  raggiungere  gradualmente  questi 
dosaggi  per  minimizzare  gli  effetti  collaterali  neurologici. 
L'efficacia  di  500  mg  al  dì  senza  cortisonico  e di  250  mg  al 
di  con  c senza  cortisonico,  sono  in  via  di  sperimentazione. 
Nel  carcinoma  prostatico  c in  quello  dcircndometrio  sono 
state  utilizzate  dosi  di  500- 1000  mg  al  dì  associate  a cor- 
tisonici a dosaggi  sostitutivi.  Nelle  sindromi  da  iperfun- 
zione  surrenalica  le  dosi  impiegate  variano  da  750  a 3000 
mg  al  dì. 

Impieghi  terapeutici 

L'unica  indicazione  ufficiale  dell'a.  è attualmente  costituita 
dal  carcinoma  mammario  in  pazienti  in  postmenopausa  o 
ovariectomizzatc.  In  questa  patologia  l'efficacia  ò analoga  a 
quella  ilei  classici  trattamenti  endocrini  con  percentuali  di 
remissioni  obiettive  del  30%  in  pazienti  non  selezionale  e 
del  50-60%  in  pazienti  con  recettori  ormonali  positivi.  Il 
farmaco  ha  mostralo  attività  anche  nel  carcinoma  prosta- 
tico. essendo  state  riportate  risposte  obiettive  nel  15%  e 
miglioramenti  sintomatici  nel  30%  circa  di  pazienti  premu- 
tati con  estrogeni  o orchiectomia.  Sono  state  descritte  ri- 
sposte anche  in  alcuni  casi  di  carcinoma  dcU'cndometrio. 
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ma  in  tale  indicazione  il  farmaco  deve  essere  ancora  ade- 
guatamente studiato.  L'a.  ù stata  sperimentata  anche  in 
casi  di  ipcrfunzionc  surrenalica.  dove  ha  determinato  una 
buona  risposta  sintomatica  e biochimica  in  circa  il  70%  dei 
casi  di  adenoma  surrenalico  e nel  30-50%  dei  casi  di  ipcr- 
plasia  bilaterale,  carcinoma  surrenalico  e secrezione  inap- 
propriata di  ACTH. 

Tossicità  clinica 

Gli  effetti  collaterali  dell'associazione  di  a.  e cortisonico 
sono  frequenti,  ma  in  genere  lievi  e transitori  e il  tratta- 
mento è complessivamente  ben  tollerato  dalla  maggioranza 
dei  pazienti.  L'effetto  secondario  più  comune  è la  sonno- 
lenza. ritenuta  doscdipcndcntc.  che  si  presenta  nel  50-70% 
dei  casi  trattati  con  1000  mg /dìe.  F.ssa  ù generalmente  sop- 
portabile c regredisce  dopo  le  prime  3-6  settimane.  Nel 
25-30%  dei  casi  compare  rash  cutaneo,  nel  15%  si  hanno 
vertigini  c.  in  qualche  cast»,  possono  verificarsi  nausea,  vo- 
mito. atassia,  depressione.  La  riduzione  dei  livelli  plasma- 
tici di  tiroxina  si  riscontra  raramente.  Occasionalmente 
sono  stati  descritti  casi  di  ittero  colestatico  e discrasie  ema- 
tiche regredite  sempre  entro  1-2  settimane  dalla  sospen- 
sione. Il  trattamento  a lungo  termine  è ben  tollerato;  in 
meno  del  20%  dei  pazienti  si  verificano  aumento  di  peso, 
faccia  lunare,  crampi  agli  arti  inferiori.  Sintomi  di  ipoaldo- 
stcronismo  si  presentano  raramente.  La  sospensione 
definitiva  del  trattamento  si  rende  necessaria  in  meno  del 
5%  dei  casi.  Dopi»  brusca  sospensione  di  trattamenti  anche 
prolungati,  il  recupero  della  completa  funzionalità  surrena- 
lica  si  verifica  entro  36  h. 
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guido  nei 

AMINOSIDINA  |v.  voi.  I.  col.  1527] 

L'aminosidina  (N.  R.;  Gabbromicina:  Gabbroral)  è un  an- 
tibiotico ottenuto  in  Italia  nel  1959  dai  prodotti  dì  fermen- 
tazione dello  Streptomyces  chresiomyceiicus . microrgani- 
smo isolalo  da  un  campione  di  suolo  prelevato  in  Toscana. 
Le  sue  caratteristiche  chimicofisiche  lo  collocano  nel  campo 
degli  antibiotici  aminoglicosidici.  Risulta  strutturalmente 
simile  alla  paromomicina  (v.)  per  cui  i due  farmaci  vengono 
considerati  uguali,  tranne  che  per  la  fonte  di  estrazione. 

Il  meccanismo  c lo  spettro  d'azione  sono  simili  a quelli 
degli  altri  aminoglicosidi  (v.*).  Il  suo  impiego  terapeutico 
per  via  parcntcralc  c però  reso  di  fatto  impossibile  dalle  più 
spiccate  oto-  c nefrotossicità.  La  sua  utilizzazione  terapeu- 
tica risulta  perciò  oggi  limitata  alla  somministrazione  per 
via  orale  (v.  paromomicina)  nell  amebiasi.  nelle  teniasi  in- 
testinali e nella  preparazione  intestinale  prcopcratona. 
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ALBANO  DEL  IAVLRO 

AMIODARONE 

t amìodarone.  - 1.  amiodarone . • t.  Amiodarone.  - s.  arrtio- 
darone. 

L amiodarone  (Cordatone*)  è un  derivato  benzofuranico 
inizialmente  introdotto  in  terapia  quale  antianginoso  per  le 
sue  proprietà  coronarodilatatrici.  Da  circa  dicci  anni  tutta- 
via la  sua  principale  indicazione  è come  antiaritmico  (v. 
anche:  antiaritmki  farmaci*),  in  seguito  alla  osservazione 
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che  l'a.  è in  grado  di  prolungare  la  durala  del  potenziale 
d’azione,  e quindi  il  periodo  refrattario  effettivo,  sia  nel 
tessuto  atriale  che  in  quello  ventricolare,  senza  modificare 
le  correnti  di  ingresso,  siano  esse  lente  che  rapide.  Pro- 
prietà queste  che  fanno  dcll'a.  un  esponente  della  classe  III 
di  Vaughan-Williams  e che  lo  indicano  nel  trattamento  di 
una  ampia  varietà  di  aritmie  sopraventricolari  e ventricolari 
(V.  ARITMIE*). 

Particolarmente  sensibili  all’azione  dcll’a.  sono  le  ta- 
chiaritmic  ventricolari  refrattarie  (con  efficacia  media  in- 
torno al  50-70%).  le  tachiaritmie  secondarie  alla  sindrome 
di  Wolff-Parkinson-White.  nonché  la  tachicardia  sopraven- 
tricolare, il  flutter  e la  fibrillazione  atriale  ricorrenti.  Dosi 
più  elevate  di  a.  sono  necessarie  per  la  prevenzione  delle 
aritmie  ventricolari  ricorrenti.  È interessante  osservare  che. 
secondo  alcuni  AA.,  la  vulnerabilità  dei  pazienti  alla  com- 
parsa di  aritmie  ventricolari  e la  sensibilità  di  tali  aritmie 
agli  antiaritmici.  compreso  l’a..  può  essere  prevista  sotto- 
ponendo i pazienti  stessi  al  test  clettroftsiologico  della  sti- 
molazione elettrica  programmata. 

Data  la  sua  elevata  lipofìlia,  !*•.  privilegia  il  tessuto  adi- 
poso c quello  muscolare  nella  sua  distribuzione.  Ne  conse- 
gue un  lento  raggiungimento  dello  stato  stazionario  e una 
prolungata  emivita.  Così,  ad  cs..  per  somministrazione 
orale,  anche  di  dosi  di  carico,  le  concentrazioni  terapeuti- 
camente efficaci  non  si  raggiungono  che  dopo  circa  IO 
giorni  c lo  stato  stazionario,  in  alcuni  casi,  dopo  un  anno. 
L’emivita,  per  questa  via  dì  somministrazione,  varia  dai  20 
ai  55  giorni.  In  base  a queste  considerazioni  farmacocinc- 
tiche,  lo  schema  posologico  adottato  considera  una  iniziale 
fase  di  carico  della  durata  di  2 settimane,  durante  la  quale 
dosaggi  compresi  tra  400  e 1600  mg  al  giorno  vengono  som- 
ministrati. e una  successiva  terapia  di  mantenimento  con 
dosi  comprese  tra  i 200  e i 600  mg  al  giorno.  L’obicttivo  é 
quello  di  raggiungere  concentrazioni  ematiche  di  2 pg  per 
mi  di  siero. 

Sfortunatamente,  ai  dosaggi  terapeuticamente  efficaci, 
l’a.  è causa  anche  di  notevoli  effetti  collaterali.  Tra  que- 
sti. il  più  serio  è costituito  dalla  fibrosi  polmonare  (da 
alvcolite  interstiziale)  con  conscguente  dispnea,  che.  in 
uno  studio  retrospettivo,  appare  altamente  correlata  alla 
assunzione  giornaliera  di  a.  Per  quanto  riguarda  il  mecca- 
nismo palogenetico  di  tale  dispnea,  studi  in  vitro  dimo- 
strano che  l’a.  causa  la  formazione  di  inclusi  intracitopla- 
smalici  (accumuli  di  fosfolipidi,  probabilmente)  nelle  cel- 
lule cndoteliali  del  letto  vascolare  polmonare.  Ad  una 
lipide»!  intracellulare  è stata  attribuita  anche  la  causa 
della  neuropatia  periferica  da  a.  L’a.  è responsabile  inol- 
tre della  formazione  di  microdepositi  corneali,  che  non 
interferiscono  con  l’acuità  visiva  ma  che  producono  foto- 
fobia e la  comparsa  di  aloni  colorati  attorno  alle  fonti 
luminose.  Rara  à la  fotosensibilizzazionc  responsabile  di 
un  colore  grigio-bluastro  della  pelle.  Poco  frequenti,  ma 
di  rilievo,  sono  infine  la  bradicardia  e le  disfunzioni  ti- 
roidee (sia  ipo-  che  ipertiroidismo). 

Tra  le  interazioni  farmacologiche  di  rilievo  è da  segna- 
lare il  potenziamento  dell’attività  del  warfarin,  la  dose  del 
quale  deve  essere  ridotta  di  circa  il  50%  quando  sommini- 
strato in  concomitanza  con  Fa.  L’a.  aumenta  inoltre  le  con- 
centrazioni ematiche  della  digossina.  della  chinidina.  della 
procainammide  e della  fcnitoina. 

In  conclusione,  l’elevata  tossicità  fa  dcll'a.  un  farma- 
co da  impiegarsi,  come  ultima  risorsa,  in  quei  pazienti 
che  non  rispondono  ad  altri  antiaritmici  c in  cui  la  gra- 
vità dell'aritmia  e la  conscguente  inadeguatezza  della  fun- 
zione ventricolare  non  lasciano  scelta  (v.  anche:  antiamt- 
MICI*). 
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Premessa 

L'ammoniaca  ò un  componente  essenziale  di  tutte  le  pro- 
teine. degli  acidi  nucleici  e di  molti  metaboliti.  ma  il  suo 
eccesso  è altamente  tossico.  La  molecola  dell’ammoniaca 
allo  stato  libero  rappresenta  una  delle  sostanze  più  volatili 
presenti  nei  liquidi  fisiologici.  La  sua  concentrazione  in 
tutti  i compartimenti  liquidi  è strettamente  controllata  da 
sistemi  enzimatici  e di  trasporto  che  regolano  le  imereon- 
versioni  della  ammoniaca  nei  diversi  gruppi  di  precursori  e 
metaboliti.  Un  aumento  dei  livelli  di  ammoniaca  plasmatici 
e tessutali  può  rilevarsi  in  diverse  situazioni  cliniche  gene- 
ralmente secondarie  a una  grave  insufficienza  epatica,  es- 
sendo il  fegato  l’organo  nel  quale  si  svolgono  i più  impor- 
tanti cicli  biochimici  riguardanti  l’ammoniaca.  In  natura, 
tuttavia,  esistono  anche  alcune  malattie  su  base  genetica 
caratterizzate  da  blocchi  in  varie  vie  metaboliche  dell’am- 
moniaca  che  costituiscono  opportunità  uniche  per  lo  studio 
degli  effetti  di  un  aumento  primitivo  dell'ammoniaca  su 
varie  funzioni  metaboliche  non  complicate  dalla  contempo- 
ranea presenza  di  un’insufficienza  epatica. 

Tecniche  di  determinazione 

La  diagnosi  c il  controllo  della  terapia  deiripcrammoniemia  sono 
state  facilitate  dalla  disponibilità  di  tecniche  sempre  più  semplici 
cd  affidabili  per  la  determinazione  dell'ammoniaca. 

La*  tecniche  di  dosaggio  basite  sulla  microdiffustone.  di  per  sé 
laboriose  e spesso  poco  speci  Ache.  sono  stale  superate  da  metodi- 
che basate  sullo  scambio  ionico  c da  micrometodi  enzimatici.  Nella 
tecnica  a scambio  ionico  l'ammoniaca  è adsorbita  a una  resina, 
cluita  con  soluzioni  alcaline  c quindi  fatta  reagire  con  un  rivelatore 
colorimetrico.  1 metodi  enzimatici  più  usati  coinvolgono  la  forma- 
zione di  glutammato  da  chctogluiarato  e ammoniaca  a opera  della 
glutammiciHlcidrogcnasi.  con  conversione  ttell'NADH  a NAD. 
Questa  conversione  viene  poi  misurata  spettrofotometricamente. 
Più  recentemente  sono  stati  introdotti  nella  pratica  clinica  sistemi 
basati  sull  uso  di  reflettometri  portatili  in  grado  di  misurare  l'am- 
moniaca nel  sangue  intero  sulla  bave  delle  intensità  della  reazione 
di  questa  con  il  verde  di  bromocrcsolo.  Questi  ultimi  metodi,  oltre 
alla  semplicità,  offrono  il  vantaggio  dell'ottima  accuratezza  dei  ri- 
sultati. 


Aspetti  fisiologici 

L’introduzione  dell’azoto  nell’organismo  avviene  principal- 
mente con  le  proteine  della  dieta.  Un  sanguinamento  del- 
l'apparato gastroenterico  ha  lo  stesso  effetto  di  un  pasto 
proteico.  Generalmente  l’ammonicmia  non  varia  nelle  di- 
verse fasi  della  digestione,  ma  quando  si  verifica  una  stasi 
di  materiale  nel  colon,  l’urea  fecale  c degradata  dalle  ureasi 
batteriche  ad  ammoniaca  che  viene  quindi  assorbita  nel 
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torrente  circolatorio.  Ciò  significa  che  ogni  condizione  pa- 
tologica associata  a iperammoniemia  viene  aggravata  dalla 
presenza  di  stipsi,  di  sanguinamene  gastroenterico  o da 
pasti  ad  alto  contenuto  di  proteine. 

Normalmente,  l'eliminazione  dell'azoto  avviene  per  il 
10%  con  le  feci  e per  1*80%  con  le  urine,  e il  3-5%  di 
quest'ultimo  è in  forma  di  ammoniaca  mentre  il  60-90%  è 
urea;  il  resto  è sotto  forma  di  aminoacidi  o amine. 

In  presenza  di  acidosi,  l'ammoniaca  urinaria  aumenta  perché  tc 
cellule  dei  tubuli  renali  fonnano  ammoniaca  dalla  glutammina  e 
non  tutta  questa  ammoniaca  è eliminata  con  le  urine.  Sia  l'ipoka- 
licmia  che  l'alcalosi  aumentano  il  rapporto  dei  livelli  di  ammoniaca 
tra  vena  renale  c urine  e quindi  i livelli  circolanti  di  ammoniaca. 
Per  quanto  riguarda  il  cervello,  i livelli  venosi  di  ammoniaca  sono 
più  bassi  di  quelli  arteriosi  in  quanto  gran  parte  deirammoniaca 
siene  oserei  a nel  sangue  venoso  refluo  dal  cervello  sotto  forma  di 
glutammina.  Durante  l'esercizio  fisico  la  produzione  muscolare  di 
ammoniaca  aumenta  principalmente  per  la  dcaminazione  dcll’adc- 
nilato. 

La  molecola  dell'ammoniaca  è molto  volatile  c solubile 
in  acqua  e nel  grasso:  per  tali  caratteristiche  diffonde  libe- 
ramente attraverso  le  varie  membrane  biologiche.  Se  in 
soluzione,  l'ammoniaca  è rapidamente  ionizzata:  infatti,  a 
pH  fisiologico,  per  il  98,5%  è presente  in  forma  di  ione 
ammonio,  che  non  diffonde  attraverso  le  membrane.  Al- 
l'interno delle  cellule  l'ammoniaca  si  trova  in  equilibrio 
omeostatico  con  glutammato,  glutammina,  aspartato  e aspa- 
ragi na.  In  seguito  a un  carico  di  ammoniaca,  le  variazioni 
della  glutammina  dovute  all’attività  delle  transaminasi 
hanno  lo  scopo  di  mantenere  i livelli  di  ammoniaca  entro  i 
limiti  fisiologici.  Infine,  l’inattivazione  della  maggior  quota 
dell'ammoniaca  avviene  a livello  epatico  con  la  trasforma- 
zione di  questa  in  urea.  Una  modesta  sintesi  dell'urea  può 
avvenire  a partire  dall’arginina  in  tutti  i tessuti,  ma  l'intero 
ciclo  dell'urea  (ciclo  di  Krebs-Henseleit)  è presente  solo 
negli  cpatociti. 

Patogenesi  e tossicità  deiriperammoniemia 

L'intossicazione  acuta  da  ammoniaca  causa,  sia  nell'ani- 
male da  esperimento  che  nell'uomo,  sudorazione  profusa, 
vomito,  diarrea,  rigidità,  e coma.  Elevazioni  meno  rilevanti 
di  ammoniaca  causano  anoressia,  cefalea,  irritabilità,  etc. 
In  soggetti  particolarmente  sensibili  quali  sono  i pazienti 
affetti  da  cirrosi  epatica  si  può  avere  iperammoniemia  in 
seguito  a varie  cause,  quali  un  eccesso  di  proteine  con  la 
dieta,  la  stipsi  o episodi  febbrili.  Gli  aspetti  elettroencefalo- 
grafici più  caratteristici  consistono  in  patterns  non  organiz- 
zati con  onde  delta  lente.  Danni  cerebrali  irreversibili, 
quali  l’atrofìa  cerebrale  e la  dilatazione  ventricolare,  sono 
stati  osservati  con  la  tomografìa  computerizzata  in  pazienti 
cronicamente  affetti  da  iperammoniemia.  Negli  attacchi 
acuti  la  stessa  metodica  ha  evidenziato  la  presenza  di  edema 
cerebrale. 

Anche  se  l'ammoniaca  produce  effetti  tossici  su  altri  tes- 
suti, quelli  sul  S.N.C.  sono  di  gran  lunga  più  importanti. 
Peraltro,  le  notevoli  similitudini  tra  la  sintomatologia  neu- 
rologica osservata  nelle  iperammoniemie  dovute  a difetti 
congeniti  c quelle  dovute  a una  grave  insufficienza  epatica 
suggeriscono  che  l'ammoniaca  ha  un  ruolo  ben  preciso 
nella  patogenesi  di  questi  tipi  di  encefalopatia.  Numerosi 
sono  stati  i meccanismi  sinora  proposti  per  spiegare  la  pa- 
togenesi della  neurotossicità  deiriperammoniemia:  1) 
modificazioni  dei  sistemi  di  trasporto  a livello  della  barriera 
ematoencefalica;  2)  modificazioni  nei  rapporti  tra  amino- 
acidi precursori  e amine  neurotrasmettitrici;  3)  formazione 
di  falsi  o deboli  neurotrasmettitori.  A queste,  che  proba- 
bilmente rappresentano  le  ipotesi  patogenetiche  più  mo- 
derne c accreditate,  possono  esserne  aggiunte  altre  basate 


sull'accumulo  di  sostanze  tossiche,  quali  gli  acidi  grassi  a 
catena  corta  o sugli  effetti  citotossici  diretti  a livello  delle 
strutture  nervose,  e altre  che  hanno  un  valore  squisita- 
mente storico.  Tutti  questi  meccanismi  non  sono  tra  di  loro 
in  opposizione  e probabilmente,  presi  singolarmente,  non 
riescono  a spiegare  la  patogenesi  dei  disturbi  neurologici 
associati  aU'iperamraoniemia.  Va  tuttavia  sottolineato  che 
il  ruolo  dell'ammoniaca  è stato  studiato  profondamente  so- 
prattutto nelle  iperammoniemie  secondarie  alla  cirrosi  epa- 
tica. In  questo  ambito  l'ipotesi  attualmente  più  accreditata 
riconosce  nelPipcrammonicmia  il  primum  movens  di  una 
serie  di  eventi  che  portano  alla  comparsa  della  cosiddetta 
encefalopatia  epatica.  Secondo  tale  ipotesi,  l'aumento  del- 
l’ammoniaca cerebrale,  secondario  per  semplice  diffusione 
alla  iperammoniemia,  comporterebbe  un  aumento  dei  li- 
velli cerebrali  di  glutammina.  Quest 'ultima  verrebbe  quindi 
allontanata  dal  S.N.C.  attraverso  uno  specifico  sistema  di 
trasporto,  il  sistema  L,  che.  situato  a livello  della  barriera 
ematoencefalica,  è deputato  a regolare  gli  scambi  degli 
aminoacidi  neutri  (tra  i quali  la  glutammina)  tra  sangue  c 
cervello.  Essendo  il  sistema  L un  sistema  a scambio,  ne 
consegue  che  l'aumentato  efflusso  della  glutammina  dal 
S.N.C.,  comporterà  un'accelerazione  del  trasporto  di  altri 
aminoacidi  neutri  dal  sangue  al  cervello.  Normalmente 
questo  trasporto  avviene  in  maniera  competitiva  tra  i vari 
aminoacidi  neutri  presenti  nel  plasma.  Nei  pazienti  affetti 
da  cirrosi  epatica  i livelli  plasmatici  di  alcuni  di  questi  ami- 
noacidi neutri  sono  caratteristicamente  differenti  da  quelli 
normali.  In  particolare,  è presente  una  significativa  dimi- 
nuzione degli  aminoacidi  a catena  ramificata  c un  signi- 
ficativo aumento  degli  aminoacidi  aromatici.  Con  queste 
premesse  appare  evidente  che,  in  seguito  all'accelerazione 
del  funzionamento  del  sistema  L,  un'enorme  quantità  di 
aminoacidi  aromatici  entreranno  nel  S.N.C.  Conseguente- 
mente, essendo  gli  aminoacidi  aromatici  (fenilalanina,  tiro- 
sina  e triptofano)  i precursori,  rispettivamente,  dei  trasmet- 
titori adrcncrgici  c della  serotonina,  si  assisterà  a una  pro- 
fonda alterazione  della  sintesi  cerebrale  di  ncurotrasmet- 
titori,  con  formazione  di  quei  cosiddetti  «falsi»  o «deboli» 
neurotrasmettitori  (cfr.  octopamina)  ritenuti  in  ultima  ana- 
lisi responsabili  della  sintomatologia  neurologica  caratteri- 
stica dell'encefalopatia  epatica. 

Clinica  delle  iperammoniemie 

Nell'ambito  delle  forme  cliniche  caratterizzate  da  iperam- 
moniemia bisogna  distinguere  almeno  4 gruppi  di  malattie. 

1 . Difetti  congeniti  dei  ciclo  dell’urea.  - I difetti  enzima- 
tici congeniti  del  ciclo  dell'urea  rappresentano  la  maggior 
causa  di  iperammoniemia  dell'età  infantile.  Le  maggiori 
caratteristiche  cliniche  e biochimiche  sono  indicate  in  tab.  I 
(v.  anche:  urea,  XV,  1111-1120).  In  generale,  va  tenuto 
conto  che  più  il  difetto  riguarda  un  enzima  coinvolto  in 
vicinanza  del  punto  di  ingresso  dell'ammoniaca  nel  ciclo 
dell'urea  e più  grave  è l'ipcrammonicmia  conseguente. 

2.  Aminoacidopatie  congenite  associate  a iperammonie- 
mia. - Al  di  fuori  del  ciclo  dell'urea,  solo  2 tipi  di  difetti 
metabolici  congeniti  possono  causare  iperammoniemia: 
quelli  che  coinvolgono  gli  aminoacidi  basici  e quelli  che 
riguardano  gli  addi  organici  coinvolti  nel  catabolismo  degli 
aminoaridi  a catena  ramificata.  Le  caratteristiche  cliniche  e 
biochimiche  di  queste  malattie  sono  indicate  nella  tab.  II. 
Altre  patologie,  quali  l'iperomitincmia  e l'omocitrullinuna. 
sarebbero  dovute  a difetti  di  trasporto  deU’ornitina  nei  mi- 
tocondri. Esistono  poi  numerose  sindromi  caratterizzate  da 
iperlisinemia  dovute  a difetti  enzimatid  quali  la  lisinadei- 
drogenasi.  Infine,  ci  sono  altre  forme  quali  le  iperammo- 
niemic  dovute  a un  alterato  trasporto  epatoritario  dell’or- 
nitina,  che  comporta  una  ridotta  ureogencsi. 
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TAB.  I.  DIFETTI  CONGENITI  DEL  CICLO  DELL’UREA 


Malattia 


infetto 

Caratteristiche 

enzimatico 

biochimiche 

Deficit  di  N-acctilglutammato- 
sintetasi 

N-acetilglutammato  sintetari  (mi- 
tocondriale) 

Siero:  f glutammato,  lattato 

Deficit  di  carbamil-foslato-sinte- 

CPS  I (mitocondriaie) 

Siero:  t glutammato,  glutammina,  alanina 

tasi  (CPS  I) 

Deficit  di  omitina-transcarbami- 

OTC  (mitocondriaie) 

Siero:  f glutammato,  glutammina,  alanina 

lari  (OTC) 

Citrullinemia 

Arginmosucrinato  rintetari 

Siero:  t cilrullina 

Urine:  f dtrullina  ± orotato 

Aciduna  argininosucdnica 

Argimnosuccinatoliari 

Siero:  t argininosuccinato  ± citnillina 
Urine:  f argininosuccinato  ± cilrullina 
Liquido  cerebrospinale:  f argininosuccinato 

Argininemia 

Arginasi 

Siero:  t arginina 

Urine:  f arginina,  ± lisina,  cisteina 

IAB.  IL  AMINOACIDOPATIE  CONGENITE  ASSOCIATE  A IPER AMMONIEMIA 


Difetto 

Caratteristiche 

enzimatico 

biochimiche 

Ornitinemia 

Trasporto  mitocondriaie 
delTomitina 

Intolleranza  proteica, 
atassia,  ritardo  menta- 
le, scosse  mioceniche 

Siero:  t ornitina, 

omodtruliina 
Urine:  f omodtruliina 

i Proteine  della 
dieta 

Iperlisincmia  perio- 
dica 

L-lisinadeidrogenari 

Intolleranza  proteica,  vo- 
mito, coma 

Siero:  t lisina,  arginina 
Urine:  t arginina 

J Proteine  della 
dieta 

Intolkranza  proteica 

Trasporto  degli  amino- 

Intolleranza  proteica. 

Siero:  f lisina,  argini- 

1 Proteine  della 

lirinurica 

addi  dibarid 

diarrea,  epatospleno-  1 
megalia,  ritardo  nella 
cresata,  neutropenia 

na,  leucina,  ti  resina, 
alanina,  dtrullina , sc- 
rina 

Urine:  t lisina,  arginina, 
orotato.  ± dtrullina 

dieta  con  ag- 
giunta di  argini- 
na ± dtrullina  e 
lisina 

3.  Aàdemie  organiche  congenite  associate  a iperammo- 
niemia.  - L’iperammoniemìa  può  verificarsi,  in  questi 
casi,  in  una  fase  avanzata  della  degradazione  degli  ami* 
noacidi  a catena  ramificata  e l'esempio  più  importante  è 
dato  dalla  acidcmia  propionica  e metilmalonica,  che 
spesso  sono  alla  base  delle  iperammoniemie  di  differente 
diagnosi  nell'infanzia.  I meccanismi  che  producono  ipc- 
rammoniemia  in  questi  casi  sono  tuttora  poco  chiari.  Le 
principali  caratteristiche  di  queste  malattie  sono  riassunte 
nella  tab.  III. 

4.  Malattie  acquisite  associate  a iperammoniemia.  - La 
situazione  clinica  più  frequentemente  associata  a ipcram- 
moniemia  è la  grave  insufficienza  epatica  dovuta  sia  a epa- 
tite fulminante  che  a malattie  croniche,  quali  la  cirrosi  epa- 
tica. L'epatite  fulminante  acuta  può  essere  di  origine  virale 
o tossica;  il  suo  esordio  è in  genere  brusco,  con  una  rapida 
progressione  verso  il  coma,  che  spesso  è fatale.  Nei  rari  casi 
in  cui  si  verifica,  il  recupero  è completo.  La  forma  più 
frequente  di  encefalopatia  epatica  è quella  che  compare 
durante  la  cirrosi  epatica  ed  è meglio  definita  come  «ence- 
falopatia acuta  episodica».  In  genere  è scatenata  da  eventi 
ben  noti,  quali  un  sanguinamento  del  tratto  gastroenterico, 
un  eccesso  di  proteine  nella  dieta,  la  stipsi,  le  infezioni,  un 
eccesso  di  diuretici,  eie.  La  comparsa  è generalmente  gra- 
duale e il  coma,  se  trattato  adeguatamente,  è nella  maggio- 
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ranza  dei  casi  reversibile.  In  pazienti  affetti  da  cirrosi  esi- 
stono poi  altri  2 tipi  di  encefalopatia  epatica:  1)  l*« encefa- 
lopatia cronica  ricorrente»,  caratteristica  dei  pazienti  sot- 
toposti ad  anastomosi  chirurgica  portosistemica;  in  questo 
caso  gli  episodi  di  encefalopatia  sono  meno  gravi,  ma  i 
sintomi  compaiono  frequentemente  e sono  generalmente 
controllabili  con  una  dieta  ipoproteica  e con  terapie  ade- 
guate; 2)  «encefalopatia  cronica  permanente»  può  rappre- 
sentare l’evoluzione  della  forma  precedente  o esordire  come 
tale:  in  genere  la  sintomatologia  non  risente  delle  terapie 
adottate  e il  quadro  clinico,  molto  simile  a quello  del 
morbo  di  Wilson,  è spesso  complicato  dalla  presenza  di 
mielopatie.  Accanto  a queste  forme  più  frequenti,  ne  esi- 
stono poi  altre  più  rare,  tra  le  quali  la  cosiddetta  iperam- 
moniemia transitoria,  descritta  per  la  prima  volta  da  Bal- 
lard  et  al. , nel  1977  in  prematuri  che  alla  nascita  avevano 
presentato  anomalie  respiratorie  e coma  associato  a iper- 
ammoniemia, quest'ultima  non  dovuta  ad  anormalità  del 
ciclo  dell’urea.  Questa  forma  clinica  non  ancora  definita  da 
un  punto  di  vista  patogcnctico  risponde  tuttora  a terapie 
basate  su  exsanguinotrasfusioni.  dialisi  peritoneale  e restri- 
zione proteica.  La  sindrome  di  Reye  (v.  reye,  sindrome  di 
(XIII,  1261])  rappresenta  un'altra  forma  di  ipcrammonie- 
mia  associata  a encefalopatia  e a infiltrazione  grassa  dei 
visceri.  Questa  forma,  la  cui  patogenesi  non  è nota,  in  gc- 

310 


Digitized  by  Google 


AMMON1EMIA 


T.AB.  III.  AC  TDEMIE  OKGANH  HE  CONGENITE  ASSOCIATE  A IPERAMMONIEMIA 


Malattia 


Difetto 

enzimatico 


Sintomi 


Caratteristiche 

biochimiche 


Terapia 


Aride  mia  propionica 

Propionil-C'oA-carbossi- 

lasi 

Vomito,  sonnolenza,  ri- 
tardo di  crescita,  ipo- 
tonia 

Siero:  t giteina.  pro- 
pinato 

Unne:  f glieina,  mctil- 
citrato.  (3-idrossipro- 
pionato 

i Proteine  della 
dieta 

Acidcmia  mctilmalo- 
nica 

Mct  il  malonil-Co  A -mu- 
tasi 

Vomito,  sonnolenza,  ri- 
tardo di  crescita,  ipo- 
tonia 

Siero:  f glieina.  mctil- 
malonato 

Urine:  t glicina.  meli!- 
mainato 

J Proteine  della 
dieta 

Acidcmia  isovalcrka 

1 so  ve  r il  ■ Co  A • de  id  r oge- 
nasi 

Vomito,  sonnolenza,  ri- 
tardo di  crescila,  ipo- 
tonia 

Siero:  f lattato,  ac. 
isovalcrico 

Urine:  f ac.  isovalcricn 

1 Proteine  della 
dieta  ± glicina 

Deficit  di  carbossili!*.! 

Difetto  di  trasporto  della 
biotina 

Vomito,  sonnolenza,  ri- 
tardo di  crescita,  ipo- 
tonia 

Siero:  t glicina.  pini  va- 
lo.  lattato  propinato 
Urine:  f glicina.  fl- 
idrosNtpropionalo,  |J- 
idrossivalcnalo 

| Proteine  della 
dieta  ± biotina 

Acidcmia  glutanca 

Acil-CoA-reduttasi 

Dispnea,  sonnolenza, 
ipotonia,  coma,  stea- 
tosi  epatica 

Siero:  f glicemia.  ] 
lattato,  glutarato,  bu- 
tirrato.  isohutirrato. 
isovalcrato 

Urine:  f ac.  decarbos- 
silice 

Riboftavina? 

Acidcmia  ctilmalo- 
nica 

Aril-CoA-dcìdrogenasi 

Sonnolenza,  coma,  epa- 
tomegalia 

Siero:  i glicemia  t 
glicina.  aTanina 
Urine:  f etilmalonato. 
adipato,  cxanoato 

Dieta  con  i grassi  c 
carboidrati 

Acidcmia  2-metil-3- 
idrossibuiirrica 

Acctoacctil-CoA-tiolasi 

Encefalopatia,  ritardo 
mentale 

Siero:  i glicemia 
Urine:  t Z-metii-3-idros- 
si  bulinato 

i Proteine  della 
dieta 

nere  insorge  in  infanti  alcuni  giorni  dopo  unii  malattia  vi- 
rale (influenza  B o talvolta  varicella)  con  il  vomito  ed 
evolve  rapidamente  verso  il  coma  con  aumento  della  pres- 
sione intracranica.  Se  non  trattata,  la  sindrome  di  Rcye  è 
mortale  nel  50%  dei  casi.  Accanto  a questa  esistono  le 
sindromi  Reye-like , cosiddette  per  la  loro  somiglianza  a 
quella  di  Reye.  In  genere  sono  dovute  a contatto  con  agenti 
tossici  (salicilato,  pirrolipiotina,  ipoglicina  A,  dietilolua- 
midc,  ac.  valproico)  e non  sempre  sono  associate  ad  au- 
menti notevoli  deU'ammoniemia.  Infine,  un  aumento  anche 
cospicuo  deirammoniaca  piasmatica  si  può  avere  in  sog- 
getti portatori  di  urctcrosigmoidostomia  per  un  assorbi- 
mento di  notevoli  quantità  di  ammoniaca  dalla  neovescica 
sigmoidea. 

Terapia  dciriperammoniemta 

La  terapia  deiripcrammoniemia  è basata  su  diversi  presidi, 
alcuni  dei  quali  più  tradizionali  e altri  derivanti  da  più  re- 
centi acquisizioni  paiogenetiche. 

1 . Restrizione  proteica.  - La  maggiore  sorgente  di  am- 
moniaca è l'azoto  della  dieta:  per  tale  motivo  la  riduzione 
del  contenuto  di  proteine  della  dieta  al  minimo  necessari 
o (0.5  g/kg  peso  corporeo)  rappresenta  un  punto  fondamen- 
tale della  terapia  delle  ipcrammoniemic. 

2.  Eliminazione  dell 'ammoniaca  esogena.  - L'assorbi- 
mento delfammoniacu  esogena  avviene  attraverso  la  pa- 
rete intestinale  e consegue  alla  produzione  di  ammoniaca  a 
opera  della  flora  intestinale.  Tra  i presidi  farmaceutici  usati 
per  ridurre  la  produzione  c quindi  il  riassorbimento  intesti- 
nale delTammoniaca,  gli  antibiotici  intestinali  non  riassor- 
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bibilt  (neomidna.  paramomicina)  sono  usati  con  successo 
pur  dovendosene  limitare  l'uso  nel  tempo  a causa  di  un  pur 
minimo  assorbimento  sistemico  causa  di  fenomeni  ncuro-  e 
nefrotossiri. 

Il  lattuloso  (v.),  disaccaride  non  assorbibile,  rappresenta 
una  validissima  alternativa  alla  neomidna.  L’efficacia  del 
lattuloso  sarebbe  dovuta  a un'acidificazione  del  lume  inte- 
stinale che  ridurrebbe  il  tempo  di  transito  del  materiale 
fecale,  con  conscguente  minor  assorbimento  di  ammo- 
niaca, Del  tutto  recentemente  è stato  proposto  l’uso  del 
lactitolo.  che.  rispetto  al  lattuloso,  aveva  il  vantaggio  di 
essere  prodotto  in  forma  cristallina  e di  essere  meno  dolce. 
A questi  vantaggi  fa  però  riscontro  l'alto  costo  e la  possi- 
bilità del  tutto  recente  di  aver  a disposizione  in  forma  cri- 
stallina pura  anche  il  lattuloso.  di  minor  costo. 

3.  Ex.sanguinotrasfusioni,  dialisi  peritoneale  ed  emodialisi 
con  colonne  di  carbone.  - Sono  presidi  utilizzabili  nelle 
forme  cosiddette  «acute  fulminanti»  in  cui  si  raggiungono 
livelli  di  ammoniaca  circolante  veramente  elevati,  che  ne- 
cessitano di  una  rapida  riduzione.  Tuttavia,  questi  presidi 
terapeutici  sono  stati  utilizzati  occasionalmente,  su  scarse 
casistiche,  e con  risultati  contraddittori. 

4.  Aminoacidi  a catena  ramificata.  - L’uso  degli  amino- 
acidi a catena  ramificata,  sia  per  via  parenterale  che  per  os , 
c attualmente  ristretto  alle  iperammoniemie  secondarie  a 
malattie  croniche  del  fegato.  In  questo  tipo  di  patologia 
l'efficacia  degli  aminoacidi  a catena  ramificata  è legata  ad 
almeno  2 meccanismi:  perifericamente,  questi  aminoacidi, 
essendo  dotati  di  notevoli  proprietà  anticataboliche  sulle 
proteine  muscolari,  riducono  l'efflusso  di  ammoniaca  c 
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aminoacidi  dal  muscolo  al  sangue;  a livello  cerebrale, 
essendo  aminoacidi  neutri,  gli  aminoacidi  a catena  ramifi- 
cata riducono  in  maniera  competitiva  l'ingresso  nel  S.N.C. 
degli  aminoacidi  aromatici  e quindi  «normalizzano»  le 
concentrazioni  di  «veri»  e «falsi»  neurotrasmettitori  cere- 
brali. 
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AMRINONE  E MILRINONE 

F.  attirinone;  mitrinone.  - l.  antri  none;  mitrinone.  - T.  Ant- 
ri none,  Murinone.  - s.  attirinone ; mitrinone. 

Attirinone 

L'amrinonc  (Inocor®,  Winthrop,  non  ancora  in  commercio 
in  Italia)  è un  derivato  bipiridinico  dotato  di  effetto  ino- 
tropo  positivo  c di  attività  vasodilatatrice  che  si  esplica 
tanto  sul  distretto  arterioso  che  su  quello  venoso. 

Meccanismo  di  azione 

Il  meccanismo  di  azione  del  farmaco  non  è stato  ancora  del 
tutto  chiarito.  L’azione  inotropa  positiva,  dosedipendente, 
non  è di  tipo  glicosidico,  né  di  tipo  adrenergjco,  nc  istanti- 
ncrgico;  sembra  essere  dovuta  a inibizione  della  fosfodic- 
stcrasi,  con  conseguente  aumento  del  contenuto  di  AMPc 
delle  fibre  miocardiche.  Studi  cellulari  hanno  dimostrato 
anche  un’azione  di  stimolo  dell’afflusso  di  calcio  extracel- 
lulare tramite  un  meccanismo  sodiodipcndcnte. 

L’azione  vasodilatatrice  è dovuta  a un  effetto  diretto  ri- 
lasciarne sulla  muscolatura  liscia  dei  vasi  arteriosi  e venosi; 
tramite  quest'azione  si  spiega  la  riduzione  di  precarico  c 
postcarico  indotta  dal  farmaco.  L’aumento  della  contratti- 
lità si  manifesta  senza  un  concomitante  aumento  del  con- 
sumo di  ossigeno  miocardico.  Benché  l’azione  inotropa  po- 
sitiva sia  ben  documentata  in  vitro  e in  vivo,  alcuni  studi 
hanno  negato  che  quest’azione  sia  prioritaria  nel  migliora- 
mento della  performance  cardiaca,  che,  invece,  sarebbe  do- 
vuto aU’aziune  di  vasodilatazione  periferica. 

Farmacocinettca 

La  farmacoci nerica  è stata  studiata  sia  in  volontari  sani  che 
in  pazienti  con  scompenso  cardiaco  congestizio  dopo  dose 
singola  orale  e dopo  somministrazione  e.  v.  In  base  ai  dati 
disponibili,  il  profilo  farmacocinetico  dell’a  non  sembra 
essere  modificato  dalla  somministrazione  di  dosi  ripetute. 
Concentrazioni  plasmatichc  massime  (di  poco  superiori  a 
4 ng/ml)  si  raggiungono  tra  le  0,5  c le  3 h dopo  uria  dose 
orale  di  3.5  mg/kg.  sia  nei  soggetti  sani  che  nei  pazienti 
affetti  da  scompenso  cardiaco.  Aumentando  ulteriormente 
la  dose  orale,  non  si  ottengono  ulteriori  incrementi  delle 
concentrazioni  plasmatichc.  Dopo  somministrazione  di  un 
boloc.  v.  di  1,5  mg/kg  seguito  da  un’infusione  di  5 pg/kg/min 
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per  IO  h sono  stati  ottenuti  livelli  plasmatici  costanti  di  1.7 

fittali. 

L'emivita  piasmatica  dell'a.  è di  circa  2 h 30  min  nei 
soggetti  sani,  dopo  somministrazione  orale  o e.  v.  di  0,3- 
2.2  mg/kg.  ma  aumenta  dopo  dosi  maggiori.  Nei  pazienti  con 
scompenso  cardiaco  congestizio  si  osservano  emivite  di  5-8 
h con  notevoli  variazioni  interindividuali  (da  3 fino  a 15  h). 

L’a.,  nell’uomo,  viene  eliminato  principalmente  con  le 
urine,  sia  immodificato  (10-40%  di  una  dose  orale  in  24  h) 
che  sotto  forma  di  vari  metaboliti.  Il  metabolismo  del  far- 
maco procede  unicamente  lungo  vie  coniugative  e non  os- 
sidative. Circa  il  18%  della  dose  somministrata  viene  eli- 
minato nelle  feci  in  72  h.  La  clearance  piasmatica  dopo 
somministrazione  orale  è di  circa  220-250  ml/min  nei  pa- 
zienti affetti  da  scompenso  cardiaco  c di  circa  390  ml/min 
nei  soggetti  sani. 

Effetti  sulla  performance  cardiaca 

L’effetto  acuto  del  farmaco  consiste  in;  a)  incremento 
doscdipcndcntc  dell’indice  cardiaco  (dell’ordine  del  32* 
1 12%);  b ) aumento  della  frazione  di  eiezione  del  ventricolo 
sinistro;  c)  riduzione  della  pressione  telediastolica  del  ven- 
tricolo sinistro  di  circa  il  40%.  della  pressione  capillare  pol- 
monare. della  pressione  arteriosa  polmonare  e della  pres- 
sione atriale  destra:  d)  riduzione  delle  resistenze  periferi- 
che vascolari. 

Scarse  sono  invece  le  modificazioni  della  frequenza  car- 
diaca c della  pressione  arteriosa  media  indotte  dal  farmaco. 

La  massima  risposta  emodinamica  dopo  somministra- 
zione e.  v.  si  manifesta  dopo  5 min  e sì  mantiene  per  6fi 
min.  Con  la  somministrazione  orale  negli  stessi  pazienti 
l'effetto  massimo  si  raggiunge,  in  inedia,  dopo  circa  2 h ( 1-4 
h)  e si  mantiene  per  4 h.  essendo  ancora  rilevabile  a 6 h di 
distanza. 

Efficacia  clinica 

Il  farmaco  sembra  essere  in  grado  di  indurre  a lungo  ter- 
mine un  miglioramento  della  tolleranza  soggettiva  allo 
sforzo  fisico,  della  capacità  funzionale  e soprattutto  della 
massima  capacità  aerobica.  Il  miglioramento  dei  parametri 
cmodinamici  a riposo,  evidentissimo  a breve  termine,  non 
sembra  mantenersi  nel  medio-lungo  periodo;  nella  maggior 
pane  dei  casi,  infatti,  i parametri  cmodinamici  ritornano  ai 
valori  di  base.  La  sospensione  del  farmaco  induce  tuttavia 
un  ulteriore  peggioramento  degli  stessi.  È stato  anche  os- 
servato a lungo  termine  un  contrasto  tra  il  persistente  mi- 
glioramento della  capacità  da  sforzo  e,  invece,  il  declino  di 
alcuni  parametri  della  performance  cardìaca,  come  la  fra- 
zione di  eiezione.  L’insieme  di  questi  dati  fa  supporre  che 
l’a.  non  sia  in  grado  di  arrestare  la  progressione  della  dis- 
funzione miocardica  intrinseca. 

Effetti  collaterali 

Fra  gli  effetti  collaterali  del  farmaco  si  osserva  una  piastri- 
nopcnia  nel  20%  circa  dei  pazienti  trattati;  il  fenomeno 
sembra  essere  doscdipcndcntc,  di  solito  asintomatico  c ra- 
pidamente reversibile  con  la  sospensione  del  farmaco.  La 
piastrinopenia  é stata  attribuita  a una  ridotta  sopravvivenza 
delle  piastrine  indotta  dal  farmaco.  Studi  più  recenti  attri- 
buirebbero l’effetto  collaterale  a un  meccanismo  di  tipo 
idiosincrasico,  escludendo  l'intervento  di  fattori  immuno- 
logie!. I disturbi  gastrointestinali  (nausea,  vomito,  anores- 
sia. dolori  addominali)  sembrano  dipendere  dall’inibizione 
della  fosfodicsterasi.  L’effetto  aritmogeno  sembra  molto 
modesto,  così  come  sono  rare  le  segnalazioni  di  ipoten- 
sione, in  genere  solo  durante  trattamento  per  via  venosa, 
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Altri  effetti  collaterali  riferiti  sono:  secchezza  cutanea,  ri- 
duzione della  secrezione  lacrimale,  ipopotassicmia. 

Uso  clinico 

Il  farmaco  appare  attualmente  indicato  nel  trattamento 
acuto  per  via  venosa  dei  pazienti  con  scompenso  cardiaco 
congestizio  refrattario  alla  terapia  convenzionale;  non  sem- 
bra invece  proponibile  per  trattamenti  prolungati  per  via 
orale,  sia  per  l'alta  incidenza  di  effetti  collaterali  che  per 
l'inefficacia  del  farmaco  ncH’arrcstarc  il  progredire  della 
disfunzione  contrattile  oggetto  del  trattamento. 

Murinone 

Il  mitrinone  è un  nuovo  agente  inotropo  utilizzato  solo  spe- 
rimentalmente e quindi  non  disponibile  sul  mercato.  È un 
derivato  bipiridinico  con  caratteristiche  strutturali,  farma- 
cologiche ed  emodinamiche  sostanzialmente  sovrapponibili 
a quelle  dell'a.;  le  differenze  principali  fra  i due  farmaci 
sono  le  seguenti:  il  m.  è circa  15  volte  più  potente  dell'a.  (a 
parità  di  posologia);  ha  una  durata  d'azione  leggermente 
più  breve;  è ben  tollerato  se  somministrato  per  via  orale. 

Gli  studi  condotti  nei  pazienti  con  grave  insufficienza 
cardiaca  hanno  evidenziato  un  notevole  miglioramento 
cmodinamico  dopo  somministrazione  sia  venosa  che  orale. 
Gli  effetti  emodinamici  favorevoli  del  m.  sono  dovuti  prin- 
cipalmente alle  due  differenti  azioni  già  dimostrate  per  l'a.: 
l'effetto  a livello  miocardico  di  inotropismo  positivo,  e 
quello  a livello  periferico  di  vasodilatazione,  sia  arteriosa 
che  venosa. 

Effetti  sulla  performance  cardiaca 

Come  l'a.,  il  m.  determina  nei  pazienti  scompensati  un  in- 
cremento dell'indice  cardiaco  di  circa  il  20% , una  riduzione 
delle  pressioni  di  riempimento  del  ventricolo  sinistro  di 
circa  il  25%  c della  pressione  nell'atrio  destro  di  circa  il 
20%.  senza  determinare  modificazioni  significative  di  fre- 
quenza cardiaca  e di  pressione  arteriosa  media. 

Efficacia  clinica 

Dal  momento  che  esiste  una  stretta  relazione  fra  tolleranza 
allo  sforzo  e qualità  della  vita,  gli  agenti  inotropi  sono  in 
genere  valutati  studiando  la  loro  capacità  di  innalzare  il 
flusso  ematico  alla  muscolatura  di  lavoro  e la  capacità  ae- 
robica del  paziente. 

Dopo  somministrazione  di  m.  per  via  orale,  si  è osser- 
vato un  aumento  del  contenuto  di  ossigeno  a livello  della 
vena  femorale  in  condizioni  di  riposo,  il  che  significa  che  il 
farmaco  è stato  in  grado  di  indurre  un  aumento  del  flusso 
ematico  agli  arti  inferiori.  Invece,  esistono  dati  contrastanti 
circa  la  capacità  del  farmaco  di  aumentare  la  capacità  fun- 
zionale dei  pazienti  con  scompenso  cardiaco:  due  studi  non 
controllati  evidenziavano  un  aumento  di  capacità  funzio- 
nale, mentre  uno  studio  randomizzato  di  confronto  non 
dimostrava  differenze  significative  rispetto  al  placebo. 

A tutt’oggi  non  sono  presenti  in  letteratura  studi  che 
evidenzino  un  effetto  favorevole  del  m.  in  termini  di  au- 
mento della  sopravvivenza,  nonostante  un  miglioramento 
di  classe  funzionale  e il  persistere  anche  a lungo  termine  (6 
mesi)  di  effetti  emodinamici  favorevoli.  Inoltre,  un  recente 
studio  dimostra  che  il  m.  non  offre  alcun  vantaggio  rispetto 
alla  più  tradizionale  digossina,  sia  in  termini  di  efficacia 
terapeutica  che  di  effetti  collaterali  (DiBianco  et  al.,  1989). 

Il  m.  determina  un  aumento  del  flusso  ematico  renale 
equivalente  a quello  determinato  dal  captopril.  Un  tratta- 
mento concomitante  con  quest'ultimo  farmaco  determina 
un  ulteriore  aumento  dell'indice  cardiaco  e una  maggiore 
riduzione  della  pressione  di  incuneamento  capillare  polmo- 


nare, senza  determinare  significative  modificazioni  di  fre- 
quenza cardiaca  c di  pressione  arteriosa.  L'associazione 
non  determina,  invece,  un  ulteriore  aumento  del  flusso  re- 
nale. Cinicamente  la  terapia  combinata  (m.  + captopril) 
appare  vantaggiosa  nel  trattamento  dei  casi  con  scompenso 
cardiaco  refrattario. 


Uso  clinico  ed  effetti  collaterali 

La  posologia  giornaliera  che,  allo  stato  delle  conoscenze 
attuali,  appare  come  quella  ottimale  è di  30-60  mg  suddivisi 
in  4 somministrazioni.  A differenza  dall'a..  trombocitopc- 
nia  e intolleranze  gastrointestinali  appaiono  molto  rara- 
mente. Nonostante  i miglioramenti  clinici  ed  emodinamici. 
è stata  descritta  una  tendenza  alla  ritenzione  idrica.  In  al- 
cuni pazienti  è stato  descritto  un  incremento  numerico 
delle  aritmie  ventricolari  quando  venivano  utilizzate  poso- 
logie elevate  del  farmaco;  la  somministrazione  prolungata 
orale  a lungo  termine  non  sembra  aver  indotto  significativi 
aggravamenti  arìtmici.  Il  farmaco  ha  un'emivita  piasmatica 
di  circa  2 h c viene  eliminato  per  la  gran  parte  in  forma 
immodificata  con  le  urine.  Dovrebbe  quindi  essere  utiliz- 
zato con  cautela  nei  casi  di  insufficienza  renale. 
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ANABOLIZZANT1  FARMACI  |v.  voi.  I.  col,  1580] 


Per  l'impiego  degli  anabolizzanti  al  fine  di  aumentare  le 
prestazioni  degli  atleti,  si  rinvia  alla  voce:  medicina  dello 
sport,  anabolizzanti  (XIV,  885). 

REO. 


ANAF1LASSI  [v.  voi.  I,  col.  1591] 


La  fenomenologia  dell'anafilassi,  ricca  e completa  nel  suo 
aspetto  fisiopatologico  c comparativo  (nei  diversi  animali  e 
nell’uomo)  era,  ed  è tuttora,  diffìcile  da  districare  sul 
piano  biochimico  come  sequenza  di  eventi  al  livello  cellu- 
lare c molecolare,  perché  si  è accumulata  una  serie  estre- 
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inamente  complessa  di  dati  che  è ancora  oggi  in  via  di  ac- 
crescimento e di  analisi. 

Intanto,  per  quel  che  riguarda  la  nosologia  umana,  si  è 
chiarita  meglio  la  forma  di  malattia  da  siero  da  prima  inie- 
zione. che  è più  un  evento  fìsiopatologico  da  immunocom- 
plcssi  circolanti,  con  conseguenti  lesioni  vascolari  e renali, 
e che  non  ha  propriamente  niente  a che  fare  con  la  sensi- 
bilizzazione del  sistema  immunitario  quale  si  determina 
nell’a.  sperimentale.  Tuttavia,  dato  che  anche  alcune  spe- 
cie molecolari  delle  IgG  possono  partecipare  alla  fenome- 
nologia anafilattica,  una  connessione  con  l’a.  generale  e 
sperimentale  può  trovarsi. 

Si  sono  anche  chiariti  meglio  i rapporti  tra  fenomenolo- 
gia atopica  (v.  atopia;  allergia)  e fenomenologia  anafilat- 
tica, studiando  le  porte  di  ingresso  della  sensibilizzazione 
nel  caso  dell'atopia.  e cioè  quelle  superfìci.  intestinale  e 
bronchiale,  nelle  cui  mucose  si  trovano  ampi  giacimenti  di 
cellule  linfatiche  c di  plasmacellule  responsabili  della  pro- 
duzione di  IgA  e capaci  quindi  di  bloccare  alcuni  antigeni 
che  altrimenti  potrebbero  passare  attraverso  quelle  mucose 
c sensibilizzare  l'organismo:  sorge  qui  un  interessante  rap- 
porto operativo  tra  IgA  e IgE  c una  possibile  modulazione 
organismica,  anche  su  fondo  genetico,  alla  base  delle  ma- 
nifestazioni atopiche  e delle  loro  preferenziali  localizza- 
zioni. Tutto  ciò  è assai  diverso  dall  a,  vera  c propria,  anche 
se  molti  degli  epifenomeni  che  si  riscontrano  in  quest'ul- 
tima  sono  in  comune  con  l’atopia. 


L'a..  nella  sua  completezza,  rimane  infatti  un  fenomeno 
bene  analizzabile  solo  sperimentalmente,  ma  molti  dei  passi 
che  conducono  alla  nota  fenomenologia  (contrazione  di 
muscoli  lisci  — broncospasmo  nell'uomo  — . iperpermea- 
bilità  vascolare  ed  edema,  aggregazione  di  piastrine,  dimi- 
nuita coagulazione  del  sangue,  essudazione  eosinofìla.  etc.) 
sono  almeno  parzialmente  ritrovabili  in  molti  fenomeni 
dell'atopia. 

Lo  studio  sperimentale  dcll’a.  ha  anzi  permesso,  proprio 
per  la  possibilità  di  analizzarlo  passo  passo  e anche  nelle 
sue  fasi  riproducibili  in  vitro,  di  chiarire  i processi  moleco- 
lari che  stanno  alla  base  delle  manifestazioni  fìsiopatolo- 
giche  nei  due  casi. 

Rapporti  tra  anafilassi  e natura  dell’ antigene  o dell 'ap tene 

L'antigenc.  nel  suo  ingresso  ricorsivo,  deve  arrivare  ai  siti 
combinatori  delle  IgE.  le  quali  si  trovano  ancorate  sui  re- 
cettori di  membrana  delle  cellule  operative,  che  in  genere 
sono  i mastociti  o cellule  granulose  basofile  cariche  di  gra- 
nuli portatori  dei  mediatori  chimici  che  scateneranno  la 
sintomatologia. 

Ma  qui  occorrono  alcune  condizioni:  l'antigene  deve  es- 
sere almeno  bivalente  in  modo  da  associarsi  con  due  siti 
combinatori  di  due  molecole  di  IgE  vicine;  anzi,  uno  degli 
uffici  dell'antigene  è proprio  quello  di  aggregare  le  mole- 
cole di  IgE  che  sono  spostabili  sopra  la  membrana  cellulare 


fa 


1.  Schema  delle  tappe  operative  della  reazione  anafilattica  Per  la  spiegazione,  cfr.  testo.  (Modificala  e semplificata  da  O.  L.  Frick, 
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fluida,  ancorale  per  il  segmento  Fc  ai  recettori  propri 
della  membrana  (flg.  I);  gli  apieni,  intani  che  per  lo  più 
sono  monovalenti,  non  riescono  a far  questo  e ad  attivare 
il  processo  che  invece  deve  coinvolgere  la  cellula  attra- 
verso la  sua  membrana.  Analogamenie.  Io  stesso  risultato 
delKa.  si  può  ottenere  facendo  arrivare  anticorpi  anti  IgE 
o anti-recettori  cellulari:  lo  stimolo  per  le  conseguenze 
molecolari  c cellulari  che  tra  poco  descriveremo  parte 
ugualmente. 

Concentrazione  delle  IgE  nel  siero  di  sangue  e sua  regola- 
zione 

È da  tempo  noto  che  si  tratta  di  quantità  modestissime, 
anche  se  oggi  i metodi  analitici  sono  sufficientemente  raf- 
finati da  poter  fornire  dati  relativamente  certi:  hi  concen- 
trazione si  esprime  in  unità  internazionali  (U.I.),  I U.I. 
corrispondendo  a 2.3  ng  di  IgE. 

Dai  dati  riportati  da  O.  L.  Frick  (1987).  le  IgE  mancano 
del  tutto  nel  neonato  c cominciano  a comparire  dopo  po- 
chissimi mesi,  raggiungendo  le  9 U.I. /mi  circa  al  4°  mese; 
salgono  a 32  U.I. /mi  tra  i 9 mesi  e i 3 anni,  mentre  il  livello 
dell'adulto  è in  genere  di  circa  90  U.l./ml.  ma  con  grandi 
variabilità  individuali  (le  quali  sono  in  effetti  alla  base  di 
molte  forme  di  utopia). 

Il  livello  relativamente  molto  basso  delle  IgE  nel  sangue 
dell'uomo  si  pensa  sia  anche  dovuto  a un  processo  di  atte- 
nuazione ( dumping  effect)  specifico  per  questo  tipo  di  an- 
ticorpi, cosicché  i soggetti  allergici  lo  sarebbero  per  ineffi- 
cienza di  questo  processo:  ma  ciò  ha  assai  meno  rilevanza 
nel  fenomeno  dell'a.  Maggiore  importanza  avrebbero  in- 
vece quei  processi  di  controllo,  i quali  nell'esperimento 
compaiono  sempre  accoppiati  ( nel  senso  dcirincentivazione 
come  della  soppressione  della  produzione  delle  IgE)  e che. 
almeno  in  parte,  esprimerebbero  Fattività  di  cellule  T par- 
ticolarmente abbondanti  nei  linfonodi  mesenterici  del  ratto 
o di  lori»  fattori  diffusibili  (SFA.  fattore  soppressivo;  EFA, 
fattore  eccitatore  dell'allergia  o dell  a.).  Molto  spesso  si 
trova  che  ( alternativa  tra  queste  due  opposte  azioni  c le- 
gata alla  presenza  di  fattori  aggiuntivi  del  tutto  asperifici 
rispetto  al  quadro:  così,  per  es.,  agiscono  la  tunicarnicina. 
che  inibisce  la  glicosilazione,  e anche  i glicocorticosteroidi. 
attraverso  la  sintesi  di  una  lipomodulina.  Va  anche  rilevato 
che  un’azione  incentivante  può  esser  dovuta  non  ad  au- 
mento delle  IgE,  bensì  a un  incremento  dei  recettori  (e 
delle  cellule  che  li  portano)  per  le  IgE:  sembra  che  un  tale 
incremento  di  recettori  si  ottenga  introducendo  IgE  in  col- 
ture di  cellule  splcniche  (topi  c ratti).  La  situazione  è dun- 
que estremamente  intricata. 

/ mediatori  chimici  della  fenomenologia  anafilattica  e aller- 
gica 

Classicamente  noti  sono  l'istamina  (e  la  serotonina  per 
alcuni  animali),  la  bradikinina  c i fattori  chcmiotattici 
per  i leucociti  polinucleati.  in  particolare  per  gli  eosinofili: 
NCF  — A per  i ne  ut  rotili.  ECF  — A per  gli  eosinofili.  tutti  de- 
rivati dalle  cellule  responsabili  della  fenomenologia,  quali 
sono  essenzialmente  i mastociti:  la  loro  liberazione  può  es- 
sere un  processo  semplicemente  secretivo,  dopo  l'arrivo  del- 
rantigenc  sulle  IgE  ancorate  ai  recettori  specifici  dei  ma- 
stociti. ma  può  anche  comportare  la  fusione  globale  dei  ri- 
spettivi granuli  c della  membrana  di  queste  cellule,  con 
effetti  più  massicci,  quali  appunto  si  verificano  nell’a.,  e con 
liberazione  anche  di  eparina  (incoagulabilità  del  sangue). 

Ma  da  tempo  era  anche  noto  che  la  fenomenologia  più 
spiccata  e più  specifica  dell'a.  (che  è più  tardiva  c più  si 
distacca  dalla  fase  edemigena  largamente  in  comune  con  la 
flogosi)  cioè  la  contrazione  dei  muscoli  lisci  (nell'uomo,  in 
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particolare,  il  broncospasmo),  le  lesioni  vascolari  e i trombi 
piastrinici,  non  poteva  esser  dovuta  all'istamina  (che,  d'al- 
tronde. è rapidamente  distrutta  dall’istaminasi  tessutale), 
bensì  ad  altri  mediatori  che  andavano  sotto  la  sigla  generica 
SRS  — A (Stow  Recidi  ng  Subitanee*  of  Anaphylaxts).  Oggi 
conosciamo  chimicamente  quasi  tutte  queste  sostanze,  che 
sono  numerose  e però  derivano  tutte  da  un  ceppo  comune, 
contenuto  anche  nelle  membrane  cellulari,  i'ac.  arachtdo- 
nico  e gli  altri  composti  similari  (composti  arachidoniei  o 
prostanoici.  strutture  di  acidi  grassi  poiinsaturi,  quindi  con 
molti  doppi  legami).  Dall’ac.  arachidonico  2 vie  metabo- 
liche portano  a 2 serie  di  composti  molto  importanti  nell  a, 
e in  molli  altri  settori  della  fisiopatologia:  attraverso  le 
ciclossigenasi  si  formano  le  ormai  ben  note  prostaglan- 
dine,  essenziali  nell'innesco  di  molte  attività  cellulari  legate 
all'adcnilciclasi  c quindi  alla  concentrazione  dell'AMP  ci- 
clico che  nella  cellula  c messaggero  per  l'attività  cellulare 
specifica;  attraverso  le  lipossigenasi  si  formano  invece  dei 
composti  eicosatrienoici  idrossilati  (METE),  importanti 
nella  motilità  cellulare  e probabilmente  nel  trasporto  del 
glieoso. 

La  linea  delle  ciclossigenasi  porta  anche,  oltre  alle  varie 
prostaglandinc.  alla  formazione  di  altri  composti  detti  trom- 
bossani  per  la  loro  capacità  di  interferire  con  la  biologia 
delle  piastrine  (trombociti)  e di  favorirne  l'aggregazione 
micro trombotica.  La  linea  delle  lipossigenasi  porta  a ulte- 
riori composti  detti  leucotrieni  (composti  lipopeptidici  la 
cui  parte  aminoacidica  è limitata  a cisteina.  glieina  e ac. 
glutammico,  a struttura  cicosatricnica  come  gli  HETE  e 
massimamente  derivabili  dai  leucociti,  onde  il  nome)  for- 
temente attivi  sulla  muscolatura  liscia,  e quindi  responsa- 
bili, insieme  ai  trombossani.  della  sintomatologia  più  tar- 
diva c duratura  dell'a.  nelle  varie  specie  animali,  uomo 
compreso. 

La  sequenza  degli  avvenimenti  può  esser  meglio  seguita, 
anche  per  le  varie  c particolari  connessioni,  sulla  base  della 
fig.  1 che  ora  viene  qui  descritta:  le  due  strisce  rosse  rap- 
presentano i limiti  della  membrana  cellulare  di  un  masto- 
cita.  All’est  rema  sinistra  è rappresentato  il  sistema  recet- 
tore beta-adrenergico  della  membrana  che  è implicato,  at- 
traverso una  proteina  stimolante  (GJ  nell'attivazione  del 
sistema  adcnilciclasico,  dal  quale  non  si  può  prescindere,  in 
quanto  dipende  da  esso  la  messa  in  opera  dell’attività  spe- 
cifica della  cellula:  tale  sistema  è a sua  volta  dipendente 
dalla  concentrazione  di  guanosintrifosfato  (GTP).  Dalla 
adcnilciclasi  dipende  la  formazione  di  cAMP  dall'ATP.  e 
dalla  concentrazione  di  cAMP  dipende,  a sua  volta,  l'atti- 
vazione di  un  complesso  sistema  proicinchinasico.  la  pro- 
tcinchinasi  A,  la  quale,  attivata,  diviene  responsabile  di  un 
primo  rilascio  di  istamina  tramite  la  fosfori lazione  di  un'altra 
proteina  (cfr.  la  sequenza  più  in  basso  nello  schema,  da 
sinistra  al  centro).  Ma  G%  si  attiva  anche  per  l'entrata  in 
funzione  di  un  complesso  recettore  bivalente  di  IgE.  nel 
senso  che  ogni  recettore  per  il  segmento  Fc  delle  IgE  è 
ravvicinato  sulla  membrana  a un  suo  simile,  così  che  l'an- 
tigene  può  collocarsi  tra  i due:  anche  a questo  complesso 
recettore  è associata  una  G,,  la  quale  è attivata  solo  se 
l'antigcnc  occupa  i due  siti  combinatori  vicini  delle  due 
molecole  di  IgE  ancorate  al  recettore.  Si  vede  anche  che 
quest'ultimo  presenta,  in  doppio,  vari  domini  della  sua 
struttura  terziaria,  qui  denominati  a,  c u2.  |5,  e e infine 
Y,  questi  legati  insieme  da  un  ponte  disolfuro  (S-S). 

L’utilizzo  del  GTP  (e  la  sua  riduzione  a GDI*,  guanosin- 
difosfato.che  è parallela  all'attivazione  di  G,)è  inibito  dalla 
tossina  B della  pertosse  e dalla  tossina  colerica  (piccole 
frecce  rosse),  così  come  la  formazione  di  cAMP  è ostaco- 
lata dalla  caffeina  e dalla  tcofillina,  che  sono  notoriamente 
farmaci  antiasmatici. 
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Ma  il  meccanismo  principale  della  liberazione  primaria 
di  istamina.  cioè  senza  distruzione  dei  granuli  e delta  mem- 
brana cellulare  (citolisi).  è quello  che  conduce  alla  libera- 
zione di  Car*  da  alcuni  suoi  depositi  (e  come  messaggero 
secondario  legato  al  primario  costituito  dal  cAMP)  nel  ci- 
tosol  della  cellula.  Una  tale  liberazione  c legata  alla  pre- 
senza di  una  proteinchinasi  complessa  (cAMP— d.r)  costi- 
tuita da  due  subunità,  ognuna  però  dimera  (R  — R = subu- 
nità regolatrici:  C—C  = subunità  catalitiche).  Ogni  subunità 
regolatrice  ha  due  recettori  per  cAMP  (cerchietti  col  punto 
al  centro).  Da  questo  complesso  si  liberano  allora  le  due 
subunità  catalitiche  che  costituiscono  l'effettiva  proteinchi- 
nasi A.  la  quale,  fosforilando  una  specifica  proteina,  con- 
duce al  rilascio  fisiologico  di  istamina. 

Ma  le  stesse  subunità  catalizzanti  (C)  operano  sul  reti- 
colo cndoplasmico  (RE)  della  cellula  e sul  suo  contenuto  in 
cationi  calcio,  liberandoli  ancora  una  volta  nel  citosol  ove. 
attraverso  il  complesso  Ca2‘ — calmodulina  e un’altra  fo- 
sfoprotcinchinasi  attivata,  trasferiscono  l’attivazione  al  si- 
stema di  fusione  («(lisogeni»,  v.  sopra)  dei  granuli  c della 
membrana  cellulare  per  il  rilascio  globale  c patologico  di 
istamina,  accompagnato  ora  da  quello  di  eparina  e dei  fat- 
tori chcmiotattici  per  neutrofili  ed  eosinofìli,  quali  si  hanno 
nell  a.  (NCF-A,  ECF-A); 

È anche  possibile  un'azione  diretta  sul  RE  da  parte  dei 
composti  inositolici  variamente  fosforilati  dal  GTP  di  mem- 
brana: PI.  PIP,  PIP2.  IP3.  e per  diretta  azione  della  modi- 
ficazione di  membrana  operata  dal  complesso  IgE-riccttori: 
una  fosfodicstcrasi  (FDE)  è in  grado  allora  di  agire  sul  RE 
c liberare  egualmente  Ca2~. 

Come  si  vede  dalla  fig.  1,  l'operatività  si  connette  col 
sistema  che  conduce  alla  liberazione  delle  SRS  — A.  Nello 
schema:  DAG  = diacilglicerolo;  MAG  = monoacilglice- 
rolo;  FFA  = acidi  grassi  liberi.  Questi  due  ultimi  composti 
agiscono  già  da  « fusogeni  » o partecipano  alla  formazione 
di  altri  composti  con  questo  destino,  come,  per  es..  attra- 
verso la  colina  fosforilata  (P— CH3),  la  lisofosfatidilcolina 
(LPC).  che  a sua  volta  dipende  dalla  attività  di  una  fosfo- 
lipasi  di  membrana.  PLA2. 

L'ultima  serie,  c più  tardiva,  dell’attivazione  è legata  ai 
composti  arachidonici  di  membrana  con  le  loro  connessioni 
con  DAG  c gli  acidi  fosfatidici  (PA):  dagli  acidi  arachido- 
nici. attraverso  gli  enzimi  ciclossigcnasici  e lipossigenasici  si 
formano  le  serie  delle  prostaglandine  PGD.  PGG.  PGH  e 
dei  trombossani  TxA.  TxB  da  una  parte,  c le  serie  dei 
composti  HETE  e dei  leucotricni.  LTC,  LTD.  LTE.  etc., 
dotati  delle  azioni  prima  menzionate,  dall'altra. 

Infine,  va  ricordato  che  quadri  spuri  e parziali  dell’a.  si 
possono  ottenere  con  un  meccanismo  del  tutto  diretto  c 
derivante  dall'impegno  del  complemento  sia  per  la  via  nor- 
male sia  per  quella  alternativa,  cioè  liberando,  da  C3  e da 
C5,  le  frazioni  C3a  e C5a.  che  hanno  un'azione  simile  alle 
prime  fasi  dell’a.  e sono  infatti  dette  anafilotossme.  Così,  va 
pure  ricordato  l'impatto  non  indifferente  che  il  sistema  ner- 
voso può  avere  nella  fenomenologia  dell'a..  in  particolare 
sulla  parte  riguardante  la  muscolatura  liscia. 
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Generalità 

Le  prime  applicazioni  cliniche  degli  analettici  [a.]  respira- 
tori - sostanze  in  grado  di  stimolare,  per  via  diretta  o ri- 
flessa. l'attività  dei  centri  respiratori  - risalgono  agli  anni 
*20.  Resi  popolari  dal  diffuso  impiego  nella  terapia  della 
depressione  respiratoria  (soprattutto  da  barbiturici),  il  loro 
declino  è iniziato  a partire  dalla  metà  degli  anni  '60,  in 
quanto  divenuti  oggetto  di  una  controversia  concernente 
l'utilità  del  loro  impiego  clinico.  Nonostante  su  tale  argo- 
mento siano  stati  espressi  giudizi  contrastanti,  la  ricerca  di 
nuove  sostanze  ad  azione  analettica  respiratoria  è prose- 
guita. tanto  che  attualmente  sono  disponibili  alcune  decine 
di  composti  chimici  attivi  sui  centri  respiratori. 

Il  progressivo  ritorno  di  interesse  (a  partire  dalla  metà 
degli  anni  70)  nei  confronti  di  questa  categoria  di  farmaci 
può  essere  attribuito  essenzialmente  proprio  alla  disponi- 
bilità di  nuove  sostanze  con  promettenti  caratteristiche,  ol- 
tre che  ai  notevoli  progressi  compiuti  nella  comprensione 
dei  meccanismi  deputati  alla  regolazione  della  ventilazione. 
Tali  progressi  hanno  consentito,  tra  l’altro,  di  analizzare  gli 
effetti  di  questi  farmaci,  non  solo,  come  per  un  recente 
passato,  in  termini  quantitativi  (entità  e durata  delle  modi- 
ficazioni della  ventilazione  e dei  gas  del  sangue  arterioso), 
ma  anche  qualitativi  (tipo  di  modificazioni  del  pattern  ven- 
tilatone). 

Classificazione 

A scopo  pratico  risulta  utile  classificare  questi  farmaci,  a 
differenza  di  quanto  affermato  nell'edizione  precedente,  in 
base  al  sito  di  azione  (fig.  1).  per  cui  si  distinguono  a. 
centrali  (attivi  sui  centri  respiratori  bulbari),  a.  misti  e a. 
periferici  (attivi  sui  chemocettori  aortici  e carotidei).  Meno 
utile  sarebbe  una  classificazione  basata  sulla  struttura  chi- 
mica. data  l'estrema  eterogeneità  di  tali  farmaci. 

a)  Analettici  ad  azione  centrale.  - I limiti  di  tale  categoria 
di  farmaci  sono  legati  alla  non  specificità  d'azione  sui  centri 
respiratori  c a un  aumento  «antieconomico»  della  ventila- 
zione, riferibile,  cioè,  a un  prevalente  incremento  della  fre- 
quenza respiratoria.  La  diffusa  stimolazione  di  tutte  le 
strutture  cerebrali  (ncuroanalcttici)  può  portare  a convul- 
sioni generalizzate  (tab.  I).  Tuttavia,  un  recente  rappresen- 
tante di  tale  categoria,  il  mepixantone.  ha  dimostrato  in- 
dubbia efficacia  nello  stimolare  la  funzione  respiratoria  c 
nel  minimizzare  l'incremento  dell'ipercapnia  indotta  dalla 
somministrazione  di  02  in  pazienti  affetti  da  broncopneu- 
mopatia  cronica  ostruttiva  (BPCO)  in  fase  di  riacutizza- 
zione, in  assenza  di  effetti  collaterali  di  rilievo. 

b)  Analettici  ad  azione  mista.  - 1 principali  rappresentanti 
di  tale  categoria  sono  il  doxapram  e la  teoftllina. 

Il  doxapram  viene  ampiamente  impiegato  per  il  suo  ap- 
prezzabile rapporto  efficacia-effetti  collaterali:  a basse  dosi 
stimola  i chemocettori  carotidei:  a dosi  più  elevate,  i centri 
respiratori  bulbari.  Anche  questo  farmaco  si  è dimostrato 
efficace  nel  prevenire  l'ipcrcapnia  da  ossigcnotcrapia. 
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•Allattici  ad  ailona 
centrai* 


• caffalna 

• pani  ilantat  rasoio 

• nlkatamlda 

• atamivan 

• bamagrida 

• amifanajolo 

• pratcamida 

• dlmafllna 

• dietadtona 

• fomiAOtoana 
■ mapisantona 


•natati  lei  ad  aziona 
mlata 


• doa  aaprano 


analettici  ad  aziona 
periferica 


• almitrlna 


Fig.  1.  Classificazione  degli  a.  respiratori  in  base  alla  loro  preva- 
lente sede  di  a2ione;  centrale,  mista  e periferica.  NST  = nucleo  del 
tratto  solitario;  NRA  = nucleo  retro-ambiguo. 


TAB.  I.  SELETTIVITÀ  D'AZIONE 


Analettico  1 

stimolante  convulsivante 


Picrotossma 

1 

2 

Pcniilentctrazolo 

l 

4 

Bcmcgridc 

1 

15 

Etamivan 

l 

35 

Dossaprano 

I 

70 

La  tcofìllina  (v.)  stimola  la  ventilazione  con  intensità  do- 
sedipcndentc  c con  duplice  modalità: 
centrale  (stimolazione  dei  neuroni  respiratori  centrali); 
periferica  (aumento  del  drive  ventilatorio  ipossico). 

Nel  corso  degli  anni  *80  sono  stati  ripetutamente  docu- 
mentati i positivi  effetti  della  tcofìllina  sulla  forza  di  con- 
trazione e sulla  fatica  diaframmatica  in  pazienti  con  bron- 
copneumopatia  cronica  ostruttiva  (BPCO)  (aumento,  per- 
sistente. della  pressione  transdiaframmatica  massimale 
dell'ordine  del  15-20%).  L'esatto  «peso  terapeutico»  di 
questi  effetti  resta  ancora  da  definire.  Oltre  a svolgere  un 
ruolo  importante  come  broncodilatatori  in  pazienti  con 
ostruzione  bronchiale  acuta  e cronica  (con  ciò  riducendo  la 
fatica  respiratoria  cui  questi  pazienti  sono  sottoposti),  i teo- 
fillinici  - in  quanto  stimolanti  respiratori  - trovano  un  uso 
appropriato  e giustificato  in  pazienti  con  disturbi  respiratori 


durante  il  sonno  e durante  la  fase  di  «svezzamento»  da  un 
supporto  vcntilatorio  meccanico. 

c)  Analettici  ad  azione  periferica.  - L'almitrina  à attual- 
mente l'unico  rappresentante  di  questa  categoria  di  a.  È un 
derivato  pipcrazinico  che  stimola  elettivamente  i chemocet- 
tori periferici  (carotidei  in  particolare).  A ciò  conseguono 
un  aumento  della  ventilazione  (per  aumento  sia  della  fre- 
quenza respiratoria  che  del  volume  corrente)  e un  miglio- 
ramento del  rapporto  ventilazione/perfusione  conscguente 
alla  ridistribuzione  del  flusso  ematico  polmonare  (rinforzo 
della  vasocostrizione  ipossica).  Alla  riduzione  della  PaC02 
si  associa  (cd  è l'effetto  più  importante)  un  aumento  clini- 
camente significativo  della  PaÓ2  (5-7  mmHg  in  media  nei 
pazienti  con  BPCO).  Il  suo  impiego  esteso  e prolungato  in 
pazienti  con  BPCO  è attualmente  limitato,  più  che  da  un 
aumento  dei  valori  pressori  polmonari,  che  non  è clinica- 
mente significativo,  dall'aggravamento  (osservato  nel  3% 
circa  dei  casi)  della  neuropatia  periferica  tipica  di  molti 
pazienti  con  insufficienza  respiratoria  cronica. 

d)  Altri  farmaci.  - Composti  con  ben  documentala  atti- 
vità di  stimolo  diretto  sui  centri  respiratori  sono:  i proge- 
stinici  (progesterone,  medrossiprogesterone  acetato)  spo- 
radicamente impiegati  anche  in  pazienti  con  BPCO.  soprat- 
tutto allo  scopo  di  ridurre  gli  episodi  di  ipossicmia  notturna; 
il  naloxonc  (antagonista  dei  narcotici),  agente  di  scelta  per 
combattere  la  depressione  venti  latoria  indotta,  appunto, 
dai  narcotici. 

Un’azione  complessa  sui  centri  respiratori  è,  infine,  eser- 
citata dall'acetazolamide,  che  determina  acidosi  metabolica 
c aumento  del  flusso  ematico  cerebrale.  Il  suo  impiego  più 
razionale  appare  quello  nei  pazienti  con  insufficienza  respi- 
ratoria e sovrapposta  alcalosi  metabolica  (per  cause  di- 
verse. talora  iatrogene:  per  uso  inappropriato  di  farmaci  ad 
azione  diuretica). 

Indicazioni  terapeutiche 

Il  ruolo  terapeutico  degli  a.  ad  azione  non  periferica  (cen- 
trale o mista,  efficaci  per  via  e.  v.)  è limitato  a: 

a)  terapia  della  depressione  respiratoria  (primitiva  o se- 
condaria); 

b)  impiego  in  corso  di  riacutizzazione  dell'insufficienza 
respiratoria  cronica.  In  quest'ultimo  caso,  lo  scopo  è di 
prevenire  lo  sviluppo  di  ipcrcapnia  in  corso  di  ossigenote- 
rapia;  ridurre  il  numero  di  pazienti  da  sottoporre  a venti- 
lazione meccanica;  facilitare  lo  «svezzamento»  dalla  venti- 
lazione meccanica. 

Gli  a.  ad  azione  periferica  (soprattutto  quelli  attivi  per 
via  orale:  l'almitrina.  ad  es.).  ove  ne  sia  confermata  l'inno- 
cuità. potranno  costituire  un  nuovo  c razionale  approccio  ai 
problemi  terapeutici  dei  pazienti  con  insufficienza  respira- 
toria ipossiemica-ipcrcapnica. 

Effetti  collaterali 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  gli  effetti  collaterali  sono  do- 
sedipendenti (tab.  II).  Alcuni  (ulcera  peptica,  cpatotossi- 
cità)  compaiono  solo  nei  trattamenti  di  lunga  durata,  altri 
(quelli  a carico  del  S N.C.)  sono  più  frequenti  con  gli  a.  ad 
azione  centrale  c nelle  somministrazioni  ripetute.  Le  con- 
troindicazioni sono  elencate  nella  tab.  IH. 

Conclusioni 

In  linea  generale  sì  possono  ritenere  valide  le  seguenti  con- 
siderazioni: 

a)  A.  ad  azione  centrale  (mcpixantone):  sono  più  potenti 
di  quelli  ad  azione  non  centrale;  per  la  loro  più  diffusa 
azione  sulle  strutture  cerebrali  sono  preferibili  quando  si 
voglia  ottenere  anche  un'azione  di  risveglio  (narcosi  da 
C02)  o quando  sia  necessario  ridurre  l'effetto  inibitorio  sui 
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TAB.  II.  EFFETTI  COLLATERALI 


1)  Sistema  nervoso  centrale  e periferico 

Agitazione,  disorientamento,  confusione,  euforia,  insonnia,  su- 
dorazione, sensazione  di  caldo,  ipertermia,  parestesie,  pru- 
rito. erezione  pilomotoria,  cefalea,  vertigini,  dilatazione  pu- 
pillare. tremori,  convulsioni,  allucinazioni  visive:  neuropatia 
periferica  (sensitiva):  almitrina  per  os  nei  trattamenti  a lungo 
termine. 

2)  Apparato  respiratorio 

Tosse,  starnuti,  singhiozzo,  laringospasmo,  broncospasmo, 
dispnea. 

3)  Apparato  cardio» ascot are 

Ipotensione  (ipertensione),  tachicardia  (bradicardia),  aumento 
delle  resistenze  vascolari  polmonari  (aumento  della  pressione 
arteriosa  polmonare),  alterazioni  del  ritmo  (cxtrasistoli,  ctc.) 

4)  Apparato  gastroenterico 

Sdalorrea,  sapore  acido,  aumentata  secrezione  acida  gastrica, 
aumento  della  peristalsi  (dolori  addominali,  stimolo  alla  de- 
fecazione); epatotosMcità.  degenerazione  grassa,  aumento 
delle  transaminasi.  epatomegalia,  ulcera  peptica 

5)  Apparato  genitourinario 

Perdita  di  unne.  dolori  urenti  perineali 

6)  Metabolici 

Aumentato  consumo  di  ossigeno  (aumentata  attività  neuromu- 
scolare): aumentata  increzione  di  catecolaminc:  aumentata 
produzione  di  prostacidina  (PGL).  ipoglicemia 


TAB.  III.  CONDIZIONI  CLINICHE  IN  CUI  fc  CONTROIN- 
DICATO L’IMPIEGO  DEGLI  ANALETTICI 


Epilessia  e sindromi  convulsivanti 
Ipertensione  arteriosa  sistemica  grave 
Mulattic  ccrcbrovascolari 
Ulcera  peptica 

Pazienti  che  assumono  amine  simpaticomimetichc 
Pazienti  con  broncospasmo 

Il  diazepam  e.  più  in  generale,  i barbiturici  ad  azione  breve  sono  eccel- 
lenti antagonisti  di  tutti  gli  anakmet. 


centri  respiratori  durante  la  fase  REM  del  sonno  (ipos- 
sicmia  da  sonno);  dose  consigliata:  1 mg/kg. 

b)  A.  ad  azione  mista  (doxapram):  questo  farmaco  pos- 
siede una  maggiore  neuroselettività  (centri  respiratori);  è 
dotalo  di  un  apprezzabile  equilibrio  terapeutico;  dose  con- 
sigliata: 2 mg/kg. 

e)  A.  ad  azione  periferica  (almitrina  orale):  è in  grado  di 
migliorare  gli  scambi  gassosi  intrapolmonari.  È indicata, 
pertanto,  in  tutte  le  pneumopatic  croniche  ipossicmicoipcr- 
capnichc;  dose  consigliata:  50  mg  x 2/dìe.  I tempi  di  attesa 
per  la  comparsa  di  un  a.  «ideale»  appaiono,  comunque, 
ancora  lunghi. 
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Definizione  e introduzione 

Se  per  dolore  (v.;  v.*),  in  accordo  con  ITnternaiional  As- 
sociation  for  thè  Study  of  Pain,  intendiamo  una  spiacevole 
esperienza  sensoriale  ed  emotiva  associata  o meno  a un 
danno  tessutale,  dobbiamo  riconoscere  a molteplici  classi 
farmacologiche,  che  poco  o nulla  hanno  in  comune  per 
quanto  riguarda  il  meccanismo  d’azione,  la  proprietà  di 
inibire  tale  percezione.  Un'azione  analgesica  è infatti  pro- 
dotta dagli  anestetici  locali,  che.  inibendo  la  conduzione 
nervosa . aboliscono  ogni  tipo  di  sensibilità,  compresa  quella 
dolorifica;  dagli  anestetici  generali,  che  alleviano  il  dolore 
in  quanto  sopprimono  lo  stato  di  coscienza;  dagli  antin- 
fiammatori. che  non  sopprimono  la  percezione  dolorifica, 
ma  inibiscono  la  formazione  di  sostanze  tessutali  ad  azione 
algogena  o iperalgesizzante;  dagli  analgesici  centrali,  che. 
attraverso  vari  meccanismi,  interferiscono  con  l’elabora- 
zione a livello  spinale  e sopraspinale  del  dolore. 

A ben  vedere,  la  definizione  di  a.  dovrebbe  più  appro- 
priatamente attribuirsi  a quei  farmaci  in  grado  di  inibire  fa 
percezione  dolorifica  in  maniera  selettiva,  ma  indipendente 
dal  tipo  di  stimolo  nocivo  e dalla  sua  localizzazione.  In 
questa  più  circoscritta  definizione  sono  certamente  gh  a. 
centrali  a meglio  riconoscersi.  Differentemente  dagli  ane- 
stetici. infatti,  dosi  terapeutiche  di  a.  centrali  sono  prive  di 
effetti  su  ogni  altro  tipo  di  sensibilità  che  non  sia  quella 
dolorifica  c non  alterano  lo  stato  di  coscienza.  Inoltre,  al 
contrario  degli  antinfiammatori,  sono  aitivi  sia  contro  il 
dolore  viscerale  che  contro  quello  somatico.  In  verità,  de- 
limitazioni così  rigorose  mal  si  accordano  con  la  realtà  che 
vuole,  ad  es.,  alcuni  antinfiammatori  non  steroidei  (v.*) 
particolarmente  attivi  nelle  coliche  biliari  c u reterai!  c.  al 
contrario,  gli  oppiacei,  scarsamente  efficaci  nel  controllo 
del  dolore  causato  da  interventi  chirurgici  sul  3°  molare. 
Ancora  più  diffìcile  è trovare  una  collocazione  ai  derivati 
dell'anilina  (fenacetina  e paracetamolo),  i cui  effetti  sog- 
gettivi positivi,  se  da  un  iato  sono  causa  del  loro  abuso, 
dall'altro  è probabile  che  contribuiscano  all'alleviamento 
del  dolore  agendo  sull'aspetto  emozionale  dell'esperienza 
dolorifica. 

Malgrado  queste  riserve,  che  derivano  dalla  difficoltà 
nel  dividere  in  classi  un  continuum  farmacologico,  la  pre- 
sente voce  verrà  circoscritta  alle  più  recenti  acquisizioni  nel 
campo  degli  a.  ad  azione  centrale,  mentre  per  le  altre  classi 
farmacologiche  impiegate  nella  terapia  del  dolore  si  ri- 
manda alle  voci  ANESTETICI*  e antinfiammatori  NON 

STEROIDE!*. 

Nell'ultimo  ventennio,  una  serie  di  importanti  acquisi- 
zioni ha  radicalmente  mutato  le  concezioni  sull'organizza- 
zione fisioanatomica  della  percezione  dolorifica.  In  partico- 
lare. oggi  appare  chiaro  che  Io  stimolo  proveniente  da  un 
tessuto  danneggiato  non  necessariamente  diverrà  dolore  at- 
traverso una  sua  passiva  ricezione  da  parte  del  S.N.C.,  ma. 
ai  contrario,  esso  è filtrato  ed  elaborato  attraverso  un  com- 
plesso sistema  di  modulazione,  che  può  avere  come  conse- 
guenza ultima  la  soppressione  della  percezione  stessa.  Pn- 
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rallelamcntc  alle  indagini  fisioanatomiche,  altre  di  natura 
biochimica  ponevano  in  luce  importanti  aspetti  della  fine 
organizzazione  molecolare  della  percezione  dolorìfica  c 
della  sua  inibizione.  Un  inventario  delle  sostanze  ritenute 
coinvolte  nella  modulazione  della  percezione  dolorifica,  ma 
ben  lontano  dal  pretendere  di  essere  esauriente,  contempla 
Tacci ilcolina.  ristamina,  la  bradichinina.  la  neurotensina. 
alcune  prostaglandine,  la  sostanza  P.  la  somatostatina.  la 
oolccistochinina.  la  noradrenalina,  la  serotonina  e.  natural- 
mente, i peptidi  oppioidi. 

Questi  studi  hanno  avuto  un  notevole  impatto  sulla  ri- 
cerca farmacologica  net  campo  degli  a.,  aumentando  di 
molto  le  possibilità  di  controllo  farmacologico  centrale 
della  percezione  dolorìfica.  Essi  hanno  avuto  inoltre  il  me- 
rito di  recuperare  alcune  terapie  non  farmacologiche  del 
dolore  ritenute  frutto  di  suggestione  c genericamente  cata- 
logate come  frutto  di  un  effetto  placebo.  Qui  di  seguito 
saranno  brevemente  descrìtte  le  caratteristiche  del  sistema 
endogeno  di  inibizione  della  percezione  dolorìfica. 

Il  sistema  analgesico  endogeno 

L'individuazione  di  tale  sistema  è partita  dalla  constata- 
zione che  la  stimolazione  elettrica  o farmacologica  (ad  es., 
da  parte  degli  oppiacei)  di  determinate  arce  cerebrali  c 
spinali  sopprìme  la  percezione  dolorìfica.  Le  porzioni  più 
rostrali  di  tali  aree  sono  costituite  dalla  sostanza  grigia  pe- 
rìacqucduttalc  (PAG)  mcsenccfalica.  mentre  le  coma  dor- 
sali del  midollo  spinale  ne  rappresentano  quelle  più  perife- 
riche. Questi  due  estremi  appaiono  connessi  da  vie  centri- 
fughe discendenti  lungo  il  funicolo  dorsolaterale. 

In  dettaglio,  il  modello  attualmente  più  accreditato  di 
sistema  analgesico  endogeno  suggerisce  resistenza  di  un 
circuito  polisinaptico  incentrato  attorno  al  PAG.  Questa 
struttura  riceve  proiezioni  da  varie  formazioni  corticali  c 
diencefaliche,  quali  la  corteccia  frontale  c insulare,  l'ami- 
gdala c Tipotalamo,  e da  formazioni  del  tronco  encefalico, 
quali  il  locus  cotruleus  c la  formazione  reticolare  pontina. 
E possibile  che  tali  innervazioni  svolgano  un  ruolo  impor- 
tante nella  trasmissione  dei  fattori  cognitivi  responsabili  di 
fenomeni  quali  l'analgesia  condizionata.  Tuttavia,  più  di- 
rettamente coinvolte  nell'attivazione  del  sistema  analgesico 
endogeno  sarebbero  le  proiezioni  provenienti  dalle  vie  no- 
ciccttivc  spinotalamichc.  che  invierebbero  infatti  stimoli 
eccitatori  a neuroni  opiatergici  del  PAG.  Tali  neuroni,  at- 
traverso l'inibizione  di  un  interneurone  inibitorio,  sareb- 
bero, in  ultima  analisi,  responsabili  dell'invio  da  parte  del 
PAG  di  stimoli  eccitatori  a nuclei  bulbari  rappresentati 
principalmente  dal  nucleo  del  rafe  magno  c dal  nucleo  re- 
ticolare paragigantoccllulare.  A questi  nuclei  apparterreb- 
bero le  vie  che  discendono  lungo  il  funicolo  dorsolaterale 
del  midollo  spinale  c che  intrattengono  complesse  intera- 
zioni sinaptiche  con  gli  elementi  presenti  nelle  corna  dor- 
sali. 

Numerose  prove  sostengono  l’ipotesi  che  i neuromedia- 
tori liberati  dalle  terminazioni  di  tali  vie  siano  la  5-idrossi- 
triptamina  (5-HT).  per  quanto  riguarda  quelle  a partenza 
dal  nucleo  del  rafe  magno,  e la  noradrenalina  per  quelle  del 
nucleo  reticolare  paragigantoccllulare.  Una  delle  prove  più 
probanti  è che  la  stimolazione  di  questi  nuclei  porta  a un 
incremento  nell'efflusso  di  5-HT  e di  noradrenalina  a livello 
spinale.  È interessante  osservare  che  un  aumento  di  tale 
efflusso  è ottenuto  anche  per  clettrostimolazione  del  PAG 
o per  microiniezione  in  essa  di  morfina,  dimostrando, 
quindi,  che  i nuclei  bulbari  sono  sotto  il  controllo  attivato- 
rio  di  tale  area  mcsenccfalica. 

A livello  delle  corna  dorsali,  Tapplica/ione  di  noradre- 
nalina o di  5-HT  inibisce  la  risposta  neuronale  agli  stimoli 
dolorosi,  suggerendo  che  essa  potrebbe  essere  la  (o  una) 


funzione  delle  monoamine  liberate  a livello  delle  termina- 
zioni delle  vie  bulbospinali.  Tuttavia  non  è ancora  chiaro  se 
tale  inibizione  ò diretta  o avviene  attraverso  la  mediazione 
di  uno  o più  interneuroni.  Tra  questi  interneuroni  in  grado 
di  inibire  l'attività  dei  neuroni  primari  delle  vie  spinotala- 
miche.  ve  ne  ù certamente  una  popolazione  che  utilizza  le 
enkefaline  quali  ncurotrasmettitori.  Essa  è localizzata  prin- 
cipalmente nella  zona  marginale,  nella  sostanza  gelatinosa 
e nella  lamina  V delle  corna  dorsali.  L'applicazione  in  que- 
ste arce  di  oppiacei  esogeni  o di  enkefaline  sopprime  l'at- 
tività evocata  dall'applicazione  cutanea  di  stimoli  dolorosi, 
sia  termici  che  meccanici,  o chimici.  Gli  oppiacei  appaiono 
in  grado  di  inibire  preferenzialmente  l’attività  evocata  dalla 
stimolazione  delle  fibre  A-delta  e C e questa  azione  si  ac- 
compagna a una  soppressione  della  liberazione  di  sostanza 
P.  considerata  il  ncurotrasmcttitorc  preferenziale  degli  af- 
ferenti primari  della  via  nocicettiva  spinotalamica. 

In  conclusione,  il  sistema  analgesico  endogeno  appare 
incentrato  su  meccanismi  oppiacei  localizzati  rostralmente 
nel  PAG  e caudalmente  nelle  coma  dorsali  del  midollo 
spinale.  La  piena  attività  di  tale  sistema  richiede  tuttavia 
l'espressione  di  meccanismi  monoamincrgici  (principal- 
mente serotoninergici  e noradrenergici).  che.  rispetto  a 
quelli  oppiacei,  sembrano  svolgere  una  funzione  di  facili- 
tazione e forse  di  connessione. 

L'analgesia  da  stimolo  ambientale 

Un’importante  conseguenza  della  scoperta  del  sistema  anal- 
gesico endogeno  è consistita  nell'acquisizione  che  l'inibi- 
zione della  percezione  dolorìfica  può  essere  prodotta  dal- 
l'applicazione di  stimoli  non  farmacologici.  Numerose  ma- 
nipolazioni sperimentali  sono  infatti  capaci  di  causare 
analgesia  ed  è importante  osservare  che  tale  analgesia  non 
è riconducibile  a un  unico  meccanismo,  ma  che.  a seconda 
della  reversibilità  per  uso  del  naloxone  (un  antagonista  se- 
lettivo degli  oppiacei  [v.  sai  ori  ina  f.  analoghi])  c della  ca- 
pacità di  dare  tolleranza  crociata  con  la  morfina,  può  essere 
distinta  come  mediata  da  meccanismi  oppiacei  c non  op- 
piacei. Cosi,  nei  piccoli  roditori  la  prolungata  stimolazione 
elettrica  delle  zampe,  l'immobilizzazione,  la  fame  e la  scon- 
fitta in  un  combattimento  sono  tutte  situazioni  che  produ- 
cono un'analgesia  di  tipo  oppiaceo.  Una  breve  stimola- 
zione elettrica  delle  zampe  c il  nuoto  nell'acqua  fredda  pro- 
ducono. invece,  un  tipo  di  analgesia  che.  essendo  insensibile 
alla  somministrazione  di  naloxone  e non  dando  tolleranza 
crociata  con  la  morfina,  è stata  genericamente  definita 
come  non  oppiacea.  Qualunque  s^a  il  meccanismo  alla  base 
di  questi  tipi  di  analgesia,  è chiaro  che  le  manipolazioni  che 
la  producono  sono  caratterizzate  dalla  capacità  di  causare 
una  condizione  di  intenso  stress.  È probabile,  quindi,  che 
l'analgesia  rientri,  in  qualche  modo,  nella  reazione  d'al- 
larme e abbia  un  alto  valore  di  sopravvivenza,  come  è di- 
mostrato dal  fatto  che  compare  molto  precocemente  nella 
filogenesi,  essendo  già  presente  nei  gasteropodi. 

Un  sistema  antinociceltivo  endogeno  è presente  anche 
nell'uomo  come  dimostrato,  tra  l’altro,  dal  fatto  che  il  na- 
loxonc  è in  grado  di  esacerbare  il  dolore  in  pazienti  già 
sofferenti.  Inoltre,  coinè  nell'animale,  anche  nell'uomo  è 
possibile  indurre  analgesia  attraverso  l'applicazione  di  sti- 
moli non  farmacologici.  In  verità,  ciò  era  noto  da  lungo 
tempo,  come  dimostra  il  caso  dell'agopuntura,  praticala  in 
Cina  fin  dall'antichità.  Numerosi  studi  hanno  confermato  la 
validità  clinica  dell'agopuntura  (v.*)  nel  controllo  del  do- 
lore e ne  hanno  inoltre  chiarito  il  meccanismo  d'azione, 
individuandolo  in  un'attivazione  delle  componenti,  sia  op- 
piacee che  non  oppiacee,  del  sistema  analgesico  endogeno. 

Altri  sistemi  non  farmacologici  di  analgesia  sono  l'ipnosi 
(v.),  il  cui  preciso  meccanismo  d'azione  resta  largamente 
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ignoto,  e l’analgesia  cosiddetta  da  placebo : è probabile  che 
quest'ultima  sia  il  risultato  di  un  condizionamento  classico 
(pavloviano).  in  cui  il  placebo  (iniezione  o pillola)  costitui- 
sce lo  stimolo  condizionato  e i precedenti  trattamenti  lo 
stimolo  incondizionato. 

Analgesici  oppiacei 

Siti  anatomici  deli  azione  analgesica 
La  scoperta  del  sistema  analgesico  endogeno  ha  fornito  un 
preciso  punto  di  riferimento  fisioanatomico  all'azione  di  a., 
quali  la  morfina  (v.)  e derivati.  Appare  cosi  chiaro  che  un 
ruolo  importante  è svolto  dalle  vie  discendenti  del  funicolo 
dorsolaterale  precedentemente  descritte  c la  cui  attiva- 
zione, in  questo  caso,  sarebbe  dovuta  alla  presenza  degli 
oppiacei  esogeni  a livello  della  PAG.  Una  serie  di  eleganti 
studi  ha  tuttavia  dimostrato  che  la  contemporanea  microi- 
niczionc  di  morfina  nel  PAG  e nella  teca  spinale  porta  a 
risposte  analgesiche  sopradditivc.  suggerendo  un  impor- 
tante ruolo  dei  sistemi  opiatergici  spinali  nell’espressione 
della  risposta  analgesica  alla  morfina. 

L'uso  della  via  di  somministrazione  spinale  ( epidurale  o innate- 
cale)  è stato  un’importante  applicazione  della  scoperta  che  mecca- 
nismi spinali  contribuiscono  all'azione  analgesica  degli  oppiacei. 
Teoricamente,  i lenti  processi  di  diffusione  che  avvengono  a livello 
spinale  dovrebbero  assicurare  una  prolungata  azione  analgesica 
priva  di  quegli  effetti  collaterali  (depressione  respiratoria,  riten- 
zione urinaria,  prurito,  nausea  e vomito,  etc.)  che  vonu  dovuti  a 
meccanismi  sovraspinali  o periferici.  In  realtà,  la  somministra- 
zione, sia  epidurale  che  intratecalc.  di  oppiacei  dà  origine  sia  a una 
loro  diffusione  rostrale  che  a un  pavsaggio  in  circolo  che  sono  tanto 
più  marcati  quanto  più  idrofilo  è il  farmaco.  In  che  misura  contri- 
buiscano all'effetto  analgesico  totale  i meccanismi  sovraspinali  cosi 
coinvolti  è oggetto  di  dibattito.  P.  tuttavia  certo  che  a tali  mecca- 
nismi è da  ascriversi  la  depressione  respiratoria  che,  anche  se  tar- 
diva, resta  un  inconveniente  molto  serio  dell’uso  di  questa  via  di 
somministrazione-  Comunque  sia.  non  vi  è dubbio  che  la  sommi- 
nistrazione spinale  di  oppiacei  dia  luogo  a una  prolungata  analge- 
sia: nel  caso  della  morfina,  una  dose  epidurale  di  5 mg  è in  grado 
di  alleviare  la  sofferenza  per  24*36  h.  senza  che  vi  siano,  come  nel 
caso  degli  anestetici  locali,  blocco  simpatico,  perdita  del  tono  mo- 
torio c della  sensibilità  non  dolorifica.  La  via  spinale  appare  molto 
utile  nel  controllo  del  dolore  postoperatorio,  mentre  resta  da  di- 
mostrare la  sua  superiorità  rispetto  a quella  orale  nel  dolore  cro- 
nico di  ongine  neoplastica.  È tuttavia  chiaro  che  con  questa  via 
non  è da  attendersi  una  risposta  analgesica  in  quei  casi  in  cui  gli 
oppiacei,  somministrati  attraverso  una  via  convenzionale,  si  siano 
dimostrati  inefficaci  o abbiano  cessato  di  esserlo  per  lo  sviluppo  di 
un  processo  di  tolleranza.  V.  anche:  dolore*. 

Oltre  a un'azione  diretta  sulla  percezione  dolorifica,  non 
vi  è dubbio  che  la  morfina  sia  in  grado  di  inibire  le  compo- 
nenti emozionali  del  dolore  in  una  maniera  simile  - è stato 
osservato  - a quanto  causato  dalla  lobotomia.  Ciò  ha  por- 
tato a investigare  le  componenti  più  rostrali  della  sua  azione 
analgesica,  dimostrando  che,  effettivamente,  gli  oppiacei 
sono  in  grado  di  inibire  l’attività  dei  neuroni  corticali,  ri- 
ducendo quindi  la  loro  reattività  agli  impulsi  dolorifici.  Tut- 
tavia, anche  in  questo  caso  è probabile  che  il  PAG  svolga 
un  ruolo  importante,  inviando  stimoli  inibitori  ad  arce  ro- 
strali. quali,  ad  es..  quelle  talamichc. 

Siti  recettoriali 

Sulla  base  delle  differenti  caratteristiche  farmacologiche  ri- 
levate attraverso  studi  in  vivo  e in  vitro,  c stata  postulata 
l'esistenza  di  almeno  5 classi  di  recettori  oppiacei,  denomi- 
nate. rispettivamente,  mu,  kappa,  delta . sigma  ed  epsilon. 
Il  quadro  appare  ancor  più  complicato  dalla  possibile  pre- 
senza di  sottoclassi  recettoriali.  Di  queste  tuttavia  sem- 
brano avere  rilevanza  solo  quelle  concernenti  i recettori 


mu.  suddivisi,  infatti,  in  mu,  c mu:.  Per  quanto  riguarda  i 
legandi  endogeni  dei  recettori  oppiacei,  la  leu-  c la  mct- 
enkefalina  hanno  dimostrato  un’elevata  selettività  per  quelli 
delta  e la  dinorfìna  A per  quelli  kappa.  La  beta-endorfìna 
interagisce  con  pari  capacità  con  i recettori  mu.  delta  ed 
epsilon.  1 recettori  sigma  sarebbero  infine  associati,  in 
senso  inibitorio,  a un  canale  iransmembranario  del  calcio 
attivato  dall'N-metil-D-aspartato. 

In  ogni  caso,  solo  i recettori  mu,.  kappa  e delta  sem- 
brano direttamente  coinvolti  nell'inibizione  della  perce- 
zione dolorifica.  Rostralmente,  i recettori  mu  sono  ampia- 
mente rappresentati  nelle  aree  coinvolte  nel  controllo  della 
percezione  dolorifica  e dell'emotività  a essa  associata,  quali 
il  PAG  . il  tronco  encefalico  c il  sistema  Limbico.  I recettori 
kappa.  oltre  che  in  (ali  aree,  sono  presenti  negli  strati  più 
profondi  della  corteccia  cerebrale.  Una  distribuzione  pres- 
soché ubiquitaria  nel  cervello  è invece  caratteristica  dei  re- 
cettori delta.  A livello  spinale  sono  presenti  tutti  c tre  i tipi 
di  recettori,  ma  la  loro  localizzazione  è circoscritta  alle 
coma  dorsali  e non  è chiaro  quale  sottoclasse  di  recettori 
mu  sia  principalmente  rappresentata. 

Per  quanto  riguarda,  almeno,  quelli  localizzati  nel  mi- 
dollo spinale,  i recettori  oppiacei  sembrano  mediare  diffe- 
renti tipi  di  analgesia.  Infatti,  nei  piccoli  roditori  la  sommi- 
nistrazione nella  teca  spinale  di  legandi  per  i recettori  mu  e 
delta  sopprime  la  risposta  motoria  a stimoli  termici  dolo- 
rosi. Al  contrario,  legandi  dei  recettori  kappa  sono  scarsa- 
mente attivi  contro  gli  stimoli  termici,  ma  inibiscono  la  ri- 
sposta motoria  agli  stimoli  irritativi  viscerali  di  tipo  chi- 
mico. È stato  infine  suggerito  che  l'analgesia  sopraspinale 
sia  mediata  principalmente  dai  recettori  mu,.  È importante 
considerare  che  le  classi  recettoriali  esaminate  promuo- 
vono un'azione  analgesica  attraverso  meccanismi  d'azione 
almeno  parzialmente  indipendenti,  con  conscguente  limi- 
tata tolleranza  crociata  tra  esponenti  delle  varie  classi  di 
oppiacei. 

Pur  limitando  la  nostra  analisi  ai  recettori  mu,  kappa  e 
delta,  che  più  direttamente  sono  coinvolti  nell'azione  anal- 
gesica, è necessario  sottolineare  come  essi  individuino  ef- 
fetti farmacologici  profondamente  differenti.  Questa  con- 
statazione ha  posto  in  crisi  il  pregiudizio  che  l'analgesia,  la 
depressione  respiratoria,  la  dipendenza,  la  costipazione,  la 
nausea  c il  vomito  fossero  effetti  della  morfina  inestricabil- 
mente connessi.  Alcune  di  tali  differenze  sono  particolar- 
mente importanti  per  il  loro  rilievo  clinico.  Cosi  la  ridu- 
zione della  ventilazione  polmonare,  che  è inconveniente 
particolarmente  temibile  degli  oppiacei  classici,  appare  un 
effetto  mediato  dai  recettori  mu:  e delta.  Ciò  lascia  inten- 
dere che  agonisti  selettivi  per  i recettori  mu,  o kappa  siano 
privi  di  effetti  depressivi  sulla  respirazione.  Inoltre,  la  pro- 
prietà di  causare  dipendenza  sia  fìsica  che  psichica  c posse- 
duta principalmente  dagli  agonisti  dei  recettori  mu,  tanto 
che  proprio  questi  farmaci  (morfina,  eroina,  metadone, 
etc.)  sono  quelli  che  più  facilmente  ingenerano  abuso.  Al 
contrario,  i farmaci  che  stimolano  selettivamente  i recettori 
kappa  sembrano  avere  azioni  psicotomimctiche  nell'uomo. 
Ciò  implica  una  bassa  potenzialità  tossicomanigena.  ma  an- 
che una  minore  tollerabilità  da  parte  del  paziente. 

Classificazione  dei  farmaci  oppiacei 
Come  ha  affermato  Martin,  le  caratteristiche  di  un  a.  op- 
piaceo ideale  dovrebbero  consistere  nell'induzione  di  una 
analgesia  associata  a effetti  soggettivi  accettabili,  nella  man- 
canza di  effetti  collaterali  indesiderati,  nell'incapacità  di 
causare  sia  tolleranza  che  dipendenza  fisica.  L'identifica- 
zione di  differenti  siti  di  legame  per  gli  oppiacei  e la  loro 
associazione  a differenti  effetti  farmacologici  hanno  per- 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  FARMACI  OPPIACEI  IN 
BASE  ALLA  LORO  ATTIVITÀ  RECETTORI  ALE 


f armacu 


Recettore 


kappa  delta  sigma 


Morfina 

Ag  (mu,.  mu.i 

Ag 

_ 

_ 

Mcptazinolo 

Ag  (mu,  | 

— 

— 

Buprcnorfina 

Agp 

— 

— 

— 

Propiram 

Ag  P 

— 

— 

— 

DADL 

— 

— 

Ag 

— 

Bcta-cndortìna 

Ag 

— 

Ag 

— 

Mctccfamidc 

Ag 

— 

Ag 

— 

L1 50488  H 

Ag 

— 

Pcntazocina 

Ant 

Ag 

— 

Ag 

Fcncididtna 

- 

- 

; Ag 

Ag  ngonKla.  Ag  p:  agonisti»  parziale;  Ani  antagonista;  DADI.:  1>-Ala* 
D-Lcu'-cnkcfalina. 


messo  di  migliorare  di  molto  la  selettività  analgesica  degli 
oppiacei,  percorrendo  un  buon  tratto  della  strada  che  porta 
all'a.  ideale.  Sebbene  si  conoscano  oppiacei  dotati  di  una 
notevole  selettività  d'azione  per  i singoli  recettori,  la  mag- 
gior parte  di  essi  appare  disposta  lungo  un  continuum,  con 
numerosi  esponenti  in  grado  di  interagire  con  più  di  un 
recettore  c.  in  alcuni  casi,  dotati  di  proprietà  agoniste  su  un 
recettore  e antagoniste  su  di  un  altro.  Conscguentemente, 
un  tipo  di  classificazione  degli  oppiacei  di  notevole  rilievo 
applicativo  comprende,  oltre  agli  agonisti  e agli  antagonisti 
puri,  gli  agonisti  parziali  e gli  agonisti-antagonisti. 

Alcuni  degli  esempi  di  oppiacei  classificati  secondo  que- 
sto criterio  nella  tab.  I meritano  un  commento.  L'agonista 
mu,  selettivo,  il  mcptazinolo,  a differenza  della  morfina, 
non  produce  deprevsione  respiratoria  e non  altera  l'umore. 
Non  è in  grado  di  sostituire  la  morfina  nei  soggetti  tossico- 
dipendenti.  ma  ne  precipita  la  sindrome  d'astinenza.  Esso, 
inoltre,  sembra  incapace  di  indurre  abuso,  né  sembra  com- 
parire tolleranza  ai  suoi  effetti  analgesici:  due  qualità  che  lo 
renderebbero  particolarmente  utile  nel  trattamento  del  do- 
lore cronico. 

Gli  agonisti  parziali,  quali  la  buprcnorfina  (v.*)  e il  pro- 
piram  (v.),  sono  caratterizzati  dalla  capacità  di  produrre 
effetti  morfinasimili  nel  soggetto  normale,  di  sedare  la  sin- 
drome d'astinenza  o.  a seconda  delle  condizioni,  di  preci- 
pitarla nel  soggetto  dipendente  da  morfina.  Al  pari  della 
morfina,  causano  analgesia,  ma  la  curva  dose- risposta  che 
producono  è meno  ripida  e l'effetto  massimo  causato  dalla 
morfina  in  genere  non  è raggiunto.  Tuttavia,  sia  la  buprc- 
norfina che  il  propi ram  possederebbero  sufficiente  attività 
intrinseca  per  produrre  una  buona  analgesia,  ma  non  per 
indurre  una  rimarchevole  dipendenza.  Gli  agonisti-antago- 
nisti,  tipo  la  pcntazocina  (v.)  c la  ciclazocina,  precipitano, 
ma  non  sopprimono,  la  sindrome  d'astinenza  nei  soggetti 
dipendenti  dalla  morfina.  Essi,  inoltre,  non  producono  eu- 
foria. ma.  soprattutto  ad  alte  dosi,  hanno  effetti  psicotomi- 
metici.  quali  disforìa,  allucinazioni  visive,  incubi  c senso  di 
depersonalizzazione.  La  pcntazocina.  inoltre,  avrebbe  una 
rapida  comparsa  dell’effetto  analgesico,  ma  anche  una  più 
breve  durata  d'azione  rispetto  alla  morfina,  rendendola 
quindi  più  adatta  all’impiego  nel  dolore  acuto  che  in  quello 
cronico.  La  mctccfamidc.  derivato  stabile  della  metenke- 
falina.  induce  una  buona  analgesia  senza  dare  tolleranza 
crociata  con  la  morfina,  in  quanto  prevalentemente  me- 
diata da  recettori  delta. 

Tuttavia  sarebbe  illusorio  considerare  questi  nuovi  op- 
piacei completamente  al  sicuro  dagli  effetti  indesiderati 


della  morfina.  Infatti,  casi  d'abuso  sono  stati  descrìtti 
sia  per  la  buprcnorfina  che  per  la  pentazocina.  mentre  de- 
pressione respiratoria  è causata  dal  meptazinolo.  L'uso  cli- 
nico della  mctccfamidc  è infine  limitato  da  effetti  collaterali 
particolarmente  fastidiosi,  quali  la  congestione  nasale  e 
congiunti  vale,  la  xerostomia  e un  senso  di  peso  alle  estre- 
mità. 

Un  cenno,  infine,  merita  un  gruppo  di  farmaci  che  po- 
tremmo definire  come  oppiacei  indiretti. Essi  hanno  come 
principale  esponente  il  tiorfano  c agiscono  aumentando  il 
tono  cnkcfalincrgico  attraverso  l'inibizione  dei  sistemi  en- 
zimatici catabolizzanti  le  enkefaline.  Incapaci  di  superare  la 
barriera  ematocncefalica.  questi  farmaci  hanno  tuttavia  di- 
mostrato una  buona  attività  analgesica  per  somministra- 
zione intracerebrale  in  numerose  specie  animali.  Un  loro 
impiego  clinico  non  appare  comunque  prossimo. 

Analgesici  aitivi  su  sistemi  monoam inerbici 

Come  già  detto  la  noradrenalina  e la  serotonina  svolgono 
un  importante  ruolo  nell'attività  del  sistema  analgesico  en- 
dogeno ed  è quindi  da  attendersi  un’azione  analgesica  dai 
farmaci  in  grado  di  aumentare  il  tono  noradrenergico  o 
scrotonincrgico.  Effettivamente  un  ampio  numero  di  tali 
farmaci  possiede  un'azione  analgesica  che.  in  alcuni  casi,  è 
sfruttabile  clinicamente. 

Farmaci  psicostimolanti 

È nota  da  gran  tempo  la  loro  capacità  di  alleviare  il  dolore, 
come  dimostrato  dal  fatto  che  già  sul  volgere  del  secolo 
scorso  la  cocaina  era  usata  in  associazione  con  l'oppio  nel 
trattamento  del  dolore  di  orìgine  neoplastica.  Una  più  mo- 
derna versione  di  quest'associazione  è costituita  dalla  co- 
siddetta Brompton's  Mix  ture  (dall'ospedale  inglese  in  cui 
originariamente  fu  formulata),  contenente  eroina  (5-10  mg) 
e cocaina  (5-10  mg)  in  un  veicolo  di  alcol  e miele.  Ulteriori 
versioni  presentano  il  metadone  in  sostituzione  dell'eroina 
e l'anfetamina  (o  al  contrario,  una  fenotiazina)  al  posto 
della  cocaina.  Analogamente,  un  ampio  uso  della  D-anfe- 
tamina  in  associazione  con  la  morfina  è stato  fatto  durante 
la  II  guerra  mondiale. 

Sebbene  la  razionalità  di  tali  associazioni  consistesse  ori- 
ginariamente nella  necessità  di  contrastare  le  azioni  seda- 
tive dell'oppiaceo  c di  migliorare  l'umore  del  paziente,  oggi 
è ben  dimostrato  che  sia  la  cocaina  che  le  anfetamine  par- 
tecipano direttamente  all'inibizione  del  dolore.  Esse  sono 
infatti  capaci  di  causare  una  moderata  azione  analgesica 
quando  somministrate  da  stile,  ma  in  associazione  con  gli 
oppiacei  producono  un'inibizione  della  percezione  dolori- 
fica maggiore  di  quella  attesa  dalla  sommatone  delle  sin- 
gole inibizioni  (azione  sopradditiva).  È interessante  osser- 
vare che  il  nefopam,  un  derivato  ciclizzato  della  difenidra- 
mina  dotato  di  una  buona  attività  analgesica  sia  per  via 
orale  che  parcnteralc.  produce  nell'uomo  effetti  soggettivi 
simili,  ma  non  identici,  a quelli  prodotti  sia  dalla  anfeta- 
mina che  dalla  morfina. 

L’azione  analgesica  degli  psicostimolanti  sembra  dovuta 
principalmente  all'attivazione  di  meccanismi  noradrcncr- 
gici  operanti  attraverso  recettori  alfa,.  Tuttavia  l'effetto 
analgesico  è bloccato  anche  dal  naloxonc  (ad  alte  dosi)  e 
dai  farmaci  antiserotonincrgici.  È quindi  probabile  che 
l'azione  analgesica  di  questi  farmaci  si  esplichi  attraverso 
l'attivazione  del  sistema  analgesico  endogeno  nella  sua  in- 
terezza. 

Farmaci  adrenergici 

Tra  i farmaci  che  interagiscono  direttamente  con  i recettori 
adrenergici,  l’attenzione  si  è rivolta  principalmente  alla  do- 
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nidina.  un  alfa2-stimolantc.  Dati  preliminari  suggerisco- 
no una  sua  buona  attività  analgesica  per  somministrazione 
spinale  nell'uomo.  Ciò  è in  buon  accordo  con  l'ipotesi 
che  vuole  l’azione  adrenergica  inibitoria  sulla  percezione 
dolorìfica  mediata,  prevalentemente,  dai  recettori  alfa2  spi- 
nali. 

Antidepressivi  triciclici  e farmaci  serotoninergici 
L’analgesia  è un  effetto  degli  antidepressivi  triadici  evi- 
denziato solo  di  recente.  Particolarmente  efficari  nel  domi- 
nare il  dolore  della  nevralgia  posterpetica,  questi  farmaci  si 
sono  dimostrati  utili  anche  in  altri  tipi  di  dolore  cronico. 
Ciò  ha  focalizzato  l’interesse  sull’osservazione  che  un  certo 
grado  di  depressione  psichica  spesso  accompagna  il  dolore 
cronico.  Come  è noto,  il  meccanismo  d’azione  degli  anti- 
depressivi triciclici  consiste  principalmente  nell’inibizione 
del  ripompaggio  presinaptico  delle  monoaminc,  in  partico- 
lare noradrenalina  c 5-HT.  Considerato  che  un  ridotto  tono 
scrotoninergico  è di  frequente  associato  alla  depressione  e 
che  la  5-HT  svolge  un  ruolo  inibitorio  nella  percezione  do- 
lorifica. d si  è chiesti  se  una  ridotta  attività  scrotonincrgica 
centrale  non  sia  responsabile  della  coesistenza  di  depres- 
sione e dolore  cronico.  Quest  ipotesi,  da  un  lato  dovrebbe 
spiegare  l’azione  degli  antidepressivi  triciclici  nel  dolore 
cronico,  dall’altro  aprire  la  strada  ad  a.  più  selettivamente 
scrotoninergici.  In  effetti,  la  fenfluramina,  un  farmaco  che 
incrementa  la  liberazione  centrale  di  5-HT.  seda  il  dolore 
cronico,  ma  non  quello  acuto.  Comunque,  i farmad  sero- 
toninergid,  in  particolare  quelli  che  interagiscono  con  i re- 
cettori 5-HT:.  sembrano  costituire  possibili  alternative  al- 
l’impiego degli  oppiacei  come  a.  centrali.  Tra  questi  far- 
mad, la  ritanserina  sembra  quello  più  promettente. 

Farmaci  colinergici 

Da  molto  tempo  è nota  l’azione  analgesica  dei  farmaci  che 
aumentano  il  tono  colinergico,  sia  direttamente  (carbacolo, 
tremorina)  che  indirettamente  tramite  l’inibizione  reversi- 
bile (eserina.  fisostigmina)  o irreversibile  (diisopropilfluo- 
rofosfato)  delle  colincstcrasi.  L’analgesia  da  questi  agenti  è 
selettivamente  bloccata  dalla  somministrazione  di  farmad 
atropinid.  dimostrando,  quindi,  che  essa  c mediata  dai  re- 
cettori muscarinici.  Inoltre,  è ben  dimostrato  che  in  nume- 
rose spede,  compresa  quella  umana,  i farmaci  colinergici 
sono  in  grado  di  potenziare  in  maniera  atropinorc  versi  bile 
l'analgesia  da  oppiacei. 

Recentemente,  poi,  meccanismi  muscarinici  sono  stati 
coinvolti  in  alcuni  tipi  di  analgesia  indotta  da  stimoli  am- 
bientali; non  è tuttavia  ancora  chiaro  se,  e in  che  misura, 
tali  meccanismi  partedpino  al  sistema  analgesico  endo- 
geno. 

Farmaci  aditi  vanti 

Con  questo  termine  si  vorrebbe  indicare  quei  farmaci  che. 
dotati  di  trascurabili  effetti  analgesici,  sono  tuttavia  capaci 
di  potenziare  l’azione  degli  a.  veri  e propri.  Il  più  impor- 
tante esponente  di  questa  classe  è senza  dubbio  la  caffeina. 
che.  alla  dose  di  65  mg.  aumenta  in  maniera  significativa 
l'analgesia  prodotta  dal  paracetamolo  o dall'aspirina.  Inda- 
gini sperimentali  hanno  dimostrato  che  la  caffeina  è in 
grado  di  potenziare  anche  l’azione  analgesica  della  mor- 
fina. attraverso  un  meccanismo  che  sicuramente  non  coin- 
volge l’antagonismo  a carico  detl’adenosina.  in  quanto  an- 
che qucst’ultima  sostanza  potenzia  l’azione  analgesica  della 
morfina. 

Numerosi  altri  farmaci,  attivi  attraverso  disparati  mecca- 
nismi. si  sono  dimostrati  capaci  di  potenziare  l'analgesia 
prodotta  dagli  oppiacei.  Tra  questi,  particolarmente  attivi 
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sono  gli  antistaminici,  che  incrementano  non  solo  l’azione 
analgesica  della  pcntazocina.  ma  anche  le  sue  proprietà 
tossi  coma  nige  ne . Un  altro  esponente  di  rilievo  è la  calcito- 
nina  di  salmone . che.  attraverso  una  modulazione  del  calcio 
intracellulare,  sembra  potenziare  sia  le  componenti  oppia- 
cee che  quelle  non  oppiacee  dei  meccanismi  analgesici  en- 
dogeni. E interessante  osservare  che  questo  peptide  si  è 
dimostrato  di  per  sé  efficace  nel  controllo  del  dolore  cli- 
nico. 

Il  potenziamento  dell'azione  analgesica  degli  oppiacei 
prodotto  dai  cannabinoidi  e dai  calcioantagonisti  riveste,  al 
momento,  un  interesse  esclusivamente  sperimentale. 

Conclusioni 

Come  sottolineato  all’inizio,  gli  importanti  progressi  di 
quest’ultimo  ventennio  nella  comprensione  dell’organizza- 
zione fìsioanatomica  c molecolare  di  un  sistema  analgesico 
endogeno  hanno  avuto  come  conseguenza  un  più  diversifi- 
cato approccio  alla  terapia  farmacologica  del  dolore  (v.*). 
In  particolare,  l’identificazione  di  siti  multipli  di  legame  per 
gli  oppiacei  ha  permesso  l’impiego  di  farmad  dotati  di  mi- 
gliore tollerabilità  rispetto  alla  morfina,  mentre  l’individua- 
zione di  meccanismi  analgesici  non  oppiacei  ha  consentito 
l'impiego  razionale,  da  soli  o in  associazione  con  gli  oppia- 
cei, di  farmaci  attivi  su  sistemi  monoaminergid.  Infine,  la 
definizione  dettagliata  di  meccanismi  antinodeettivi  a li- 
vello spinale  ha  consentito  un  uso  più  vasto  della  via  di 
somministrazione  intratecale.  In  definitiva,  se  l'a.  ideale  è 
ancora  di  là  da  venire,  il  vasto  numero  di  a.  ragionevol- 
mente efficad  e sicuri  attualmente  a disposizione  e le  nuove 
modalità  di  somministrazione  permettono,  oggi  più  che  nel 
passato,  di  adattare  la  terapia  del  dolore  alle  specifiche 
esigenze  del  paziente. 
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Diagnosi  strumentale  delle  lussazioni  congenite  dell'anca 

Le  molte  moderne  metodiche  di  diagnosi  radiologica  solo 
raramente  possono  sostituire  i classici  clichés  radiografici. 

L 'omografia  opaca  è usata  eccezionalmente  come  mezzo 
diagnostico,  mentre  trova,  alcune  volte,  una  sua  peculiare 
indicazione  nel  controllo  di  casi  particolarmente  complessi. 
In  anestesia  generale  il  liquido  radiopaco  viene  iniettato 
nella  capsula  attraverso  la  via  otturatoria:  è così  possibile 
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uno  studio  dinamico  dell’instabilità  articolare:  i radio- 
grammi vengono  infatti  eseguili  nei  differenti  atteggiamenti 
dell'articolazione  coxofemorale.  Indicazione  principe  di 
questo  tipo  di  esame  è la  necessità  di  un'esatta  determina- 
zione della  forma  della  testa  femorale:  grazie  a esso  è in- 
fatti precocemente  evidenziabile  un'eventuale  deforma- 
zione di  questa,  legata  a processi  osteocondrosici. 

La  T.A.C.  c la  RMN,  che  dal  punto  di  vista  teorico  sono 
in  grado  di  offrirci  quadri  diagnostici  risolutivi,  dal  punto  di 
vista  pratico  risultano  purtroppo  inutili  perché,  nel  caso 
della  T.A.C. . esporrebbero  il  giovane  paziente  a una  dose 
eccessiva  di  radiazioni,  c comunque  presenterebbero  note- 
voli problemi  di  esecuzione  materiale. 

Un  metodo  di  indagine  che  sta  invece  assumendo  un'im- 
portanza sempre  maggiore  nello  screening  precoce  della  di- 
splasia congenita  dell'anca  è l'ecografia  bidimensionale.  La 
sua  superiorità  nei  confronti  del  comune  esame  radiogra- 
fico è evidente.  Essa  presenta  infatti  una  serie  di  vantaggi 
specifici:  è diagnosticamente  valida,  innocua,  rapida  (4-5 
min  senza  bisogno  di  preparare  o sedare  il  paziente),  eco- 
nomica, ripetibile;  consente  una  visione  dinamica  delle 
strutture  anatomiche  interessate,  documenta  con  precisione 

10  stato  delle  componenti  cartilaginee,  è significativa  già  a 
partire  dall'epoca  nconatalc.  L'unico  svantaggio  è riferibile 
al  fatto  che  essa  può  essere  correttamente  interpretata  solo 
da  personale  altamente  specializzato. 

L’esame  viene  praticato  per  mezzo  di  un  eeotomografo  bidimen- 
sionale che  fornisce  immagini  -in  tempo  reale».  Solitamente  ven- 
gono utilizzati  due  piani  di  scansione:  il  primo,  indagato  con  il 
paziente  in  decubito  laterale  sul  fianco  sano  procura  informazioni 
praticamente  uguali  a quelle  ottenibili  con  una  radiografìa  stan- 
dard in  proiezione  antcropostcriorc:  viene  studiato  prima  con  il 
femore  in  adduzione,  poi  in  abduzione  di  circa  341°.  Grazie  a esso 
possiamo  riconoscere  tutte  le  strutture  che  concorrono  a formare 
l'articolazione.  Procedendo  dal  basso  verso  l’alto  siamo  in  grado  di 
identificare  la  dialisi  c il  collo  del  femore,  lateralmente  al  quale  si 
evidenzia  la  formazione  del  gran  trocantere  (discretamente  scuro  a 
causa  della  sua  ipoecogcnicità).  che  confina  all'esterno  con  le  for- 
mazioni di  tessuto  fibroso  delle  fasce.  Proseguendo  verso  l’alto  si 
incontra  l’immagine  dell’acetabolo  che  appare  chiara  nelle  compo- 
nenti ossee  dell'ischio  c dell'ileo  (buona  ccogenicità)  mentre  si 
presenta  scura  (anecogenieità)  a livello  della  cartilagine  a ipsilon. 

11  limbus  — la  cui  morfologia  è molto  importante  nella  valutazione 
quantitativa  della  displasia  in  fase  iniziale  — ò rappresentato  da 
una  formazione  triangolare,  anecogena  alla  base  ed  ecogcna  al 
vertice,  reperibile  in  corrispondenza  del  margine  supcroestemo 
dell'acetabolo;  la  diversa  ccogenicità  è riconducibile  alla  struttura 
anatomica  differenziata  del  limbus:  cartilagine  ialina  a livello  della 
base,  fibrocartilagine  in  periferia.  Infine,  le  formazioni  fibrose 
capsulari  c pcricapsulari  erogene  (chiare)  delimitano  un'immagine 
circolare  attorno  all'epifisi  femorale  anecogena  (scura)  che  appare 
cosi  -in  negativo».  È significativo  ricordare  che  il  rilievo  orogra- 
fico del  nucleo  di  ossificazione  epifisario  è di  molto  più  precoce  di 
quello  fornito  dai  comuni  radiogrammi;  esso  è per  solito  evidente 
a punire  dal  V’mcsc  di  vita.  Sono  oggi  allo  studio,  su  questo  piano 
di  scansione,  linee  c angoli  utili  a una  classificazione  dei  vari  stadi 
di  displasia  che.  se  troveranno  una  conferma  alla  loro  validità  dia- 
gnostica su  casistiche  molto  estese,  potrebbero  sostituire  i classici 
segni  di  individuazione  radiologica  della  displasia  stessa.  L'analisi 
del  secondo  piano  di  scansione  viene  praticata  invece  in  posizione 
prona  e permette  di  esaminare  la  regione  rctrotrocantcrica.  pro- 
curando però  un  numero  molto  limitato  di  informazioni.  Nondi- 
meno è di  grande  accuratezza  diagnostica  nell'identificazione  delle 
displasie  sublussanti  in  cui  la  dislocazione  all’esterno  del  profilo 
della  testa  femorale  interrompe  una  linea  nettamente  erogena 
(continua  nel  normale)  formata  cranialmente  dal  profilo  deU’osso 
iliaco  c caudalmente  dal  profilo  cervicotrocamcrico.  Raramente, 
in  via  accessoria,  possono  essere  utilizzati  piani  di  scansione  nel 
piano  trasversale  L'approccio  può  essere  sia  laterale  che  mediale: 
grazie  a quest'ultimo  è possibile  una  valutazione  articolare  com- 
pleta anche  durame  l'immobilizzazione  in  apparecchiti  gessato. 
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Segni  caratteristici  di  una  displasia  congenita  d'a.  eviden- 
ziabili aU'ecotomografìa  bidimensionale  sono:  un  insuffi- 
ciente sviluppo  della  componente  acctabolarc  scheletrica; 
la  deformità  c l'cstroflcssione  ipertrofica  del  limbus  che 
perde  la  sua  caratteristica  ccogenicità  differenziata;  la  pro- 
tmsione  dell'epifisi.  Nelle  displasie  di  minore  entità  assu- 
mono ovviamente  grande  rilevanza  eventuali  differenze 
morfologiche,  anche  se  di  piccolo  conto,  rispetto  alla  norma. 
Infine,  requisito  specifico  dell'indagine  ecotomografica  è 
quello  di  poter  documentare  dinamicamente  in  tempo  reale 
le  strutture  indagate,  ciò  che  la  rende  particolarmente  utile 
nella  valutazione  scriata  dell'- a.  instabile». 

L'artroscopia  dcll'a.  è assai  poco  usata  (v.  artrosco- 

P1A*). 

Per  le  nuove  metodiche  strumentali,  v.  articolazioni*1. 

Terapia  chirurgica  delle  fratture  laterali  dell'anca 

Ha  guadagnato  il  favore  degli  ortopedici,  negli  ultimi  anni, 
il  trattamento  delle  fratture  del  massiccio  trocanteri»)  (in- 
ter-, per-  e sottotrocantcrichc)  mediante  chiodo  elastico 
secondo  Ender,  metodica  questa  che  consente  di  mante- 
nere chiuso  il  focolaio  di  frattura.  Oltre  a questo  non  in- 
differente vantaggio,  che  permette  — evitando  ulteriori 
danni  aH'irrorazione  arteriosa  della  zona  — di  accelerare 
notevolmente  i tempi  di  guarigione  della  frattura,  la  fissa- 
zione dei  monconi  con  chiodi  elastici  consente  non  solo  di 
mobilizzare  immediatamente  il  paziente  ma  anche  di  ini- 
ziare precocemente  una  corretta  deambulazione.  Il  presup- 
posto biomeccanico  di  questo  tipo  di  ostcosintcsi  «dina- 
mica» c infatti  quello  di  realizzare  un  sistema  a tre  punti 
fissi  che  serva  da  guida  clastica  alla  riduzione  del  focolaio  di 
frattura.  Il  posizionamento  intramidollare  dei  chiodi  dimi- 
nuisce infatti  il  braccio  di  leva  delle  forze  varizzanti  che  si 
applicano  al  collo  femorale  quando  si  riprende  il  carico. 

La  tecnica  operatoria  prevede  l’apertura  di  un  piccolo  foro 
(2  x 5 cm  circa)  in  corrispondenza  della  zona  melanzana  sovra- 
condiloidca  interna,  attraverso  il  quale  vengono  posizionati  all'in- 
terno  del  canale  midollare  tre  o quattro  chiodi  clastici.  La  loro 
lunghezza  deve  ovviamente  essere  predeterminata  in  rapporto  alle 
dimensioni  della  coscia,  così  come  è necessario  che  essi  siano  pre- 
ventivamente curvati  nel  piano  frontale  (tenendo  conto  dell’angolo 
cervicodiafisario)  e nel  piano  sagittale  (antiversione  prossimale  e 
retroversione  distale,  secondo  la  struttura  anatomica  del  femore). 
Sotto  controllo  dell’amplificatore  di  brillanza  i chiodi  vengono 
quindi  sospinti  lungo  tutta  la  lunghezza  del  canale  midollare  lino  a 
raggiungere  la  testa  del  femore  dopo  aver  superato  il  focolaio  di 
frattura  che  deve  essere  stato  ridotto  in  precedenza  sul  lettino 
ortopedico  secondo  le  consuete  manovre.  L'estremità  dei  chiodi 
deve  situarsi  nel  quadrante  inferomediale  della  testa  o,  ancora 
meglio,  a livello  del  suo  centro  spongioso,  a arca  I cm  dall'inter- 
linea articolare.  Per  ottenere  un  montaggio  solido  è assolutamente 
necessario:  riempire  il  canale  midollare  a livello  della  sua  porzione 
più  stretta;  fare  in  modo  che  le  estremità  terminali  dei  chiodi  ela- 
stici divergano  a ventaglio  in  corrispondenza  della  testa  femorale 
(così  da  riprodurre,  anche  se  grossolanamente,  la  direzione  delle 
travate  di  carico  del  tessuto  spongioso)  c anche  evitare  un  ecces- 
sivo indebolimento  dei  punti  d'appoggio  distali  dei  chiodi.  Infine, 
per  escludere  una  rotazione  esterna  a livello  del  focolaio  di  frat- 
tura. nonché  una  possibile  successiva  mobilizzazione  del  sistema 
(discesa  dei  chiodi!),  è fondamentale  migliorare  la  stabilità  dello 
stesso  mediante  una  vite  autofilcttantc  che  fissa  le  estremità  distali 
dei  chiodi  (all'uopo  munite  di  un'apposita  paletta  forata)  alle  cor- 
ticali femorali. 

Controindicano  il  trattamento  con  chiodi  elastici  secondo 
Ender  le  fratture  pcrtrocantcrichc  in  cui  il  moncone  pros- 
simale è frazionato  verso  Lavanti  dal  muscolo  ileopsoas  e le 
fratture  pluriframmentarie  che  non  offrono  un  sufficiente 
punto  fisso  d'appoggio;  questi  tipi  di  frattura  devono  sem- 
pre essere  trattati  mediante  ostcosintesi  a ciclo  aperto. 
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Prutesizzazione  dell'anca 

Le  indicazioni  alla  sostituzione  protesica  della,  sono  an- 
date progressivamente  aumentando  negli  ultimi  quindici 
anni,  tanto  che  attualmente  essa  rappresenta  quasi  sempre 
la  terapia  d’elezione  nel  trattamento  della  coxartrosi.  Innu- 
merevoli sono  oggigiorno  i tipi  di  protesi  commercializzati, 
tuttavia  essi  possono  essere  ricondotti  a pochi  modelli  fon- 
damentali. 

1.  Protesi  di  rivestimento.  - Attualmente  quasi  total- 
mente abbandonate,  prevedono  una  modesta  resezione  pe- 
riferica della  testa  femorale  che  viene  rivestita  da  una  pro- 
tesi metallica  cupoliforme;  il  colile  è invece  sostituito  con 
una  cupola  in  metallo-polietilene.  Entrambe  le  componenti 
protesiche  debbono  essere  fissate  mediante  cemento  acri- 
lico. I risultati  a distanza  che  questo  tipo  di  protesi  offre 
sono  scadenti  in  quanto  è sempre  presente  un  discreto  nu- 
mero di  mobilizzazioni  da  scollamento  asettico.  Le  cause  di 
questa  elevata  percentuale  di  insuccessi  sono  da  ricercare  in 
due  ordini  di  fattori:  a)  si  presuppone  un  troppo  impor- 
tante sacrificio  di  sostanza  ossea  a livello  cotiloidco  (in  cor- 
rispondenza della  testa  femorale  infatti  la  resezione  deve 
essere  minima);  b)  la  fissazione  del  rivestimento  cefalico 
viene  effettuata  su  di  un  osso  che.  anche  se  macroscopica- 
mente appare  indenne,  dal  punto  di  vista  ultnistnitturalc  è 
già  in  stato  di  avanzata  degenerazione  per  cui  non  è in 
grado  di  offrire  un  ancoraggio  sufficientemente  stabile:  la 
porzione  residua  della  testa  femorale,  sottoposta  ai  nuovi 
stimoli  biomeccanici,  si  fragilizza  molto  facilmente.  Le  pro- 
tesi di  rivestimento  conservano  tuttavia  alcune  rare  indica- 
zioni. in  particolare  nelle  coxartrosi  postraumatiche  del 
soggetto  giovane. 

2.  Protesi  che  comportano  una  sostituzione  delta  testa  e 
del  collo  femorali.  - Queste  protesi  possono  prevedere  la 
sostituzione  delle  sole  formazioni  asportate  (protesi  par- 
ziali) oppure  anche  quella  del  cotile  (protesi  totali).  Un 
ulteriore  sviluppo  di  questi  modelli  ha  portato  alla  com- 
parsa delle  cosiddette  protesi  a elementi  intermedi  o a cu- 
pola mobile  intercondiloidea:  in  queste  ultime  non  è neces- 
saria la  sostituzione  del  cotile  perché  la  doppia  possibilità 
di  movimento  che  esse  prevedono  — tra  testa  femorale  c 
cupola  e tra  cupola  e acetabolo  — ritarda  di  molto  l'usura 
della  cavità  cotiloidca.  Sia  le  protesi  parziali  che  quelle  a 
elementi  intermedi  possono  pivi  essere  eventualmente  tota- 
lizzate in  un  secondo  tempo.  È importante  sottolineare  che 
la  totalizzazione  delle  protesi  a cupola  mobile  può  essere 
effettuata  senza  che  si  renda  necessaria  la  sostituzione  della 
componente  femorale.  Da  quanto  fin  qui  esposto  è evi- 
dente come  — tranne  casi  particolari  — le  sostituzioni  to- 
tali siano  di  gran  lunga  le  più  impiegate  nel  trattamento 
chirurgico  della  coxartrosi  e pertanto  meritino  una  descri- 
zione approfondita.  Loro  fine  è quello  di  rimpiazzare  la 
testa  e il  collo  femorali  con  una  protesi  metallica  fissala  nel 
canale  midollare,  e la  superficie  articolare  dell’acetabolo 
con  un  cotile  in  metallo  (porzione  che  deve  essere  fissata 
all'osso)  e polietilene  (parte  a contatto  con  la  testa  femo- 
rale). Ulteriori  recenti  ricerche  di  ingegneria  biomeccanica 
hanno  portato  anche  all’utilizzazione  di  teste  femorali  in 
ceramica,  il  cui  impiego  diminuisce  di  molto  il  coefficiente 
di  usura  delle  componenti  protesiche. 

Dal  punto  di  vista  dell'esecuzione  tecnica  dell'intervento . la  via 
chirurgica  d'aoccsso  può  essere  anterolateralc  (Watson- Jones),  po- 
sicroeMerna  { Gibson -Muore)  oppure  esterna  con  trocanterotomìa. 
Ognuna  di  esse  ha  i suoi  vantaggi  e i suoi  inconvenienti:  qui  dob- 
biamo solo  ricordare  come  la  trocanterotomìa.  che  peraltro  offre 
un  migliot  accesso  all'articolazione  e preserva  le  parti  molli  poste- 
riori. può  dar  luogo  a complicanze  anche  serie  come  hi  mobilizza- 
zione del  trocantere,  la  pscudoarlrosi  c l'irritazione  al  con- 


tatto dei  mezzi  di  sintesi.  Le  dimensioni  del  cotile  protesico  sono 
influenzate  da  numerosi  fattori:  adattamento  alla  precedente  con- 
formazione anatomica,  minimo  sacrificio  osseo  (occorre  infatti 
preservare  al  massimo  il  tessuto  sotlocondrale  c assicurare  una 
buona  copertura  della  protesi  stessa)  nonché  sufficiente  spessore 
della  componente  polictilenica.  Il  ncocotilc  deve  essere  posizio- 
nato con  un'inclinazione  di  45°  rispetto  all'orizzontale  e in  antiver- 
sionc  di  10f°;  a volte  può  essere  necessario,  specialmente  nelle  a. 
displasichc.  effettuare  un  piccolo  trapianto  osseo  per  assicurarne  la 
completa  copertura.  La  scelta  delle  dimensioni  della  testa  femorale 
sembra  evolvere  per  contro  verso  una  diminuzione  del  diametro; 
in  effetti  le  protesi  cefaliche  voluminose,  se  da  un  lato  comportano 
una  minor  usura  nel  tempo  grazie  a una  più  ampia  superficie  d'ap- 
poggio e di  distribuzione  dei  carichi,  dall'altro  hanno  dimostrato  ai 
controlli  una  percentuale  importante  di  scollamenti.  Bisogna  però 
rimarcare  che  il  piccolo  diametro  della  testa  favorisce  un’eventuale 
tendenza  alla  lussazione,  per  cui  diventa  essenziale  sottolineare 
ancora  una  volta  l'importanza  di  un  corretto  orientamento  nello 
spazio  dei  capi  articolari.  La  preparazione  dell'alloggiamento  dello 
stelo  della  protesi  nel  canale  midollare  femorale  deve  mirare  a un 
riempimento  quanto  più  possibile  completo  del  canale  stesso,  ri- 
cercando un  appoggio  corticale  e non  spongioso;  mediante  la 
scelta  della  protesi  femorale  inoltre  si  deve  cercare  di  ottenere  il 
ripristino  di  una  lunghezza  soddisfacente  del  collo  femorale,  per 
assicurare  una  buona  tensione  dei  muscoli  glutei  e una  consc- 
guente cfficucc  stabilità  articolare.  Un  ultimo  importante  punto 
riguarda  le  modalità  di  fissaggio  della  componente  protesica 
all'osso.  Poiché  il  cemento  acrilico  assicura  solamente  una  medio- 
cre fissazione  nel  lungo  periodo,  si  è ridotto  il  suo  ruolo  a un 
adattatore  di  volumi:  esso  deve  cioè  essere  unicamente  il  comple- 
mento di  una  fissazione  meccanica  ottcnuia  utilizzando  degli  steli 
protesici  adattati  al  volume  del  canale  midollare.  Di  più. 
l’utilizzazione  di  un  tappo  osseo  che  viene  introdotto  nel  canale 
midollare  all'altezza  dell'apice  dello  stelo  consente  un  notevole 
aumento  della  pressione  di  - incollamento  ».  cosi  come  una  migliore 
penetrazione  del  cemento  nella  superficie  cndostale.  D'altra  parte 
ìa  fissazione  meccanica  c quella  biologica  non  offrono  grandi  van- 
taggi. La  prima  viene  ricercata  mediante  avvitamento  dello  stelo 
nel  canale  midollare  e del  colile  nell'acetabolo,  mentre  la  seconda 
presuppone  l'utilizzazione  di  protesi  dotate  di  superficie  irregolare 
in  corrispondenza  dello  stelo  e ipotizza  un  rigenerato  osseo  che 
riempia  queste  irregolarità  assicurando  così  una  fissazione  stabile 
nel  tempo.  Purtroppo  una  reazione  metallosica  c una  lisi  a volte 
imponente  delle  porzioni  ossee  in  contatto  con  la  protesi  rendono 
aleatori  — anche  in  questo  caso  — i risultati  a lungo  termine. 

L’orientamento  attuale  della  maggior  parte  degli  AA.  è 
quello  di  privilegiare  il  fissaggio  biologico  nei  pazienti  che. 
a causa  della  loro  relativamente  giovane  età  (55-65  anni), 
fatino  prevedere  come  possibile  la  necessità  di  una  riprote- 
sizzazione.  mentre  si  tende  a usare  il  cemento  acrilico  in 
quegli  interventi  che.  riguardando  pazienti  in  età  avanzata, 
si  presume  siano  definitivi. 

Il  trattamento  rieducativo  postoperatorio  è ovviamente 
diverso  a seconda  dei  casi:  mentre  infatti  la  fissazione  me- 
diante cemento  acrilico  consente  di  iniziare  la  deambula- 
zione assistita  già  a partire  dalla  15“  giornata,  qualora  si 
opti  per  il  fissaggio  biologico  è ovviamente  necessario  man- 
tenere l'arto  in  scarico  per  un  periodo  di  tempo  molto  mag- 
giore, al  fine  di  consentire  una  corretta  rigenerazione  ossea 
cndostale.  Importante,  nei  mesi  e negli  anni  seguenti  l'in- 
tervento. è un  costante  controllo  del  paziente  sia  dal  punto 
di  vista  clinico  che  da  quello  radiografico. 

Infine,  alcuni  cenni  sulle  complicanze  che  si  possono  pre- 
sentare dopo  un  intervento  di  protcsizzazione  dell’a.  In- 
nanzi tutto  occorre  ricordare  le  lussazioni,  quasi  sempre 
riconducibili  a un  difetto  di  orientamento  dei  componenti 
protesici:  la  sintomatologia  e il  trattamento  sono  sovrappo- 
nibili a quelli  della  comune  lussazione  dell’a.;  il  tratta- 
mento deve  essere  preferibilmente  incruento  e solo  ecce- 
zionalmente chirurgico.  Le  parti  molli  peri  artieoi  a ri  pos- 
sono poi  essere  sede  di  ossificazioni : riconosciamo  un  1° 
stadio  in  cui  è interessato  meno  del  50%  della  distanza  tra 
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femore  e bacino,  un  2°  stadio  in  cui  è interessato  più  del 
50% , e un  3°  stadio  in  cui  è presente  un  ponte  osseo;  la  sola 
terapia  possibile  è l’asportazione  chirurgica  che  peraltro 
espone  al  rischio  non  infrequente  di  possibili  recidive.  Le 
fratture  del  femore  si  verificano  per  traumatismi  anche  poco 
importanti  in  corrispondenza  del  punto  di  minor  resistenza: 
l'apice  dello  stelo;  le  fratture  dei  componenti  protesici  sono 
inoltre  rarissime.  La  complicanza  in  assoluto  più  temibile  è 
senza  dubbio  V infezione,  acuta  o subacuta,  che  se  non  è 
ben  controllata  subito  con  la  terapia  medica  conduce  sem- 
pre inevitabilmente  a uno  scollamento  della  protesi  che 
dovrà  perciò  essere  rimossa.  Infine  ricordiamo,  come  ine- 
luttabile evoluzione  naturale  della  protesi  più  che  come 
complicanze  vere  e proprie,  l'usura  e lo  scollamento  aset- 
tico: entrambi  richiedono,  come  terapia.  la  sostituzione 
delle  componenti  protesiche. 

V.  anche;  arirofrotesi*. 
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ANCHILOSTOM1ASI  (v.  voi.  I,  col.  1788) 

Sintomatologia 

Già  durante  la  fase  di  migrazione  delle  lane  attraverso  i 
polmoni,  in  alcuni  casi  si  possono  manifestare  focolai  fugaci 
di  polmonite,  accompagnati  da  tosse,  febbre  e,  in  relazione 
al  grado  di  sensibilizzazione  del  paziente,  da  asma,  eruzioni 
urticarioidi  e aumento  anche  considerevole  de I Perni nofilia. 

Le  turbe  digestive  e una  sindrome  anemica  sono  i sin- 
tomi più  significativi  legati  alla  presenza  dei  vermi  adulti 
neirintestino:  possono  comparire  dolori  epigastrici,  ano- 
ressia. nausea,  meteorismo,  come  pure  costipazione  e diar- 
rea. talora  tra  loro  alternate:  frequente  è anche  l’altera- 
zione dei  processi  di  assimilazione.  Nei  casi  gravi  di  anemia 
cronica  si  manifestano  pallore  della  cute  e delle  mucose, 
pelle  asciutta,  riduzione  del  pannicolo  adiposo,  edemi,  ipo- 
termia oltre  a tachicardia,  cardiomegalia  e disturbi  circola- 
tori. I test  di  laboratorio  possono  evidenziare  riduzione  dei 
retieolociti  e dell'albumina  sierica,  come  pure  marcata  ipo- 
sideremia  e aumento  della  transferrinemia. 

Epidemiologia 

Attualmente  nel  mondo  risultano  colpiti  da  anchilostomiasi 
circa  630  milioni  di  persone,  prevalentemente  nelle  aree 
tropicali  e subtropicali. 

In  Europa  c,  in  particolare,  in  Italia,  a differenza  di 
quanto  avveniva  sino  agli  anni  '50.  in  relazione  al  radicale 
cambiamento  delle  condizioni  socioeconomiche  e culturali 
e al  conseguente  innalzamento  del  tenore  di  vita  della  po- 
polazione. i casi  di  a.  sono  relativamente  scarsi,  per  lo  più 
riscontrabili  tra  le  categorie  di  lavoratori  più  esposti  (mina- 
tori c agricoltori).  Nel  nostro  paese  sono  segnalate  solo 
poche  centinaia  di  casi,  per  lo  più  riscontrabili  in  focolai 
isolati  e nelle  regioni  del  meridione,  caratterizzati,  peral- 
tro. da  basse  cariche  clmintichc  e da  decorsi  pauci-  o del 
tutto  asi  Montatici. 

Terapia 

Per  l'elimina/ione  dei  parassiti  si  ricorre  a farmaci  specifici; 
oltre  al  mcbetulazolo  (Vcrmox*)  e al  pirantel  pamoato 
(Combantrinh  ).  da  considerare  farmaci  delezione  in  quanto 
meno  tossici  e piu  efficaci,  vengono  oggi  usati  V albeudazolo 
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(Zcntel®),  il  flubendazolo  (Fluvcrmal*).  il  tiahendazolo 
(Mintezol*)  e il  befenio  idrossinaftoato  (Alcopar*). 

Il  mebendazolo,  come  pure  il  flubendazolo . negli  adulti  e 
nei  bambini  più  grandi  di  2 anni,  viene  somministrato  nella 
dose  di  100  mg  per  2 volte  al  di.  per  3 giorni  consecutivi, 
mentre  il  pirantel  pamoato  risulta  efficace  in  una  dose  sin- 
gola di  1 1 mg/kg  di  peso  corporeo  (senza  mai  superare  la 
dose  di  1 g).  eventualmente  ripetuta  il  giorno  successivo  nel 
caso  di  infestazioni  massive.  Valbendazolo  viene  utilizzato 
nella  dose  unica  di  400  mg  mentre  il  tiahendazolo,  seppure 
meno  efficace,  viene  impiegato  nella  dose  di  25  mg/kg  di 
peso  corporeo,  somministrata  2 volte  al  dì  per  2 giorni  con- 
secutivi. Il  befenio  idrossinaftoato  infine,  più  attivo  su  An- 
cylostoma  che  su  Necator . somministrato  con  il  cibo  dopo 
qualche  ora  di  digiuno  (l’ideale  è al  mattino)  nella  posolo- 
gia di  5 g per  gli  adulti  c 2-4  g per  i bambini,  risulta  rela- 
tivamente efficace,  sebbene  talora  possa  causare  nausea  e 
vomito.  Nell'impiego  dei  vari  farmaci  non  è necessario 
somministrare  purganti. 
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Costanti  ematologiche  (col.  340).  • Anomalie  morfologiche  eritro- 
citarie (col.  340).  Fisiopatologia  (Iella  (.ondinone  anemica  (col. 
341).  - Classificazione  delle  anemie  (col.  341). 

Costanti  ematologiche 

Con  il  diffondersi  di  apparecchiature  automatiche  per  la 
determinazione  delle  costanti  ematologiche  che  producono 
risultati  stampati  su  schede  preparate  per  la  diffusione  in- 
ternazionale e pertanto  riportanti  le  sigle  delle  costanti  in 
lingua  inglese,  l’uso  del  valore  globulare,  quale  espressione 
della  cmoglobinizzazionc  critrocitaria.  sta  cadendo  in  di- 
suso. La  valutazione  di  questo  parametro  ù pertanto  affi- 
data ai  valori  della  emoglobina  globulare  media  (siglata 
MCH.  Meati  Corpuscolar  Haemoglobin)  e della  concentra- 
zione emoglobinica  globulare  media  (siglata  MCHC.  Mean 
Corpuscolar  Haemoglobin  Concentration).  Anche  il  vo- 
lume globulare  medio  è più  noto  con  la  sigla  MCV  (Mean 
Corpuscolar  Volume  ) . 

V.  anche;  sangi  f.  (XIII,  1918). 

Anomalie  morfologiche  eritrocitarie  (I.  1814) 
L’utilizzazione  del  microscopio  elettronico  a trasmissione  e 
a scansione  ha  consentito  di  evidenziare  meglio  alcune  ano- 
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malie  morfologiche  che  sono  state  descritte  nella  voce  san- 
gue (XIV.  1830)  alla  quale  si  rimanda. 

Fisiopatologia  della  condizione  anemica  (I.  1820) 

I meccanismi  di  adattamento  alla  condizione  anemica  com- 
portano. tra  gli  altri,  uno  spostamento  a destra  della  cuna 
di  dissociazione  della  emoglobina.  Ciò  consente  una  mag- 
giore utilizzazione  dell*02  eritrocitario  da  parte  dei  tessuti. 

Uno  dei  meccanismi  coinvolti  in  questo  fenomeno  è la 
cosiddetta  * coopcrazione  delle  subunità»,  un  tempo  nota 
come  «interazione  eme-eme».  Come  è noto,  la  curva  di 
dissociazione  deH'02  mioglobinico  è iperbolica  mentre 
quella  della  ossicmoglobina  è sigmoidale,  a causa  del  feno- 
meno della  cooperazione  delle  subunità  (la  mioglobina  è 
una  proteina  emica  monomerica,  mentre  la  Hb  è tetrame- 
rica).  Questa  coopcrazione  si  esprime  nel  fatto  che  l'assun- 
zione (o  viceversa  la  dissociazione)  di  una  molecola  di  02 
da  parte  di  una  subunità  promuove  l'assunzione  (o  rispet- 
tivamente. la  dissociazione)  di  02  da  parte  delle  altre  su- 
bunità. 

Questo  fatto  comporta  che.  ad  es..  un  aumento  di  satu- 
razione di  O,  dal  10  al  90%  richiede  un  incremento  della 
PO>  di  81  volte  per  la  mioglobina  e di  solo  4.8  volte  per  la 
emoglobina.  Lo  studio  del  comportamento  dell'affinità  per 
r02  della  Hb  attraverso  un'analisi  utilizzante  il  cosiddetto 
• coefficiente  di  Hill»  dimostra  peraltro  che  la  resa  della 
cooperazione  delle  subunità  è pari  a circa  il  70%  del  mas- 
simo teorico. 

La  regolazione  della  cessione  di  Oz  dalla  Hb  alla  mioglo- 
bina e ai  citocromi  per  i processi  vitali  dei  tessuti  avviene 
però  principalmente  a opera  del  2,3  difosfogliccrato  (2.3 
DPG).  le  cui  concentrazioni  aumentano  in  condizioni  di 
ipossia  al  fine  di  favorire  la  cessione  di  O,  dalla  ossiemo- 
globina.  Come  già  era  stato  ricordato,  il  2,3  DPG  agisce 
contracndo  un  legame  allostcrico  con  la  dcossicmoglobina. 

Esiste  peraltro  anche  una  seconda  modalità  di  intervento 
allosterico  del  2,3  DPG,  legata  alla  acidità  della  molecola, 
che  insieme  alla  Hb  c all'ac.  lattico  determina  largamente  il 
pH  intraeritrocitario.  Per  l'effetto  Bohr.  l’aumento  di  aci- 
dità indotto  dall'aumento  della  concentrazione  di  2,3  DPG 
favorisce  la  dissociazione  dcH'02  emoglobinico. 

Classificazione  delle  anemie  (I,  1825) 

Partendo  dal  concetto  ferratiano  che  l'anemia  altro  non 
può  essere  che  l’espressione  e la  conseguenza  di  uno  squi- 
librio fra  produzione  e distruzione  dei  globuli  rossi,  e che 
essa  si  origina  o per  un  deficit  della  produzione  o per  un 
eccesso  dei  consumi,  uno  di  noi  (Larizza)  ha  da  tempo 
elaborato  una  classificazione  generate  delle  a.  che  c stata 
riportata  per  la  prima  volta  nella  trattazione  delle  malattie 
del  sangue  allestita  per  il  Manuale  di  medicina  interna 
(1977)  e che  divide  le  a.  in  due  grandi  gruppi,  il  primo  dei 
quali  abbraccia  le  a.  da  insufficienza  primitiva  dell'eritro- 
poiesi, mentre  il  secondo  raggruppa  le  forme  provocate  da 
insufficienza  secondaria  dell’eritropoiesi. 

Sotto  il  termine  di  insufficienza  primitiva  dcH'critropoicsi 
sono  intese  e comprese  tutte  quelle  condizioni  caratteriz- 
zate da  un  deficit  di  produzione  di  globuli  rossi  c/o  di  Hb, 
deficit  che  risiede  primitivamente  nel  tessuto  eritropoietico 
c può  dipendere  dalla  carenza  dell’uno  o dell'altro  costi- 
tuente. che  entrano  nella  costituzione  del  pigmento  cmo- 
globinico,  c cioè  del  ferro,  della  protoporfirina  e della  glo- 
bina  c/o  in  via  correlata,  dalla  deficienza  di  tutti  quei  nu- 
merosi fattori  enzimatici,  ormonici  c minerali  che  regolano 
lo  svolgimento  delle  varie  fasi  della  biosintesi  del  pigmento 
ematico,  della  costruzione  del  corpo  cellulare  che  lo  veicola 


c del  metabolismo  intraeritrocitario  che  assicura  l'efficienza 
morfologica  e funzionale  delle  emazie. 

Per  insufficienza  secondaria  dell’eritropoiesi  sono  intese 
e comprese  tutte  quelle  condizioni  che  comportano  un  in- 
cremento dei  consumi  periferici  di  globuli  rossi  il  cui  mo- 
mento determinante  risiede  al  di  fuori  del  midollo  critro- 
poictico,  alla  periferia,  c può  essere  rappresentato  da  per- 
dite esogene  di  sangue  (emorragie  esterne)  o endogene: 
Stravasali  (ipcrcmolisi)  o intrasplcnichc  (ipersequestra- 
zione  con  iperdistruzione  splenica)  e nelle  quali  il  danno 
midollare,  ove  documentabile,  è sempre  e solo  secondario. 
Se  è vero  che  nelle  a.  da  insufficienza  secondaria  dell'eri- 
tropoiesi l’a.  è sempre  l'espressione  di  un’insufficienza  della 
matrice  eritropoietica  che  non  si  dimostra  in  grado  di  ade- 
guarsi alle  aumentate  richieste  della  periferia,  è altrettanto 
vero  che  ciò  che  è qui  primitivamente  leso  non  è il  midollo 
eritropoietico  ma  l'altro  termine  de  (l'equilibrio  emopoie- 
tico, il  sangue  periferico. 

Mutatis  mutandis  e con  tutte  le  riserve  del  caso  si  può 
dire  che  questa  classificazione  corrisponde,  grosso  modo,  a 
quelle  ben  più  antiche  che  suddividevano  le  a.  in  mielogenc 
ed  ematogene  o rispettivamente  in  cmoglobinichc  c globu- 
lari. 

ANEMIE  IPOCROMICHE 
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Anemie  ferrocare  oziali:  diagnosi  (col.  342).  - Atransferrioemia 
congeniti!  (col.  343)  - Anemia  iixxromka  ipersideremica  da  au- 
toanticorpi  verso  il  recettore  delta  transferrina  (co!.  343).  - Ane- 
mia infettiva  e anemia  delle  affezioni  croniche  (col.  343)  • Anemie 
tideroacrestiche  o sideroblastiche.  Le  cosiddette  anemie  refratta- 
rie (col.  343):  Anemia  sideroacresiica  o sideroblastica  ereditaria.  - 
Anemia  sideroacresùca  o sideroblastica  acquisita - - Anemie  side - 
roacrestiche  o sideroblastiche  secondarie.  - Anemia  sideroacresùca 
pirodossinosensibile  e terapia  delle  anemie  sideroacrestiche  (o  side- 
roblasùche).  - Sindromi  talasvemichc  (col.  346). 


Anemie  fetTocarenziali:  diagnosi  (I,  1852) 

Anche  in  rapporto  a modificazioni  del  rcagcntario  di  labo- 
ratorio, il  termine  di  «transferrinemia*  viene  inteso  nel 
linguaggio  corrente  quale  equivalente  di  «transferrinemia 
totale»  c non  di  «transferrinemia  insatura»  c viene  abitual- 
mente riportato  con  la  sigla  T1BC  (Tuia!  Iron-Binding  Ca- 
paci ty).  I suoi  valori  nelle  a.  fcrrocarcnziali  sono  abitual- 
mente superiori  a 300  (in  media  350)  pg/100  mi  c la  satu- 
razione in  ferro  della  transferrina  è spesso  inferiore  al  15% 
(valori  normali  20-25%  ).  La  transferrina  viene  però  sempre 
più  spesso  misurata  con  tecniche  immunologiche  (ad  cs.  la 
immunodiffusione  radiale,  che  dà  valori  normali  compresi 
tra  200  c 300  pg/100  mi). 

La  disponibilità  di  un  test  radioimmunologico  di  dosag- 
gio della  ferritina  sierica  ha  favorito  la  diffusione  di  un 
importante  accertamento  diagnostico.  La  ferritina  insatura 
(apoferritina).  in  condizioni  di  normalità,  si  trova  nel  siero 
in  concentrazioni  superiori  ai  10  pg/100  mi  (in  media  40 
nelle  femmine  c 170  nei  maschi).  Siccome  la  apoferritina  è 
rilasciata  dai  poliribosomi  solo  dopo  la  incorporazione  del 
ferro,  in  mancanza  di  ferro  libero  l'apoferritina  rimane  le- 
gata ai  poliribosomi,  sicché  la  sua  concentrazione  sierica  si 
riduce  al  di  sotto  del  limite  minimo  di  normalità.  Poiché  i 
suoi  valori  sierici  aumentano  nelle  a.  ipocromiche  sidero- 
pcssichc  (da  malattie  croniche),  la  determinazione  della 
ferritinemia  è utile  nel  distinguere  questa  forma  dalle  a. 
ferrocarenziali. 

La  ferritina.  come  la  cmosiderina.  possiede  un  effetto 
magnetico  detto  «paramagnetismo»,  è cioè  soggetta  alla 
induzione  magnetica  da  parte  di  campi  esterni.  E cosi  pos- 
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sihile  misurare  la  cosiddetta  «suscettibilità  magnetica»,  fun- 
zione del  contenuto  in  ferro  dei  vari  organi.  Anche  la  to- 
mografia computerizzala  dual-energy  può  essere  utilizzata 
per  una  stima  del  ferro  di  deposito. 

Atransfcrrincmia  congenita  (I,  1859) 

La  atransferrinemia  congenita,  trasmessa  da  un  gene  auto- 
somico  recessivo  c descritta  fino  a ora  in  soli  5 pazienti,  può 
essere  trattata,  oltre  che  con  la  terapia  trasfusionale,  con  la 
infusione  di  transferrina.  Purtroppo  la  prognosi  rimane  sfa- 
vorevole. 

Anemia  ipocromica  ipersideremica  da  autoanticorpi  verso 
il  recettore  della  transferrina 

Si  tratta  di  una  malattia  autoimmune,  parzialmente  correg- 
gibile con  la  somministrazione  di  ferro  e di  farmaci  immu- 
nodepressori,  legata  alla  insorgenza  di  autoanticorpi  di  tipo 
IgNl  verso  il  recettore  della  transferrina. 

Anemia  infettiva  e anemia  delle  affezioni  croniche  (I.  1859) 
La  patogenesi  di  questa  a.  ipocromica  ipersideremica  sidc- 
ropcssica  è stata  ulteriormente  chiarita  con  la  scoperta  che 
i macrofagi  possiedono  recettori  specifici  per  la  transferrina 
insatura  oltre  che  per  la  transferrina  satura,  mentre  gli  eri- 
troblasti possiedono  solo  recettori  per  quest’ultima.  Ogni 
macrofago  possiede  circa  100.000  recettori  per  la  transfer- 
rina insatura  che  vengono  resi  disponibili  quando  la  cellula 
si  attiva. 

Un  altro  importante  ruolo  è sostenuto  dalla  lattoferrina. 
che  viene  liberata  in  forma  insatura  nel  plasma  dai  neutro- 
fili  attivati  in  quantità  che  possono  raggiungere  i 4 g al  dì. 

La  lattoferrina  insatura  compete  con  la  transferrina  invanir»  per 
il  ferro  libero  c si  lega  ad  appositi  recettori  sui  macrofagi  dove 
funzionerebbe  asme  battericida;  contemporaneamente  però  limita 
la  disponibilità  di  ferro  per  il  midollo.  Quando  la  popolazione 
macrofagica  si  attiva  e prolifera  per  far  fronte  a una  infiamma- 
zione. il  ferro  viene  accumulato  nelle  cellule  infiammatone  e sot- 
tratto al  midollo;  contemporaneamente  la  transferrina  insatura  ri- 
mane intrappolata  sui  macrofagi. 

La  restrizione  della  disponibilità  di  ferro  però  non  sembra  essere 
di  entità  tale  da  giustificare  da  sola  l a.  delle  affezioni  croniche  che 
in  parte  è sostenuta  anche  da  una  depressione  midollare  di  natura 
ancora  non  nota  (metaboliti  tossici  per  le  cellule  a rapido  ricam- 
bio 'I. 

Anemie  sideroacrestiche  o sidcroblasfiche.  Le  cosiddette 
anemie  refrattarie 

A causi!  della  refrattarietà  ai  trattamenti  finora  conosciuti 
da  parie  della  maggior  parie  dei  pazienti  affetti  da  questo 
tipo  di  a.  (particolarmente  nelle  forme  acquisite),  il  ter- 
mine di  «a.  refrattaria»,  già  usato  da  Vilter  et  al, , nel  I960 
(«a.  refrattaria  con  midollo  iperplastico»)  anche  nella  va- 
riante «a.  sideroblastica  refrattaria  idiopatica»,  si  divide, 
insieme  alla  dizione  di  «a.  sideroblastica».  i favori  della 
maggior  parte  degli  A A.  di  lingua  inglese. 

Noi  insistiamo  sulla  maggior  razionalità  dell'uso  del  ter- 
mine «a.  sideroacrestiche » per  quelle  forme  sia  primitive 
che  secondarie  in  cui  la  mancata  utilizzazione  del  ferro  è la 
causa  principale  dell'a.,  in  quanto  la  sideroblasiosi  rappre- 
senta una  conseguenza  di  questo  difetto  come  di  svariati 
altri  (a.  con  sideroblastosi  secondaria),  anche  se  solo  nelle 
prime  vi  osservano  numerosi  sideroblasti  con  la  caratteri- 
stica morfologia  ad  anello. 

Anemia  sideroacrestica  o sideroblastica  ereditaria  (I,  1864) 
Nelle  forme  sicuramente  dovute  a una  anomalia  del  cromo- 
soma X è stala  confermata  la  presenza  regolare  di  una  ri- 
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duzionc  dell'attività  dcH’ALA-sintctasi.  Ciò  condiziona  un 
rallentamento  della  sintesi  di  tutti  i metaboliti  a valle,  com- 
presa la  protoporfirina  eritrocitaria  libera. 

Nei  pazienti  che  rispondono  alla  piridossina  sono  pre- 
senti varianti  dcll’ALA-sintctasi  che  possiedono  un'aumcn- 
tata  Km  (parametro  che  caratterizza  l'attività  cinetica  di  un 
enzima)  per  il  piridossal-5‘ -fosfato  oppure  sono  instabili  e 
abnormemente  sensibili  alle  proteasi  mitocondriali. 

Nelle  forme  a ereditarietà  indeterminata  la  situazione 
rimane  ancora  confusa,  probabilmente  per  la  eterogeneità 
dei  difetti  responsabili  nei  diversi  ceppi  familiari.  È interes- 
sante il  rilievo  di  una  normale  coproporfirina  libera  entro- 
citaria  in  una  vasta  serie  di  pazienti,  descritto  da  Pasancn  et 
al.  (1985). 

Anemia  sideroacrestica  o sideroblastica  acquisita  (I.  1866) 
Sono  state  acquisite  nuove  conoscenze  riguardanti  questa 
forma  di  a.  — detta  anche  «a.  sideroblastica  refrattaria 
idiopatica»  o «a.  sideroblastica  primaria»  — per  ciò  che 
conccme  il  già  ricordato  frequente  viraggio  in  direzione 
leucemica.  Una  leucemia  — spesso  una  leucemia  mieloide 
acuta  o una  miclomonocitica  cronica  — si  presenta  nel  10% 
di  tutti  i pazienti,  ma  e molto  più  frequente  nei  soggetti  con 
pancitopenia  e un  eccesso  di  blasti  midollari.  Questa  forma, 
detta  RAEB  ( Refractory  Anemia  » vith  Excess  Blasts ),  è ca- 
ratterizzata da  un'alta  frequenza  di  viraggio  leucemico  (1/3 
dei  casi)  c da  un'alta  mortalità  (la  metà  dei  casi  muore 
entro  1 anno). 

A volte  la  trasformazione  è verso  un  linfoma  maligno,  il 
micloma  multiplo,  la  miciofibrosi  acuta  (leucemia  acuta 
megacariohlastica)  o un  a.  aplastica. 

Questo  comportamento  della  malattia  é suggestivo  per  la  sua 
natura  mickxlisplusliea.  Altri  dati  ikpongono  per  la  natura  clonale 
della  a.  sideroacrestica  acquisita  idiopatica:  ad  cs.  il  dimorfismo 
della  popolazione  entroidc  c le  frequenti  (50%  dei  casi)  aberra- 
zioni cromosomiche,  quali  la  tri  vomì  a 8.20  q-.  la  perdita  del  cro- 
mosoma Y.  la  lesione  della  porzione  terminale  del  braccio  lungo 
del  cromosoma  1 1 . 

Per  quanto  concerne  gli  altri  aspetti  ematologia  delle  a.  sidc- 
roacrcst ichc  acquisite,  è stata  segnalata  la  relativa  frequenza  di 
una  trom boritosi  — per  cui  le  piastrine  possono  essere  normali, 
aumentale  o diminuite  — e di  una  ferritinemia  in  media  superiore 
di  10  volte  il  valore  normale. 

Anemie  sideroacrestiche  o sideroblastiche  secondarie  (I. 

1869) 

La  lista  dei  farmaci  capaci  di  determinare  un'a.  sideroacre- 
stica si  è allungata  contemplando,  ottre  agli  antitubercolari 
(comprensivi  anche  di  pi razi numide  ed  ctionamidc,  ol- 
treché di  isoniazide  e cicloserina).  al  cloramfenicolo  e alla 
desossipiridina.  anche  numerosi  farmaci  antiblastici  quali 
agenti  alchilanti.  immunosopprcssori.  antimctaboliti.  ctc. 
F.  difficile  dire  quanta  parte  competa  alla  terapia  c quanta 
alla  malattia  neoplastica  nella  genesi  della  sideroacrestia, 
che  è più  frequente  nei  miclomi  trattati  con  melfalan  e 
nell'Hodgkin  trattato  con  polichcmiotcrapia.  Le  a.  sidero- 
blastiche da  chemioterapici  non  sono  sensibili  alla  piridos- 
sina c spesso  si  trasformano  in  una  leucemia  acuta  non 
linfatica. 

Altre  cause,  meno  comuni,  di  sideroacrestia  sono  la  in- 
tossicazione da  zinco  e l’ipotermia. 

È stata  ulteriormente  confermata  la  responsabilità  della 
carenza  nutrizionale  di  folati  quale  concausa  preparatoria 
della  a.  sideroacrestica  negli  alcolisti.  Studi  sequenziali 
hanno  dimostrato  che  la  megaloblastosi  da  deficienza  di 
folati  precede  la  sideroblastosi.  La  carenza  di  piridossina  e 
soprattutto  la  inibizione  alcolica  della  sua  trasformazione  in 


344 


ANEMIE 


piridossal-5 '-fosfato,  coenzima  dall’ALA-sintetasi,  condi- 
ziona la  trasformazione  del  midollo  mcgaloblastico  in  side- 
roblastico.  A tale  risultato  potrebbero  inoltre  concorrere 
l'effetto  di  un  repressore  della  sintesi  globinica  attivato  dal- 
l'alcol e l'effetto  citotossico  diretto  dell'alcol  sul  midollo, 
che  si  esprìme  morfologicamente  con  una  vacuolizzazione 
dei  procritroblasti. 

Molta  attenzione  continua  a essere  dedicata  all'a.  da  av- 
velenamento da  piombo . soprattutto  negli  U.S.A.  ove  è 
particolarmente  colpita  la  popolazione  infantile  di  razza  ne- 
gra, anche  se  nella  popolazione  generale  la  piombemia  me- 
dia si  è ridotta  del  30%  tra  il  1976  c il  1980,  principalmente 
in  funzione  della  riduzione  del  contenuto  in  piombo  della 
benzina. 

L'inibizione  dcll’ALA-dcidrasi,  ancorché  molto  impor- 
tante sul  piano  diagnostico  per  l'accumulo  di  ALA  nel  san- 
gue e nelle  urine,  ove  è facilmente  determinabile,  è di 
scarsa  rilevanza  nella  patogenesi  della  sideroacrestia.  poiché 
la  sua  concentrazione  negli  eritroblasti  è circa  80  volte  su- 
periore al  necessario,  in  condizioni  normali. 

Anche  il  difetto  di  ferrochelatasi  (emesintetasi)  non  è rilevante, 
poiché  il  meccanismo  centrale  della  sideroacrestia  da  piombo  è 
l'inibizione  del  trasporto  del  ferro  attraverso  la  membrana  del  mi- 
tocondrio. sicché  la  cmcsintctasi  rimane  priva  di  substrato  c la 
protoporfirina  libera  eritrocitaria  inutilizzata  si  accumula  a livelli  di 
100-200  volle  superiori  al  normale, 

La  ALA-sintctasi.  lungi  dall'essere  ridotta,  come  era  staio  so- 
stenuto in  passato,  viene  incrementata  per  la  dcrcprcssione  indotta 
dalla  carenza  di  eme, 

Nonostante  la  carenza  di  ALA-deidrasi.  pane  dell'enorme  quan- 
tativo  di  ALA  sintetizzato  inizia  la  via  biosintetica  della  protopor- 
ftrina  che,  come  si  è detto,  risulta  accumulata  nell'eritrocita.  Quc- 
sto  accumulo  da  mancata  utilizzazione  determina  un  incremento 
della  concentrazione  di  coproporiirinogeno  III.  Il  porfobilinogeno 
urinario  è normale,  ciò  che  distingue  questa  situazione  dalla  por- 
fina  acuta  intermittente  in  cui  anche  l'escrezione  del  porfobihno- 
geno  è aumentata. 

La  ridotta  sintesi  di  eme  condiziona  un  rallentamento  di  sintesi 
della  globina.  Il  complesso  globina-protoporlìnna  tende  a chetare 
lo  zinco  e presenta  una  mobilità  clcttroforctica  più  rapida  alla 
elettroforesi  dell'emoglobina. 

La  a.,  sìmile  a quella  delle  altre  situazioni  sidcroacresti- 
che.  se  ne  differenzia  per  alcuni  aspetti.  A parte  la  punteg- 
giatura basoffia  che  interessa  in  media  non  più  del  2%  delle 
emazie,  è presente  spesso  un  certo  grado  di  emolisi  con 
aumento  delle  resistenze  globulari  osmotiche  e reticoloei- 
tosi.  L*a.  è più  marcata  nei  bambini,  per  la  frequente  fer- 
rocarcnza  di  accompagnamento  che  può  rendere  diffìcile  la 
diagnosi  per  la  mancata  elevazione  della  sideremia. 

La  sideroblastosi  ad  anello  è meno  importante  che  nelle 
altre  a.  sidcroacrestichc. 

Per  gli  altri  sintomi  e il  quadro  della  intossicazione  da 
piombo  si  rimanda  alla  voce  saturnismo  (XIU.  2070). 

Anemia  sideroacrestica  piridassinosensibUe  (I.  1870»  e tera- 
pia delle  anemie  sideroacrestiche  to  sideroblastiche)  (I,  1872) 
Mentre  prima  si  era  ritenuto  che  le  a.  sideroacrestiche  ri- 
spondenti alla  piridossina  fossero  unificabili  in  rapporto  a 
questa  caratteristica,  nonostante  non  esistesse,  come  già 
sottolineato  nella  prima  stesura  di  questa  voce,  alcuna 
prova  del  fatto  che  si  trattasse  di  una  forma  nosologica- 
mente  distinta,  oggi  si  è dell'opinione  che  la  stragrande 
maggioranza  dei  pazienti  che  rispondono  alla  piridossina 
siano  affetti  da  una  forma  congenita.  Infatti  circa  la  metà 
dei  pazienti  con  una  a.  sideroacrestica  ereditaria  ha  una 
risposta  completa  c persistente  finché  il  trattamento  viene 
proseguito,  con  remissione  dell'a.  e riduzione  della  sidere- 
mia ma  con  persistenza  della  microcitosi  c del  dimorfismo 


eritrocitario.  Un  ulteriore  20%  mostra  una  risposta  subotti- 
malc.  Nelle  forme  acquisite  invece  solo  il  5%  dei  pazienti  ri- 
sponde alla  piridossina  e spesso  solo  parzialmente  entro  i tre 
mesi  del  tentativo  terapeutico  che  va  eseguito  in  ogni  caso. 

Alcuni  pazienti  refrattari  alla  piridossina  e al  folato  o alla 
somministrazione  parenterale  di  piridossalfosfato  vanno  in- 
contro a una  riduzione  dell'a.  dopo  un  trattamento  con 
androgeni  (ad  cs.  mcstcrolone  50-200  mg).  Sono  stati  inol- 
tre descritti  alcuni  casi  in  cui  la  terapia  con  immunodepres- 
sori  ha  indotto  sorprendentemente  la  remissione. 

Nei  pazienti  con  evidente  sovraccarico  marziale  c soprat- 
tutto in  quelli  che  rispondono  alla  piridossina,  ma  secondo 
alcuni  anche  nei  pazienti  refrattari  che  lo  possono  soppor- 
tare. un  ciclo  di  salassi  può  comportare  un  miglioramento 
ematologico  e certamente  provoca  una  riduzione  del  danno 
dovuto  all'accumulo  di  ferro  nei  parenchimi  e nel  muscolo 
cardiaco.  In  tutti  si  impone  il  trattamento  con  desferioxa- 
mina,  più  efficace  se  effettualo  per  infusione  continua  con 
micropompe  portatili. 

Nel  caso  di  avvelenamento  da  piombo  il  trattamento  che- 
tante viene  effettuato  con  il  dimercaprolo  (BAI.)  (4  mg/kg 
ogni  4 h i.  m.)  seguito  da  EDTA  calcico  (10  mg/kg)  da 
continuare  a cicli  di  5 giorni  finché  la  piombemia  si  stabi- 
lizza al  di  sotto  dei  40  pg/100  mi. 

Sindromi  talassemichc  (l.  1875) 

L'inclusione  di  alcune  notizie  riguardanti  l'importantissimo 
capitolo  delle  talassemie  nella  voce  anemie  — in  presenza 
delle  voci  specifiche  talassemie  ed  emoglobinopatif  — era 
motivata  dalla  necessità  di  descrivere  sommariamente  le 
caratteristiche  biomorfologiche  che  erano  alla  base  della 
malattia  e che  ne  consentivano  l’inserimento  in  un  preciso 
settore  della  classificazione  mista  sequenziale  adottata. 

Negli  ultimi  anni  sono  andate  accumulandosi  moltissime 
nuove  nozioni  riguardanti  l'assetto  genetico  e molecolare 
delle  varietà  classiche  c di  nuove  varianti  riconosciute  di 
talassemie  ed  cmoglobinopatie,  per  le  quali  rimandiamo 
alle  specifiche  voci  (v.  emoglobinopatif.*;  talassemie). 
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Natura  del  difetto  nelle  anemie  megaloblastiche  (I,  1889) 
Come  era  stato  ricordato  in  precedenza,  il  N5-  mctil-FH4. 
dopo  aver  lasciato  il  plasma  ed  essere  entrato  nelle  cellule, 
cede  il  suo  gruppo  metilico  alla  omocisteina  per  dare  ori- 
gine a mctionina  c FH4  libero.  Questa  reazione  è cobala- 
mimxlipendente.  I-a  conversione  del  FH4  nel  coenzima  fo- 
lico  attivo  per  la  timidilatosintetasi  (il  N?  lu-metilen-FH4) 
passa  attraverso  la  riconiugazionc  del  FH4  a formare  un 
folilpoliglutammato  contenente  da  5 a 7 residui  di  glutam- 
mato. 

Il  folilpoliglutammato  costituisce  una  forma  di  deposito 
del  folato  che  può  essere  riconvertito  dalle  coniugasi  I iso- 
somali in  una  forma  monoglutammica  convertibile  a N510- 
mctilen-FH4. 

L'inibizione  della  attività  limidilatosintetasica.  folicodi- 
pcndentc.  fa  sì  che  il  desossiuridilato  monofosfato  venga 
convcrtito  preferenzialmente  a desossiuridilato  trifosfato 
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(DUTP),  che  viene  in  parte  incorporato  nel  DNA  al  posto 
del  desossitimidilato  trifosfato. 

Ciò  comporta  errori  nella  ricopiatura  dei  filamenti  c la 
necessità  di  riarrangiamenti  che  rendono  conto  del  rallen- 
tamento della  fase  S e delle  anomalie  cromosomiche  pre- 
senti nei  megaloblasti. 

Cinetica  della  Vit.  BI2  (I,  1892) 

II  plasma  contiene  diverse  proteine  vettrici  della  Vit.  Bl2, 
dette  transcohalamine  (TC).  La  TC I lega  circa  il  75%  della 
Vit.  B 1 2 presente  nel  plasma  in  condizioni  di  digiuno.  La 
sua  capacità  di  legare  la  vitamina  è però  limitata  (circa  330 
pg/ml),  mentre  per  la  Vit.  B,>  la  TC  II.  che  normalmente 
lega  solo  una  minor  parte  della  Vit.  B,3  presente  nel  pla- 
sma, ha  un'affinità  almeno  tre  volte  superiore  a quella  della 
TC  I;  essa  inoltre  è delegata  al  trasporto  della  vitamina  ai 
recettori  delle  cellule,  sicché  costituisce  la  TC  fisiologica- 
mente più  importante. 

La  TC  II.  un’alfaglobulina  di  sintesi  epatica,  si  lega  a 
recettori  specifici  presenti  sulle  cellule  endoteliali  nella  mi- 
sura di  circa  1(XX)  per  cellula.  Il  complesso  TC  Il-cobala- 
mina  viene  quindi  internalizzato  nella  cellula,  ove  delle 
protessi  liberano  la  cobalamina  dalla  proteina  vettrice  e la 
cedono  poi  ai  tessuti. 

La  TC  III,  di  origine  leucocitaria,  ha  una  destinazione 
fisiologica  incerta. 

Al  contrario  di  quanto  ritenuto  in  passato,  una  riduzione 
del  contenuto  eritrocitario  in  folati  non  è solamente  espres- 
sione di  una  carenza  in  folati.  ma  può  essere  secondaria 
anche  al  difetto  di  Vit.  B12.  Infatti  il  trasporto  del  folato 
attraverso  la  membrana  critrocitaria  è dipendente  dalla  sua 
demetilazione  metilcobalaminodipendente  associata  alla  at- 
tività della  omocisteina-metiltransferasi. 

Errori  congeniti  deH'avsorbimcnto,  del  trasporto  e del  me- 
tabolismo della  Vit.  Bl2  (I,  1911) 

Studi  effettuati  subito  dopo  la  preparazione  della  prima 
stesura  della  voce  hanno  dimostrato  che  nella  sindrome  di 
Imerslund  non  solo  esiste  una  normalità  delle  cellule  della 
mucosa  ileale,  ma  anche  che  la  loro  dotazione  in  recettori 
per  il  fattore  intrinseco  legato  alla  cobalamina  è normale. 
Si  pensa  pertanto  che  il  difetto  risieda  nel  trasporto  della 
cobalamina  all'interno  delle  cellule  intestinali. 

Sono  inoltre  state  descritte  alcune  a.  megaloblastiche 
congenite  dovute  a deficienza  o anomalie  della  transcoba - 
lamina  II.  La  a.  mega lobbistica  è grave,  talora  associata  a 
sindrome  spruiforme  e ipogammaglobulinemia,  ma  ri- 
sponde a dosi  di  1-2  mg  di  idrossicobalamina. 

Inadeguata  utilizzazione  dell'ac.  Mieti  (I,  1921)  e anemia 
mcgaloblaslica  da  alterata  sìntesi  de)  DNA  (I.  1925) 

Nel  tempio,  sono  stati  introdotti  ncH'uso  clinico  numerosi 
nuovi  farmaci  che  possono  interferire  con  l'utilizzazione  o 
l'assorbimento  dell’ac.  folico.  Altri  invece  ne  producono  un 
più  rapido  catabolismo,  come  sembra  sia  il  caso  della  feni- 
toina,  che  sembrerebbe  indurre  la  sintesi  delle  ossidasi  mi- 
crosomali, responsabili  di  un  aumentato  catabolismo  ossi- 
dativo  del  folato. 

Altri  farmaci  che  riducono  i livelli  sierici  di  folato  c che 
possono  essere  causa  di  un'a.  mcgaloblaslica  sono  la  glutc- 
timidc,  la  sulfasalazina  e il  protossido  di  azoto.  Questo  gas 
(detto  «gas  esilarante»)  usato  come  anestetico,  determina 
mcgaloblastosi  anche  per  esposizioni  brevi  (1  o più  ore). 
L'effetto  è prodotto  da  un  blocco  per  ossidazione  della  ri- 
generazione  della  metilcobalamina.  che  riproduce  una  con- 
dizione sovrapponibile  (talora  con  associata  neuropatia)  a 
quella  dovuta  a un  difetto  di  Vit.  B,..  Siccome  il  danno 


neurologico  compare  solo  per  uso  cronico  di  questo  gas.  ad 
cs.  nei  tossicodipendenti,  può  essere  sufficiente  la  preven- 
zione della  mcgaloblastosi  midollare  con  la  somministra- 
zione di  ac.  folinico  (30  mg)  prima  e 12  h dopo  l'anestesia. 

Tutti  i farmaci  antiblastici  che  interferiscono  con  la  sin- 
tesi del  DNA  inducono  una  mcgaloblastosi,  che  può  costi- 
tuire un  problema  clinico  grave  quando  è provocata  da  ini- 
bitori delle  diidrofolicoreduttasi,  timidilatosintetasi,  ribo- 
nuclcotidc-rcduttasi  o DNA-polimcrasi. 

Stante  il  frequente  uso  di  chemioterapici  da  soli  o in  associa- 
zione in  schemi  di  trattamento  talora  molto  aggressivi,  ci  sembra 
utile  integrare  quanto  già  senno  con  una  sintetica  revisione  dei 
dati  disponibili  sugli  antagonisti  dcll'ac.  folieoe  gli  antimctabofiti. 

Anche  gli  agenti  alchilanti  (mostarda  azotata,  busulfano.  melfa- 
lan,  clorambucil  e soprattutto  la  cklofosfamide)  danneggiano  o 
legano  il  DNA.  ma  le  modificazioni  megaloblastiche  cosi  indotte 
non  giungono  mai  a determinare  la  comparsa  di  una  franca  a. 
mega  lobbistica - 

1.  Antagonisti  dell'oc,  folico.  - L'ametoptenna  (metotrexate)  c 
1* aminopterifia  sono  inibitori  specifici  c potenti  della  diidrofolico- 
reduttasi.  sicché  si  viene  a realizzare  una  rapida  riduzione  di  coen- 
zimi folici  attivi  e pertanto  un  blocco  della  sintesi  di  desossitimidi- 
lato monofosfato  (dTMP).  Gli  effetti  tossici  — persino  fatali  — del 
blocco  prodotto  da  alte  dosi  di  metotrexate  possono  essere  evitati 
con  la  somministrazione  di  ac.  folinico,  che  supera  il  blocco  enzi- 
matico. È cosi  possibile  usare  dosi  particolarmente  elevate  di  me- 
totrexate (specie  se  per  iniezione  locorcgionaic)  seguite  entro  1-2  h 
dalla  somministrazione  «di  salvataggio  - di  ac.  folinico  per  via  si- 
stemica. 

Gli  altri  antagonisti  dcll’ac.  folico  (pinmetamina,  pentamidina. 
triamterene.  tnmetoprim . dapsone)  presentano  un'affinità  per  la 
diidrofolicoreduttasi  HH<X>  volte  minore  di  quella  del  metotre- 
xate. Sono  crisi  raramente  causa  di  megalobi astmi  a meno  che  non 
siano  dati  in  combinazione  (pirimctamina  c tnmetoprim  o dap- 
sone). 

2.  Antimetaboliti.  - Le  alterazioni  megaloblastiche  più  gravi  e 
frequenti  sì  presentano  in  rapporto  all'uso  di  5-fluorouracilc,  rito- 
sinarabinosidc  e idrossiurca. 

Il  5-fhiorouracile  viene  utilizzato  per  la  sintesi  di  fluorodesossiu- 
ridilato  che  inibisce  selettivamente  la  timidilatosintetasi  e pertanto 
determina  i già  descritti  errori  di  costruzione  del  DNA.  causa  di 
mcgaloblastosi. 

I.a  a.  mcgaloblaslica  da  idrossiurea  è invece  dovuta  al  blocco 
della  ribonucleotide-reduttasi  che  diminuisce  congiuntamente  la 
disponibilità  di  ATP.  CTP,  DTP  e GTP  per  la  sintesi  di  DNA. 

Il  citosinarabinoside  (Ara-C)  invece  si  trasforma  nel  nuclcosidc 
ara-CTP  che  agisce  da  inibitore  competitivo  del  d-CTP:  il  blocco 
del  DNA  è dovuto  a una  interferenza  sulla  DNA-polimcrasi. 

3.  Altre  condizioni  di  anemia  megaloblastica  da  alterata  sintesi 
del  DMA.  - La  sindrome  di  l.esch-t\yhan  è una  sindrome  autistica 
caratterizzata  da  una  ossessione  automutilativa,  da  altri  problemi 
mentali  e neurologici  e da  un'a.  mcgaloblaslica  non  responsiva  alla 
somministrazione  di  folati  ma  sensibile  a quella  di  adenina.  U di- 
fetto centrale  è rappresentato  da  una  alterazione  del  metabolismo 
purinico  sostenuta  da  una  deficienza  dell'enzima  ipoxantinaguani- 
nafosforibosillransferasi.  ereditata  come  carattere  recessivo  legato 
al  sesso  (v.  luìch-nyha.n,  sindromi  di). 

Altri  aspetti  mcgaloblastoidi  o francamente  mcgaloblastiri  sono 
infine  riscontrabili  in  alcune  emopatie  quali  le  a.  aplasùche , le  a. 
sideroblasiiche  c soprattutto,  la  eritroleucemia. 
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PREMESSA 

Metabolismo  energetico  eritrocitario  (I,  1936) 
L’importanza  metabolica  connessa  con  la  fosforilazionc 
della  gliceraldeide-3-fosfato  c il  connesso  ciclo  di  Rapoport- 
Lucbcring  merita  una  sottolineatura. 

Sia  l'enzima  gliceraldeidc-3-fosfatodeidrogenasi  che  il  suo  coen* 
zi  ma  NAD4  si  trovano  sotto  forma  di  complesso  sul  lato  interno 
della  membrana  critroritana.  dove  intrappolano  il  fosfato  che  en- 
tra attraverso  la  membrana  per  diffusione  diretta,  incorporandolo 
nell' 1 .3  DPG 

I _a  conversione  di  parte  dell'  1.3  DPG  nel  composto  più  stabile 
ma  di  minor  potenziale  energetico  2,3  DPG  possiede  almeno  2 
finalità,  già  ricordate.  Una  di  queste  6 rappresentata  dalla  capacità 
del  2.3  DPG  di  diminuire  l'affinità  della  dcossiemogloliina  per  l’os- 
sigeno. I_a  seconda  funzione  svolta  dallo  shunt  di  Rapoport-Luc- 
bering  è quella  di  disaccoppiare  la  glicolisi  con  la  produzione  di 
energia. 

II  rapporto  tra  sintesi  di  1.3  DPG  e 2,3  DPG  è condizionato  dal 
rapporto  ADP/ATP:  una  sua  diminuzione  (così  come  un  aumento 
della  desaturazione  cmoglohinica)  induce  l'attivazione  del  ciclo  di 
Rapoport-Lucbering  e la  sintesi  di  2.3  DPG. 

Un'ultima  importante  trasformazione  connessa  con  la  sintesi  di 
1.3  DPG  C la  riduzione  del  NAD4  a NADH.  che  è strettamente 
necessario  alla  successiva  riduzione  del  pianato  a lattato.  Siccome 
il  NADH  è anche  cufattore  della  metemodobinreduttasi,  la  for- 
mazione anche  di  tracce  di  mctemoglobina  è causa  di  accumulo  di 
piruvato  che  non  può  essere  trasformato  in  lattato. 

La  normale  velocità  di  consumo  di  glieoso  Z di  2 mmol/l  ecllulc/h 
c quella  di  produzione  dcll'ATP  t?  di  4 mmoi/l  ccllulc/h.  Di  questa 
energia  1/4  è devoluto  al  funzionamento  della  pompa  del  sodio  e 
assicura  il  passaggio  attraverso  la  membrana  di  3 mEq/1  ccllulc/h  di 
Na*  c 2 di  K\  La  seppur  limitata  capacità  di  adeguamento  della 
velocità  della  glicolisi.  fino  al  suo  raddoppiamento,  può  cosi  prov- 
vedere a contenere  aumenti  anche  sensibili  del  flusso  di  elettroliti 
attraverso  la  membrana. 

La  Na*-K*-ArPaM.  che  funziona  da  pompa  del  sodio,  à un 
tetramero  «2p;.  La  grossa  catena  a attraversa  l'intera  membrana, 
presentando  sul  polo  interno  alla  cellula  un  sito  di  legame  per 


l'ATP  e un  sito  capace  di  legare  3 ioni  Na+.  Le  due  catene  a 
delimitano  un  sottile  canale  di  attraversamento  della  membrana.  Si 
suppone  che  la  fosforilazionc  consenta  la  dilatazione  del  foro  in- 
terno del  canale  e l'ingresso  di  3 Na*  che  sono  poi  trasportali  verso 
il  foro  esterno  del  canale  dove  vengono  scambiati  con  2 K*  collo- 
cati sul  polo  esterno,  ad  alta  affinità  per  il  K* . della  catena  a. 
Successivamente  alla  defosfori lazionc  il  canale  riassume  la  confi- 
gurazione originale  introducendo  i 2 K*  all'Interno  della  cellula. 

La  faccia  interna  della  membrana  entrocitarìa  contiene  2 diversi 
tipi  di  loci  di  legame  del  Ca:*.  di  cui  uno  serve  per  collegare  le 
strutture  di  membrana  mentre  l'altro  è rappresentato  dai  polo  in- 
terno. ad  alta  affinità  per  il  calcio; della  Òr’-ATPasi 

Il  lento  ingresso  passivo  del  Ca:*  (1  pmol/1  ccllulc/h)  ò contra- 
stato dalla  estrusione  attiva  da  parte  dt  una  ATPasi  che 

funziona  come  l'ATPasi  Na*-K4  utilizzando  un  ATP  ogni  2 Ca24 
estrusi  L’effetto  di  questa  pompa  è indispensabile  nel  mantenere 
la  dcformabilità  eritrocitaria;  l’aumento  del  Ca**  intracellulare 
condiziona  un  irrigidimento  della  membrana  che  può  contribuire  ai 
processi  di  allontanamento  delle  cellule  senescenti  (Anderson  et 
al. , 1977). 

La  produzione  di  energia  da  parte  dell'eritrocita  prov- 
vede a una  funzione  di  importanza  vitale,  quella  di  mante- 
nere il  proprio  centenuto  lontano  daU'equilibrio  redox 
(White  et  al .,  1978).  Infatti  l'elevato  contenuto  di  02  del- 
l'eritrocita porterebbe  all’incenerimento  della  cellula  se  i 
suoi  componenti  raggiungessero  l'equilibrio  redox.  Anche 
per  questo  l'eritrocita  utilizza  a fini  energetici  la  glicolisi. 
meccanismo  che  è «isolalo»  dagli  effetti  pericolosi  del  ca- 
rico di  Q,  trasportato  dalle  cellule  (Jandl,  1987).  Si  com- 
prende pertanto  l'importanza  del  sistema  antiossidante  co- 
stituito dalla  rigenerazione  del  NADPH  e del  GSH.  assi- 
curato dallo  shunt  dell'esosomonofosfato. 

Una  caratteristica  essenziale  del  ciclo  dell’esosomonofo- 
sfato  è la  sua  flessibilità  di  risposta  alle  richieste  metaboli- 
che. Infatti  questo  sentiero  può  accelerare  la  sua  attività 
fino  a 30  volte  il  regime  di  riposo,  quando  si  realizzi  un 
accumulo  di  substrati  ossidati.  Attraverso  reazioni  com- 
plesse il  bilancio  finale  di  una  stimolazione  ossidativa  suf- 
ficientemente intensa  è che  1/3  degli  atomi  di  carbonio  del 
glieoso  sono  bruciati  ad  anidride  carbonica  con  un  equiva- 
lente consumo  di  moli  di  02. 

Senescenza,  lisi  e catabolismo  degli  eritrociti  (I,  1937). 

Le  numerose  alterazioni  del  metabolismo  energetico  c strut- 
turali che  sono  dimostrabili  negli  eritrociti  senescenti  (oltre 
i 100  giorni  di  vita)  sono  certamente  connesse  con  le  mo- 
difiche che  rendono  le  cellule  riconoscibili  dal  sistema  rcti- 
coloistiocitario  (SRI)  c da  questo  allontanate,  ma  nessuna 
di  esse  può  essere  considerata  causale. 

La  scoperta  che  il  siero  normale  contiene  autoanticorpi 
IgG  che  si  legano  ad  antigeni  che  compaiono  sulla  mem- 
brana degli  eritrociti  senescenti,  ha  fatto  supporre  che  que- 
sto meccanismo  (Low  et  ai,  1985),  o l'attacco  di  anlicorpi 
IgCJ  anti-Gal  (Galili  et  al.,  1986),  possa  condizionare  la 
eliminazione  delle  emazie  invecchiate.  Anche  questa  ipo- 
tesi rimane  da  provare. 

Sembra  molto  probabile  che  una  determinante  della  vi- 
talità dei  globuli  rossi  sia  la  fluidità  della  loro  membrana, 
che  si  riduce  con  l'invecchiamento,  probabilmente  attra- 
verso l'effetto  irrigidente  di  legami  che  si  stabiliscono  tra 
Hb  e spectrina  (Snyder  et  ai.  1985).  1-a  deforma bilità  cri- 
trotitaria  viene  inoltre  a essere  compromessa  negli  eritro- 
citi senescenti  anche  a causa  dell'aumento  della  concentra- 
zione emoglobinica.  dovuto  alla  disidratazione  cellulare.  È 
verosimile  che  l'irrigidimento  delle  rii  recita  ne  causi  la 
frammentazione  e la  pronta  eliminazione  da  parte  del  SRI 
(Jandl.  1987). 
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ANEMIE  EMOLITICHE  DA  CAUSA  INTRACORPU- 

SCOLARE 

Sferocitosi  ereditaria  (I,  1951) 

La  possibilità  che  il  difetto  genetico  possa  essere  ereditato 
secondo  una  modalità  di  tipo  recessivo  in  alcuni  ceppi  fami- 
liari sembra  confermata  da  alcune  osservazioni,  confortate 
dal  fatto  che  in  alcuni  pazienti  con  sferocitosi  grave  e la 
presenza  di  un  difetto  quantitativo  di  spectrina  eritrocitaria 
simile  a quello  osservabile  in  animali  con  trasmissione  re- 
cessiva della  malattia  i genitori  siano  ematologicamente 
normali  ma  consanguinei  (Agre  et  al.,  1985). 

Nonostante  numerose  ricerche  siano  state  effettuate  sul 
meccanismo  che  condiziona  la  progressiva  riduzione  della 
estensione  della  membrana  (e  pertanto  del  rapporto  super- 
tìcie/volume  delle  cellule)  che  conduce  all’aumento  della 
sfericità  eritrocitaria  durante  ogni  passaggio  nel  circolo  dei 
cordoni  spianici,  ancora  si  discute  se  si  realizzi  una  contra- 
zione della  membrana,  la  eluzione  di  sue  porzioni  o la  per- 
dita di  vescicole  o frammenti  crìtrocitari  circondati  da  mem- 
brana. 

L'ipotesi  piu  accettata  è che  la  maggior  lassiti  dello  scheletro 
proteico  condizioni  una  diminuzione  della  resistenza  meccanica 
della  membrana,  dò  che  comporta  una  perdita  traumatica  di  ve- 
scicole ricoperte  di  membrana.  Se  le  vcsricole  sono  sufficiente- 
mente piccole  si  può  realizzare  una  consistente  riduzione  della 
superficie  a fronte  di  una  trascurabile  riduzione  del  volume  cellu- 
lare dcireritrorita.  Questa  ipotesi  però  manca  del  sostegno  di  re- 
perti ultramicroscopici  c non  spiega  il  fatto  che  la  riduzione  di 
superficie  sia  maggiore  della  perdita  di  lipidi  di  membrana  (Sugi- 
bara  et  ni . 1984) 

Non  è neppure  certo  che  (aumentata  permeabilità  al  Na*  sia  la 
maggior  determinante  della  distruzione  cellulare  in  vivo  perché  la 
sua  entità  non  è correlata  con  quella  della  emolisi  nei  diversi  pa- 
zienti; questa  discrepanza  è peraltro  giustificabile  con  il  variabile 
intervento  da  caso  a caso  di  meccanismi  accessori,  in  particolare 
l'attività  splcnica  di  rimozione. 

Per  quanto  riguarda  le  alterazioni  del  citoscheletro  dello  sfero- 
cita  sono  stati  dimostrati  numerosi  difetti  riguardanti  la  spectrina  e 
la  proteina  4.1.  Mentre  un  difetto  quantitativo  (circa  il  50%  ) della 
presenza  di  spectrina  è stato  descritto  solo  nei  sopraricordati  casi 
con  modello  di  ereditarietà  probabilmente  recessiva,  sono  state 
reperite  per  lo  più  alterazioni  della  affinità  della  spectrina  per  la 
proteina  4 1.  che  stabilizza  i legami  spcctrma-actina  che  collcgano 
lo  scheletro  cellulare  (Tylcr  et  al..  1980). 

Tra  le  infezioni  che  possono  scatenare  una  crisi  aplastica 
nei  pazienti  con  sferocitosi  ereditaria  (c  che.  nei  casi  di 
iperemolisi  compensata  possono  causare  epidemie  di  a.  in 
diversi  membri  di  famiglie  con  questa  malattia)  sono  par- 
ticolarmente frequenti  quelle  da  parvovirus  (Young  c Mor- 
timer,  1984).  Il  parvovirus  umano  possiede  infatti  un  forte 
tropismo  per  i precursori  eritrocitari  e può  causare  aplasie 
critroidi  gravissime.  Le  crisi  emolitiche  invece  si  presen- 
tano per  quelle  infezioni  che  causano  aumento  della  sple- 
nomegalia  o quali  complicanze  della  gravidanza.  Qucst'ul- 
tima  condizione  è accompagnata  frequentemente  da  crisi 
mcgaloblasticlie,  cioè  da  crisi  anemiche  dovute  a deficienza 
relativa  di  folati.  nei  soggetti  con  sferocitosi  ereditaria. 

Stomatocitosi  e altre  forme  similsfvrocitiche  (I,  1958) 

È stato  confermato  da  diversi  studi  che  il  difetto  centrale 
della  stomatocitosi  ereditaria  è la  abnorme  permeabilità  ai 
cationi,  superiore  di  15-4(1  volte  il  normale. 

L'aumento  della  concentrazione  intracellulare  di  Na*  è 
molto  superiore  alla  deplczione  in  K*  sicché  la  concentra- 
zione cationica  è superiore  del  30%  rispetto  al  normale. 
Questo  fatto  condiziona  ('idratazione  c il  rigonfiamento 
dell'eritrocita  che  può  raggiungere  un  volume  medio  di  150 
fL  (fcmtolitri).  Anche  qui  sono  state  descritte  alterazioni 
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del  citoscheletro  riguardanti  la  spectrina  e i suoi  legami  con 
le  altre  proteine  strutturali. 

Anche  nella  malattia  da  Rh  nullo  è presente  una  disfun- 
zione di  membrana  associata  a un'abnorme  permeabilità  al 
potassio,  probabilmente  dovuta  al  fatto  che  gli  antigeni  Rh 
partecipano  alla  struttura  delle  membrane,  al  contrario  de- 
gli antigeni  ABO  e H.  Le  cellule  alterate  presentano  un 
fenotipo  sfcrocitico  o stomatocitico.  L'a.  è abitualmente 
assai  lieve. 

Tra  le  forme  di  a.  emolitica  mal  definita  correiabili  con  il 
difetto  della  sferocitosi  ereditaria  va  ricordata  la  xerocitosi 
ereditaria,  dimostrante  un  peculiare  aspetto  morfologico 
eritrocitario.  consistente  nella  coesistenza  di  cellule  cre- 
nate. cellule  a bersaglio  ed  cchinociti.  con  volume  cellulare 
lievemente  aumentato.  La  deformazione  cellulare,  dovuta 
alla  disidratazione  per  riduzione  del  potassio  intracellulare, 
condiziona  una  iperosmoresisienza.  L'a.  è modesta,  la  sple- 
ncctomia  inefficace. 

Ellitfocitosi  ereditaria  (I.  1958) 

Le  alterazioni  del  citoscheletro  dimostrabili  nella  cllittoci- 
tosi  ereditaria  sono  risultate  di  diverso  tipo.  La  varietà  più 
rappresentata  è quella  sostenuta  da  un'anomalia  della  as- 
sociazione dei  dimeri  di  spectrina  a formare  tetrameri  o 
complessi  di  aggregazione  più  elevati.  Questo  difetto  di 
polimerizzazione  è dovuto  nella  maggior  parte  dei  casi  a 
una  anomalia  della  regione  della  catena  « della  spectrina 
nota  come  dominio  a,;  questa  anomalia  può  essere  di  al- 
meno tre  diversi  tipi. 

In  altri  casi  il  difetto  di  polimerizzazione  è dovuto  a un 
polimorfismo  dei  domini  II  o III  (Marchesi  et  al..  1986).  o 
alla  delezione  della  parte  C-terminalc  (subunità  |5,)  della 
catena  p della  spectrina. 

Un'altra  variante  di  cllittocitosi  ereditaria  è sostenuta  da 
una  deficienza  di  proteina  4.1.  che  può  essere  di  grado 
intermedio  nello  stato  eterozigote  o addirittura  totale  negli 
omozigoti,  che  presentano  una  gravissima  anemizzazione. 

Sono  inoltre  state  descritte  altre  alterazioni,  ad  cs.  un 
difetto  di  legame  della  spectrina  alla  anchirina.  la  man- 
canza totale  di  glicoforina  e proteina  4.1.  una  anomalia 
della  proteina  4.1. 

È degno  di  nota  il  fatto  che  le  varianti  con  anomalia  della 
proteina  4.1  presentano  un  grado  variabile  di  sferocitosi. 

Mentre  nella  varietà  più  comune  di  cllittocitosi  l’a.  è as- 
sente o solo  modesta  (tranne  che  nei  soggetti  omozigoti  che 
presentano  a.  grave)  e la  presenza  di  sferociti  accanto  agli 
cllittociti  è di  entità  minima,  nella  varietà  detta  di  ellittoci - 
tosi  ereditaria  sferocitica  l’a.  è sensibile  c la  sferocitosi  è 
frequente  o addirittura  prevalente  sulla  cllittocitosi.  Questa 
varietà  è sostenuta  dalia  trasmissione  ereditaria  di  2 geni 
non  atletici  (l'uno  della  cllittocitosi,  l'altro  della  sferocitosi) 
c a tutti  gli  effetti  è assimilabile  alla  sferocitosi  ereditaria. 

La  ellittocitosi  ereditaria  stomatocitica  è una  variante 
molto  frequente  in  Malesia,  trasmessa  da  un  gene  autoso- 
mieo  recessivo,  che  si  presenta  con  una  commistione  di 
ellittociti,  stomatociti  classici  e altri  con  due  arce  di  pallore 
centrale.  Il  difetto  è associato  a una  im|)erfeita  espressione 
di  molti  antigeni  gruppoematici  tra  cui  il  Duffy  (che  serve 
come  recettore  per  il  P.  vivai r)  c l'En-a  (recettore  del  P. 
falaparum).  ciò  che  conferisce  a questi  eritrociti  una  resi- 
stenza all'infezione  malarica  (Kidson  et  al.,  1981). 

La  piropoichilocitosi  ereditaria . rara  alterazione  pratica- 
mente limitata  alla  razza  negra,  è caratterizzata  dalla  pre- 
senza di  una  intensa  poichilocitosi  con  schistociti.  ellittociti, 
sferociti  fortemente  microcitici.  L'anomalia  è sostenuta  da 
diverse  mutanti  di  spectrina  accomunate  da  alterazioni  dei 
domini  di  contatto  della  catena  a (Knowlcs  et  al.,  1983). 
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A cantori  tosi  (I,  1961) 

Le  cause  di  acantocitosi  secondaria,  diverse  da  quella  della 
abetalipoproteinemia,  comprendono  anche  la  epatite  neo- 
natale.  la  picnocitosi  infantile  — una  sindrome  emolitica 
transitoria  di  natura  ignota  —,  la  assenza  deU’antigcnc  cri- 
trocitario  Kx  (nota  come  gruppo  ematico  McLcod),  l’ano- 
ressia nervosa,  la  malnutrizione,  il  mixedema. 

La  causa  della  presenza  di  emazie  spinose  nelle  gravi 
epatopatie,  che  nel  5-10%  dei  cirrotici  gravi  può  acquisire 
l’andamento  di  un'a.  emolitica  grave,  è sostenuta  dall'ac- 
cumulo nel  plasma  di  una  lipoproteina  patologica  ad  alta 
densità,  estremamente  ricca  in  colesterolo  libero:  quest’ul- 
timo viene  ceduto  in  maniera  eccessiva  alla  membrana  cri- 
trocitaria  (Owcn  et  al. . 1985).  Questo  fenomeno  aumenta  a 
dismisura  l’estensione  della  membrana,  che  assume  aspetto 
spinoso,  inibisce  la  pompa  del  Na*  e del  K*  e riduce  la 
deformabilità  degli  eritrociti  che  vengono  così  intrappolati 
e Usati  nella  milza.  La  splenectomia  rappresenterebbe  per- 
tanto la  misura  terapeutica  più  efficace  se  non  risultasse  di 
cosi  alto  rischio  in  questi  pazienti  con  grave  ipertensione 
portale  c coagulopatici.  Gli  ipolipidcmizzanti  non  sono  ri- 
sultati efficaci. 

Anemie  emolitiche  cn/imopcniche.  Anemie  emolitiche  con- 
genite non  sfcrodtkhc  (I.  1963  e segg.) 

Alcuni  AA.  ancora  oggi  (ad  cs.  Jandl.  1987)  raggruppano 
sotto  il  nome  di  «a.  emolitiche  a corpi  di  Heinz»  le  ipere- 
molisi  causate  da  danneggiamento  ossidativo  degli  eritrociti 
(da  farmaci  ossidanti,  da  difetto  di  G6PD.  da  difetto  di 
sintesi  o da  riduzione  del  glutatione)  e usano  il  termine  «a. 
emolitiche  congenite  a corpi  di  Heinz»  per  la  malattia  da 
Hb  instabili. 

Insistiamo  nel  sostenere  che  questa  classificazione  è con- 
fusiva, perché  la  stragrande  maggioranza  delle  a.  del  primo 
gruppo  è congenita  quanto  quella  del  secondo  gruppo  c nel 
ritenere  più  opportuno  identificare  le  diverse  forme  mor- 
bose in  rapporto  alle  loro  cause  (enzimopenie,  emoglobine 
instabili)  piu  che  non  in  funzione  del  reperto  morfologico 
che  può  conseguire  alle  une  come  alle  altre. 

I farmaci  elencati  nella  tab.  XV  di  col.  1973  del  I volume, 
dati  a dosi  sufficienti  e in  particolare  a pazienti  con  insuf- 
ficienza epatica  o renale,  possono  provocare  emolisi  e com- 
parsa di  corpi  di  Heinz  in  qualsiasi  individuo.  Certamente 
la  presenza  di  difetti  congeniti  del  metabolismo  enzimatico 
— il  più  frequente  è rappresentato  dal  difetto  di  G6PD  — 


0 della  stabilità  dell'emoglobina  può  rendere  i pazienti  as- 
sai più  sensibili  agli  effetti  tossici  di  questi  farmaci  ossi- 
danti. 

Peraltro  non  vanno  sottovalutate  né  l'importanza  dia- 
gnostica legata  alla  dimostrazione  dei  corpi  di  Heinz,  quale 
espressione  della  precipitazione  intracellulare  di  Hb  dena- 
turata e di  ossidazione  dei  gruppi  dolici  di  membrana,  né  le 
conseguenze  che  la  loro  presenza  comporta  per  la  soprav- 
vivenza della  cellula. 

La  adesione  che  i corpi  di  Heinz  contraggono  con  la 
membrana  eritrocitaria  attraverso  lo  stabilirsi  di  legami 
idrofobici  ne  provoca  deformazione,  irrigidimento  e altera- 
zioni della  permeabilità.  La  plasticità  della  cellula  è forte- 
mente compromessa  c la  presenza  di  voluminosi  e rigidi 
corpi  di  Heinz  al  suo  interno  comporta  un  maggior  seque- 
stro splenico  degli  eritrociti  che  ne  sono  portatori,  incapaci 
di  deformarsi  a sufficienza  per  scivolare  attraverso  le  strette 
fenestrature  della  membrana  basale  che  separa  i cordoni 
della  polpa  dei  seni. 

Favismo  itteroemoglobinurico  e forme  emolitiche  assimila- 
bili (I.  1969) 

Il  principio  tossico  presente  nelle  fave  sembra  essere  costi- 
tuito dalla  vicina  e dalla  convicina,  glicosidi  della  divicina  e 
dcll’isouramilc.  agliconi  prìmidinici  tipici  della  Vieta  fava 
(Chevion  e Hawok,  1983).  Questi  prìncipi  sono  forti  agenti 
riducenti  che  attivano  l'02  a formare  radicali  di  ossigeno 
liberi;  questi  conducono  alla  ossigenazione  dì  intermedi  pi- 
rìmidinici  che  vengono  riciclati  a spese  del  GSH,  simil- 
mente a quanto  avviene  con  i farmaci  ossidanti.  Superata  la 
capacità  riduttrìcc  del  sistema  G6PD-GSH.  questi  derivati 
pirimidinici  provocano  una  saldatura  ossidativa  delle  pro- 
teine del  citoschelctro  alla  Hb.  risultante  nella  formazione 
di  voluminosi  aggregati  polipeptidici  (Mavelli  et  al..  1985). 

Il  danno  strutturale  comporta  una  inattivazione  della 
pompa  del  Ca24  con  aumento  di  10  volte  del  calcio  di  mem- 
brana c corrispondente  perdita  di  K4.  Il  disordine  elettro- 
litico aumenta  la  rigidità  della  membrana  indotta  dalle  mo- 
dificazioni strutturali  c precipita  l'emolisi. 

Le  numerose  varianti  di  G6PD  via  via  individuate  sono 
state  classificate  secondo  una  nomenclatura  standard  in  di- 
verse classi  (tab.  I).  Tutte  le  varianti,  a eccezione  delle 
G6PD  A.  B c A-  sono  identificate  con  nomi  geografici.  Le 
varianti  di  classe  3 (in  particolare  la  G6PD  A-)  espongono 

1 portatori  a emolisi  (probabilmente  correlata  con  la  iper- 
termia) nel  corso  di  alcune  infezioni,  quali  quelle  da  salmo- 


TAB.  I.  VARIETÀ  PIÙ  COMUNI  O PIÙ  RAPPRESENTATIVE  DI  G6PD 

(da  Bcullcr.  1983  c da  Jandl.  1987) 


Classe 


Aspetti  clinici 


Attività  enzimatica 


Mobilità  ekltroforctica 
normale 


— n 

Anemia  emolitica  congenita  non 
sfcrocitica 

Forte  deficienza 

i 

Charleston  (8)  i 

Boston  (20) 

Chicago  (17) 

2 

Emolisi  da  esposizione  a ossidanti 
(o  Vicia  fava) 

Forte  deficienza 

Marinami  10)  i 

Mediterranea  (12) 

Panay  (19) 

3 

Emolisi  da  esposizione  a ossidanti, 
acidosi,  infezioni 

Lieve  deficienza 

A-,  Canton 
Pcbroussc  (18) 

Mahtdol  (6) 

Atene  (18) 

4 

Assenti 

Normale 

A(A4)  (6) 

B(B*)(1) 

i Baltimora.  Austin  (7) 

5 

Assenti 

Aumentata 

Hcktoen 

- 

I numeri  tra  parente»  indicano  il  numero  delle  varianti  auiciitietic  presenti  in  ciascuna  categoria  dcttroforctica. 
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nelle,  conformi , streptococchi,  rickettsie  o da  virus  influen- 
zali o cpatitici.  In  quest'ultimo  caso,  il  difetto  di  detossifi- 
cazionc  collegato  alla  epatopatia  può  aggiungere  un  ele- 
mento concausalc  al  meccanismo  emolitico.  Anche  la  che- 
toacidosi  diabetica  può  precipitare  l'emolisi  in  presenza  di 
questo  gruppo  di  varianti.  Le  varianti  di  classe  4 e 5 costi- 
tuiscono il  risultato  di  assetti  genetici  che  non  sono  causa  di 
malattie. 

Anemia  emolitica  congenita  non  sferocitica  da  difetto  di 
G6PD  (I.  1977) 

Le  numerose  varianti  di  G6PD  riunite  nella  classe  I sono  la 
più  frequente  causa  di  a.  emolitica  congenita  non  sferoci- 
tica dovuta  alla  carenza  di  questo  enzima.  Anche  qui  la 
causa  principale  di  emolisi  (cronica,  di  grado  moderato, 
non  sensibile  alla  splcncctomia)  è costituita  dall'irrigidi- 
mento della  membrana  eritrocitaria  le  cui  proteine,  so- 
prattutto la  spectrina,  vanno  incontro  a saldatura  ossida- 
tiva; ne  consegue  una  maggior  fragilità  dell'eritrocita  che 
lo  espone  a più  facile  lisi,  soprattutto  nel  circolo  epatico 
c splcnico. 

In  alcuni  pazienti  di  questa  categoria  è stata  descritta  una 
minor  resistenza  alle  infezioni  che  è stata  correlata  alla  pre- 
senza della  stessa  deficienza  enzimatica  anche  nei  granulo- 
mi. 

Altre  deficienze  enzimatiche  della  via  dell ’esosomonofosfato 
(I.  1979) 

Sia  la  glutationreduttasi  che  la  glutationperossidasi  possono 
manifestare  delle  deficienze  da  cause  alimentari,  per  ca- 
rente apporto  di  cofattori  necessari  alla  loro  attività  (la 
riboflavina  per  la  prima,  il  selenio  per  la  seconda).  Né  la 
deficienza  alimentare  ne  quella  congenita  di  questi  due  en- 
zimi possono  però  comportare  la  comparsa  di  un  a.  emoli- 
tica congenita  non  sferocitica.  al  contrario  di  quanto  affer- 
mato in  occasione  delle  prime  segnalazioni.  È stata  invece 
confermata  la  possibilità  che  la  deficienza  di  glutationredut- 
tasi possa  essere  causa  di  favismo. 

Rimane  confermato  anche  il  quadro  clinico  descritto  per 
la  deficienza  di  glutationsintetasi . che  può  interessare  tutti  i 
tessuti. 

Nei  casi  più  gravi  la  gammaglutamilcistcina  non  utilizzata 
per  la  sintesi  del  glutatione  viene  scissa  in  cisteina  c ossi- 
prolina.  che  produce  una  grave  acidosi,  causa  di  deteriora- 
mento neurologico  progressivo. 

Simili  c,  anzi,  più  gravi  e complesse  alterazioni  neuro- 
muscolari  si  presentano  insieme  ad  a.  emolitica  di  tipo  non 
sferocitico  nella  rara  deficienza  di  glutatione  indotta  dalla 
carenza  dell'enzima  gammaglutamil-cisteinasintetasi. 

Alili  difetti  enzimatici  eritrocilari  causa  di  anemia  emoli- 
tica non  sferocitica  (I.  1976.  1962  e segg.) 

Deficienza  di  esochinasi  iHKi 

Sono  siate  descriite  altre  IO  famiglie  con  questo  difetto,  sempre 
dovuto  a sottotipi  delia  HKI  e pertanto  limitato  ai  soli  eritrociti  c. 
forse,  al  cervello.  In  due  famiglie  anche  gli  eterozigoti  presenta- 
vano a. 

In  tutti  ì pazienti  sono  dimostrabili  livelli  subnormali  di  HK. 
Siccome  la  HK  si  riduce  con  l'età  degli  eritrociti,  la  reticolocitosi 
presente  nei  pazienti  con  emolisi  innalza  in  maniera  spuria  la  con- 
centrazione dell'enzima. 

Deficienza  di  fosfne%osobomerasi  (o  glicosnfosfaioisonterasi:  GPI) 
Sotto  note  almeno  ."MI  famiglie  affette.  La  deficienza  interessa  tutti 
i tessuti,  sicché  oltre  all'a.  possono  essere  presenti,  nei  casi  più 
gravi  (omozigoti  o doppi  eterozigoti  per  le  numerose  varianti  de- 
scritte). alterazioni  neuromuscolari  c ritardo  mentale. 


Deficienza  di  foifofruttochinasi  i PFK > 

Questo  enzima  è un  tetramero  composto  di  subunità  diverse  nel 
muscolo  (M).  nei  granulociti  (L)  e in  altre  cellule,  linfociti,  fibro- 
Masti,  piastrine,  rene,  cervello  (F). 

L'enzima  critrocitario  è indifferentemente  composto  da  subu- 
nità M c L in  tutte  le  combinazioni  possibili  (M4,  L4.  M2L2, 
M3L1.  M1L3).  Nei  pazienti  in  cui  manca  la  sintesi  di  subunità  M i 
presente  una  grave  miopatia  c gli  eritrociti  contengono  una  quan- 
tità ridotta  di  enzima  composto  di  sole  subunilà  L;  vi  può  essere  a. 
come  anche  eritrocitosi,  a causa  dello  spostamento  a sinistra  della 
P«*,  (oxygen  half-saturatìon  pressure  of  hemoglobin)  dovuto  alla 
deficienza  di  2.3  DPG.  Se  mans'a  la  sintesi  della  subunità  L vi  è 
emolisi  senza  miopatia. 

Deficienza  di  difosfogliceromutasi  (DPG Mi 
Quest'enzima  c la  2,3  DPG-fosfatasi  rappresentano  l'effetto  di  due 
siti  enzimatici  presenti  sulla  stessa  molecola.  La  deficienza  totale 
dell'enzima  determina  una  maggior  efficienza  metabolica  dell'eri- 
trocita. che  contiene  una  maggior  quantità  di  ATP.  Al  contrario  di 
quanto  sembrava  in  passato  non  vi  è a.,  in  questa  condizione,  ma 
poliglobulia.  a causa  dello  spostamento  a sinistra  della  curva  di 
dissociazione  dcH'O.  (Rosa,  1978),  come  nei  casi  in  cui  era  stata 
descritta  in  passato  una  carenza  di  2,3  DPG-fosfatasi  isolata. 

Deficienza  di  fosfoghcerochinasi  iPGKi 

La  deficienza  di  PGK  è l'unico  difetto  enzimatico  del  ciclo  di  Em- 
bdcn-Mcycrhof  ereditato  come  carattere  legato  al  sesso.  Il  gene 
struttutalc  deputato  alla  sintesi  di  questo  enzima  si  trova  infatti 
collocato  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  X.  La  deficienza  di 
PGK  è pertanto  completa  (c  riguarda  anche  leucociti  e tessuto 
nervoso)  nei  maschi  affetti,  mentre  è di  tipo  intermedio  nelle  fem- 
mine portatrici. 

La  deficienza  di  PGK  é causa  di  un  innalzamento  della  concen- 
trazione di  2.3  DPG  c di  una  riduzione  di  quella  di  ATP.  a motivo 
della  deviazione  del  3 DPG  verso  una  via  metabolica  a bassa  resa; 
la  conseguente  disfunzione  della  pompa  sodio-potassio  è all'ori- 
gine della  emolisi  e della  a.  che  si  instaura  insieme  a un  ritardo 
mentale  c altri  disturbi  neurologici  nei  maschi  affetti. 

Deficienza  di  piruvicochirutxi  ( PK ) 

Sono  noti  almeno  300  casi  di  difetto  di  PK  eritrocitaria. 
sicché  questo  difetto  è,  per  frequenza,  secondo  solo  a 
quello  di  G6PD. 

La  PK  è un  tetramero  formato  da  2 coppie  di  subunità, 
esistente  in  tre  diverse  varietà  isoenzimatichc dette  MI.  M2 
e L.  Negli  eritrociti  (c  nel  fegato  insieme  alla  varietà  M2)  è 
presente  la  varietà  L in  due  forme.  R (lassa)  e T (com- 
patta). 

L'attività  enzimatica  mostra  una  cinetica  sigmoidale  con 
coefficiente  di  Hill  maggiore  di  1.  ciò  che  indica  la  presenza 
di  una  modulazione  allosterica  con  legame  di  tipo  coope- 
rativo con  il  substrato  (Lakomek.  1983).  Il  substrato  (fo- 
sfoenolpiruvato)  c l'effettore  allostcrico  fruttosodifosfato 
spostano  l'enzima  verso  la  conformazione  R.  dotata  di 
maggior  affinità  per  il  substrato  della  forma  T,  che  é invece 
molto  sensibile  alla  inibizione  esercitata  dall'ATP. 

Esistono  numerosissime  varianti  di  PK.  tanto  che  la  mag- 
gior parte  dei  pazienti  affetti  è costituita  da  doppi  ete- 
rozigoti per  mutanti  diverse,  tranne  rari  casi  di  consangui- 
neità. 

Le  mutanti  che  sono  causa  di  emolisi  generalmente  sono 
caratterizzate  da  bassa  attività  residua,  instabilità  termica, 
bassa  affinità  di  substrato  e bassa  reattività  al  fruttosodifo- 
sfato. Il  meccanismo  della  emolisi  è collegato  al  basso  get- 
tito di  ATP  c alla  conscguente  insufficienza  della  pompa 
cationica  causa  dì  perdita  di  K*  c acqua,  aumento  del  cal- 
cio di  membrana,  irrigidimento  di  quest’ultima.  danneggia- 
mento della  cellula  durante  la  circolazione  epatica  e sple- 
nda. L'accumulo  di  2,3  DPG  fortunatamente  migliora  la 
cessione  di  0:  ai  tessuti  ischemici  a causa  dello  sposta- 
mento a destra  della  P„, . 


355 


356 


ANEMIE 


Esiste  anche  la  possibilità  che  la  deficienza  di  PK  sia  ac- 
quisita in  alcune  mielodispiasie  (leucemia  acuta  mieloide. 
miciofibrosi,  a.  refrattarie,  altre  leucemie).  Questa  carenza 
non  è però  di  grado  e configurazione  tali  da  provocare 
emolisi. 

L'aumento  ereditario  di  PK  che  si  accompagna  alle  «ano- 
malie con  elevato  ATP-  è sostenuto  da  uno  spostamento 
della  conformazione  dellcnzima  verso  la  configurazione  R. 
dotata  di  alta  cooperatività  verso  il  substrato  a causa  di  una 
più  efficiente  strutturazione  delle  subunità  (Yeung  e Ka- 
poor.  1983). 

Alcune  famiglie  inizialmente  descritte  come  portatrici  di  «ano- 
malie con  alto  ATP  - sono  invece  esempi  di  deficienza  di  pirimidin • 
nucleotidasi  (P5N).  delle  quali  oggi  si  conoscono  una  trentina  di 
casi.  Infatti  l'eccessiva  presenza  di  nucleotidi  pinmidinici  è stata 
confusa  con  un  innalzamento  dell 'ATP  crìtrocitario.  Siccome  la 
P5N  coopera  allo  smaltimento  del  RNA  ribosomalc.  la  sua  defi- 
cienza è causa  di  un'evidente  granulazione  basofila  delle  emazie  e 
di  una  moderata  emolisi.  Al  difetto  si  associano  per  motivi  ancora 
non  noti  una  riduzione  della  nbosofosfatopirofosfochinasi  c un 
raddoppiamento  del  glutatione  ridotto.  Una  deficienza  acquisita  di 
P5N  è presente  nell'intossicazione  da  piombo  per  concentrazioni 
del  metallo  superiori  a 200  pg/dl  ed  è causa  della  granulazione 
basofila  ereditaria  presente  in  questa  condizione. 

Il  difetto  di  adeniticochinasi  <AK)  è stato  descritto  in  3 famiglie, 
quale  causa  di  a.  emolitica  non  sferocitica.  La  carenza  dell'enzima, 
che  trasforma  l'AMP  in  ATP.  si  pone  negli  omozigoti  a livelli 
inferiori  al  10%  del  normale,  favorendo  l'accumulo  di  AMP  che 
viene  poi  perso  per  deaminazione  e defosforilazione.  impoverendo 
cosi  il  pool  dei  nudeotidi  udcmlici.  La  deaminazione  irreversibile 
dcll'adenosina  a inosina  può  inoltre  essere  la  conseguenza  di  una 
iperaniutà  della  adenosinadeaminasi  la  cui  elevazione,  determi- 
nata geneticamente  come  carattere  autosomico  dominante,  può 
essere  causa  di  emolisi.  Anche  qui  l'impoverimento  del  pool  nu- 
clcotidico  adcnosinico  può  determinare  un  dimezzamento  della  di- 
sponibilità di  ATP.  con  le  immaginabili  conseguenze. 


ANEMIE  EMOLITICHE  AUTOIMMUNI 
Generalità  (I.  1991) 

Per  quanto  riguarda  le  nuove  acquisizioni  circa  stimoli  c 
controllo  della  produzione  di  anticorpi,  loro  struttura  c fun- 
zione si  rimanda  alle  relative  voci:  immunoglobuline  c im- 
munità e aH'aggiornamcntn  che  ne  verrà  fatto. 

Ci  sembra  invece  utile  ricordare  alcuni  dati  di  comple- 
tamento delle  nozioni  già  consegnate  alla  precedente  ste- 
sura che  riguardano  il  meccanismo  della  emolisi  immuno- 
logica. 

Emolisi  da  complemento 

Una  volta  arrivati  alla  formazione  della  C3-convcrtasi  si 
assiste  alla  rapida  formazione  del  complesso  C5b678  forte- 
mente adeso  allo  strato  della  lamina  lipidica  esterna  del- 
l'eritrocita. L’aggiunta  di  C9  al  complesso  provoca  la  per- 
forazione della  membrana  con  la  formazione  di  fori  del 
diametro  di  circa  10  nm  (fig.  1;  Rosse,  1979).  In  media  il 
numero  di  complessi  C5b6789  presenti  sulla  membrana  di 
un  eritrocita  in  via  di  lisi  è 25.000.  Il  C9  è peraltro  capace 
di  polimerizzare.  in  presenza  di  Zn2~,  in  una  sostanza  si- 
mile alla  perforina,  rilasciata  dalle  cellule  T citotossiche, 
capace  di  procurare  fori  di  dimensione  anche  maggiore  e 
con  maggiore  rapidità  del  solo  complesso  terminale  del 
complemento  (Young  et  al.,  1986). 

L'attivazione  del  C3  può  essere  ottenuta  attraverso  due 
vie,  una  classica  e una  detta  «alternativa»  (v.  comple- 
mento*). Il  C3b  mantiene  le  stesse  capacità  indipendente- 
mente dalla  via  attraverso  la  quale  viene  generato.  Se  la 
cellula  non  viene  distrutta  o fagocitata,  il  C3b  viene  scisso 


Fig.  I.  Aspetto  ad  «alveare  - di  un  eritrocita  cmolizzato  dal  com- 
plemento. Questo  aspetto  e dovuto  alla  presenza  di  una  miriade  di 
perforazioni  della  membrana.  (Microscopia  elettronica).  (Da 
Kosse,  7979). 


dal  C3b-inattivatore  del  plasma  in  C3c.  che  lascia  l'eritro- 
cita, e in  C3d.  Il  C3d  è inattivo  e,  rimanendo  fissato  alla 
membrana,  la  protegge  dall'attacco  di  altro  complemento 
attivato. 

Esistono  efficaci  meccanismi  di  controllo  e limitazione 
dell’attivazione  del  complemento,  tanto  che  è dimostrabile 
la  presenza  di  400  molecole  di  C3d  per  eritrocita  anche  in 
condizioni  normali  (ma  sono  oltre  25.000  sugli  eritrociti  che 
cmolizzano)  (Mcrry  et  al.,  1983). 

Eritrofagocitosi  da  complemento 

Neutrofili.  monociti  c macrofagi  (ad  es..  le  cellule  di  Ku- 
pffer)  ma  anche,  seppure  in  grado  minore,  linfociti  e pia- 
strine posseggono  recettori  per  il  C3b  legato  alla  superficie 
degli  eritrociti  ai  quali  si  possono  così  legare  attraverso  un 
processo  di  adesione  immune  che  prelude  alla  fagocitosi. 

In  circolo  la  fagocitosi  avviene  essenzialmente  a opera  di 
neutrofili  e monociti,  ma  la  maggior  quota  di  emazie  sen- 
sibilizzate viene  fagocitata  dai  macrofagi  del  fegato  e della 
milza.  Sebbene  alcune  sottoclassi  degli  anticorpi  IgG  (par- 
ticolarmente IgG3)  possano  legare  il  Clq  c il  C3b  possa 
favorire  la  eritrofagocitosi  indotta  dalla  componente  Fc 
delle  IgG,  si  ritiene  che  l'attivazione  del  complemento  sia 
rilevante  solo  nelle  a.  emolitiche  causate  da  anticorpi  IgM. 

Emolisi  da  anticorpi  IgM 

La  struttura  pentamolecolare  della  macromolecola  IgM  e la 
sua  flessibilità  consentono  agli  anticorpi  di  questo  tipo  di 
legare  eritrociti  che  distino  tra  di  loro  fino  a 20-30  nm. 
Questi  agglutinati  eritrocita!!  vengono  rapidamente  rimossi 
dal  SRI. 

Peraltro  la  agglutinazione  é spesso  debole  c transitoria 
(alla  temperatura  corporea)  sicché  l'emolisi  da  anticorpi 
IgM  è essenzialmente  mediata  dall'attivazione  del  comple- 
mento. Infatti  la  subunità  Clq  del  CI  può  legarsi  alla  por- 
zione Fc  di  due  monomeri  IgM  adesi  agli  eritrociti  dando 
inizio  all'attivazione  della  cascata  del  complemento. 

Solo  nelle  rare  occasioni  in  cui  anticorpi  IgM  hanno  un 
ambito  termico  cosi  elevato  da  raggiungere  la  temperatura 
corporea  (ad  cs.  gli  anticorpi  del  gruppo  ematico  AB0)  è 
possibile  che  l'agglutinazione  critrocitaria  sia  di  per  sé 
causa  di  importante  emolisi,  come  nel  caso  della  incompa- 
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lihilità  trasfusionale  ABO.  In  questo  caso  la  clearance  delle 
cellule  sensibilizzate  (e  cioè  attaccate  anche  solo  da  20  mo- 
lecole di  IgM  attive  a temperatura  corporea)  avviene  es- 
senzialmente da  parte  delle  cellule  di  Kupffer  del  fegato  e 
la  loro  scomparsa  dal  circolo  si  realizza  attraverso  un  solo 
passaggio  attraverso  il  circolo  epatico. 

Nel  caso  delle  isocmoagglutininc  ABO  la  lisi  viene  limi- 
tata dalla  scomparsa  per  consumo  degli  anticorpi,  il  cui 
titolo  in  alcuni  individui  può  essere  cosi  basso  da  essere 
azzerato  dalla  trasfusione  di  pochi  mi  di  eritrociti  incompa- 
tibili (capaci  peraltro  di  provocare  gravissime  reazioni  tra- 
sfusionali in  individui  con  titolo  di  anticorpi  anti-A  o anti-B 
normale  o elevato). 

Emolisi  da  anticorpi  Ig(i 

Esistono  4 sottoclassi  di  IgG.  differenziabili  per  la  diversa 
catena  pesante,  numerate  da  1 a 4 secondo  una  scala  de- 
crescente di  concentrazioni  nel  siero,  l-a  massima  parte  de- 
gli anticorpi  antieritrocitari  è costituita  da  IgGl  e IgG3; 
non  sono  noti  anticorpi  antieritrocitari  IgG4. 

Nonostante  le  IgG  siano  teoricamente  in  grado  di  at- 
tivare il  complemento,  la  distanza  relativamente  grande 
(160  nm)  alla  quale  si  trovano  i determinanti  Rh  — fanti- 
gene  verso  il  quale  sono  abitualmente  rivolte  le  IgG  in  caso 
di  a.  emolitica  dovuta  a questi  anticorpi  — e che  perciò 
separa  le  IgG  adesc  all  eritrocita  impedisce  che  una  coppia 
di  esse  possa  attivare  il  complemento. 

I.a  porzione  Fc  delle  IgG  adese  alla  superficie  degli  eri- 
trociti si  trova  rivolta  all'esterno,  dove  può  entrare  in  con- 
tatto con  i recettori  di  superfìcie  per  il  Fc  delle  IgGl  e IgG 3 
posseduti  dai  monociti  c dai  macrofagi  dei  tessuti,  specie 
fegato  e milza.  Non  appena  gli  eritrociti  sensibilizzati  ven- 
gono attaccati  dai  macrofagi  diventano  sferici;  ogni  macro- 
fago può  legare  più  eritrociti,  formando  delle  figure  a ro- 
setta. È interessante  notare  che  il  legame  tra  mononuclcato 
ed  eritrociti  sensibilizzati  da  IgG  può  essere  inibito  o tem- 
poraneamente risolto  da  interferenze  prodotte  dalle  IgCìI  e 
IgG 3 circolanti. 

Successivamente  l'eritrocita  viene  circondato  da  propag- 
gini del  macrofago  (o  del  monocita).  fagocitato  c distrutto; 
alcuni  riescono  a sfuggire  c circolano  sotto  forma  di  sfero- 
citi  presentando  perdita  di  sostanza. 

Nonostante  il  flusso  sanguigno  del  fegato  sia  10  volte 
supcriore  a quello  della  milza,  l'allontanamento  delle  ema- 
zie ricoperte  da  IgG  è essenzialmente  splcmco  a meno  che 
la  percentuale  di  eritrociti  fortemente  caricati  di  anticorpi 
(più  di  40  ug/ml)  — sequestrabili  anche  dal  fegato  — non 
sia  particolarmente  alta. 

Quando  la  carica  anticorpalc  supera  i 25  pg/ml  di  eritro- 
citi questi  vengono  allontanali  dal  circolo  durante  un  solo 
passaggio  attraverso  la  milza,  mentre  cariche  inferiori  ri- 
chiedono più  passaggi  (ad  cs.  il  tempo  di  dimezzamento  di 
eritrociti  portatori  di  5 pg/ml  di  anticorpi  anti-D  supera  i 60 
min)  (Mollison.  1979). 

Anticorpi  - completi»  e « incompleti  >.  Test  di  C'oombs  (I, 

1993) 

Gli  eritrociti  possiedono  una  forle  carica  elettronegativa  (il 
cosiddetto  «potenziale  zela»),  essenzialmente  sostenuta 
dalt'ac.  N-acetilneuraminico.  causa  di  una  repulsione  elet- 
trostatica che  mantiene  le  singole  cellule  distanti  fra  di  loro 
20-30  nm  quando  sono  sospese  in  soluzione  fisiologica. 
Ouesia  distanza  può  essere  ridotta  quando  vengano  ag- 
giunte al  mezzo  sostanze  che  riducono  la  carica  negativa 
della  superficie  eritrocitaria.  quali  il  fibrinogeno,  l'albu- 
mina denaturata,  il  polivinilpìrrolidone  (PVP).  il  destrano, 
enzimi  protcolitici. 
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Mentre  le  IgM,  per  la  loro  struttura  mullimerica.  pos- 
sono agevolmente  legare  e perciò  agglutinare  emazie  di- 
stanti 20-30  nm  (per  questo  sono  detti  anticorpi  completi 
quelli  appartenenti  a questa  classe  di  immunoglobuiinc), 
questo  non  riesce  alle  IgG  a meno  che  la  distanza  tra  gli 
eritrociti  non  venga  ridotta  dall'aggiunta  di  sostanze  che 
neutralizzino  parzialmente  la  loro  repulsione  elettrostatica 
(per  questo  gli  anticorpi  IgG  sono  detti  incompleti ). 

Il  test  di  Coombs  viene  attualmente  eseguito  con  anti- 
corpi anti-IgG  e anti-O;  per  il  test  «diretto»  possono  es- 
sere usati  anche  anticorpi  anti-IgM  (che  peraltro  sono  ra- 
ramente dimostrabili  sugli  eritrociti),  anti-C'4  c anti-Fc.  Il 
test  può  essere  sensibilizzato  con  l'impaccamcnto  degli  eri- 
trociti ottenuto  mediante  centrifugazione  («spin  Coombs») 

0 con  raggiunta  di  PVP  o bromelina.  L'agglutinazione  che 
ne  risulta  può  essere  valutata  a occhio  nudo  o con  fusti  di 
una  lente  di  ingrandimento,  di  un  microscopio  o persino  di 
un  contatore  automatico.  Nel  test  di  Coombs  «indiretto»  la 
ricerca  di  anticorpi  leganti  il  C3  si  esegue  incubando  preli- 
minarmente degli  eritrociti  normali  e compatibili  con  il 
siero  del  paziente  a una  temperatura  inferiore  a 32  °C  e in 
presenza  di  siero  fresco  ricco  di  complemento.  Successiva- 
mente le  emazie  vengono  cimentate  con  fanticorpo  anti- 
ca. 

Anemie  emolitiche  autoimmuni  da  autoanticorpi  caldi  (I. 

1997-2003;  I.  2007) 

Nonostante  siano  stati  descritti  alcuni  casi  familiari  di  a. 
emolitica  autoimmune  (AH AI)  da  anticorpi  caldi  e sia  stata 
segnalata  una  maggior  frequenza  di  istotipi  HLA-A1  e 
HLA-B8  nei  casi  sporadici  (Da  Costa,  1974).  non  vi  è di- 
mostrazione convincente  che  la  predisposizione,  sia  gene- 
tica che  acquisita,  sia  rilevante  nella  patogenesi  di  questa 
forma  di  a.  emolitica  che  è idiopatica  nel  50-60%  dei  casi 
mentre  è secondaria  a malattie  linfoprolifcrative.  malattie 
autoimmuni  sistemiche  o sindromi  da  immunodeficienza  in 
non  più  del  25%  dei  casi. 

È interessante  notare  che.  quando  vi  siano  dei  segni  di 
emolisi  intravascolarc  — emoglobinemia.  emoglohinuria 
— a causa  dell'intensità  dell'emolisi,  questi  scompaiono  nel 
giro  di  1-2  settimane  non  solo  in  conseguenza  della  ridu- 
zione della  massa  eritrocita  ria,  ma  anche  in  funzione  del- 
l'aumento della  massa  macrofagica,  principalmente  sple- 
nda. Purtuttavia  la  splcnomegalia  non  diventa  mai  enorme, 
caso  in  cui  occorre  sospettare  la  presenza  di  una  malattia 
linforclicolare  maligna.  La  riduzione  della  massa  critroci- 
taria  non  è compensata  completamente  dall'espansione  del 
volume  piasmatico  per  cui  coesiste  con  fa.  anche  una  ipo- 
volemia  rilevante. 

Da  quando  si  usano  anticorpi  specifici  anticomplemento 
invece  del  siero  non-gamma,  la  presenza  di  derivati  del  C3 
(C3b  e C3d)  o persino  di  C4,  C5  e C6  è dimostrabile  in 
circa  la  metà  dei  casi.  Addirittura,  nel  10%  dei  casi  la  po- 
sitività del  test  di  Coombs  è limitata  al  solo  siero  anti-C3 
(Dacie,  1975). 

La  policlunalità  delle  IgC>  è la  regola,  a riprova  del  fatto 
che  la  malattia  è sostenuta  da  una  reazione  fisiologica  e non 
da  una  emopatia  prolifcrativa  (Jandl.  1987).  Le  sottoclassi 
prevalenti  sono  le  IgGl  (75%  dei  casi)  c le  IgG3.  entrambe 
capaci  di  attivare  il  complemento. 

La  negatività  del  test  di  C'oombs  tradizionale,  specie  nei 
primi  giorni  di  malattia,  che  tanti  interrogativi  aveva  fatto 
sorgere  in  passato,  non  resiste  alle  numerose  tecniche  di 
sensibilizzazione  del  test  oggi  disponibili. 

Anemie  emolitiche  autoiimnuni  da  farmaci 

1 meccanismi  di  comparsa  delle  AEAI  indotte  da  farmaci  c 
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TAB.  II.  ANEMIE  EMOLITICHE  AlTOIMMt  NI  (AEAI)  DA  FARMACI 

(da  Jandl.  1987.  modificata) 


Meccanismo  d'azione 

Caratteristiche  patogenetiche 
e descrittive 

Di  tipo  aplcnico 

Sconosciuto 

Legame  con  proteine 

Legame  con  rerilrocila  plasmatkhc  (udsorbi  mento 

Reazione  crociata  (7) 

di  immunocomplecsi) 

Composto  paradigmatico 

Penicillina 

Stibofcn 

u-mctil-DOPA 

Frequenza  di  positività  del  test 
di  Coombs 

Frequenza  per  infusione  di  oltre 
IO  milioni  XJ.tdìe 

1 Sporadico 

10-40%  dei  soggetti  trattati 

Frequenza  e gravità  della  ane- 
mia nei  pazienti  trattati 
Effetto  della  sospensione  del 
farmaco 

Frequente;  moderata 

Abituale;  variabile 

Infrequente  (8%  delle  positività 
al  Coombs);  variabile 

sul  test  di  Coombs 

Negativo  entro  2-3  mesi 

i Negativo  entro  qualche  setti- 
mana 

Negativo  entro  2-24  mesi 

sulla  AEAI 

Guarigione  rapida 

Guarigione  rapida 

Guarigione  progressiva 

Anticorpi  responsabili 
Legame  dell’anticerpo  sull'eri- 
trocita 

IgG  o IgM  ± C3 

IgM  o IgG  + C3 

IgGl 

Farmaco  presente 

Si 

Si 

Si 

Farmaco  assente 
Aderenza  dell’eritrocita  ai  ma- 
crofagi 

No 

No 

Si 

Farmaco  presente 

Si 

1 No 

Si 

Farmaco  assente 

No 

No 

Si 

Altri  farmaci  con  effetto  simile 



Antibiotici  fi- la tt amici,  cefalo-  • 
lina,  streptomicina 

! 

Chinino,  chinidina.  anilina,  sol- 
faniluree.  fenacetina.  PAS. 
ctc. 

ac.  mefcnamico.  L-DOPA 

le  loro  caratteristiche  principali  sono  riportati  nella  tab.  II, 
presa  da  Jandl.  1987,  con  lievi  modifiche. 

Prognosi  e terapia  delle  anemie  emolitiche  autoimmuni  da 
autoanticorpi  caldi  (I,  2002) 

La  terapia  delle  AEAI  si  è arricchita  di  due  interessanti 
misure,  più  frequentemente  usate  nella  terapia  delle  trom- 
botitopenie  autoimmuni.  La  prima  di  queste  consiste  nel 
fornire  ai  macrofagi  una  «esca  avvelenata»  costituita  da 
piastrine  caricate  di  vincristina  (Ncnci  et  al.,  1981).  sì  da 
effettuare  una  chemioterapia  selettiva,  mirata  a sopprimere 
l'attività  dei  sistemi  di  rimozione  degli  eritrociti  attaccali 
dagli  anticorpi.  Questo  tipo  di  terapia  è ancora  in  fase  spe- 
rimontale. 

I-a  seconda  consiste  nel  saturare  con  l'infusione  di  alte 
dosi  di  immunoglobulinc  IgG  i recettori  dei  macrofagi  per 
il  frammento  Fc  di  queste  immunoglobulinc  (Ncwland  et 
al.,  1983).  la  cui  attività  costituisce  il  principale  meccani- 
smo di  emolisi  nelle  ALAI  da  anticorpi  caldi.  Ouesta  som- 
ministrazione, alla  dose  di  0.4  g/kg Ulte  per  alcuni  giorni, 
sopprime  temporaneamente  l'emolisi , consentendo  di  gua- 
dagnare tempo  in  attesa  di  una  remissione  indotta  con  altri 
mezzi.  I pazienti  che  non  rispondono  a questa  misura  e si 
trovano  in  condizioni  critiche  possono  essere  trattati  con  la 
plasmaferesi  (2  o 3 sedute)  e sostituzione  del  plasma  con 
una  soluzione  di  albumina  al  4%. 

Anemie  emolìtiche  autoimmuni  da  autoanticorpi  freddi  (I, 

2003) 

Come  è già  stato  considerato  precedentemente,  l’attiva- 
zione del  complemento  indotta  dagli  anticorpi  agenti  come 
agglutinine  fredde  raramente  giunge  a completamento 
sicché  si  accumula  sugli  eritrociti  del  C3b  inattivato,  anche 
se  reattivo  con  il  siero  di  Coombs  anti-C3. 

La  proteolisi  del  C3b  a C3c  e C3d  protegge  le  cellule 

361 


dalla  fagocitosi  in  quanto  il  C3b  impedisce  l'ulteriore  atti- 
vazione di  complemento  sugli  eritrociti  e di  per  sé  non  rea- 
gisce con  i recettori  dei  macrofagi.  Il  C3b  e i suoi  prodotti 
di  degradazione  esercitano  inoltre  un  effetto  protettivo  le- 
gandosi alla  glicoforina  A e determinandone  un  cambia- 
mento conformazionalc  (Parker  et  al. . 1984). 

Un'autolimitazione  della  emolisi  da  agglutinine  fredde  è 
sostenuta  dal  fatto  che  l'ambito  termico  di  attività  delle 
IgM  e del  complemento  è estremamente  diverso,  in  quanto 
le  basse  temperature  inibiscono  la  progressione  dell'attiva- 
zionc  del  complemento,  mentre  le  alte  favoriscono  l'clu- 
zione  delle  IgM  dall'eritrocita.  L’esposizione  degli  eritrociti 
a temperature  che  consentono  l'emolisi  (22  ± 10  °C)  é per- 
tanto di  brevissima  durata  nel  circolo  periferico  sicché 
l'emolisi  è lieve  a meno  che  l'ambito  termico  dell'anticerpo 
non  sia  molto  elevato  e la  temperatura  dei  tessuti  sufficien- 
temente bassa. 

Data  l'elevata  frequenza  con  cui  é dimostrabile  un  lin- 
foma in  forme  di  ALAI  da  agglutinine  fredde  apparente- 
mente idiopatiche,  è necessario  procedere  ad  adeguati  ac- 
certamenti (tipizzazione  linfocitaria.  biopsia  midollare,  ci- 
togenetica, etc.)  in  tutti  i casi  apparentemente  primitivi. 

Per  la  descrizione  di  una  sindrome  per  molti  versi  simile 
a quella  qui  trattata,  la  «crioglobulinemia».  si  rimanda  alla 
trattazione  specifica  (v.  nuoci i obulinemia*). 


ANEMIE  EMOLITICHE  MICROANGIOPATK  HE 

(I.  2010) 

Rapporti  con  la  coagulazione  intra»  «scolare  disseminata 

Nel  corso  degli  anni  la  sistemazione  nosologica  delle  a. 
emolitiche  microangiopatiche  ha  subito  alcuni  rimaneggia- 
menti in  funzione  delle  migliorate  conoscenze  dei  mecca- 
nismi che  stanno  alla  base  delle  singole  affezioni. 
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Fi*.  2.  Produzione  di  schistociti  a opera  dei  filamenti  di  fibrina 
nelle  a.  emolitiche  microangiopatichc.  (Microscopia  elettronica  a 
scansione).  (Da  Bulle  Kuhn,  /97fl). 


I)  ruolo  della  formazione  intravascolare  di  fibrina  nella 
genesi  dell’emolisi  meccanica  è stato  confermato  per  la 
grande  maggioranza  delle  forme  qui  descritte  c in  partico- 
lare nelle  situazioni  di  coagulazione  intravascolare  disse- 
minata (CID)  (V.  COAGULAZIONE  INTRAVASCOLARE  DISSE- 
MINATA*). L’cffctlo  lesivo  operato  dai  filamenti  di  fibrina 
sugli  eritrociti,  che  vengono  letteralmente  sezionati  in  due 
parti  a formare  degli  schistociti,  è stato  da  tempo  dimo- 
strato al  microscopio  elettronico  a scansione  su  prepara- 
zioni sperimentali  (fig.  2,  tratta  da  Bull  e Kuhn.  1970). 

Vi  sono  peraltro  alcune  condizioni  quali  la  sindrome  di 
Moschcowitz.  la  ipertensione  maligna  e la  a.  emolitica  da 
carcinoma  disseminato  in  cui  la  coagulazione  intravascolare 
non  rappresenta  una  condizione  né  necessaria  né  suffi- 
ciente a determinare  l’emolisi. 

Ad  es.  ncll’a.  emolitica  microangiopatica  della  iperten- 
sione maligna  l’emolisi  é prevalentemente  determinata  dalle 
irregolarità  dcH’cndotclio  artcriolarc  contro  le  quali  sono 
forzati  gli  eritrociti.  È pur  vero  che  è spesso  dimostrabile  la 
deposizione  di  fibrina  su  questo  endotelio  danneggiato,  ma 
si  ritiene  che  ciò  renda  ragione  solamente  di  una  quota 
piccola  dell’emolisi  osservabile,  che  è invece  rapidamente 
reversibile  con  la  normalizzazione  o la  riduzione  dei  valori 
pressori . 

La  CID  é certamente  una  causa  importante,  ma  non 
l'unica,  della  a.  emolitica  microangiopatica  che  complica 
spesso  altri  meccanismi  di  a.  (principalmente  l’infiltrazione 
midollare)  nei  carcinomi  disseminati.  In  questa  condizione 
infatti  Pepati nizzazionc  porta  a una  attenuazione  della  CID 
ma  non  dcll’a.  emolitica;  quest’ultima  sembra  infatti  larga- 
mente determinala  dalla  presenza  nella  circolazione  pol- 
monare di  microcmboli  tumorali  e dalla  proliferazione  in- 
timale da  questi  indotta,  simile  a quella  reperibile  nella 
ipertensione  arteriosa  maligna. 

Ugualmente  la  CID  non  appare  essenziale  per  la  com- 
parsa dell’emolisi  meccanica  nella  sindrome  di  Moschco- 
m itz  l porpora  trombotica  tromhocitopenica:  TTP)  (v.  trom- 
bi k i tori  me.  XV.  549)  che  invece  c sostenuta  dal  trauma  al 
quale  soggiacciono  gli  eritrociti  durante  il  transito  attraverso 
un  micux-ircolo  diffusamente  intasato  da  trombi  piastrinici. 
La  componente  emolitica  aggiuntiva  ai  sintomi  tromboc- 
morragici  e molto  evidente  e comporta  emoglobine  mia. 
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schistocitosi . sferocitosi,  eritroblastosi,  incremento  della 
latticodeidrogenasi  sierica. 

Sindrome  emolitico-uremica  o sindrome  di  Gasser 

Sotto  il  nome  di  sindrome  di  Gasser  o sindrome  emolitico- 
uremica  sono  raggruppate  alcune  condizioni  morbose  acco- 
munate dalla  triade  sintomatologica:  a.  emolitica  microan- 
giopatica. trombocitopcnia.  insufficienza  renale. 

La  varietà  classica  è tipica  dei  primi  mesi  di  vita,  esordi- 
sce con  una  diarrea  sanguinolenta  e appare  scatenata  da 
ceppi  di  Escherichia  coli  produttori  di  una  citotossina  detta 
vcrotossina  (Drummond.  1985).  Il  danno  vascolare  è pre- 
valentemente renale,  la  prognosi  buona. 

I-a  varietà  postinfettiva  è causata  da  infezioni  da  Shigella 
dysenteriae,  Salmonelia  tvphi,  Streptococcus  pneumoniac, 
virus  o rickcttsic  e può  colpire  anche  i bambini  più  grandi- 
celli c gli  adulti.  In  alcuni  casi  la  malattia  segue  a una  vac- 
cinazione. La  microangiopatia  c la  CID  sono  intense,  la 
prognosi  cattiva  (con  mortalità  del  30%  nelle  recidive). 

La  varietà  familiare  è caratterizzata  da  riduzione  del  li- 
vello di  C3  piasmatico  c deposizione  di  C3  nei  glomeruli 
renali.  Un  elemento  molto  strano  di  questa  varietà  è dato 
dalla  possibile  compromissione  di  più  generazioni  c di 
membri  non  consanguinei  (adottati).  La  prognosi  è grave. 

Esistono  inoltre  varietà  della  gravidanza  o legate  all’uso 
di  contraccettivi  orali  (Brown.  1973). 

La  patogenesi  della  sindrome  emoliticourcmica  c soste- 
nuta dalla  deposizione  di  immunocomplessi,  IgG  c C3  sul- 
l’endotelio vascolare  soprattutto  quello  glomerulare  e arte- 
riolarc  renale.  Il  conscguente  danno  endoteliale  determina 
la  formazione  di  microtrombi  piastrinici  c fìbrinici  senza 
che  abitualmente  compaiano  i segni  di  una  CID.  La  rever- 
sibilità del  danno  renale  è funzione  della  diffusione  o della 
focalità  delle  lesioni. 

La  sintomatologia  è iniziata  dai  sintomi  prodromici, 
spesso  febbrili,  sopra  ricordati,  poi  completata  da  un  qua- 
dro di  iperemolisi  con  assodata  insuffìrienza  renale.  Vi 
sono  emoglobinemia.  emoglobinuria.  emosiderinuria.  ema- 
turia c presenza  di  dlindri  urinari  ematici.  Coesistono  spesso 
una  ipertensione  arteriosa,  una  trombocitopcnia  e una  neu- 
trofìlia.  La  distruzione  piastrinica  avviene  principalmente 
nella  milza,  per  allontanamento  di  piastrine  danneggiate 
nel  circolo  renale.  Infatti  sia  l'emolisi  che  la  trombodtopc- 
nia  scompaiono  con  la  nefrectomia. 

La  terapia  anticoagulante  con  eparina  dovrebbe  essere 
sempre  tentata  per  almeno  4-5  giorni  alla  dose  di  400-600 
U./kg  di  peso,  eventualmente  assodata  a dipiridamolo 
(Brain.  1981).  È stato  anche  proposto  l’uso  di  aspirina  as- 
sodata a dipiridamolo  ( Arcnson  c August,  1975).  Anche  la 
plasmaferesi  sembra  offrire  effetti  favorevoli.  Sono  inoltre 
indispensabili  le  usuali  misure  per  l’insuffidcnza  renale, 
quali  il  controllo  dell'equilibrio  idroelettrolitico  e arido- 
base.  la  dialisi,  il  controllo  della  ipertensione  e.  nei  casi 
progressivi,  la  nefrectomia  c il  trapianto  renale. 

V.  RENE  F.  BAC  INETTO  (XIII,  503);  TROMBONI TOPENIE  (XV, 
549). 

Altra  patologia 

Segni  di  emolisi  microangiopatica  possono  infine  essere 
presenti  nella  serie  delle  malattie  del  collagcno  quali  il  lu- 
pus entematoso  disseminato,  la  granulomatosi  di  Wegener, 
la  sclerodermia,  la  panarterite  nodosa , su  base  immunova- 
sculitica.  e nella  sindrome  da  emangioma  gigante  ( sindrome 
di  Kasabach-Merritt).  Ouest'ultima  è in  realtà  una  sin- 
drome da  coagulazione  intravascolare  localizzata  all'interno 
di  voluminosi  emangiomi  cavernosi,  per  lo  più  cutanei,  o 
cmangiocndotcliomi  epatici.  Sui  segni  dell'emolisi  preval- 
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gono  quelli  dcll'attivazione-consumo  coagulativi,  principal- 
mente la  trombocitopenia.  La  terapia  eparinica  è efficace  e 
deve  precedere  l'asportazione  chirurgica  del  tumore, 

ERITROBLASTOPENIE 

Erilrohlastnpcnie  acuii*.  Crisi  aplasticoemolitiche.  Entro- 
hlastopcnia  acuta  infantile  (I,  2018) 

Non  sempre  le  cause  di  critroblastopcnia  acuta  isolata  nei 
pazienti  con  iperemolisi  sono  esclusivamente  attive  sulla 
linea  eritroblastica:  la  prevalente,  e apparentemente  unica, 
compromissione  eritroblastica  é in  parte  dovuta  al  fatto  che 
la  soppressione  della  matrice  midollare  è transitoria,  sicché 
possono  non  comparire  gli  effetti  portati  sui  precursori 
delle  altre  lince  mentre  la  cessazione  del  compenso  midol- 
lare alla  continua  emolisi  produce  una  grave  e rapidissima 
anemizzazione. 

Molte  infezioni  virali  similinflucnzali  possono  causare 
una  soppressione  totale  dell'eritropoiesi  e parziale  della 
granulopoiesi  e della  piastrinopoiesi  per  7-10  giorni,  senza 
importanti  ripercussioni  sulla  concentrazione  di  cellule  cir- 
colanti in  individui  ematologicamcme  sani,  mentre  possono 
determinare  effetti  drammatici  in  soggetti  emolitici  a causa 
di  una  sferociiosi  ereditaria,  un'a.  drepanocitica,  una  (*- 
talassemia  o a.  emolitiche  enzimopeniche.  La  genesi  infet- 
tiva di  molte  crisi  aplastiche  nei  pazienti  ipcremolitici  spiega 
apparentemente  l’andamento  epidemico  che  si  presenta 
talvolta  all'Interno  del  loro  nucleo  familiare. 

La  causa  più  frequente  di  critroblastopcnia  infettiva  è 
senz’altro  rappresentata  dalla  parvovirosi.  Il  parvovi  rus 
umano  B19  provoca  una  malattìa  stmilinfluenzale  con  mial- 
gie, febbre,  cefalea,  vomito  e un  esantema  che  nel  bambino 
è noto  come  «5*  malattia»»  o eritema  infettivo  (v.).  Il  par- 
vovirus  ha  un  tropismo  selettivo  verso  gli  eritroblasti,  la  cui 
replicazione  viene  arrestata  in  fase  S con  conseguente  scom- 
parsa o forte  riduzione  della  linea  eritroblastica  nel  midollo 
e dei  reticolociti  nel  sangue  periferico.  In  assenza  di  pree- 
sistenti emopatie,  l’infezione  causa  una  lieve  transitoria 
leucotrombocitopenia. 

Similmente  si  comportano  molte  altre  virosi  respiratorie 
specie  nell'infanzia  c la  mononuclcosi  infettiva,  mentre  i 
virus  cpatitici  (in  particolare  quelli  dell'epatite  non- A.  non- 
B)  sono  correlati  con  la  panmiclopatia  aplastica.  Sono  noti 
peraltro  alcuni  casi  di  aplasia  eritroblastica  «pura»  poste- 
patitica. 

Fril rolli astopcnie  isolate  a criologia  tossica  (I,  2020) 
L'anemia  macrocitica  associata  a leucotrombocitopenia. 
frequentemente  dimostrabile  negli  alcolisti . non  è solo  se- 
condaria alle  carenze  nutritive  e all'epatopatia  — spesso 
con  ipertensione  portale  — ma  dipende  anche  dall'effetto 
mielotossico  diretto  dell'etanolo  c del  suo  metabolita  ossi- 
dato, l’aeetaldeide  (Meagher  et  al..  1982).  Effetti  tossici 
sono  già  dimostrabili  a concentrazioni  ematiche  relativa- 
mente basse  (50-200  mg/dl). 

La  serie  eritroide  è particolarmente  sensibile,  ma  risul- 
tano depresse  anche  le  altre  serie,  mentre  le  cellule  stami- 
nali sono  resistenti  al  danno  dell'alcol.  Caratteristica  con- 
troparte morfologica  del  danno  midollare  da  alcol  etilico  è 
la  vacuolizzazione  dei  procritroblastì  non  estesa  alle  forme 
più  mature. 

L'interferenza  sulla  conversione  della  piridossina  a piri- 
dossalfosfato.  coenzina  dcll'ALA-sintetasi.  giustifica  la 
comparsa  di  sidcroblasti  ad  anello. 

Il  danno  tossico  è reversibile.  La  sospensione  dell'alcol 
causa  reticolocitosi  c ripresa  ematologie»,  con  scomparsa 
della  trombocitopenia.  che  a volte  può  essere  grave. 


Eritroblastopenia  isolata  costituzionale  (L  2021) 

La  variabilità  in  gravità  ed  età  di  comparsa.  la  familiarità 
dell'affezione  non  riconducibile  a precise  modalità  di  tra- 
smissione ereditaria,  la  possibile  concomitanza  di  altera- 
zioni di  ossa,  cuore,  rene,  occhi,  rende  questa  categoria  di 
a.  eritroblastopeniche  congenite  assai  disomogenea. 

Il  difetto  comune  a tutte  le  varianti  sembra  sostenuto  da 
una  riduzione  del  numero  e dell'attività  delle  CFU-E  (Co- 
lony  Formin g Unit-Erythroid) , responsive  solo  a dosi  par- 
ticolarmente elevate  di  eritropoietina  (Freedeman,  1976). 

L'a.  tende  a essere  piu  grave  nelle  femmine,  con  eritro- 
citi anisocitici  e poichi lochici  con  prevalenza  di  forme  «a 
lacrima»,  reticolocitopenia  e scomparsa  della  matrice  eri- 
troblastica.  Possono  talora  presentarsi  inattese  remissioni. 
Circa  la  metà  dei  pazienti  mantiene  livelli  sufficienti  di 
emoglobina  con  una  terapia  cortisonica  in  associazione  ad 
anabolizzanti.  Le  dosi  vanno  individualizzate.  Gli  effetti 
avversi  dovuti  alla  terapia  trasfusionale  cronica  e/o  a quella 
amisonica  costituiscono  la  più  frequente  causa  di  morte. 

Le  o.  congenite  dùeritropoietiche  sono  caratterizzate  da 
assenza  di  reticolociti  associata  a marcata  iperplasia  eritro- 
blastica, Sono  pertanto  descritte  sotto  la  voce  eritropoiesi 
INEFFICACE  (V.). 

Eritroblastopenia  isolata  idiopatica  dell'adulto  (I.  2021) 

In  molti  casi  il  midollo  di  questi  pazienti  è capace  di  pro- 
durre colonie  eritroidi,  la  cui  formazione  é inibita  dalla 
presenza  di  siero  del  paziente  (Nathan,  1981).  In  altri  casi 
l’inibizione  è ncutralizzabilc  dalla  presenza  di  globulina  an- 
tilinfocitica  o ciclosporina  e sembra  mediata  da  cellule  T. 

In  alcuni  casi  l'aplasia  eritroide  è associata  a una  linfoci- 
tosi  T in  cui  le  cellule  che  sopprimono  l'eritropoiesi  sono  dì 
tipo  T8;  in  alcuni  casi  di  aplasia  eritroblastica  associata  a 
leucemia  cronica  linfatica  a cellule  T gli  clementi  soppres- 
sori possiedono  il  marker  di  superficie  NK+  (Hocking  et  al 
1983). 

Sia  nei  pazienti  con  critroblastopcnia  isolata  idiopatica 
che  in  quelli  con  associata  leucemia  linfocitica  cronica  a 
cellule  T.  la  ciclofosfamidc  a dosi  di  50  mg  o più  al  dì 
induce  la  remissione  nel  60%  dei  casi  indipendentemente 
dalla  loro  risposta  alla  terapia  cortisonica.  Nei  soggetti  che 
non  rispondono  alla  terapia  conservatrice  è indicato  il  tra- 
pianto di  midollo  atlogenico  o.  se  disponibile,  singenico. 
dopo  opportuna  preparazione  con  immunosoppressori. 

Eritroblastopenia  da  insufficienza  renale  (I.  2022) 

La  produzione  di  eritrociti  nei  pazienti  con  insufficienza 
renale  è fortemente  depressa,  ma  non  totalmente  abolita  a 
causa  della  sintesi  cxtrarenale  — principalmente  epatica  — 
di  una  certa  aliquota  di  eritropoietina.  La  funzione  di  que- 
st'ultima  sembra  essere  in  qualche  modo  contrastata  dalla 
comparsa,  nei  pazienti  uremici,  di  suoi  inibitori  ( Wallncr  c 
Vautrin.  1978)  che  sembrano  essere  allontanati  con  la  dia- 
lisi cxtracorporca. 

L'a.  nei  casi  cronici  e non  sottoposti  a trapianto  renale, 
richiede  spesso  la  trasfusione  di  emazie.  La  cmotrasfu- 
sione.  accanto  ai  noti  rischi  connessi  con  questa  procedura, 
mostra  la  proprietà  di  favorire  il  successivo  attecchimento 
di  un  trapianto  renale,  tanto  che  é diventata  procedura 
abituale  quella  di  trasfondere  cellule  HLA-incompatibili 
bisettimanalmente  per  almeno  6 settimane  ai  pazienti  da 
sottoporre  a trapianto  (Rodey.  1986).  La  pratica  trasfusio- 
nale d'altro  canto  tende  a sopprimere  la  eritropoiesi  spon- 
tanea. per  cui  è abituale  assistere  a un  progressivo  aumento 
della  frequenza  delle  trasfusioni.  In  alcuni  pazienti  il  ri- 
corso alle  trasfusioni  può  essere  evitato  con  la  somministra- 
zione di  androgeni.  per  il  loro  effetto  stimolante  la  sintesi 
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di  eritropoietina  extrarenale  e quello  direttamente  portato 
sulla  linea  eritroblastica. 

Del  tutto  recentemente  è stata  utilizzata  con  successo 
reritropoictina  ricombinante  (Mannucci  et  al.,  1988). 

Accanto  alle  altre  misure,  è comunque  consigliabile  la 
somministrazione  di  vitamine  emopoietiche,  in  particolare 
di  folati  (Jandl.  1987). 
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INTRODUZIONE  E CLASSIFICAZIONE 

L'anestesia  chirurgica,  nata  nel  secolo  scorso  come  elemen- 
tare e spesso  grossolano  artigianato  chirurgico  volto  sem- 
plicemente cd  esclusivamente  ad  attenuare  o ad  abolire  il 
dolore  provocato  dall'atto  chirurgico,  si  é trasformata  c 
ampliata  in  questo  secolo  fino  ad  assurgere  a dignità  di  vera 
scienza,  di  autentica  disciplina. 

L'ancstesiologia  moderna  ha  infatti  condizionato  lo  svi- 
luppo di  molte  tecniche  chirurgiche,  consentendo  l'attua- 
zione di  interventi  estesamente  demolitivi  e l’aggressione  di 
organi  di  vitale  importanza.  Il  termine  anestesia  deriva  dal 
greco  e significa  letteralmente  «mancanza  di  sensibilità*. 
Nel  linguaggio  corrente,  invece,  il  termine  anestesia  è di- 
ventato erroneamente  sinonimo  di  narcosi  della  quale  la 
anestesia  rappresenta  solo  un  aspetto.  Per  narcosi,  infatti, 
si  intende  uno  stato  temporaneamente  indotto  e perfetta- 
mente reversibile  caratterizzato  da: 

a)  anestesia  o abolizione  della  sensibilità  generale: 

b)  analgesia  o abolizione  della  sensibilità  dolorifica: 

c)  perdita  della  coscienza  e della  memoria; 

d)  acinesia  e areflessia  o soppressione  dei  movimenti 
volontari  c dei  riflessi; 

e)  atonia  o rilasciamento  del  tono  dei  muscoli  scheletrici. 

L'evoluzione  molto  rapida  delle  tecniche  di  a.  c.  e delle 

conoscenze  fisiopatologichc  ha  fatto  sì  che  la  soppressione 
del  dolore  non  costituisca  che  uno  degli  obicttivi  di  un 
sistema  mollo  più  complesso,  preposto  al  controllo  delle 
reazioni  ncurovcgctativc  c al  mantenimento  delle  funzioni 
vitali,  cosicché  da  una  tecnica  esclusivamente  antalgica 
l'anestesia  è divenuta  un  metodo  di  prevenzione  dell'insuf- 
ficicnza  di  funzioni  vitali.  Allo  stato  attuale  con  il  termine 
« narcosi  » o « anestesia  generale*  si  deve  intendere,  quindi, 
un  concetto  molto  più  ampio  poiché  accanto  alle  azioni 
sopra  menzionate  proprie  della  narcosi,  l’anestesista  con- 
temporaneamente mette  in  atto  tutte  le  metodiche  volte  a 
sostenere  le  funzioni  cardiocircolatoria,  respiratoria  e me- 
tabolica. 

Premesse  indispensabili  a un  così  rapido  sviluppo  della 
a.  c.  sono  stati  i progressi  compiuti  nel  campo  della  farma- 
cologia. della  biochimica  c della  fisiologia  da  un  lato  e nel 
campo  della  bioingegneria  e della  tecnologia  dall'altro.  Ciò 
ha  consentito  lo  sviluppo  di  tecniche  speciali  di  anestesia 
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quali  Y ipotensione  controllata . nata  allo  scopo  di  diminuire 
l’entità  del  sanguinamene  intraoperatorio.  e la  ipotermia . 
che  provoca  un  rallentamento  di  tutte  le  attività  metaboli- 
che cellulari  riducendo  parallelamente  il  consumo  di  02  e 
la  produzione  di  C02.  La  possibilità  di  utilizzare  nella  pra- 
tica clinica  farmaci  con  buona  potenza  anestetica  e ampio 
margine  di  sicurezza  c l'impiego  di  apparecchiature  in  grado 
di  assicurare  il  controllo  del  respiro  (intubazione  tracheale, 
respiratori  automatici)  c la  monitorizzazionc  delle  princi- 
pali funzioni  vitali  sono  i cardini  della  sicurezza  dell’ane- 
stesia moderna. 

All 'anestesista,  quindi,  per  la  molteplicità  c la  comples- 
sità dei  compiti  che  gli  vengono  affidati,  si  richiede  non  solo 
un'accurata  preparazione  teorica  e pratica  nella  disciplina, 
ma  anche  una  non  superficiale  conoscenza  di  materie  affini 
c a essa  strettamente  attinenti,  quali  la  chimica,  la  biochi- 
mica, la  fisiologia,  la  farmacologia.  Non  solo  l’anestesio- 
logo  è responsabilizzato  della  somministrazione  degli  ane- 
stetici e del  - supporto*  intraoperatorio  del  paziente  chirur- 
gico; a lui  sono  anche  affidati  il  controllo  e la  sorveglianza 
postoperatoria,  nei  riguardi  sia  della  terapia  antalgica  sia 
dell’omcostasi  generale  dell'operato,  c il  trattamento  delle 
gravi  complicanze  respiratorie  e cardiocircolatorie  che  tal- 
volta si  manifestano  nel  decorso  postoperatorio  dei  pazienti 
chirurgici  (v.  pre-  e postoperatorio  tRArtAMENTo);  c.  in- 
fine, ci  si  rivolge  a lui  anche  in  ogni  caso  (medico  o chirur- 
gico che  sia)  di  gravissima  c acuta  insufficienza  organica,  di 
improvvisa  emergenza  clinica  che  metta  in  imminente  pe- 
rìcolo la  vita  del  paziente,  perché  l’ancstesiologo  appunto, 
per  la  sua  preparazione  teorica  c per  la  sua  esperienza  pra- 
tica. per  la  sua  abitudine  alla  terapia  d’urgenza,  è,  fra  ì 
medici,  il  più  qualificato  ad  assumersi  tale  responsabilità. 
Sono  nate  così,  attraverso  questo  concatenarsi  e succedersi 
di  iniziative  e di  responsabilità,  la  moderna  terapia  inten- 
siva e l’attuale  rianimazione  (v.). 

Attualmente  l’a.  c.  può  essere  ottenuta  attraverso  tecni- 
che di  anestesia  periferica  o di  anestesia  generale  (tab.  1). 

L'anestesia  tocoregionale  o periferica  è indicata  quando  è 
necessaria  la  collaborazione  del  paziente  o quando  si  pre- 
ferisce non  incorrere  in  quel  corteo  di  disturbi  postaneste- 
tici che  caratterizzano  in  diversa  misura  l’azione  dei  narco- 
tici. 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELIA  ANESTESIA  CHI- 
RURGICA 


A)  Anestesie  periferiche 

Anestesia  extraspinale 
anestesia  per  contatto  o di  superficie 
anestesia  per  infiltrazione 
anestesia  tronculare 
anestesia  regionale  per  via  endovenosa 
Anestesia  spinale 
sottodurale  (o  subaracnoidea) 
cxtradurale  cpidurale 
extradurale  pendutale 

B)  Anestesia  generale 

Per  inalazione 
con  anestetici  gassosi 
con  anestetici  volatili 
Per  via  parenteraie 
con  anestetici  barbiturici 
con  anestetici  non  barbiturici 
Per  via  rettale 
Mista  o bilanciata 
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Nel  descrivere  un'anestesia  generale  bisogna  distinguere 
3 fasi:  1)  Vinduzione.  che  è l’intervallo  di  tempo  che  inter- 
corTc  tra  la  somministrazione  degli  anestetici  c l’instaurarsi 
dell’anestesia;  2)  il  periodo  di  stato  rappresentato  dalla  du- 
rata della  narcosi;  3)  la  regressione,  il  tempo  che  passa  dalla 
sospensione  della  somministrazione  degli  anestetici  e il 
completo  recupero. 

L’anestesia  generale  per  via  endovenosa  offre  la  garanzia 
di  un  assorbimento  immediato  e preciso;  è utilizzata  sia  per 
l'induzione  che  per  il  mantenimento  della  narcosi.  Nel 
primo  caso  il  farmaco  viene  somministrato  in  bolo  unico 
allo  scopo  di  indurre  rapidamente  il  piano  chirurgico  di 
anestesia,  che  può  essere  mantenuto  poi  con  lo  stesso  o con 
altri  farmaci,  somministrati  a dosi  refratte  o in  infusione 
continua.  L’eliminazione  avviene  attraverso  metabolizza- 
zione  epatica  do  renale. 

Anche  la  narcosi  per  via  inalatoria  garantisce  un  assorbi- 
mento rapido  e preciso:  i gas  e i vapori,  erogati  mediante 
opportune  apparecchiature  nei  polmoni,  vengono  assorbiti 
secondo  leggi  fisiche  ben  definite.  L’induzione  con  aneste- 
tici inalatori  non  è piacevole  sia  per  l'odore  sgradevole  sia 
per  l'azione  irritante  degli  anestetici  sulla  mucosa  sia  per 
l'applicazione  della  maschera  che  scatena  una  sensazione  di 
soffocamento.  Essa  è oggi  utilizzata  raramente,  con  mag- 
gior frequenza  nei  neonati.  L'eliminazione  del  farmaco  è 
più  vantaggiosa  rispetto  alla  via  endovenosa  poiché  buona 
parte  di  esso  è eliminata  con  la  ventilazione. 

L’impossibilità  allo  stato  attuale  di  poter  disporre  di  un 
anestetico  ideale,  in  grado  di  produrre  una  narcosi  reversi- 
bile, controllabile,  prevedibile,  dotato  di  un  quoziente  te- 
rapeutico elevato  ed  effetti  secondari  mìnimi,  ha  portato 
allo  sviluppo  dcU’anttfrcia  bilanciata  allo  scopo  di  sfruttare 
l’azione  di  più  farmaci,  riducendo  gli  effetti  tossici  che  ac- 
compagnano i dosaggi  elevati.  Caratteristiche  dell'anestesia 
bilanciata  sono  la  scarsa  tossicità,  il  ridotto  rischio  e la 
estrema  maneggevolezza. 

La  variabilità  dell’assorbimento,  la  difficoltà  o l’impossi- 
bilità di  somministrare  dosi  successive  per  mantenere  co- 
stante la  concentrazione  ematica  degli  anestetici  hanno 
fatto  abbandonare  Yanestesia  rettale,  oggi  usata  esclusiva- 
mente per  alcune  particolari  esigenze  nei  bambini. 
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ROSAI  HA  TU FANO 

IL  DOLORE 

SOMMARIO 


Recettori  e fibre  nocketthe  (col.  371)  Organizzazione  spina- 
le (col.  372).  - Vie  del  dolore  nel  rivtcma  nervoso  centrale  (col. 
372).  Modulazione  biochimica  del  dolore  (col  373).  - Criteri  di 

terapia  antalgica  (col.  373):  Terapia  specifica-  - Modulazione  della 
componente  affettiva  del  dolore.  - Modulazione  deli  impulso  senso- 
riale. • Interruzione  delle  vie  dì  conduzione  del  dolore.  - Innalza- 
mento della  soglia  del  dolore  mediante  farnmei. 


L'esperienza  del  dolore  è un’evenienza  nella  cui  espres- 
sione convergono  segnali  periferici  c centrali:  il  coordina- 
mento di  queste  informazioni  spetta  al  S.N.C.  c,  quindi, 
per  la  comprensione  della  fisiopatologia  del  dolore,  è di 
primaria  importanza  la  descrizione  neuroanatomica  delle 
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vie  di  trasmissione  dell’impulso  nocicettivo  e delle  connes- 
sioni con  i centri  cerebrali  della  vita  vegetativa  e affettiva. 

Recettori  e fibre  nockettive 

I!  sistema  nervoso  sensitivo  periferia)  è formato  dai  neuroni  affe- 
renti dei  nervi  spinali  e cranici.  H corpo  cellulare  è localizzato  nei 
gangli  spinali  e cranici  e da  esso  origina  un  ussone  bipolare  il  cui 
processo  periferico  termina  distalmente  in  un  recettore  localizzato 
nei  tessuti,  mentre  quello  centrale  termina  nel  S.N.C. 

Circa  le  caratteristiche  dei  recettori  del  dolore,  per  lungo  tempo 
si  sono  contrapposte  due  teorie:  la  prima  sosteneva  che  gli  stimoli 
nociccttivi  fossero  riconosciuti  da  recettori  specifici,  identificati 
nelle  terminazioni  amieliniche  (teoria  della  specificità),  l’altra  so- 
steneva che  gli  stessi  recettori  delle  sensazioni  periferiche  (prcs- 
soric,  termiche,  tattili,  proprioccttivc ) potessero  funzionare  anche 
da  nocicettori  quando  l'intensità  degli  stimoli  fosse  superiore  a un 
livello  soglia  (teoria  dell'intensità).  Attualmente  la  teoria  più  ac- 
cettata è quella  che  sostiene  la  specificità  dei  recettori,  essendo 
stata  dimostrata  la  presenza  nella  cute  c nei  visceri  di  terminazioni 
nervose  libere  che  rispondono  solo  a stimoli  noricettivi  e l’esi- 
stenza di  regioni  come  la  cornea,  la  polpa  dentaria  e la  membrana 
timpanica,  la  cui  stimolazione  produce  solo  dolore  c che  conten- 
gono solo  terminazioni  libere. 

I nocicettori  sono  distribuiti  nella  cute,  nei  muscoli,  nelle  arti- 
colazioni e nei  visceri  c precisamente: 

a)  i nocicettori  cutanei  che  comprendono  due  grandi  categorie:  i 
mcccano-nocicettori  A 6 e i recettori  polimodali  C.  che  rispon- 
dono a stimoli  meccanici,  termici  e chimici; 

b)  i nocicettori  muscolari:  sono  terminazioni  libere  poste  nel 
tessuto  connettivo,  nella  parete  dei  vasi  sanguigni  e nei  tendini; 
sono  sensibili  agli  agenti  chimici, 

c)  i nocicettori  articolari:  sono  situati  nelle  capsule  articolari  c 
pcnarticolari; 

d)  i nocicettori  viscerali,  sensibili  a vari  agenti  chimici  e a stati  di 
edema  e di  infiammazione:  sono  situali  nelle  pareti  dei  visceri. 

A partire  dal  recettore  il  dolore  è il  risultato  di  quattro  mecca- 
nismi: 

a)  meccanismo  periferico  di  stimolazione; 

b)  meccanismo  di  conduzione  degli  impulsi: 

c)  meccanismo  di  modulazione  da  parte  di  influenze  inibitorie  o 
eccitatone; 

d)  meccanismo  di  attivazione. 

La  stimolazione  dei  nocicettori  può  dar  luogo  alla  liberazione  di 
due  gruppi  di  sostanze  eterogenee  che  intervengono  nei  meccani- 
smi di  percezione  del  dolore.  Si  tratta  di  probabili  mediatori  o 
modulatori  periferici  e di  probabili  mediatori  o modulatori  cen- 
trali. I primi  sono:  ioni  idrogeno  c potassio,  istamina.  acctilcolina. 
prostaglandinc,  sostanza  P Si  tratta  di  sostanze  rilasciate  a livello 
periferico  in  seguito  a stimolo  nocicettivo.  I secondi  sono:  seroto- 
nina. kinine.  prostaglandine.  sostanza  P.  endorflnc.  cnkcfalina. 

L'azione  delle  sostanze  algogcnc  sui  recettori  mostra  una  com- 
plessa interazione  reciproca,  Ad  cs.,  l'eccitazione  dei  nocicettori 
muscolari  mediante  bradikinina  aumenta  enormemente  se.  allo 
stesso  tempo,  è presente  serotonina  e/o  PGE.;  d'altra  parte  la 
sintesi  di  PGE;  viene  facilitata  dalla  bradikinina.  L'effetto  eccita- 
tolo dei  mediatori  chimici  sembra  essere  dovuto  almeno  in  parte 
a un'azione  diretta  sulla  membrana  nervosa  nociccttiva.  Si  verifi- 
cano, inoltre,  effetti  indiretti  sui  nocicettori  mediante  le  influenze 
esercitate  sul  sistema  vascolare;  infatti  le  sostanze  algogene  pro- 
ducono alterazioni  nella  microcircolazione  dando  luogo  a feno- 
meni di  s asodi  lutazione  ciò  di  vasocostrizione  c ad  aumenti  della 
permeabilità  vascolare.  Ciò  porla  a una  profonda  alterazione  del 
microambicntc  biochimico  e quindi  delle  proprietà  fisiologiche  dei 
nocicettori. 

Al  meccanismo  periferico  di  stimolazione  dei  recettori  segue  il 
meccanismo  dt  conduzione  degli  impulsi  algogeni.  I cilindrassi  dei 
tronchi  nervosi  si  distinguono  in  base  alle  loro  caratteristiche  ana- 
tomiche (presenza  o meno  di  guaina  miclimca,  diametro)  c funzio- 
nali (velocità  di  conduzione  degli  impulsi)  in  tre  gruppi:  A,  B.  C. 
La  velocità  di  conduzione  del  nervo  è di  regola  direttamente  prò- 
porztonalc  si  diametro  della  fibra.  Le  fibre  A.  midiniebe,  sono 
afferenti  ed  efferenti  somatiche;  le  fibre  B,  micliniche,  viscerali, 
sono  afferenti  simpatiche  prcgangliari;  le  fibre  C.  amieliniche, 
sono  afferenti  cd  efferenti  simpatiche  postgangliari. 

Le  fibre  del  gruppo  A sono  a loro  sulla  distinte  in  quattro  sot- 
togruppi u.  fi.  y.  ò„  in  ordine  decrescente. 


Le  grosse  fibre  A a fi  c y assicurano  le  funzioni  proprioccttivc. 
tattili  c prcssorie.  Le  fibre  A ò.  scarsamente  mielinizzate  e a con- 
duzione rapida,  e le  fibre  C.  amieliniche  c a conduzione  lenta, 
veicolano  elettivamente  gli  impulsi  nocicettivi.  Il  fatto  che  en- 
trambi i tipi  di  fibre  siano  implicati  nella  percezione  dolorosa 
spiega  il  fenomeno  del  «doppio  dolore*:  il  primo  dolore  -a  pun- 
tura di  spillo»  (dolore  rapido)  è medialo  dalle  fibre  micliniche 
A ò.  il  secondo  dolore  «urente»  è mediato  dagli  assoni  C. 

Organizzazione  spinale 

Le  fibre  afferenti  dai  nocicettori  raggiungono  il  midollo  spinale 
nella  porzione  laterodorsale  della  radice  posteriore  a livello  della 
sostanza  grigia,  che  risulta  costituita  da  IO  lamine  ( lamine  di  Re- 
xed)  (v.  midollo  spinale,  IX.  1323;  fìg.  9). 

Attraversate  le  prime  lamine  delta  sostanza  grigia,  le  fibre  A ò e 
le  fibre  C contraggono  rapporti  sinaptici  col  nucleo  proprio.  A 
questo  livello  à posto  il  pruno  importante  filtro  delle  afferenze 
nociccttivc,  sede  anatomica  della  teoria  del  gate  control  di  Meizack 
e Wall  (v.  dolore;  dolori.*).  Essa  si  basa  sul  presupposto  che  al 
midollo  spinale  arrivano  fibre  di  grande  e piccolo  calibro  che  rag- 
giungono la  lamina  V e attivano  le  cellule  dei  neuroni  a T di  se- 
condo ordine  del  nucleo  proprio,  i cui  ncuriti  ascendono  a formare 
il  sistema  antcrolatcralc. 

Contemporaneamente  sia  le  grandi  fibre  micliniche  che  le  pic- 
cole fibre  amieliniche  emettono  collaterali  nella  lamina  II.  en- 
trando cosi  in  contatto  con  le  cellule  della  sostanza  gelatinosa  di 
Rolando,  che  sono  inibitorie  prcsinaptiche:  le  prime  svolgono  una 
funzione  di  eccitazione,  mentre  le  seconde  hanno  funzione  di  ini- 
bizione. In  definitiva  quindi  le  fibre  grandi  tendono  a mantenere 
chiuso  il  «cancello»  diminuendo  l'attivazione  delle  cellule  a T. 
mentre  le  piccole  tendono  ad  aprire  il  «cancello»,  aumentando 
l'attivazione  delle  cellule  a T in  modo  da  far  progredire  il  messag- 
gio nocicettivo  verso  i centri  sopraspinali.  Il  complesso  di  questo 
conoscenze  rende  ragione  del  comportamento  della  sensazione  do- 
lorosa in  situazioni  fisiologiche  e patologiche  vane.  Ad  cs.,  il  do- 
lore viscerale,  prevalentemente  condotto  da  fibre  amieliniche.  può 
essere  momentaneamente  attenuato  dalla  pressione  esercitata  col 
palmo  della  mano  sulla  regione  sovrastante  la  sua  sede  di  localiz- 
zazione. pressione  che  provoca  l'attivazione  di  un  numero  elevato 
di  fibre  afferenti  mieliniche;  d'altra  parte  quando  la  maggior  parte 
delle  fibre  micliniche  risulta  distrutta  c sono  invece  conservale 
quelle  amieliniche.  come  si  verifica  dopo  guangionc  da\\' herpes 
zoster,  il  dolore  è estremamente  intenso  e durevole. 

Sulle  cellule  a T convergono  anche  impulsi  discendenti  inibitori 
dalla  sostanza  grigia  pcriacqucduttalc,  dal  tegmento  mcscncefalico 
c dalla  corteccia  limbica.  E quindi  a livello  della  sostanza  gelati- 
nosa del  Rolando  che  si  integrano  le  informazioni  periferiche  e 
quelle  centrali. 

Vie  del  dolore  nel  sistema  nervoso  centrale 

L'impulso  algogcno  giunto  attraverso  la  fibre  A ò e C nel  midollo 
segue  due  sistemi  di  conduzione:  il  ncospinotalamico  (NST)  c il 
palcospi notaiamico  (PST).  Il  primo  è la  via  del  dolore  acuto  (fast 
paio),  di  più  recente  acquisizione,  molto  selettivo  c responsabile 
della  trasmissione  della  componente  cpicritica,  riferita  alla  perce- 
zione del  contatto  leggero  e di  piccole  differenze  di  temperatura. 
Le  fibre  sono  decussate  c salgono  nel  cordone  antcro-laterale  fino 
al  nucleo  ventro- postero-laterale  del  talamo  controlateralc.  costi- 
tuendo una  via  oligosi naptica.  Il  paleospinotalamico  è la  via  filo- 
geneticamente più  antica  costituita  dalla  maggior  parte  delle  fibre 
spinotalamiche;  si  tratta  di  una  vìa  polisinaptica  che  termina  nei 
nuclei  intcrlaminari  c nel  nucleo  dorsomedia  le  del  talamo  e che 
presenta  relais  a livello  della  sostanza  reticolare  del  tronco.  Esso 
veicola  il  dolore  lento  (slow  paia ) c attraverso  questa  via  passano 
le  intense  variazioni  di  temperatura.  Inoltre  mentre  il  fascio  NST è 
deputato  alla  localizzazione  degli  stimoli  dolorosi,  il  fascio  PST  è 
responsabile  della  valutazione  delTintensilà  dello  stimolo  e delle 
reazioni  al  dolore,  secondarie  all'attivazione  di  strutture  ipotala- 
mo-ipofisaric,  rincnccfalichc  e amicali  (componente  affettiva  del 
dolore):  esso  risulta  eoa)  coinvolto  nelle  risposte  collcgatc  con  la 
ventilazione,  la  circolazione  e le  funzioni  endocrine,  nonché  nel 
determinismo  delle  spinte  comportamentali. 

Dopo  il  relais  a livello  dei  nuclei  talamici.  gli  impulsi  dolorifici 
seguono  le  radiazioni  talamo-parietali  per  giungere  al  giro  post- 
centrale  nell’area  sensoriale  corticale  primaria. 
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Le  diverse  strutture  encefaliche  che  concorrono  alla  integra- 
zione delle  afferen zc  nodccttivc  sono  le  seguenti: 

a)  la  sostanza  reticolare,  che  viene  efficacemente  stimolata  dai 
dolore; 

b)  il  talamo,  che  assicura  la  percezione  del  messaggio  algico 
nelle  sue  caratteristiche  elementari  di  tipo,  durata,  intensità  e lo- 
calizzazione. Inoltre  esso  contribuisce  anche  a dare  una  tonalità 
affettiva  al  dolore  permettendo  l'integrazione  nocicettiva  in  quella 
personale  del  soggetto; 

e)  il  ri  ne  acefalo  e l'ipotalamo,  al  cui  livello  si  integrano  le  rea- 
zioni vegetative,  emozionali  e comportamentali  del  dolore; 

d)  la  corteccia  cerebrale,  a cui  spetta  la  presa  di  coscienza  del 
dolore  che  cosi  da  semplice  sensazione  diventa  sofferenza. 

Modulazione  biochimica  del  dolore 

Recenti  ricerche  hanno  dimostrato  la  presenza  nel  S.N.C.  di  so- 
stanze di  natura  endogena,  capaci  di  modulare  l 'input  nocicettivo. 
legandosi  agli  stessi  recettori  specifici  del  dolore  posti  nel  S.N.C. 
su  cui  agiscono  tutti  gli  oppiacei  adoperali  come  analgesici. 

Tali  fattori  sono  l'cnkefalina  e le  endorfine  (a  fi  y ò).  che  costi- 
tuiscono gli  oppiacei  interni.  Chimicamente  esse  sono  dei  poli- 
po pt  idi  e hanno  distribuzione  diverse  all'interno  del  S.N.C.  L'en- 
kefalina  t stata  trovata  in  alte  concentrazioni  ncllamigdala.  nel 
nucleo  caudato,  nel  globus  pulluliti,  ne  II' ipofisi  posteriore,  ncl- 
l'ipo  talamo  anteriore,  nella  sostanza  grigia  perìacqueduitalft  (PAG) 
e nella  sostanza  gelatinosa  di  Rolando.  Il  suo  effetto  è di  tipo 
inibitorio  presinaptico  e si  svolge  probabilmente  a livello  spinale, 
nella  sostanza  gelatinosa  del  Rolando,  sede  anatomica  della  teoria 
del  gare  control. 

La  fi-cndorfina.  la  più  studiata  tra  le  endorfine.  si  trova  in  alle 
concentrazioni  nell’ipofisi  e in  vari  distretti  cerebrali  dove  giunge 
tramile  le  proiezioni  di  nuclei  ipotalamici  basali,  nei  quali  viene 
sintetizzata.  Il  suo  meccanismo  di  azione  si  svolge  probabilmente 
sulla  sostanza  grigia  pcriacqucduttale  e consiste  ncU'inibirc  un 
neurone  inibitorio,  quindi  nel  facilitare  l’azione  discendente  di  at- 
tivazione del  sistema  di  controllo  centrifugo  che  fa  capo  al  mietetti 
rapite  magrini.  Quest'ultimo  eserciterà  la  sua  azione  inibitoria  spi- 
nale con  varie  modalità  che  si  inseriscono  nel  sistema  del  gate 
control. 

Vari  fattori  di  ordine  fisiologico  partecipano  alla  produzione 
degli  oppioidi  interni,  che  vengono  così  ad  avere  un  ruolo  impor- 
tante nella  esperienza  del  dolore  e nella  tolleranza  individuale  a 
esso. 

V.  anche:  analgesici*;  dolore*;  morti  nomim  etici  PEPTICI  (IX. 
1929);  oppioidi  peptici  * . 


Criteri  di  terapia  antalgica 

I presupposti  basali  della  terapia  antalgica  sono  due;  a) 
multidisciplinarictà  di  ogni  approccio;  h)  reversibilità  del 
dolore. 

Sulla  base  di  questi  presupposti  le  possibilità  terapeuti- 
che possono  essere  così  raggruppate  (tab.  II). 

Terapia  specifica 

Può  essere  chirurgica,  antiblastica,  radiante,  chemiotera- 
pica. ctc.  Costituisce  il  problema  di  più  difficile  soluzione 
perché  implica  la  diagnosi  etiologica  della  sindrome  algo- 
gena  e comporta  il  rischio  di  provocare  danni  neurologici 
definitivi  a pazienti  affetti  da  patologia  reversibile.  In  que- 
sto caso  è indispensabile  una  collaborazione  multidiscipli- 
nare. 

Modulazione  della  componente  affettiva  del  dolore 
È fondamentale  e può  richiedere  la  collaborazione  di  uno 
psicoterapeuta.  Farmacologicamente  può  essere  attuata 
con; 

a)  ipnotici  (barbiturici); 

b)  derivati  della  fenotiazina  (soprattutto  la  clorproma- 
zina):  bloccano  le  reazioni  ncurovcgctativc  di  origine  reti- 
colare: l’azione  antipsicotica  può  essere  utile  nei  pazienti 
con  atteggiamento  maniacale,  ma  accentua  l’astenia; 
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Azione  periferie* 

a livello  dei  nociccttnri; 
a livello  delle  libre  conduttrici; 
altre  tecniche. 

Azione  midollare 
anestesie  regionali; 
interventi  ncurochirurgici; 
farmaci  ad  azione  midollare. 

Azione  centrale 
analgesici  centrali; 
sostanze  psicotropc; 
psicoterapia,  ipnosi; 
anestetici  generali; 
anestesia  elettrica. 


e)  benzodiazepine:  riducono  la  componente  ansiosa  del 
dolore  e attenuano  gli  atteggiamenti  aggressivi; 

d)  psicotonici  (anfetamine  e derivati);  stimolano  l’attività 
intellettiva  e l’attenzione,  ma  possono  fare  insorgere  atteg- 
giamenti maniacali; 

e)  antidepressivi  (imipramina,  dorimi pramina,  amitripti- 
lina.  trazodone):  agiscono  sulla  componente  depressiva  del 
dolore  e migliorano  il  tono  dell'umore;  esercitano  una 
blanda  azione  analgesica  dipendente  da  interferenze  sulla 
biodisponibilità  di  serotonina; 

f)  allucinogeni;  possono,  anche  se  molto  raramente,  tro- 
vare indicazioni  come  farmaci  collaterali  nelle  fasi  terminali 
della  malattia  ncoplastica. 

Modulazione  dell'impulso  sensoriale 
Si  può  attuare  con  alcuni  trattamenti  che  agiscono  sul  si- 
stema di  controllo  del  dolore,  attraverso  le  fibre  di  grosso 
calibro  che  bloccano  l 'input  nel  secondo  neurone.  La  TENS 
( Transcutaneous  Elettrica!  Nerve  Stimulation)  agisce  appli- 
cando sui  dcrmatomcri  algogcni  una  corrente  a onda  qua- 
drata con  alta  frequenza  e basso  voltaggio,  attraverso  due 
elettrodi  inseriti  sulla  cute.  Priva  di  effetti  collaterali,  è 
efficace  soprattutto  nel  dolore  somatico  e,  in  parte,  nel 
dolore  viscerale  parictalizzato.  L’effetto  dipende  dalla  du- 
rata dell’appplicazione,  che  può  essere  protratta  per  molti 
giorni  grazie  alla  disponibilità  di  apparecchi  miniaturizzati. 

Interruzione  delle  vie  di  conduzione  del  dolore 
Può  trattarsi  di  interruzione  delle  vie  di  conduzione  tem- 
poranea (anestetici  locali)  o definitiva  con  ncurolitici  (alcol, 
fenolo)  oppure  con  sezione  fìsica  o chirurgica.  La  scelta  del 
metodo  dipende  dalla  patologia  e premessa  a ogni  interru- 
zione definitiva  è l'informazione  al  paziente  sui  risultati  ot- 
tenibili. sugli  inconvenienti  (arca  di  insensibilità)  e sugli 
eventuali  rischi. 

L’alcol  esercita  effetti  neurolitici  che  si  completano  entro  tre 
giorni  e hanno  durata  di  sci  mesi-un  anno.  Al  momento  della  inie- 
zione determina  un  violento  dolore  di  tipo  urente  in  corrispon- 
denza del  nervo O della  radice  interessala,  Il  fenolo  ha  effetti  meno 
prevedibili  e di  durata  più  breve;  non  provoca  alcun  dolore  al 
momento  della  iniezione.  Entrambi  agiscono  sulle  vie  sottili  del 
dolore  e non  alterano  le  fibre  motrici,  dotale  di  una  guaina  mieli- 
nica  piu  spessa. 

Gli  interventi  neurochirurgici,  per  interrompere  le  afferenze 
sensitive,  possono  essere  condotti  sul  primo  neurone  (rizotomia. 
ganglionectomia.  simpaticcctomia)  o sul  secondo  neurone  (cordo- 
tomia  anterolatcrak.  trattotomia,  neurolisi  ipofisaria):  essi  risul- 
tano risolutivi  se  non  preesistono  problemi  psichici  o dipendenza 
da  oppioidi  (v.  dolore*  . recenti  progressi  nella  terapia  chirurgica 
del  dolore). 

I blocchi  nervosi  reversibili  o irreversibili  possono  essere  effcl- 
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tutti  a tutti  i livelli  della  vìa  neuromca  primaria:  blocco  troncularc. 
blocco  plcssico.  blocco  al  passaggio  dei  nervi  attraverso  il  forame 
intcrvcncbralc.  blocco  dei  gangli  simpatici  paravertcbrali.  ove 
confluisce  il  dolore  viscerale  (utile  nelle  vasculopatie  degli  arti  in- 
feriori). blocco  dei  gangli  simpatici  quali  lo  stellato  c il  celiaco 
(utile  nelle  algie  addominali  diffuse),  blocco  pendurale  delle  radici 
nervose  corrispondenti  ai  metanieri  algogcni,  blocco  radicolare 
sottodurale. 

Innalzamento  della  soglia  al  dolore  mediante  farmaci 
Si  ottiene  con  l'impiego  di  analgesici  antipiretici  che  fanno 
parie  dei  farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  (FANS). 
con  gli  analgesici  narcotici,  con  gli  anestetici  locali. 

1 . Analgesici  non  narcotici.  - Sono  farmaci  che  agiscono 
in  sede  periferica  attraverso  l'inibizione  della  ciclossigcnasi 
e.  quindi,  riduccndo  la  sintesi  delle  prostaglandinc  che  si 
formano  per  effetto  di  ogni  trauma.  Accanto  a questa 
azione  periferica,  gli  analgesici  antinfiammatori  espliche- 
rebbero anche  un'azione  sui  sistemi  centrali  di  percezione  c 
di  conduzione  del  dolore. 

Efficaci  soprattutto  nei  dolori  di  tipo  infiammatorio  c 
muscolare,  esistono,  tuttavia,  dimostrazioni  di  effetti  sul 
dolore  chirurgico  non  molto  diversi  da  quelli  ottenuti  con 
gli  oppiacei.  L’azione  dura  3-4  h.  Gli  effetti  collaterali  sono 
legati  soprattutto  alla  diminuzione  dcll'aggrcgabilità  pia- 
strinica.  Non  provocano  dipendenza  né  assuefazione.  I far- 
maci più  noti  di  questo  gruppo  sono  i seguenti. 

a)  Acct  risalici  lato  di  lisina:  somministrabile  per  via  orale  c pa- 
re melale.  nei  trattamenti  prolungati  può  provocare  lesioni  gastri- 
che e renali: 

b)  metamizolo:  per  una  maggiore  maneggevolezza  ha  sostituito 
il  piramidone;  è somministrabile  per  ogni  via.  ma  può  dare  feno- 
meni di  intolleranza; 

e)  paracela  molo:  somministrabile  per  via  orale,  possiede  una 
lesivi tà  epatica  doscdipcndcnte; 

d)  indomctacina:  classico  inibitore  della  cidossigcnasi.  è utiliz- 
zala per  il  trattamento  dei  dolori  di  origine  flogistica:  è responsa- 
bile di  notevoli  effetti  gastrolesivi: 

c)  derivati  arilalcanoiri:  hanno  una  componente  analgesica  di  en- 
tità variabile.  Alcuni  di  questi,  come  il  piroxicam,  hanno  una  cmi- 
vita  molto  protratta  che  consente  una  lunga  durata  d’azione  tera- 
peutica. L'effetto  inibitorio  sulla  cidossigcnasi  è reversibile:  anche 
la  Icsività  gastrica  viene  meno  con  la  sospensione  del  farmaco. 

Analgesici  indiretti  possono  considerarsi  quei  farmaci  ad  azione 
miorilassante  o antispastica  che  possono  ridurre  il  dolore  elimi- 
nando la  causa.  In  questa  categoria  rientrano  anche  i cortisonici, 
utilizzati  per  ridurre  il  dolore  in  quanto  attenuano  la  componente 
flogistica  o edematosa. 

2.  Analgesici  narcotici.  - Agiscono  attraverso  un'intera- 
zione con  le  varie  classi  di  recettori  situati  nel  sistema  lim- 
bico.  nel  talamo,  nel  tronco  dell’encefalo  e nel  midollo  spi- 
nale. recettori  che  costituiscono  il  normale  punto  di  attacco 
delle  enkel'aline  e delle  cndorfinc.  Gli  effetti  degli  oppioidi 
consistono  in  genere  in  analgesia,  sonnolenza,  disforia  o 
euforia,  confusione  mentale:  questi  effetti  psichici  contri- 
buiscono a potenziare  l'effetto  analgesico.  Per  un'ampia 
trattazione  dell'argomento,  v.  analgesici*,  analgesici  op- 
piacei; ANESTETICI*. 

L'analgesia  è dosedipendente:  dosi  insufficienti  non  pro- 
vocano analgesia,  bensì  tutti  gli  effetti  collaterali.  Le  dosi 
cliniche  analgesiche  provocano  una  modesta  insufficienza 
respiratoria,  quelle  anestetiche  possono  dar  luogo  a una 
grave  insufficienza  respiratoria  fino  all'apnea. 

Altri  effetti  sono:  miosi.  riduzione  della  motilità  gastrica, 
stipsi,  vomito,  vasodilatazione  cutanea,  farmacodipen- 
denza. assuefazione. 

L'assorbimento  può  avvenire  per  via  intramuscolare,  en- 
dovenosa. sottocutanea,  nonché  per  via  orale;  in  questo 
caso  gli  effetti  sono  più  modesti  ma  di  più  lunga  durata.  Gli 
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oppiacei  si  legano  in  circolo  alle  proteine;  ciò  spiega  l'au- 
mento degli  effetti  negli  anziani,  negli  ipoproteinemici  c,  in 
parte,  nei  cirrotici.  L'inattivazione  avviene  per  glicurono- 
coniugazione  o per  dcmetilazione.  L'escrezione  è soprat- 
tutto renale  e solo  in  parte  intestinale.  1 più  usati,  in  clinica, 
dei  farmaci  di  questo  gruppo  sono  i seguenti. 

a)  Morfina.  - Può  essere  somministrata  per  via  orale,  per  via 
i.  m.  c per  via  pcridurale  o sottodurale  (v.  ooi.orf*)  in  modo  da 
agire  sui  recettori  spinali  per  gli  oppiacei  e sulle  lamine  I e II.  Per 
via  c.  v..  in  particolari  condizioni  c comunque  in  ambiente  ove  sia 
possibile  attuare  una  assistenza  respiratoria,  possono  essere  rag- 
giunti dosaggi  di  1 o 2 mg/kg.  A queste  dosi  si  ottiene  vasodilata- 
zione arteriolare  e ve nu lare  mentre  la  funzione  cardiaca  rimane 
inalterata.  Interessante  è la  recente  commercializzazione  di  prepa- 
rati a base  di  morfina  a lento  rilascio  somministrabile  per  via  orale 
per  il  trattamento  del  dolore  nel  paziente  ncoplastico  (v. 

DOLORL"). 

b)  Meperidina  (pendino).  - Rispetto  alla  morfina  ha  il  vantaggio 
di  una  minore  azione  emetica  c costipante.  Può  essere  sommini- 
strala per  vìa  s.  c..  i m.  ed  e.  v.;  non  è somministrabile  per  via 
pcridurale  in  quanto  gli  effetti  sono  troppo  più  brevi  rispetto  alla 
morfina.  La  dose  è di  50-100  mg  i.  m. 

c)  Fontanile  - Il  fentanile  (Fcntanest*)  è considerato  80-100 
volte  più  potente  della  morfina,  rispetto  alla  quale  ha  un'azione 
più  breve,  anche  per  ciò  che  riguarda  gli  effetti  collaterali.  Viene 
spesso  associato  al  dropcridolo  (in  questo  caso  viene  impiegato  per 
via  e,  v.);  senza  l'associazione  con  questo  neurolettieo,  a foni  dosi, 
può  dare  rigidità  muscolare  da  stimolazione  delle  rie  centrali  do- 
pamincrgiche.  La  dose  è di  0,1  mg  i.  m.  o c.  v.  Recentemente  è 
stato  introdotto  in  terapia  un  analogo  del  fentanile.  il  sufentanile. 
con  durata  d’azione  più  breve. 

d)  Pcntazocina.  - È un  analgesico  (Talwin*)  che  possiede  anche 
una  debole  proprietà  antagonista  dei  narcotici.  La  dose  d di  30  mg 
i.  m.  o e.  v..  di  50  mg  per  os. 

e)  Buprenorfina  (v.*).  - La  buprenorflna  (Tcmgesic*)  è un 
nuovo  farmaco  ad  azione  agonista-antagonista;  presenta  un  ampio 
margine  di  sicurezza.  La  sua  attività  è espressa  da  una  curva  dose- 
risposta  -a  campana»  nella  quale  si  può  rilevare  che  a ceni  livelli 
le  dosi  elevate  producono  effetto  minore  di  dosi  più  ridotte.  L'at- 
tività cardiocircolatoria  c respiratoria  non  vengono  modificate,  per 
i dosaggi  utilizzati  in  clinica.  Il  dolore  à controllato  in  modo  sod- 
disfacente per  8 h circa  da  1 fiala  (0.3  mg)  di  farmaco  per  via  i.  m. 
È somministrabile  anche  per  os.  L'escrezione  avviene  principal- 
mente per  via  biliare.  Gli  effetti  collaterali  sono  sonnolenza  c, 
raramente,  nausea,  vomito,  cefalea  e disuria.  Ha  effetto  antimor- 
flnico. 

V.:  ANALGESICI*;  ANESTETICI* ; ANTINFIAMMATORI  NON  STEJtOtDEJ*; 
DOLORE*. 
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Preparazione  del  paziente  all'intcnento  (I,  2054) 

La  valutazione  prcopcratoria  è la  premessa  indispensabile 
alla  preparazione  fisica  e psicologica  del  paziente  all  intcr- 
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TAB.  III.  CAUSE  DELL’ANSIA  PREOPERATORIA 


Scarsa  informazione  sulla  malattia 

Paura  dell'ignoto 

Paura  del  dolore 

Paura  di  morire 

incognita  - anestesia» 

Trauma  da  ricovero 

Carenza  di  preparazione  psicologica  del  personale  medico  e 
paramedico 


vento,  alla  scelta  della  tecnica  anestesiologica,  alla  deter- 
minazione del  rischio  operatorio  e alla  prevenzione  di  even- 
tuali complicanze  intra-  e postoperatorie.  Essa  comporla: 

a)  un  contatto  psicologico  fondamentale  per  il  paziente; 

b)  un'indagine  anamnestica  familiare  e personale; 

e)  un  esame  obicttivo  generale; 

d)  la  valutazione  degli  esami  di  laboratorio  e delle  inda- 
gini strumentali; 

e)  la  richiesta  di  consulenze  o di  indagini  supplementari. 

Le  reazioni  dell'operando  al  ricovero  ospedaliero  e al- 
l’intervento chirurgico  sono  la  paura  e l’ansia.  Queste  in- 
fluenzano il  sistema  neurovegetativo  sviluppando  la  classica 
reazione  di  difesa  allo  stress:  agitazione  psicomotoria,  ta- 
chicardia, ipertensione,  talora  associate  ad  aritmie  e a sli- 
vellamento del  tratto  S-T.  L'entità  di  tali  reazioni  è modu- 
lata dalla  personalità  del  paziente. 

La  causa  principale  dell’ansia  è la  paura  del  dolore 
postoperatorio  e della  morte  (tab.  Ili),  che  deriva  essen- 
zialmente dalla  scarsa  conoscenza  dei  progressi  fatti  dalla 
chirurgia  e dall’anestesia  e rianimazione.  Bisogna,  quindi, 
che  la  rassicurazione  non  sia  solo  generica,  ma  accurata, 
cioè  fornisca  tutte  le  informazioni  relative  alle  condizioni 
cliniche  del  paziente,  alla  sicurezza  delle  metodiche  aneste- 
siologiche  e chirurgiche,  all'efficacia  della  terapia  antalgica. 

Ulteriori  fonti  di  ansia  e di  disagio  sono  l'ospcdalizza- 
zionc  e l'allontanamento  dall'ambiente  familiare,  la  modi- 
fica delle  abitudini,  la  convivenza  con  pazienti  che  sof- 
frono. la  paura  di  contrarre  infezioni  ospedaliere. 

Questi  problemi  sono  in  parte  superati  negli  ospedali  for- 
niti di  servizi  di  day  hospital,  dove  attraverso  ambulatori 
anestesiologici  preoperatori  è possibile  attuare  la  visita 
preoperatoria  e la  preparazione  all'intervento  evitando  il 
ricovero  preventivo.  Ciò  rappresenta  un  beneficio  non  solo 
per  il  paziente,  ma  anche  per  la  società  (riduzione  dei  costi 
di  gestione  ospedaliera  e dei  tempi  di  degenza,  aumento 
dei  posti  letto  disponibili). 

È importante  che  nella  fase  preoperatoria  venga  a crearsi 
un  rapporto  di  fiducia  e di  stima  tra  il  paziente  e l’aneste- 
sista. che  deve  essere  considerato  un  -alleato  emozionale 
del  paziente  chirurgico»».  Devono  essere,  inoltre,  combat- 
tute l'indifferenza  e l'insensibilità  dei  medici  e dei  parame- 
dici portati  solo  a considerare  la  malattia  c non  gli  aspetti 
emozionali  del  paziente,  scatenando  in  questi  angoscia  c 
difficoltà  relazionali.  Dall'approccio  psicologico  derivano 
informazioni  valide  per  la  scelta  dei  farmaci  della  prcane- 
stesia  e per  stilare  il  programma  analgesico  postoperatorio. 

L'anamnesi  deve  soffermarsi  in  particolar  modo  sui  pre- 
cedenti incidenti  anestesiologici,  sulle  terapie  farmacologi- 
che  abituali,  che  possono  interferire  con  i farmaci  dell'ane- 
stesia. sulla  presenza  di  allergie,  di  patologie  a carico  dei 
vari  apparati  c sulle  abitudini  di  vita  (fumo,  alcol).  Essa  va 
completata  con  l’inchiesta  su  eventuali  accidenti  aneste- 
siologici familiari  che  faranno  sospettare  l'esistenza  di  tare 
ereditarie  (deficit  di  pseudocoli nesterasi  in  presenza  di  cu- 
rarizzazione  prolungata,  anomalie  enzimatiche  in  presenza 
di  ipertermia  maligna,  etc.). 


All'anamnesi  deve  far  seguito  un  accurato  esame  obict- 
tivo generale  rivolto,  in  particolare,  alla  valutazione  delle 
funzioni  cardiovascolare,  respiratoria  c metabolica.  Atten- 
tamente vanno  studiate  alcune  caratteristiche  fisiche  come 
la  rigidità  del  rachide  cervicale,  il  collo  corto,  l'anchilosi 
tcmporomandibolarc,  le  malformazioni  facciali  congenite  o 
acquisite,  la  presenza  di  grossi  gozzi,  tutte  cause  di  diffi- 
coltà all'intubazione.  Egualmente  va  valutata  la  presenza  di 
protesi  dentane  mobili,  che  devono  essere  rimosse  prima 
dell’intervento,  mentre  la  presenza  di  denti  lussati  deve 
indurre  a porre  particolare  attenzione  durante  le  manovre 
di  intubazione  per  evitare  che  essi  possano  divenire  corpi 
estranei  nelle  vie  respiratorie. 

Le  indagini  diagnostiche  di  base  comprendono  la  deter- 
minazione dei  gruppi  sanguigni,  l'esame  di  urina  con  rela- 
tivo sedimento,  l'azotcmia  c la  crcatinincmia.  la  gliccmia. 
gli  elettroliti  sierici,  il  quadro  proteico  elettrofor etico.  PT  c 
PTT.  l’esame  cmoeromocitometrico  con  formula,  Ht.  le 
transaminasi,  la  creati nfosfochi nasi,  le  pscudocolincstcrasi. 
la  radiografia  standard  del  torace,  l'ECG. 

Una  volta  in  possesso  dei  dati  ottenuti  attraverso  l'anam- 
nesi. l'esame  obicttivo  c le  indagini  cliniche  e strumentali  si 
devono  porre  in  atto  tutte  le  misure  terapeutiche  volte  a 
migliorare  le  condizioni  biologiche  del  paziente  e a mini- 
mizzare il  rischio  conscguente  all'insulto  chirurgico. 

In  primo  luogo  bisogna  invitare  il  paziente  a sospendere 
il  fumo  e l'assunzione  di  alcol. 

Per  ciò  che  concerne  l'assunzione  di  farmaci  e l'eventuale 
interferenza  con  gli  agenti  anestetici  è ormai  regola  gene- 
rale non  sospendere  il  trattamento  di  un  paziente  ben  equi- 
librato (tab.  IV).  Vi  sono  poche  eccezioni  a questa  regola: 
gli  inibitori  delle  monoaminossidasi  c,  secondo  alcuni  AA., 
la  reserpina  che  è consigliabile  sospendere  rispettivamente 
almeno  10  c 3 giorni  prima  dell'intervento.  È compito  del- 
l'anestesista adottare  i provvedimenti  prc-,  intra-  c post- 
operatori tendenti  a contrastare  le  interazioni  pericolose 
con  l'anestesia  (tab.  V);  così,  in  presenza  di  pazienti  che 
assumono  digitale  c diuretici  la  prima  regola  è di  correg- 
gere npokaliemia  in  fase  preoperatoria,  mentre  l’uso  di 
contraccettivi  deve  far  sospettare  un  aumento  del  rischio 
trombocmbolico  per  cui  vanno  prescritti  anticoagulanti  nel 
periodo  postoperatorio.  Nei  soggetti  con  diatesi  allergica 
non  vanno  usati  i farmaci  responsabili  dello  scatenarsi  della 
crisi;  in  ogni  caso  è importante  procedere  a un'adeguata 
preparazione  pre-opcratoria  del  paziente  somministrando 
nei  3 giorni  precedenti  all’intervento  cortisonici,  antistami- 
nici. ac.  r-aminocaproico  c ìdrossizina. 

Quando  l’anamnesi  familiare,  confermata  anche  dalle  in- 
dagini di  laboratorio,  evidenzia  deficit  qualitativi  o quanti- 
tativi delle  pseudocolinesterasi , enzimi  deputati  al  cataboli- 
smo dei  miorilassanti  depolarizzanti,  è d'obbligo  usare  i 
curarizzanti  competitivi.  Nel  caso  di  anamnesi  familiare  po- 
sitiva per  ipertermia  maligna  è consigliabile  evitare  farmaci 
come  falciano  c la  succinilcolina,  ritenuti  responsabili  dello 
scatenarsi  di  questa  terribile  c spesso  letale  complicanza,  c 


TAB.  IV.  REGOLE  GENERALI  DA  ADOTTARE  NEGLI 
OPERANDI  CHE  ASSUMONO  REGOLARMENTE  UNO  O 
PIÙ  FARMACI 


a)  Non  interrompere  il  trattamento  se  il  paziente  è ben  equilibrato 

b)  Ricercare  e correggere  gli  effetti  secondari  responsabili  di  com- 
plicanze intra-  c postoperatorie 

c)  Condurre  l'anestesia  tenendo  conto  delle  possibili  interferenze 
farmacologiche 

d)  Prevedere  c prevenire  le  conseguenze  delle  terapie  nel  periodo 
postoperatorio 
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TAB.  V.  FARMACI  DI  COMUNE  IMPIEGO  CHE  INTERFERISCONO  CON  L'ANESTESIA 


Farmaci 


Interferenza 


Condotta 


Glicocorticoidi 

Aumento  del  rischio  trombogeno 
Ritardo  nella  cicatrizzazione 
Diminuzione  delle  difese  immunitarie 
Potenziamento  dei  barbiturici 
Antagonismo  dell'analgesia  morfìnica 
Possibile  scatenarsi  di  insufficienza  surrenalica 
acuta 

In  fase  preopcratona  non  sospendere  una  eorti- 
cotcrapia  di  lunga  durata 
Nel  postoperatorio  sorvegliare  accuratamente 
la  comparsa  di  insufficienza  surrenalica  acuta 

Estrogeni 

Aumento  della  sensibilità  ai  barbiturici 
Aumento  della  durata  d'azione  dei  farmaci  a 
metabolismo  epatico 
Aumento  del  rischio  trombogeno 

Adattare  la  posologia  degli  anestetici 

Usare  anticoagulanti  nel  periodo  postoperatorio 

Rcscrpina  c derivati 

Ipotensione  resistente  ai  vasopressori 
Bradicardia 

Aumentano  la  depressione  cardiovascolare  da 
anestetici 

Sorvegliare  i parametri  emodinamici.  ripristinare 
una  corretta  volemia.  somministrare  atropina 
in  dosi  generose 

Gonidi  na 

Potenzia  gli  analgesici  e i parusimpaticomirne- 
tid 

Sorvegliare  i parametri  emodinamici  c ripristi- 
nare la  volemia 

Bctabloccanti 

Potenziano  la  depressione  miocardica  da  far- 
maci anestetici 

Potenziano  il  blocco  da  succi nikolina 
Aumentano  il  rischio  di  broncospasmo  e di 
bradicardia 

Terapia  sintomatica 

IMAO 

Interferiscono  con  tutti  gli  agenti  anestetici  pro- 
vocando collasso,  depressione  respiratoria.  ; 
coma,  convulsioni 

Interrompere  il  tradimento  almeno  Ì5  giorni 
prima  dell'Intervento 
In  casi  di  urgenza:  riempimento  vascolare 

Chinidina 

Ipotensione 
Turbe  di  conduzione 
Potenzia  i curaria 

Evitare  vasopre»>ori.  barbiturici,  atropina 
Diminuire  le  dosi  di  neurolettici 
Correggere  l'eventuale  ipopotassicmia 

Diuretici 

Potenziano  l'ipotensione  da  farmaci  anestetici 
c ganglioplegtci 

Correggere  le  turbe  metaboliche 

AntiaJdoslerunici 

Iperpotassiemia 

Evitare  la  succinilcolina 

Anticoagulanti 

Rischio  emorragico 

Sospendere  il  trattamento 
La  Vie.  K agisce  in  12  ore.  il  plasma  ha  una 
azione  più  pronta 

Eparina 

Durata  di  azione  b-H  ore 

Neutralizzare  con  protamina 

Antidepressivi  incidici 

r Prolungano  l'apnea  da  barbiturici 
Potenziano  la  morfina  c i derivati 

• Sospensione  preope moria 
| Sorveglianza  emodinamica 

Neurolettici 

Ipotensione 

Potenziano  i tarmaci  anestetici 

Sorveglianza  emodinamica 

L-DOPA 

Vasodilatatore  a basse  dosi 
Vasocostrittore  ad  alle  dosi 

Sorveglianza  emodinamica 

usare  farmaci  anestetici  più  sicuri,  quali  Tisoflurano,  e i 
miorilassanti  competitivi. 

Le  malattie  cardiovascolari  più  frequenti  sono  l'iperten- 
sione arteriosa  e l'aterosclerosi  coronarica.  È necessario  in 
questi  casi  definire  accuratamente  la  gravità  della  malattia 
indagando  sulla  modalità  di  apparizione  dei  segni  funzio- 
nali. presenza  di  dispnea  da  sforzo  o a riposo,  modalità  e 
frequenza  di  insorgenza  delle  crisi  anginose,  episodi  di  li- 
potimia.  eie. 

In  presenza  di  episodi  infartuali  è indispensabile  cono- 
scere la  data  dell'evento  poiché  è noto  che  interventi  ese- 
guiti nei  primi  sei  mesi  sono  gravati  da  un'elevata  incidenza 
di  recidive.  Tale  rischio  diminuisce  con  il  passare  del  tempo 
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per  cui  ò consigliabile  nei  primi  mesi  procrastinare,  se  pos- 
sibile, gli  interventi  non  urgenti.  Anche  i disturbi  della  con- 
duzione richiedono  attenzione  in  quanto  possono  essere 
causa  di  gravi  incidenti  intraopcratori.  È assolutamente  ne- 
cessario, in  presenza  di  blocchi  di  conduzione,  stabilire  la 
condotta  più  adeguata,  tenendo  presente  che  alcuni  blocchi 
richiedono  rimpianto  preoperatorio  o la  presenza  intra- 
operatoria  di  un  pacemaker  (tab.  VI). 

Le  malattie  respiratorie  sono  le  più  frequenti  patologie 
associate  riscontrabili  negli  operandi.  Alcune  semplici  ma- 
novre diagnostiche  permettono  di  selezionare  pazienti  da 
sottoporre  alle  prove  di  esplorazione  funzionale  respirato- 
ria e al  controllo  dei  gas  ematici:  il  tempo  necessario  per 
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TAB.  VI.  DISTURBI  DI  CONDUZIONE  CHE  RICHIE- 
DONO L'IMPIANTO  DI  UNO  STIMOLATORE 


Disturbi  di  conduzione 


BAV  1"  grado 

0 

BAV  2"  grado  tipo  Luci  ani- Wcnckcbach 

0 

BAV  2”  grado  tipo  Mobil/  Il 

+ + 

BAV  3°  grado 

+ + 

BBD  o BBS 

0 

BBD  + EAS 

0 

BBD  + EPS 

+ 

BB  + BAV  1”  grado 

± 

Alterazioni  dell'attività  smurale 

± 

Malattia  del  nodo  del  seno 

+ 

BAV  - Mocco  atnovcnuicolarc:  BB  * blocco  di  branca:  BBD  « blocco 
di  brunca  destra:  BBS  - blocco  «li  branca  sinistra.  LAS  - cmiblocco  ante- 
riore sinistro;  EPS  = cmiMocco  posteriore  sinistro. 


Nwuili  di 

| dettrofttimoUzione 


un’espirazione  completa  forzata  (sospetto  di  ostruzione 
delle  vie  aeree  se  supcriore  ai  6 sec).  il  tempo  di  apnea 
(normalmente  superiore  ai  30  sec). 

1 bronchitiri  cronici  con  espettorato  purulento  devono 
essere  trattati  prima  dell'intervento  con  antibioticoterapia 
mirata.  I soggetti  con  broncostenosi  si  giovano  della  som- 
ministrazione di  broncodilatatori.  La  fisioterapia  respirato- 
ria. meglio  se  praticata  con  spirometria  incentivante  o con 
un  respiratore  tipo  Bird.  ha  il  duplice  scopo  di  migliorare  la 
performance  ventilatori  e di  far  familiarizzare  il  paziente 
con  i metodi  di  assistenza  respiratoria  che  talora  sono  ne- 
cessari nel  periodo  postoperatorio. 

L'obesità  e la  denutrizione  sono  cause  frequenti  di  com- 
plicanze postoperatorie.  Il  paziente  obeso  presenta  spesso 
patologie  associate  quali  l'ipertensione,  la  cardiomegalia  e 
il  diabete.  Esse  aumentano  notevolmente  il  rischio  di  com- 
plicanze respiratorie  c trombocmbolichc  postoperatorie.  In 
presenza  di  grave  obesità  è importante  escludere  l'esistenza 
della  sindrome  di  Pickwick.  Il  paziente  obeso  si  giova  di  un 
periodo  di  restrizione  calorica  c di  fisioterapia  respiratoria 
in  grado  di  migliorare  i parametri  ventilatori.  Non  bisogna 
dimenticare  inoltre  che  l'obesità  modifica  la  captazione  c il 
rilascio  degli  anestetici  liposoluhili. 

Le  conseguenze  della  denutrizione  sono  tanto  più  gravi 
quanto  più  rapidamente  essa  si  è instaurata.  Il  paziente 
denutrito  presenta  frequentemente  anemia,  deficit  proteico 
e ipovolemia;  va  incontro  facilmente  a complicanze  infet- 
tive e a fìstolizzazionc  nel  periodo  postoperatorio. 

Non  va  dimenticato  che  l’ipoprotcinemia  condiziona  una 
elevata  sensibilità  ai  farmaci  anestetici,  attraverso  la  ridu- 
zione della  quota  inattiva,  legata  alle  albumine,  c il  consc- 
guente aumento  della  quota  farmacologicamente  attiva. 
Per  questi  motivi  è necessario,  in  presenza  di  denutrizione 
grave,  procrastinare  l'intervento  c attuare  una  rialimcnta- 
zionc  orale  o parcntcrale  al  fine  di  portare  il  paziente  al- 
l'intervento in  condizioni  di  equilibrio  metabolico. 

Preanestesia  (I,  2057) 

La  preanestesia  è la  prima  fase  della  narcosi  c nc  condi- 
ziona in  maniera  determinante  il  decorso.  Gli  scopi  sono 
molteplici: 

sedare  l'ansia  e la  paura: 

potenziare  l'azione  dei  farmaci  che  verranno  usati  du- 
rante l’anestesia,  al  fine  di  diminuirne  le  dosi  e.  quindi,  gli 
effetti  collaterali  indesiderati: 

riduiTc  il  metabolismo  basale  e quindi,  la  richiesta  di 
ossigeno  e di  agenti  anestetici: 


diminuire  la  sensibilità  al  dolore  c agli  stimoli  chirurgici; 

deprimere  i riflessi  neurovegetativi  che  possono  porre  in 
pericolo  la  vita  del  paziente. 

Nello  scegliere  i farmaci  della  preancstcsia  bisogna  tener 
conto:  a)  delle  necessità  del  paziente,  in  relazione,  princi- 
palmente. al  grado  di  ansietà,  alla  presenza  di  dolore,  alla 
funzionalità  degli  emuntori;  b)  della  tecnica  di  a.  c.  pro- 
grammata: c)  del  tipo  di  intervento  chirurgico. 

Il  giorno  precedente  l’intervento  è buona  norma  prescri- 
vere farmaci  ansiolitici.  È stato  infatti  dimostrato  che  i sog- 
getti sottoposti  alla  «preancstcsia  della  vigilia»  hanno  un 
livello  di  cortisolemia  inferiore  a quello  dei  pazienti  non 
trattati.  È,  inoltre,  osservazione  clinica  comune  che  i pa- 
zienti che  hanno  riposato  bene  la  notte  precedente  l'inter- 
vento sono  più  calmi  e sopportano  meglio  lo  stress  opera- 
torio di  quelli  sottoposti  a una  lunga  tensione  emotiva.  I 
farmaci  più  idonei  a migliorare  il  confort  c la  sicurezza  del 
paziente  nella  preanestesia  della  vigilia  sono:  le  benzodia- 
zepine  c i barbiturici  a media  durata  d'azione.  Tra  le  ben- 
zodiazepine.  più  usato  è il  diazepam;  somministrato  per  via 
orale  o parenterale  esplica  un  effetto  ansiolitico  ben  tolle- 
rato associato  a una  lieve  amnesia.  Egualmente  ben  tolle- 
rato è,  tra  i barbiturici,  il  pentobarbitale  (Nembutal*). 

La  preanestesia  propriamente  detta,  precede  di  poco 
l'induzione  dell'anestesia:  35-40  min  prima  se  effettuata  per 
via  intramuscolare.  Si  ricorre  di  solito  all'associazione  di 
più  farmaci,  poiché  gli  scopi  che  essa  si  prefigge  sono  mol- 
teplici. Nessun  farmaco,  infatti,  racchiude  in  sé  tutte  le 
proprietà  necessarie  che  sono  fomite,  invece,  dall'associa- 
zione di  sostanze  diverse  dotate  di  attività  differenti  e com- 
plementari. I farmaci  usati  sono  riunibili  in  2 gruppi:  1) 
morfina  c derivati;  2)  sedativi  e tranquillanti.  Quelli  impie- 
gati per  la  profilassi  degli  effetti  collaterali  degli  anestetici 
sono  principalmente  gli  anticolinergici. 

Gli  oppiacei  sono  tuttora  le  sostanze  più  usate:  essi  riu- 
niscono di  fatto  molte  delle  proprietà  desiderabili  in  un 
preancstetico.  in  quanto  oltre  che  analgesici  sono  sedativi 
ed  euforizzanti,  deprimono  il  riflesse»  della  tosse  (ciò  facilita 
l’uso  di  anestetici  volatili  irritanti),  rendono  migliore  il  ri- 
sveglio c completano  l'azione  di  anestetici  deboli,  come  il 
protossido  d'azoto.  Sono  simili  fra  loro,  variando  solo  nel- 
l'intensità relativa  delle  loro  azioni  e degli  effetti  collate- 
rali, che  sono  soprattutto  depressione  respiratoria,  nausea 
e vomito,  spasmo  dei  muscoli  bronchiali  e delle  vie  biliari, 
inibizione  della  peristalsi,  ipotensione. 

A parte  la  morfina,  gli  oppioidi  più  usati  in  preanestesia 
sono  la  pentazocina,  dotata  di  una  potenza  analgesica  in- 
feriore alla  morfina,  il  fentanile.  che  produce  un  livello  di 
analgesia  superiore  alla  morfina  ma  di  più  breve  durata,  e 
la  buprenorfina,  farmaco  la  cui  durata  d’azione  è notevol- 
mente più  lunga  degli  altri  analgesici. 

Dei  sedativi  non  barbiturici  più  recentemente  usati  biso- 
gna ricordare  le  benzodia2epine.  fra  le  quali  il  diazepam  si 
è dimostrato  il  più  maneggevole:  questo  composto  associa, 
spesso,  alla  sedazione,  che  può  giungere  sino  al  sonno  senza 
inconvenienti,  amnesia  e diminuzione  del  tono  muscolare. 

Delle  fenotiazine  è oggi  impiegata  nella  preanestesia, 
quasi  esclusivamente,  la  promctazina.  di  cui  si  ricerca  la 
azione  sedativa  (paragonabile  a quella  dei  barbiturici),  an- 
tiemetica c blandamente  anticolinergica,  più  che  quella  an- 
tistaminica. 

I butirrofenoni.  e in  particolare  il  deidrobenzopcridolo. 
dotati  di  azione  depressiva  centrale  e antiemetica  simile  a 
quella  delle  fenotiazine.  di  queste  conservano  in  parte  e in 
misura  ridotta  le  altre  azioni. 

II  dropcridolo  non  possiede  proprietà  analgesiche  né  po- 
tenzia l’effetto  analgesico  del  fentanile  o della  pctidina.  cui 
spesso  é associato,  mentre  potenzia  gli  effetti  ipnotici  degli 
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anestetici  generali.  Presenta,  inoltre,  una  modesta  azione 
bloccante  sui  recettori  a-adrencrgici.  Associato  al  fcntanilc 
è utilizzato  come  componente  ncurolettico  della  neuro- 
Icptoanalgcsia. 

1 parasimpaticolitici  trovano  impiego  quasi  costante  in 
premedicazione:  il  loro  scopo  è quello  di  antagonizzare  gli 
effetti  dei  parasimpaticomimetiei  e degli  anticolinest  e rasici. 
Aumentano  il  metabolismo  basale,  riducono  le  secrezioni  e 
la  contrazione  delle  fibre  muscolari  lisce,  controbattono  la 
bradicardia.  Il  farmaco  più  usato  è l'atropina.  La  scopola- 
mina è preferita  da  alcuni  AA..  poiché  ha  minor  effetto  ta- 
chicardizzante  ed  esplica  un'azione  sedativa  e amnesizzantc. 

La  riduzione  del  metabolismo  o dell’attività  riflessa,  che 
già  si  ottiene  in  parte  con  l'associazione  anticolinergico  + 
oppiaceo,  è il  fine  dichiarato  di  associazioni  farmacologiche 
diverse  proposte  con  impostazioni  teoriche  differenti  (alo- 
pcridolo  + mcperidina;  aloperidolo  + fentanile;  deidro- 
benzoperidolo  + fentanile;  deidrobenzoperidolo  + fenta- 
nile + diazepam). 

La  scelta  dei  farmaci  della  preanestesia  e il  relativo  do- 
saggio vengono  decisi  in  base  all'età,  al  peso,  e.  quindi,  al 
metabolismo  basale.  Determinanti  sono  le  condizioni  gene- 
rali del  paziente,  l'eventuale  abitudine  a sedativi  o a nar- 
cotici. lo  stato  psicologico  e l'entità  dello  stress  indotto  dal- 
rintcrvcnto.  In  linea  generale  vanno  bandite  le  associazioni 
farmacologiche  standardizzate  che  possono  risultare  ecces- 
sive per  alcuni  pazienti  c insufficienti  per  altri.  La  preane- 
stesia. così  come  l'anestesia,  va  personalizzata. 

Il  rischio  operatorio 

Introduzione 

Quando  viene  programmato  un  intervento  chirurgico,  il 
quesito  più  frequentemente  posto  all'anestesista  è se  il  pa- 
ziente sopra wivcrà  e se  insorgeranno  complicanze.  La  ri- 
sposta viene  espressa  in  termini  di  «rischio»,  cioè  di  quan- 
tizzazione  della  probabilità  che  si  verifichi,  nel  corso  del- 
l’intervento o nell'immediato  postoperatorio,  un  evento 
dannoso  in  conseguenza  dell'atto  chirurgico  e anestesiolo- 
gico.  È,  quindi,  necessario  formulare  un  giudizio  progno- 
stico che  deve  tener  conto  non  solo  delle  condizioni  prc- 
operatoric  del  paziente,  ma  anche  del  tipo  di  intervento 
chirurgico,  delle  conseguenze  dell'anestesia  e di  quei  fattori 
imprevedibili  legati  al  caso  (ad  cs.  esplosioni,  guasti  di  ap- 
parecchiature) o a errori  umani  (ad  cs.  errori  nella  scelta  e 
nella  posologia  di  farmaci,  impiego  di  tecniche  non  ido- 
nee). Le  condizioni  preoperatorie  sono  tra  i fattori  mag- 
giormente responsabili  della  morbilità  c mortalità  intra-  c 
postoperatorie.  Per  ciò  che  concerne  le  condizioni  generali 
del  paziente,  la  classificazione  del  rischio  con  riferimento 
allo  stato  clinico  formulata  dall' ASA  (American  Society  of 
Anesthesiologists)  è quella  attualmente  più  usata.  Essa  rag- 
gruppa i pazienti  in  cinque  classi  funzionali: 

classe  I:  soggetto  normale  in  buono  stato  di  salute; 

classe  II:  paziente  con  interessamento  sistemico  mode- 
sto; 

classe  III:  paziente  che  presenta  malattie  con  interessa- 
mento sistemico  notevole; 

classe  IV:  paziente  con  malattie  invalidanti  che  mettono 
costantemente  in  pericolo  la  vita; 

classe  V:  estrema  compromissione  dello  stato  generale; 
la  prognosi  quoad  vitam  non  supera  generalmente  le  24  h, 
indipendentemente  dall'atto  chirurgico. 

La  classificazione  ASA  si  è dimostrata  un  efficace  stru- 
mento probabilistici»,  come  si  evince  dalla  casistica  di  Lunn 
et  al.  (1982)  che  su  108.878  pazienti  hanno  trovato  una 
stretta  corrispondenza  tra  le  classi  ASA  e la  percentuale  di 
mortalità  (tab.  VII). 
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TAB.  VII.  CORRISPONDENZA  TRA  CLASSI  ASA  E MOR- 
TALITÀ 

(casistica  di  Lunn  et  al.,  1982) 

Classe  ASA  j Pazienti  % | Mortalità  % 


I 

47.4 

030 

II 

31.0 

0.90 

III 

18.9 

5,30 

IV 

}:.6 

25.90 

V 

57.80 

La  classificazione  ASA  è estremamente  semplice,  ma 
presenta  due  difetti  fondamentali:  è caratterizzata  da  un’ec- 
cessiva soggettività,  prescinde  dall'atto  operatorio  e dalle 
ripercussioni  che  esso  può  avere  sull'organismo. 

Numerosi  ricercatori  hanno  cercato  di  raggruppare  i di- 
versi fattori  di  rischio  correlando  in  un'unica  tabella  i fat- 
tori legati  al  paziente  c all'Intervento  chirurgico.  Ma  anche 
questi  ultimi  metodi  non  possono  essere  considerati  privi  di 
soggettività,  dal  momento  che  i diversi  fattori  di  rischio 
vengono  quantizzati  secondo  punteggi  arbitrari. 

Conviene,  quindi,  esaminare  separatamente  i vari  fattori 
di  rischio  per  poter  giungere  a una  prognosi  il  più  possibile 
aderente  alla  realtà. 

Fattori  di  rischio  legati  al  paziente 

1 . Età.  - È ormai  statisticamente  provato  che  la  morbilità 
c la  mortalità  intra-  c postoperatorie  aumentano  con  il  pro- 
gredire dell’età  (v.  anche  sotto,  col.  411). 

Il  processo  di  invecchiamento  si  accompagna  a modifiche 
della  struttura  corporea  c a riduzione  funzionale  degli  or- 
gani. Nel  vecchio  la  massa  magra  diminuisce  in  rapporto  al 
grasso,  si  riducono  il  contenuto  di  H20  intracellulare  e il 
potassio  scambiabile,  la  gittata  cardiaca  c i meccanismi  car- 
diaci di  compenso  si  riducono,  la  funzione  renale  si  altera  ai 
diversi  livelli  (flusso  plasmatiti,  filtrazione  glomerulare).  la 
capacità  vitale  si  riduce  mentre  il  volume  respiratorio  resi- 
duo raddoppia.  Il  vecchio  «sano»  ha  quindi  riserve  ridotte 
con  capacità  di  recupero  nettamente  diminuite.  Con  l’età, 
inoltre,  aumenta  la  percentuale  dei  soggetti  malati  e degli 
interventi  realizzati  in  condizioni  d'urgenza. 

2.  Stato  nutrizionale.  - L'obeso  va  incontro  a compli- 
canze respiratorie  e tromboemboliche.  e presenta  spesso 
tare  associate  quali  l 'ipertensione,  il  diabete  c la  cardiomc- 
galia  che  ne  aumentano  il  rischio  operatorio.  Egualmente  il 
denutrito  con  perdita  di  peso  tra  il  10  e il  20%  va  incontro 
a complicanze  metaboliche  c infettive  per  lo  scarso  livello 
proteico  e le  basse  difese  immunitarie. 

3.  Patologia  cardiaca.  - L'esistenza  di  una  cardiopatia 
provoca  un  aumento  sia  delle  complicanze  postoperatorie 
che  della  mortalità  intraoperatoria.  È importante  diagno- 
sticare con  precisione  il  tipo  di  cardiopatia,  stabilire  il 
grado  evolutivo  c ricercare  le  relative  ripercussioni  sui  di- 
versi organi  c apparati.  È ovvio  che  il  rischio  è tanto  più 
elevato  quanto  più  le  ripercussioni  funzionali  sono  mar- 
cate. In  questa  ottica  va  interpretata  la  classificazione  in  4 
classi  della  New  York  Heart  Associai ion  (NYHA): 

classe  I:  soggetto  portatore  di  una  cardiopatia  ma  che 
non  ha  alcuna  limitazione  dell'attività  fìsica; 

classe  II:  paziente  con  discreta  limitazione  dell'attività 
fisica;  i segni  funzionali  compaiono  solo  sotto  sforzo; 

classe  III:  paziente  con  attività  fisica  notevolmente  dimi- 
nuita; comparsa  della  sintomatologia  anche  con  gli  sforzi 
dell'attività  quotidiana; 

classe  IV:  paziente  incapace  di  qualsiasi  attività  fisica;  la 
sintomatologia  è presente  anche  a riposo. 
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Tale  classificazione  riflette  il  grado  di  riserva  miocardica 
che  diminuisce  con  l'aumentare  delle  classi  sino  a essere  ai 
limiti  delle  sue  possibilità  nella  IV  classe. 

In  presenza  di  cardiopatie  ischcmiche  il  rischio  operato- 
rio aumenta  con  il  diminuire  del  tempo  intercorso  dall'at- 
tacco ischemico  acuto  all'atto  operatorio:  la  percentuale  di 
recidive  passa  dal  37%  nei  primi  mesi  al  16%  nel  periodo 
compreso  tra  3 e 6 mesi,  al  5%  dopo  il  6"  mese. 

A rischio  alto  sono  da  considerarsi  i pazienti  che  presen- 
tano angor  a riposo  o angina  di  Prinzmetal. 

Nel  paziente  ipertesti  il  rischio  è condizionato  dalla  con- 
dotta terapeutica  preoperatoria,  dal  tipo  e dallo  stadio  del- 
l'ipertensione oltre  che  dai  danni  provocati  dall'iperten- 
sione a carico  di  diversi  organi  quali  il  cuore,  il  cervello  e il 
rene.  La  prognosi  è buona  nei  pazienti  con  ipertensione 
incipiente,  controllata  con  sedativi,  e nei  pazienti  con  lievi 
ripercussioni  viscerali  mentre  peggiora  quando  si  tratta  di 
pazienti  con  ipertensione  grave  e complicata. 

Come  già  detto  a proposito  della  preparazione  preope- 
ratoria, non  conviene  sospendere  un  trattamento  antipcr- 
tensivo  prima  dell'intervento  poiché  le  poussées  ipcrtcnsive 
e le  cadute  tensionali  intraoperatorie,  responsabili  di  acci- 
denti cerebrali  o coronarici,  sono  molto  più  frequenti  nei 
pazienti  non  trattati. 

4.  Patologia  respiratoria.  - L'influenza  delle  malattie  re- 
spiratorie sulla  mortalità  perioperatoria  è notevole,  in 
quanto  una  patologia  polmonare  preesistente  rende  l'opera 
dell'anestesista  più  complessa  e aumenta  l'inddenza  di 
complicanze  respiratorie  postoperatorie  che  passa  dal  7% 
del  paziente  sano  al  35%  del  paziente  con  malattie  dell'ap- 
parato respiratorio. 

Un  indice  attendibile  dal  punto  di  vista  prognostico  c 
anche  semplice  da  ricercarsi  è rappresentato  dal  valore 
preoperatorio  della  PaC02:  quanto  più  spinta  è l'iperca- 
pnia.  tanto  più  sfavorevole  è la  prognosi. 

5.  Patologia  epatica.  - La  valutazione  prognostica  nel 
paziente  epatopatia?  deve  tener  conto  di  alcuni  dati  clinici 
e laboratoristici.  Attuale  è la  classificazione  di  Vickers  che 
assegna  un  punteggio  a un  insieme  di  valori  ben  definiti 
(tab.  Vili).  Se  il  totale  del  punteggio  è compreso  tra  5 e 6 
il  rischio  è minimo,  tra  7 c 9 è moderato,  al  di  sopra  di  10 
è elevato. 

In  definitiva,  il  rischio  operatorio  aumenta  in  presenza  di 
ascite,  di  alti  livelli  di  bilirubinemia  e di  bassi  livelli  di  al- 
buminemia  e protrombinemia. 

6.  Patologia  renale.  - La  presenza  di  un'insufficienza  re- 
nale cronica  riduce  la  capacità  di  escrezione  di  molti  far- 
maci anestetici  e ne  prolunga  gli  effetti. 

Valori  di  dearance  della  creatinina  compresi  tra  50  c 20 
ml/min  devono  far  sospettare  un'importante  riduzione  della 
funzione  renale,  valori  di  clcarance  inferiori  a 20  ml/min 
devono  far  preventivare  il  ricoreo  in  fase  prc-  c postopera- 
toria a tecniche  di  epurazione  extrarcnale. 

Futtori  di  rischio  legali  al  Fatto  chirurgico 
L'atto  chirurgico  è uno  dei  principali  fattori  da  valutare 
nella  determinazione  del  rischio  operatorio.  La  morbilità  c 
la  mortalità  crescono  parallelamente  all’importanza  dell’in- 
tervento in  relazione  alla  durata,  all'entità  delle  perdite 
ematiche,  all'organo  sede  dell'intervento,  all'estensione  del- 
l'intervento stesso  (resezioni  estese,  suture  multiple,  etc.). 
Da  una  valutazione  statistica  globale  si  può  affermare  che 
la  chirurgia  cardiaca  c la  neurochirurgia  sono  gravate  da 
una  maggiore  mortalità,  seguite  dalla  chirurgia  vascolare  e 
dalla  chirurgia  digestiva.  Va  però  valutato,  nell’ambito 
della  stessa  specialità,  il  tipo  di  intervento  perché,  ad  es..  la 
chirurgia  delle  varici  non  ha  la  stessa  mortalità  della  chi- 
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TAB.  Vili.  CLASSIF1CAZIO.NL  DI  VICKERS  DEL  RI- 
SCHIO NEL  PAZIENTE  EPATOPATICO 


Punteggio 

1 £ L 

3 

Encefalopatia 

assente 

! confusione  1 coma 

Ascite 

assente 

discreta  1 modesta 

Bilirubina  pmol/1 

<25 

25-40  > 40 

Albumina  g/1 

35 

1 28-35  < 28 

Tasso  protrombina 

> 50% 

1 40-50%  < 40% 

rurgia  dell’aneurisma  fissurato.  L'incidenza  delle  compli- 
canze è ovviamente  più  bassa  negli  interventi  di  elezione 
rispetto  agli  interventi  eseguiti  in  emergenza  ove  raggiunge 
valori  elevati. 

Fattori  di  rischio  anestesiologici 

La  mortalità  per  cause  anestesiologiche  è legata  da  un  lato 
alla  tossicità  dei  farmaci  utilizzati  e dall'altra  agli  errori  di 
tecnica,  di  indicazione  o di  posologia.  Le  più  frequenti 
cause  di  morte  sono  l'ipotensione  protratta  c non  trattata, 
l’inalazione  di  contenuto  gastrico  e le  insufficienze  respira- 
torie secondarie,  spesso,  a difficoltà  di  intubazione  o all'ef- 
fetto residuo  dei  farmaci  anestetici. 

In  pratica  è.  però,  molto  difficile  attribuire  la  responsa- 
bilità della  morte  a un  solo  fattore,  poiché  spesso  diversi 
fattori  interagiscono  e sinergizzano  tra  loro.  In  definitiva, 
sebbene  la  determinazione  del  rischio  operatorio  risenta 
molto  di  una  valutazione  soggettiva,  pur  tuttavia  essa  rap- 
presenta una  tappa  fondamentale,  utile  anche  dal  punto  di 
vista  medicolegale,  che  completa  l’atto  preoperatorio  del- 
l'anestesista. Non  si  può  negare,  infatti,  che  i fattori  più 
importanti  che  hanno  permesso  di  ridurre  la  mortalità  c la 
morbilità  chirurgiche  negli  ultimi  decenni  sono  stati  quelli 
relativi  al  giudizio  di  operabilità  e alla  preparazione  cor- 
retta e accurata  del  paziente,  sia  in  emergenza  sia  in  ele- 
zione. 
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PRINCIPI  GENERALI  (I.  2093) 

Sladi  e segni  clinici  dell'anestesia  generale 

L'azione  dei  farmaci  anestetici  (v.  anestetici*)  si  svolge 
con  un  interessamento  progressivo  del  sistema  nervoso 
sfruttabile  sul  piano  clinico  per  disporre  di  clementi  di  giu- 
dizio nella  valutazione  della  profondità  della  narcosi.  La 
depressione  interessa  prima  i centri  associativi  della  cortec- 
cia c poi  i centri  sensitivi  c motori;  successivamente  la 
azione  si  estende  ai  gangli  della  base,  al  cervelletto,  al  mi- 
dollo spinale  e.  per  ultimo,  al  bulbo  e quindi  ai  centri  del 
respiro  e del  circolo.  La  progressiva  depressione  cellulare 
provoca  modificazioni  funzionali  a carico  dei  vari  organi,  la 
cui  intensità  costituisce  un'utile  guida  per  misurare  la  pro- 
fondità dell'anestesia.  Numerosi  tentativi  sono  stati  fatti 
per  inquadrare  la  sintomatologia  evolutiva  della  narcosi. 
Benché  una  tale  schematizzazione  non  sia  facile  e soprat- 
tutto non  assoluta,  in  quanto  esistono  differenze  nei  segni 
clinici  relative  ai  diversi  agenti  anestetici,  pur  tuttavia  la 
possibilità  di  identificare  differenti  livelli  di  profondità  ri- 
sponde alle  necessità  cliniche  c didattiche.  Dei  numerosi 
schemi  proposti  per  suddividere  il  fenomeno  della  narcosi, 
la  classificazione  di  Guedel,  nonostante  vecchia  da  oltre 
sessant'anni  e basata  sui  segni  clinici  provocati  dall'ane- 
stesia con  etere  etilico,  6 ancora  oggi  la  più  chiara  e anche 
la  piu  aderente  alla  realtà  clinica. 

Secondo  Guedel  la  narcosi  si  svolge  in  4 stadi  (v.  anche:  ane- 
stesia ciurli Ktiit'A,  1,  2099  con  la  fig.  15): 

/ stadio,  o stadio  dell’analgesia.  Inizia  quando  comincia  la  som- 
ministrazione dell’anestetico  e termina  quando  avviene  la  com- 
pleta perdita  di  coscienza  del  paziente.  Nel  corso  di  esso  si  verifica 
la  progressiva  depressione  dei  centri  corticali  associativi,  mentre  i 
centri  sottocorticali  c quelli  bulbari  sono  inalterati,  il  respiro  è 
normale  e mantenuto  sotto  controllo  volontario,  la  funzionalità 
cardiocircolatoria  non  subisce  modificazioni.  Il  tono  muscolare  è 
conservato,  come  pure  i riflessi  superficiali  c profondi;  le  pupille 
hanno  un  diametro  normale  e reagiscono  prontamente  alla  luce; 

//  stadio,  o dcircccitamcnto.  Coincide  con  la  perdita  della  co- 
scienza c del  controllo  corticale  ed  è associato  a eccitazione  psico- 
motoria.  La  depressione  dei  centri  corticali  di  controllo  e la  con- 
temporanea prevalenza  dei  centri  sottocorticali  sono  responsabili 
dei  fenomeni  di  disinibizione  con  comportamenti  anormali  e ma- 
nifestazioni deliranti,  modulate  dalla  personalità  del  soggetto.  Il 
riflesso  corneale  è presente,  mentre  quello  palpebrale  si  attenua;  i 
riflessi  laringofanngci  sono  presenti,  il  tono  muscolare  è aumen- 
tato e la  ventilazione  è irregolare  per  frequenza  e ampiezza;  il 
sistema  cardiocircolatorio  mostra  una  tendenza  alia  tachicardia, 
all'ipertensione  c all'aumento  del  l'eccitabilità  miocardica. 

Il  I e il  11  stadio  insieme  formano  il  cosiddetto  periodo  di  indu- 
zione alla  narcosi.  Con  le  metodiche  attuali  di  anestesia  chirurgica 
è difficile  cogliere  con  precisione  il  momento  del  passaggio  dal  I al 
Il  studio.  La  fase  di  eccitamento  può.  comunque,  essere  scatenata 
da  manovre  dolorose  intempestive  cosi  come  l'applicazione  di  una 
cannula  orofaringea:  le  manovre  di  intubazione,  esplicate  in  questa 
fase,  possono  stimolare  per  meccanismo  riflesso  tosse,  spasmo  la- 
ringeo. broncospasmo  c vomito.  Ovviamente,  queste  risposte  a 
stimoli  inappropriati  non  vino  più  evidenziabili  allorquando  si 
uvarvo.  m associazione  ai  farmaci  anestetici,  i cura  rizza  mi. 

Ili  stadio,  o stadio  delJ'a.  c.  Inizia  con  l'instaurarsi  di  un  respiro 
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regolare,  libero  dai  controlli  psichici  (respirazione  automatica)  c 
termina  con  l'arresto  della  respirazione  spontanea.  Viene  rag- 
giunto. in  tale  stadio,  quel  complesso  di  fenomeni  (costituiti  da 
profonda  depressione  delle  aree  sensitive  c motorie  corticali,  da 
moderata  depressione  dei  centri  sottocorticali  c anche  del  midollo 
spinale)  che  è meglio  conosciuto  con  il  nome  di  narcosi  chirurgica. 

In  tale  III  stadio  Guedel  ha  iscritto  4 piani: 

1°  piano;  dall'inizio  della  respirazione  automatica  alta  cessa- 
zione dei  movimenti  oculari; 

2°  piano:  dalla  cessazione  dei  movimenti  oculari  all'inizio  della 
paralisi  dei  muscoli  intercostali: 

3°  piano:  dall'inizio  fino  alla  completa  paralisi  degli  intercostali; 

4°  piano:  dalla  completa  paralisi  degli  intercostali  alla  paralisi 
diaframmatica. 

In  questo  HI  stadio  i bulbi  oculari  sono  fìssi  c le  pupille  non 
reagiscono  alla  luce.  Nel  1°  c 2°  piano  esse  sono  miotiche  e nei 
piani  successivi  tendono  alla  midriasi  fissa.  Il  riflesso  corneale 
scompare  nel  2“  piano,  così  anche  i riflessi  faringolanngei.  11  tono 
muscolare  diminuisce  fino  a raggiungere  il  rilasciamento  chirurgico 
al  3U  piano  e la  flaccidità  al  4*'  piano.  Mentre  la  frequenza  respi- 
ratoria diventa  regolare,  essendo  governata  dall'uutomatismo  dei 
centri  respiratori,  il  volume  corrente  si  riduce  per  l'interessamento 
progressivo  dei  muscoli  intercostali  c del  diaframma.  Nel  4°  piano 
iniziano  i segni  di  una  depressione  cardiocircolatoria; 

IV  stadio,  o del  sovradosuggio.  In  questo  stadio  c'è  paralisi  bul- 
barc  con  arresto  respiratorio  c paralisi  dei  centri  vasomotori:  l'at- 
tività cardiocircolatoria  è molto  compromessa  con  turbe  del  ritmo, 
ipotensione  e.  infine,  arresto  cardiocircolatorio.  Il  respiro  prima 
diaframmatico  diventa  irregolare  c poi  cessa  completamente.  Le 
pupille  sono  muriatiche,  areflessichc;  la  congiuntiva  è secca  e i 
globi  oculari  sono  ipotonici. 

La  classificazione  di  Guedel  ha  oggi  un  valore  relativo 
poiché  i farmaci  di  cui  l’anestesia  generale  dispone  sono 
molteplici  c ciascuno  dotato  di  azioni  periferiche.  Basti 
pensare,  ad  es.,  come  l’uso  dei  miorilassanti  tolga  ogni  va- 
lore ai  segni  respiratori  così  come  l’uso  dei  vagolitici  e degli 
analgesici  modifichi  profondamente  i segni  oculari.  Pur  tut- 
tavia. la  ricerca  di  alcuni  riflessi  c di  alcune  funzioni  con- 
serva ancora  oggi  un  significato.  Basti  pensare  all’impor- 
tanza. al  fine  di  una  diagnosi  differenziale  tra  un  livello 
superficiale  di  narcosi  c un  livello  eccessivamente  profondo, 
che  offre  la  ricerca  del  diametro  della  pupilla,  della  sec- 
chezza della  congiuntiva,  del  riflesso  alla  luce.  Un  allegge- 
rimento eccessivo  della  narcosi  è evidenziato  da  una  midriasi 
reagente  alla  luce  oltre  che  dalla  risalita  della  pressione  ar- 
teriosa e dall’aumento  della  frequenza  del  polso,  c.  se  è pre- 
sente un  certo  grado  di  respirazione  spontanea,  da  una  di- 
screta tachipnea  associata  a sudorazione  e lacrimazione. 

In  conclusione,  la  valutazione  della  profondità  della  nar- 
cosi, semplice  e facile  quando  si  usa  un  solo  agente  aneste- 
tico, può  diventare  incerta  c diffìcile  quando  si  ricorre  alla 
somministrazione  associata,  contemporanca  o successiva, 
di  più  anestetici,  o analgesici  o ipnotici  (anestesia  bilanciata 
o mista ) c.  soprattutto,  allorquando  si  impiegano  anche  i 
miorilassanti. 

La  moderna  a.  c.  infatti  utilizza  l'azione  combinata  di 
più  farmaci;  1)  gli  anestetici  endovenosi,  che  consentono 
il  raggiungimento  rapido  c non  sgradevole  della  narcosi; 
2)  gli  anestetici  inalatori  (v.  sotto,  col.  392;  v.  anche: 
anestetici*),  che  potenziano  l’induzione  e mantengono  il 
piano  narcotico;  3)  ì miorilassanti  (v.  sotto,  col.  403)  che 
impediscono  le  risposte  muscolari  riflesse;  4)  i farmaci 
preanestetici  (v.  sopra,  col.  381)  che  contribuiscono  a mo- 
dificare i segni  oculari  e le  secrezioni.  Risulta,  perciò,  dif- 
ficile stabilire  un  criterio  classificativo  preciso,  unico  e va- 
lido per  tutti  i farmaci  anestetici.  Inoltre,  non  bisogna  di- 
menticare che  oggi  l’a.  c.  si  è arricchita  di  tecniche  speciali 
quali  l'ipotensione  controllata  (v.  sotto,  col.  430)  e l'ipo- 
termia (v.  sotti»,  col.  432).  in  grado  di  modificare  alcuni 
segni  che  caratterizzano  gli  stadi  della  narcosi.  Per  questi 
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motivi,  la  valutazione  della  profondità  della  narcosi  ri- 
chiede  metodi  più  obicttivi.  Essa  si  può  attuare,  ovvia- 
mente non  in  maniera  routinaria,  attraverso  lo  studio  delle 
modifiche  elettroencefalografiche  che  accompagnano  la  nar- 
cosi e la  ricerca  dei  potenziali  evocati. 

Azione  degli  anestetici  generali  sulla  funzione  cellulare 

Gli  agenti  anestetici,  per  poter  esercitare  la  loro  caratteri- 
stica azione  sulle  cellule  del  S.N.C..  debbono  possedere 
una  determinata  struttura  molecolare:  si  ritiene,  infatti,  che 
la  fissazione  degli  anestetici  sulle  cellule  nervose  — e. 
quindi,  la  loro  tipica  attività  farmacologica  — sia  dovuta  al 
fatto  che  alcuni  raggruppamenti  chimici  presenti  nella  mo- 
lecola delTanestetiCO  stesso,  posseggono  una  precisa,  spe- 
cifica affinità  per  determinati  recettori , anch'cssi  specifici, 
situati  probabilmente  a livello  della  membrana  cellulare; 
affinità  specifica  che  consente  loro  di  legarsi  temporanea- 
mente ai  recettori  stessi,  deprimendo  in  modo  reversibile 
l'attività  c la  funzione  della  cellula  stessa.  Pertanto,  perché 
si  verifichi  il  fenomeno  della  narcosi,  è necessario  che 
l'anestetico  raggiunga  il  sangue  circolante  (assorbito  attra- 
verso la  superficie  alveolare  nell’anestesia  per  inalazione;  o 
attraverso  la  mucosa  del  retto  nell'anestesia  rettale;  o im- 
messo direttamente  in  circolo  nell'anestesia  endovenosa), 
che  dal  sangue  passi  nello  spazio  interstiziale  e che.  da 
questo,  raggiunga  le  cellule  cerebrali  c vi  si  fissi,  infine, 
determinandovi  la  caratteristica  depressione.  Tali  sposta- 
menti, dall’esterno  al  sangue,  dal  sangue  al  settore  extra- 
cellulare  e da  questo  alle  cellule  nervose,  presuppongono, 
peraltro,  che  l'anestetico  possieda  determinate  caratteristi- 
che chimiche  e fisiche  che  ne  condizionino  l'assorbimento, 
il  trasporto  ematico,  l'arrivo  c la  fissazione  alla  membrana 
cellulare. 

Requisito  fondamentale  è una  discreta  solubilità  nel- 
l’acqua e nei  lipidi:  un  certo  grado  di  idrosolubilità  è indi- 
spensabile per  consentire  il  trasporto  dell’anestetico,  in  so- 
luzione, nel  sangue  (che  contiene  il  79%  di  acqua)  e attra- 
verso gli  spazi  interstiziali  (che  nc  contengono  oltre  il 
90%).  E importante,  ancora,  è il  requisito  di  liposolubilità, 
sia  perché  tale  proprietà  condiziona  la  fissazione  dell’ane- 
stetico sulla  membrana  cellulare,  che  è assai  ricca  in  lipidi, 
sia  perché  essa  contribuisce  al  trasporto  di  alcuni  anestetici 
nel  sangue  (che  contiene  il  2.60%  di  lipidi),  c nello  spazio 
intercellulare  (costituito  per  lo  0.7%  da  lipidi). 

L'importanza  della  liposolubilità  fu  evidenziata  già  da  Overton  e 
Mcyer  che  enunciarono  la  teoria  per  cui  tutte  le  sostanze  liposo- 
lubili  sono  narcotiche.  La  legge  di  Overton  e Mever.  valida  per  la 
maggior  parte  degli  anestetici,  presenta  non  poche  c importanti 
eccezioni  (la  morfina,  ad  es.,  non  è praticamente  solubile  nei 

grassi  j. 

Altro  requisito  fisico,  che  quasi  tutti  gli  anestetici  gene- 
rali possiedono,  è la  proprietà  di  abbassare,  in  misura  pro- 
porzionale, in  genere,  alla  loro  potenza,  la  tensione  super- 
ficiale, e cioè  quella  forza  intermolecolare  che.  in  un  li- 
quido. attrae  fra  di  loro  c verso  l'interno  le  molecole  che  si 
trovano  sulla  superficie  del  liquido  stesso,  perché  in  tal 
modo  si  verifica  un  più  intimo  contatto  con  le  cellule  e un 
effetto  farmacologico  più  intenso  sulle  cellule. 

Numerosi  studi  sono  stati  fatti  allo  scopo  di  stabilire  i 
meccanismi  d'azione  degli  anestetici  e la  natura  fisica  delle 
aree  in  cui  essi  agiscono. 

Le  numerose  teorie  si  sono  indirizzate  verso  i meccani- 
smi neurofisiologici  e l'identificazione  di  siti  molecolari  e 
cellulari  ove  si  svolge  l'azione  anestetica.  E stata,  cosi,  evi- 
denziata l'importanza  della  solubilità  in  fase  acquosa  (teoria 
degli  idrati  = l'anestesia  è in  rapporto  alla  capacità  degli 


anestetici  di  formare  idrati  nelle  aree  cerebrali  idrofiliche)  e 
della  solubilità  lipidica  (teoria  dcll'idrofobicità  2 i punti 
anestetici  sono  regioni  cellulari  con  elevata  concentrazione 
lipidica).  Gli  studi  fisicochimici  dimostrano  che  gli  aneste- 
tici sono  in  grado  di  interagire  con  gli  strati  lipidici  e con  le 
proteine.  L'interazione  avviene  a livello  dei  siti  idrofobici  e 
di  varie  macromolecole  biologiche. 

Elenchiamo  brevemente  l'influenza  degli  anestetici  sulla 
struttura  e sulla  funzione  dei  diversi  costituenti  cellulari, 
ricordando  che  alcuni  effetti  descritti  si  osservano  solo  in 
presenza  di  concentrazioni  elevate  di  anestetici,  non  equi- 
valenti a quelle  raggiunte  nel  sangue  c nei  tessuti  durante 
l’anestesia  clinica.  Mentre  le  prime  teorie  ponevano  in  re- 
lazione gli  effetti  degli  anestetici  e le  alterazioni  del  tra- 
sporto cationico  attraverso  le  membrane  biologiche  in  ge- 
nere, oggi  si  sa  che  solo  gli  anestetici  locali  agiscono  me- 
diante la  riduzione  della  permeabilità  cationica  delle 
membrane  nervose  mentre  gli  anestetici  generali,  alle  con- 
centrazioni usate  in  clinica,  non  hanno  effetto  o,  comun- 
que, hanno  un  effetto  molto  blando  sul  movimento  dei  ca- 
tioni attraverso  la  membrana  e.  quindi,  sulla  trasmissione 
assonale.  Oggi  si  sa  che  la  rigidità,  la  viscosità  e la  motilità 
del  citoplasma  sono  mediate  dalla  presenza  di  strutture  fi- 
brose. i microtubuli  c i microfilamenti.  Gli  studi  effettuati 
principalmente  con  l’alotano  hanno  evidenziato  una  ridu- 
zione della  motilità,  reversibile,  probabilmente  dovuta  alla 
dispersione  dei  microtubuli  per  azione  dell'anestetico  sui 
gruppi  non  polari  delle  relative  proteine.  Ciò  spiegherebbe 
la  diminuzione  della  viscosità  citoplasmatica,  del  movi- 
mento e l’arresto  della  mitosi  osservata  da  Òstcrgrcn  nel 
1944.  Esistono,  inoltre,  alcune  prove  a favore  della  parte- 
cipazione microtubulare  nel  trasporto  assonale,  nel  rilascio 
di  neurotrasmettitori  c nel  mantenimento  della  normale 
configurazione  neuronale. 

Interessanti  sono  anche  gli  studi  sul  metabolismo  ossida- 
tivo mitocondriale.  Numerosi  gruppi  di  studiosi  hanno  ri- 
scontrato che  il  consumo  di  02,  in  individui  sotto  anestesia, 
risulta  ridotto  anche  se  in  grado  variabile  in  rapporto  al 
tipo  di  farmaco.  La  maggiore  depressione  (circa  50%)  si 
osserva  con  l’anestesia  barbiturica.  La  mancata  variazione, 
però,  dei  livelli  cerebrali  dei  composti  ad  alto  contenuto 
energetico  rende  incerta  l’interpretazione  dell’interferenza 
degli  anestetici  con  le  reazioni  concernenti  la  produzione  o 
l’utilizzazione  dell'energia.  A eccezione  dell'anestesia  da 
barbiturici,  la  lieve  depressione  del  consumo  di  02  riscon- 
trata potrebbe  essere  conseguenza,  più  che  deH'azione  su 
cellule  specifiche,  di  un'alterazione  dell'attività  metabolica. 

A livello  mitocondriale  è stata  studiata  anche  l'influenza 
degli  anestetici  sulla  pompa  del  calcio.  Canali  specifici  che 
permettono  l'ingresso  del  Ca2'  nel  citoplasma  sono  ubiqui- 
tari. È noto  da  tempo  che  questo  ione  è indispensabile  per 
il  rilascio  dei  neurotrasmettitori.  Durham  (1974)  ha  dimo- 
strato che  l'attività  ritmica  osservabile  in  molti  sistemi  bio- 
logici è dovuta  a variazioni  cicliche  della  permeabilità  della 
membrana  al  Ca2< . Questo  concetto  potrebbe  essere  esteso 
all'attività  ritmica  del  S.N.C,  responsabile  dello  stato  di 
veglia. 

Se  ciò  fosse  valido,  piccole  variazioni  della  permeabilità 
al  Ca24  potrebbero  essere  responsabili  dell'anestesia.  Gli 
effetti  sulla  disponibilità  degli  ioni  Ca2  4 potrebbero  rap- 
presentare il  comune  denominatore  dell'azione  esercitata 
dagli  anestetici  sulle  numerose  funzioni  cellulari. 

V.  anche  anestetici*. 

Effetti  collaterali  degli  anestetici  generali 

Benché  gli  anestetici  generali  esercitino  prevalentemente  la 
loro  attività  inibitrice  sul  S.N.C.,  tuttavia  il  fenomeno  bio- 
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logico  della  narcosi  investe  e interessa  sia  pure  con  minore 
intensità,  anche  altre  cellule,  altri  parenchimi,  altri  organi 
la  cui  attività  funzionale  viene,  andi'essa.  transitorialmente 
alterata.  Tutti  gli  anestetici  generali  più  potenti  e attual- 
mente più  diffusi  posseggono,  in  grado  maggiore  o minore, 
effetti  collaterali  dannosi  che  si  cerca  di  ridurre  al  minimo, 
sia  sintetizzando  sempre  nuovi  anestetici  generali  che  alte- 
rino il  meno  possibile  la  fisiologia  organismica,  sia  mante- 
nendo il  livello  (la  profondità  della  narcosi)  il  più  possibile 
leggero  (compatibilmente  con  le  esigenze  chirurgiche),  sia. 
infine,  cercando  di  ottenere  il  necessario  grado  di  anestesia 
generale  mediante  l'impiego  di  più  agenti  anestetici,  som- 
ministrati  contemporaneamente  o successivamente  in  dosi 

0 concentrazioni  poco  elevate,  e.  quindi,  relativamente 
atossiche,  associati  eventualmente  ai  miorilassanti,  risul- 
tandone così  una  narcosi  mista  o bilanciata  (v.  anestesia 
chirurgica,  I.  2156;  v.  anche  sotto,  col.  399). 

I più  comuni  c importanti  effetti  collaterali  dell’anestesia 
generale,  indipendentemente  dal  tipo  e dalla  qualità  del- 
l'agente farmacologico  impiegato  si  esplicano  su: 

a)  V apparato  cardiovascolare,  ove  la  narcosi  esercita  non 
trascurabili  effetti,  parzialmente  corretti  dai  mezzi  omeo- 
statici  dell'organismo:  tutti  gli  anestetici  generali  di  uso  cor- 
rente, infatti,  esercitano  in  via  diretta  un  chiaro  effetto  ino- 
tropo  negativo.  L'apparente  benignità,  caratteristica  di  al- 
cune sostanze,  è bilanciata  da  un  aumento  del  consumo 
specifico  di  0:  a livello  cardiaco,  che  può  non  essere  ben 
tollerato  in  caso  di  ridotta  riserva  coronarica. 

Anche  la  periferia  vascolare  risente  in  maniera  rilevante 
degli  effetti  dell'anestesia  generale:  infatti,  in  narcosi  chi- 
rurgica leggera,  compare  una  vasodilat azione  del  distretto 
sottocutaneo  e muscolare  che  comporta  un  aumento  di  3-4 
volte  il  flusso  ematico  di  questo  territorio  (e  infatti  note- 
volmente accresciuto  è,  in  narcosi,  il  sanguinamene  delle 
incisioni  cutaneomuscolari),  ma  la  pressione  arteriosa  non 
si  modifica  né  diminuisce  perché,  nel  contempo,  compare 
una  parallela  vasocostrizione  a carico  di  tutto  il  territorio 
splancnico  (il  flusso  ematico  attraverso  il  fegato  e il  rene 
può  diminuire  fino  al  30%).  mentre  invariato  rimane  il 
flusso  ematico  destinato  al  miocardio  c all'encefalo.  Il  fe- 
gato subisce  una  riduzione  del  proprio  apporto  ematico  che 
è già  notevole  nei  piani  leggeri  di  anestesia  (ciréa  il  25%)  e 
peggiora  in  presenza  di  vasocostrittori  c di  caduta  della 
pressione  arteriosa.  La  vasocostrizione  splancnica  — che  è 
del  resto  perfettamente  reversibile  — si  accentua  progres- 
sivamente con  l’approfondirsi  della  narcosi,  tanto  che,  in 
narcosi  molto  profonda,  il  flusso  ematico  degli  organi  può 
raggiungere  livelli  pericolosamente  ridotti  e tali  da  deter- 
minare ischemia  c ipossia  parcnchimali. 

La  diminuita  produzione  di  urina  è dovuta,  in  parte,  a 
una  ridotta  filtrazione  di  preurina  (a  causa  della  vasocostri- 
zione distrettuale)  e,  in  parte,  a un  aumentato  riassorbi- 
mento tubularc,  secondario  a un 'accresciuta  increzione  di 
ormone  antidiuretico. 

b)  Anche  l' apparato  respiratorio  c depresso,  sia  nei  suoi 
meccanismi  regolatori  (la  sensibilità  del  centro  respiratorio 
alla  C02  £ quasi  sempre  diminuita)  sia  nei  suoi  effettori 
periferici:  infatti,  in  narcosi  leggera,  non  si  contraggono  più 

1 muscoli  respiratori  accessori  (il  cui  funzionamento  è im- 
portante soprattutto  in  presenza  di  stenosi  delle  vie  aeree), 
mentre  in  anestesia  profonda  o a seguito  della  somministra- 
zione di  miorilassanti  viene  progressivamente  a mancare 
anche  la  contrazione  dei  muscoli  respiratori  fondamentali, 
quali  gli  intercostali  e il  diaframmi,  così  che.  se  non  si 
assicura  artificialmente  una  sufficiente  ventilazione  alveo- 
lare, insorgono  ipossia  e ipercapnia  rapidamente  ingrave- 
scenti. Inoltre,  durante  l'anestesia  generale,  a livello  del 
circolo  polmonare  si  aprono  numerosi  shunts  fra  il  settore 


arterioso  c quello  venoso,  che  sono  chiusi  in  condizioni 
normali,  in  maniera  che  aumenta  notevolmente  (fino  a rag- 
giungere il  2-4%  dell’intera  portata)  la  quantità  del  sangue 
che  passa  direttamente  nel  territorio  arterializzato. 

c)  Il  tono  e la  peristalsi  del  tubo  gastroenterico  sono  di- 
minuiti o assenti  (il  che  contribuisce  a determinare  il  fre- 
quente ileo  paralitico  postoperatorio)  c analoghi  effetti  de- 
primenti si  verificano  a carico  dell’utero  gravido. 

d)  Costanti  sono,  infine,  le  alterazioni  metaboliche,  di 
solito  transitorie  (ipergliccmia,  acidosi  metabolica,  etc.).  la 
cui  entità  e la  cui  durata  sono,  ancora  una  volta,  propor- 
zionali alla  profondità  dell'anestesia  generale  stessa,  es- 
sendo in  genere  espressione  dell'azione  più  o meno  protet- 
tiva esplicala  dalla  narcosi  nei  confronti  dell'aggressione 
chirurgica. 
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ROSALBA  TUFANO 

ANESTESIA  PER  INALAZIONE 

Anestetici  per  inalazione 

L’anestesia  generale  richiede  l’abolizione  dello  stato  di 
coscienza,  la  protezione  analgesica,  e una  miorisoluzionc 
adeguata  alle  manovre  chirurgiche:  gli  anestetici  inalatori 
consentono  di  ottenere  tutti  questi  aspetti  dell'anestesia 
con  estrema  maneggevolezza  nella  somministrazione  e ra- 
pidità nell’adeguatezza  della  profondità  del  piano  di  ane- 
stesia. 

Per  esprimere  la  potenza  degli  anestetici  inalatori  si  utilizza  il 
MAC  ( Minima!  Alveolar  Conccntration):  tale  parametro  viene  de- 
finito come  la  mimmu  concentrazione  alveolare  di  anestetico  ina- 
latorio  in  grado  di  abolire,  nel  5tt%  dei  soggetti,  la  risposta  a uno 
stimolo  doloroso  standardizzato.  Gli  effetti  sistemici  di  un  aneste- 
tico generale  sono  legati  alla  sua  pressione  parziale  a livello  cere- 
brale: la  corrispondenza  tra  pressione  parziale  cerebrale  c pres- 
sione alveolare  di  un  anestetico  è il  presupposto  teorico  su  cui  si 
basa  il  concetto  di  MAC  (v.  anche:  anestetici*). 

La  velocità  con  cui  viene  raggiunto  il  MAC.  è indice  della  velo- 
cità di  assorbimento  dell'anestetico  c della  velocità  di  distribuzione 
nei  tessuti;  maggiore  é la  distribuzione  del  farmaco  nei  tessuti, 
minore  è la  velocità  di  raggiungimento  del  MAC,  c più  lenta  è la 
comparsa  degli  effetti. 

Da  quanto  detto  si  evidenzia  che  la  potenza  di  un  anestetico 
inalatone  è inversamente  proporzionale  al  valore  del  MAC.  ov- 
vero più  è piccolo  il  valore  del  MAC.  maggiore  è la  potenza  del 
farmaco.  Il  MAC  dei  principali  anestetici  inalatori  è:  protossido 
d'azoto  102%;  enflurano  1.68%:  isoflurano  1.28%:  alotano  0,78% . 

Dal  momento  che  lo  scopo  dell'anestesia  clinica  c quello  di  as- 
sicurare che  tutti  ì pazienti  non  rispondano  allo  stimolo  chirurgico, 
in  pratica  viene  utilizzata  una  concentrazione  di  anestetico  mag- 
giore del  MAC.  in  genere  1,2-13  volte  il  MAC. 

Il  valore  del  MAC  può  subire  delle  variazioni  in  rapporto  a 
diversi  fattori: 

il  MAC  diminuisce  con  l'età,  con  l'ipotermia,  con  l'ipoeapnia. 
con  l'ipotensione  e con  l'associazione,  all'anestetico  inalatomi,  di 
alcuni  farmaci  (protossido  d’azoto,  barbiturici,  narcotici): 

il  valore  del  MAC  aumenta  nell'alcolismo,  nell'ipertermia,  nel- 
l'ipcrtiroidismo  e in  associazione  alle  cateeolamine. 

Gli  anestetici  inalatori  si  distinguono  in  volatili  c gassosi 
in  base  allo  stato  fisico  in  cui  si  presentano  a temperatura 
ambiente  (tab.  IX).  Molti  degli  anestetici  inalatori  prodotti 
e utilizzati  in  passato  (etere,  cloroformio,  ciclopropano, 
metossiflurano.  etc.)  oggi  rivestono  solo  un  interesse  sto- 
rico, mentre  i farmaci  utilizzati  negli  ultimi  anni  sono  rap- 
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TAB.  IX.  PRINCIPALI  ANESTETICI  PER  INALAZIONE 


Non  alogenati 

Etere  etilico 
Etere  divinilico 

Anestetici  per 
inalazione 

Anestetici 

volatili 

Alogcnati 

Cloroformio 
Goruro  di  etile 
Tridoroctilenc 
FI  u rosene 
Al  opro pano 
Meiossiflurano 
A brano 
Enflurano 
Isoflurano 

Inorganici 

Protossido  d'azoio 

Anestetici 

gassosi 

Organici 

Etilene 

Ciclopropano 

Il  protossido  d'ozoto.  l'nloiano.  l'cnflurnno  c l'isoflurano  sono  gli  aneste- 
tici inalatori  maggiormente  utilizzati  (indicali  in  corsivo):  il  cloniro  di  etile 
viene  utilizzato  volo  per  anestesie  topiche  (per  refrigerazione),  tutti  gli  altri 
hanno  voto  un  interesse  Monco. 

presentati  prevalentemente  da  protossido  d’azoto  (N20) 
(troppo  poco  potente  per  esser  utilizzato  come  unico  agente 
anestetico),  alotano  (Fluothanc*).  enflurano  (Ethranc*)  c, 
recentemente,  anche  isoflurano  (Forane8). 

Degli  anestetici  descritti,  l'isoflurano,  ultimo  introdotto 
nell’uso  clinico,  oltre  a essere  potente  e sicuro,  presenta  dei 
sensibili  vantaggi  rispetto  agli  altri,  tra  cui  un'elevata  resi- 
stenza alla  biodegradazione,  che  lo  rende  il  meno  metabo- 
lizzato c quindi,  potenzialmente,  il  meno  tossico  degli  ane- 
stetici inalatori.  A eccezione  del  protossido  d’azoto  che  si 
presenta  allo  stato  gassoso,  gli  altri  anestetici  inalatori  ven- 
gono definiti  volatili  poiché,  a pressione  c temperatura  am- 
biente, si  presentano  allo  staio  liquido,  e pertanto  richie- 
dono. per  la  loro  somministrazione,  l’uso  di  vaporizzatori 
con  i quali  vengono  formate  delle  miscele  anestetiche  co- 
stituite da  vapori  di  alotano.  o di  enflurano.  o di  isoflurano. 
veicolati  da  un  flusso  gassoso  costituito  da  protossido-ossi- 
geno od  ossigeno  puro.  Gli  anestetici  in  uso  attualmente 
presentano,  rispetto  ai  loro  predecessori,  una  notevole  po- 
tenza anestetica,  l’assenza  di  irritazione  delle  vie  aeree,  una 
pronta  induzione  c un  rapido  risveglio,  la  non  infiamma- 
bilità e una  bassa  incidenza  di  effetti  collaterali. 

V.  anche:  ANEsrma*. 

Respiratori  automatici 

In  seguito  all'uso,  in  anestesia  generale,  di  farmaci  miori- 
lassanti che  causano  la  paralisi  anche  della  muscolatura  re- 
spiratoria. si  è reso  necessario  provvedere,  fino  alla  ripresa 
dell’attività  muscolare,  al  mantenimento  di  un'adeguata 
ventilazione  polmonare. 

Lo  scambio  dei  gas  alveolari  viene  ottenuto  mediante 
una  ventilazione  controllata,  cioè  interamente  sotto  il  no- 
stro controllo,  che  può  essere  manuale,  se  realizzata  diret- 
tamente dall'anestesista  con  compressioni  di  un  apposito 
pallone  inserito  sul  circuito  respiratorio,  oppure  meccanica 
se  viene  realizzata  con  l’impiego  di  respiratori  automatici 
(fig.  1).  In  anestesia  si  utilizzano  in  genere  respiratori  di 
tipo  volumetrico,  nei  quali  viene  prestabilito  il  volume  di 
gas  da  insufflare  per  ogni  atto  respiratorio.  La  pressione 
che  verrà  raggiunta  nelle  vie  aeree  in  seguito  a tale  insuf- 
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Fig.  1.  Particolare  di  un  respiratore  automatico  annesso  al  carrello 
di  anestesia. 


dazione  dipenderà  dalla  compliance  toracopolmonarc  del 
paziente,  ovvero  da  quanto  il  complesso  parete  toracica- 
parcnchima  polmonare  si  distenderà  durante  la  fase  inspi- 
ratori. Il  tipo  di  ventilazione  automatica  che  si  utilizza  in 
corso  di  anestesia  generale  è definito  IPPV  (ventilazione  a 
pressione  positiva  intermittente)  c consiste  nella  ritmica  in- 
sufflazione nei  polmoni  di  un  adeguato  volume  corrente 
(costituito  da  una  miscela  regolabile  di  OVN^O  e anestetici 
inalatori),  c nel  suo  successivo  allontanamento,  che  però 
avviene  passivamente  in  quanto  l’energia  accumulata  al  ter- 
mine dell'insufflazione  è sufficiente  a vincere  le  resistenze 
espiratorie. 

I valori  dei  parametri  respiratori  (volume,  flusso,  fre- 
quenza respiratoria,  rapporto  1/E.  etc.)  vengono  scelti  sulla 
base  dei  valori  fisiologici  legati  all’età,  al  peso  c al  sesso. 

Le  caratteristiche  che  vengono  richieste  a un  respiratore 
per  anestesia  sono  diverse  da  quelle  dei  respiratori  utilizzati 
nella  terapia  intensiva:  deve  avere  un  minimo  ingombro 
oltre  alla  possibilità  di  poter  sostituire  facilmente  i vari  cir- 
cuiti respiratori  utilizzati  in  anestesia  (va’  c vieni,  semi- 
chiuso, chiuso)  e di  poter  ventilare  il  paziente  con  miscele 
variabili  di  ossigeno,  protossido  d'azoto  e anestetici  inala- 
tori. È in  genere  prevista  l’opportunità  di  utilizzare  l’aria 
ambiente,  e ciò  può  risultare  utile  soprattutto  in  condizioni 
di  emergenza  in  cui  venga  a mancare  l’ossigeno.  In  tal  cast), 
questo  dispositivo  permette  di  continuare  a ventilare  il  pa- 
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zicnte  evitando  condizioni  di  ipossia.  Inoltre,  prevede  il 
collegamento  con  sistemi  di  evacuazione  dei  gas  espiratori 
allo  scopo  di  ridurre  l'inquinamento  delle  sale  operatorie 
con  i gas  anestetici. 

Tale  apparecchio  £ dotato  di  dispositivi  di  sicurezza  e di 
allarmi  acustici  e visivi  in  grado  di  prevenire  incidenti  se- 
condari a mancanza  di  alimentazione  del  respiratore  (che 
può  essere  pneumatica  o elettrica),  distacco  accidentale  del 
paziente  dal  respiratore,  e anche  bruschi  aumenti  o improv- 
vise cadute  di  pressione  che  si  verificassero  nel  circuito  re- 
spiratorio. 

Specie  nei  respiratori  più  moderni  vengono  visualizzati, 
su  appositi  strumenti  o su  piccoli  monitor,  tutta  una  serie  di 
parametri  respiratori  particolarmente  utili,  come  il  volume 
corrente,  il  volumc/minuto.  la  frequenza  respiratoria,  la 
curva  di  pressione  che  si  realizza  nel  ciclo  respiratorio,  le 
pressioni  di  picco  e medie  raggiunte  nelle  vie  aeree,  oltre 
alle  percentuali  di  02  somministrate  e al  contenuto  espira- 
torio di  anidride  carbonica. 

Rischio  professionale  per  esposizione  ad  anestetici  inalatori 

Per  molti  anni  gli  anestetici  inalatori  sono  stati  considerati 
farmaci  inerti  dal  punto  di  vista  biochimico.  Attualmente, 
essendo  il  metabolismo  in  vivo  di  questi  farmaci  meglio 
conosciuto,  vengono  attribuite  ai  loro  metaboliti  la  tossicità 
e la  possibile  patologia  professionale  legate  all'esposizione 
protratta  ad  anestetici  inalatori.  L'origine  di  questa  pato- 
logia deriva  dal  progressivo  accumulo  di  anestetici  nei  tes- 
suti adiposi;  questi,  essendo  poco  perfusi,  sono  caratteriz- 
zati da  una  lenta  eliminazione  del  farmaco  che  tende  ad 
accumularsi. 

È stato  infatti  dimostrato  un  aumento  progressivamente 
crescente  del  tasso  di  anestetico  nel  sangue  del  personale  di 
sala  operatoria  esposto  a concentrazioni  inquinanti  di  alo- 
tano  per  8 h /die  e per  5 giorni  settimanali.  È da  notare  che 
l'eliminazione  dei  metaboliti  urinari  dcll'alotano  (ac.  irido- 
roacctico)  persiste  per  circa  12  giorni  dall'esposizione,  per 
cui  il  riposo  settimanale  non  è suffidente  allo  smaltimento 
completo  dell'anestetico  accumulato.  Pertanto,  nel  perso- 
nale professionalmente  esposto  si  verifica  un  progressivo 
accumulo  di  alotano,  enflurano  e anche  di  profossido  di 
azoto. 

Studi  condotti  su  anestesisti  c personale  di  sala  operatoria  hanno 
evidenziato  disturbi  interessanti  vari  apparati.  A carico  del  sistema 
nervoso  sono  di  facile  riscontro:  cefalea,  indebolimento  della 
memoria,  riduzione  dell’attenzione  c dei  riflessi,  insonnia;  il  me- 
tabolismo degli  anestetici  accumulati  nel  tessuto  adiposo  espone 
continuamente  il  fegato  agli  effetti  lesivi  di  alcuni  metaboliti  con 
conseguente  epatomegalia,  insufficienza  funzionale,  induzione  en- 
zimatica. colelitiasi,  epatopatia,  l'eliminazione  renale  del  fluoro 
proveniente  dal  metabolismo  degli  anestetici  alogenati  può  portare 
a insufficienza  tubularc  c litiasi  renale;  la  depressione  di  tutte  le 
attività  cellulari,  e in  particolare  della  produzione  di  ATP  c del- 
l'attività mitntica.  può  produrre  disturbi  immunologia  e del  si- 
stema emopoietico,  dei  quali  la  depressione  midollare  sembra  do- 
vuta all’esposizione  al  protossido  d'azoto 

Il  protossido  d'azoto  determina  l'ossidazione  della  Vit  Bi:.  rcn- 
dondola  inattiva  in  numerose  reazioni  biochimiche  tChunarim. 
1960).  Ciò  ha  importanti  conseguenze  biochimiche  che  compor- 
tano una  ridotta  sintesi  di  lumina  e,  di  conseguenza,  una  diminuita 
produzione  di  ac.  desossiribonucleico  (DNA),  la  quale,  associata 
alla  ridotta  sintesi  di  metionina.  è causa  di  effetti  tossici  c inibi- 
zione della  mitosi  cellulare.  Di  questi  effetti  sull'atto ità  mitotica 
risentono  maggiormente  i tessuti  con  tunknrr  cellulare  più  ele- 
vato. e in  particolare  i sistemi  ematopoietico,  immunitario,  ripro- 
duttivo e nervoso. 

(.'esposizione  prolungata  al  protossido  d'azoto  determina  una 
depressione  midollare  con  alterazioni  cmatologichc  c Icucopcma 
periferica,  simili  a quelle  riscontrate  nell'anemia  perniciosa,  con- 
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seguenti  all’inattivazione  della  Vit.  B1:.  essenziale  per  la  sintesi  del 
DNA  durante  la  produzione  delle  cellule  midollari.  Le  alterazioni 
neurologiche  riscontrate  nell'esposizione  cronica  al  N20  sono  sì- 
mili alla  neuropatia  che  può  accompagnare  l’anemia  perniciosa,  c 
si  presentano  come  una  polineuropatia  sensitiva  e motoria  con 
segni  di  interessamento  del  midollo  spinale.  L’enzima  mctionina- 
sintetasi.  Vit.  B,  dipendente.  è essenziale  per  il  mantenimento 
del  DNA  c per  la  biosintesi  della  miciina  nel  tessuto  nervoso  (Scott 
et  al..  1981). 

Mentre  sembrano  esclusi  effetti  teratogeni.  c'è  da  rilevare  che 
studi  approfonditi  hanno  evidenziato,  nel  personale  femminile 
esposto  cronicamente  ad  anestetici  inalatori,  un'incidenza  di  aborto 
spontaneo  superiore  del  30%. 

La  patologia  professionale  da  anestetici  inalatori  è legata 
alla  loro  tossicità  da  esposizione  cronica;  la  somministra- 
zione acuta  ai  fini  dell’a.  c.  presenta  una  tossicità  molto 
bassa.  L'osservanza  di  alcune  norme  di  buon  senso  e l'ado- 
zione di  adeguati  sistemi  per  la  decontaminazione  degli  am- 
bienti di  lavoro  possono  migliorare  la  sicurezza  dell'aneste- 
sista e di  quanti  lavorano  quotidianamente  nelle  sale  ope- 
ratorie. 

Il  primo  obicttivo  da  perseguire  è la  realizzazione  di  un 
adeguato  condizionamento  del  reparto  operatorio,  ovvero 
è necessario  provvedere  questi  ambienti  di  un  sufficiente 
ricambio  d'aria  per  h.  Da  uno  studio  di  Whitchcr  et  al. 
(1971).  risulta  che  nelle  sale  operatorie  in  cui  si  effettua- 
vano 8 ricambi  d‘arìa/h.  la  concentrazione  di  alotano  nel- 


Fig.  2 Dispositivo  di  collegamento  tra  il  carrello  di  anestesia  e il 
sistema  di  aspirazione  dei  gas  espiratori. 
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Fig.  3.  Presa  a muro  per  aspirazione  dei  gas  espiratori  e per  Tana 
compressa  che  alimenta  il  respiratore  automatico. 


l’aria  alveolare  del  personale  esposto  era  di  (1,79  ppm  (parti 
per  milione),  contro  le  8.69  ppm  degli  ambienti  senza  ri- 
cambi d'aria.  A tale  proposito.  Novelli  (1982)  indica  in 
15*20  il  numero  dei  ricambi  d‘aria/h  adeguato  per  minimiz- 
zare l'inquinamento  dei  reparti  operatori. 

Il  ricambio  di  aria  viene  realizzato  mediante  l’aspirazione 
dell'aria  ambiente  dal  basso,  e l’immissione  di  un  pari  vo- 
lume di  aria  fresca  da  apposite  grate  situate  nella  parte  alta 
delle  sale  operatorie.  Anche  il  circuito  di  anestesia  utiliz- 
zato riveste  la  sua  importanza  ai  fini  dell'inquinamento  am- 
bientale; l'adozione  di  circuiti  chiusi  o semichiusi  rispetto  ai 
circuiti  aperti  riduce  notevolmente  la  dispersione  di  aneste- 
tici nell'ambiente,  realizzando  un  dimezzamento  dell'inqui- 
namento ambientale. 

Un  notevole  apporto  alla  diminuzione  del  tasso  di  inqui- 
namento si  realizza  con  l'adozione  di  un  sistema  di  aspira- 
zione. che.  collegato  al  carrello  di  anestesia,  consente  di 
portare  all'esterno  i gas  espiratori  del  paziente  (figg.  2 c 3). 
La  connessione  del  (ubo  di  aspirazione  sulla  branca  espira- 
toria del  circuito  di  anestesia  si  realizza  mediante  l'ado- 
zione di  un  dispositivo  con  fori  che  evitano,  durante  l'aspi- 
razione dei  gas.  il  crearsi  di  depressioni  sul  circuito  di  ane- 
stesia. 

Bibliografia 

Buding  J.  F...  et  al.,  Anesthesiology.  1985.  62.  325. 

Cahalan  M K..  Johnson  B H.,  Fgcr  E.  I..  Anesthesiology.  1981. 
54.  3. 

Cattaneo  A.  D..  et  al..  Aera  Anaesrhesiol.  hai.,  1985.  36.  673. 
Caverlev  R K . Smith  N.  T.  et  al..  Anesth.  Analg..  1979.  57. 
610.  ‘ 

Chananm  I . J Cltn  Pathol. . 1980.  33.  909. 

Coon  R.  L..  Kampine  J.  P . Anesthesiology.  1975.  43.  635. 
Fargas-Babjak  A..  Fonrest  J B , Can.  Anaesth  Soc.  J..  1979. 
26.  6. 

Goodman  L.  S..  Gilman  A .Le  basi  farmacologiche  della  terapia. 
1987.  Zanichelli.  Bologna. 

Grodin  W.  K..  Epstcìn  M.  A.  F..  Epstein  R.  A..  Br.  J Anaesth  . 
1982.  54.  561. 

Grodin  W.  K..  Epstcìn  R.  A..  Br.  J Anaesth..  1982.  54.  555. 
Marshall  C.,  Lindgren  L..  Marshall  B.  E..  Anesthesiology . 1984. 
60.  9M. 

Mazze  R.  !..  I.ccky  J.  H..  Anesthesiology.  1985.  62.  226. 

Miller  R.  D..  Anesthesia.  1986.  2 cd.,  C nurchill  Livingstonc.  New 
York.  Edinburgh. 

397 


Novelli  G.  P..  Fondamenti  di  anestesia  e rianimazione . 1982.  Idcl- 
son.  Napoli. 

O’Callaghan  A.  C.  et  al.,  Br  J Anaesth.,  1983.  55.  1061 
Ottolenghi  R..  Appunti  di  finca  per  l'anestesista.  1983.  Ed.  Scien- 
tifiche Italiane.  Napoli. 

Pcduto  A.  V..  Metabolismo  e tossicità  degli  anestetici  inalatori, 
1980.  Ed.  Anestesia  e Rianimazione.  Milano. 

Rice  S A . Talco»  R E..  Drug  Metab.  Dispos.,  1979.  7.  260. 
Rice  S.  A . Shordone  I..  Mazze  R I..  Anesthesiology.  1980.  53. 
489 

Ross  J.  A.  S..  Wloch  R.  T.  et  al..  Br  J.  Anaesth.,  1983.  55. 
1053. 

Scott  J.  M..  Dinn  J.  J.  et  al..  Lance! . 1981.  2.  334. 

Shapiro  11  M..  Yoachim  J..  Marshall  L.  F..  Anesth.  Analg..  1982. 
61.  304. 

Whitcher  C.  E..  Cohen  E.  N..  Trundel  J.  R..  Anesthesiology . 
1971.  35.  345. 

Ll’DOVICA  SARCINI  Ll  l.  PAOLO  PtLIROPAOLI. 
ShRtitO  Plt.RIMIMINU  I K CINZIA  GK1VANNINI 

ANESTESIA  PER  VIA  ENDOVENOSA 

Premessa 

Per  anestesia  endovenosa  si  intende  l'immissione  nel  circolo 
venoso  di  un  paziente  di  sostanze  dotate  di  effetti  aneste- 
tici, opportunamente  diluite  in  adatto  veicolo. 

Dopo  che  i primi  tentativi  di  anestesia  endovenosa  mo- 
nofarmacologica. effettuati  con  barbiturici,  sortirono  tali 
insuccessi  da  indurre  Halford  (1943)  a definirla  una 
«forma  ideale  di  eutanasia»,  la  successiva  scoperta  di  far- 
maci ipnoinducenti  e di  sostanze  complementari  (miori- 
lassanti. analgesici,  neurolettici)  sempre  più  affidabili  ha 
fatto  si  che  oggi  l'anestesia  endovenosa  plurifarmacolo- 
gica  venga  a occupare  un  posto  di  assoluto  risalto  nella 
moderna  anestesiologia,  godendo  di  particolare  favore  sia 
da  parte  degli  specialisti,  che  dei  malati  per  alcuni  motivi, 
soprattutto; 

la  semplicità  attuativa  e la  notevole  maneggevolezza,  al- 
meno in  mani  esperte; 

la  rapidità  con  cui  promuove  nell'operando  la  perdita  del 
contatto  ambientale,  evitandogli  le  angoscianti  sensazioni 
dell’induzione  con  agenti  anestetici  inalabili  tramite  ma- 
schera oronasale; 

l'assoluta  mancanza  di  inquinamento  del  luogo  di  lavoro. 
Inoltre,  le  migliorate  conoscenze  di  farmacocinctica  c i 
nuovi  mezzi  di  indagine  e di  somministrazione  hanno  con- 
ferito basi  scientifiche  all'impiego  clinico  degli  anestetici 
endovenosi  ( AE).  consentendone  l’uso  anche  per  interventi 
prolungati  con  accettabilissimi  margini  di  sicurezza. 

Cenni  di  farmacocinetica  degli  anestetici  endovenosi 

Fatta  eccezione  per  il  più  rapido  raggiungimento  iniziale  di  elevati 
livelli  plasmatici  c per  l'inevitabile  processo  di  metabolizzazionc. 
glt  AE  presentano  un  profilo  farmacocinetico  simile  a quello  degli 
anestetici  per  inalazione  (Al). 

Le  peculiarità  degli  AE  consistono  invece  nel  fatto  che: 
raggiungono  i siti  d'azione  piu  celermente  degli  AI.  talchi  sono 
pfPWlftì  di  un  minor  tempo  di  latenza; 

a differenza  degli  AL  per  gran  parte  eliminati  in  forma  immo- 
difìcata  attraverso  il  filtro  polmonare,  tramite  il  quale  vengono 
assunti,  gli  AE  non  possono  essere  rimossi  dall'organismo  attra- 
verso la  stessa  via  di  somministrazione  sicché  la  loro  concentra- 
zione nel  sistema  nervoso  è funzione  della  loro  ridistribuzione,  del 
loro  metabolismo  c della  loro  escrezione 
L'inizio  dell'attività  dipende,  naturalmente,  dall'adeguata  con- 
centrazione di  farmaco  attivo  raggiunta  a livello  delle  cellule  cere- 
brali. 

Si  distinguono  quindi,  fra  gli  AE.  farmaci  a rapido  esordio  di 
azione,  dotati,  in  genere,  di  elevata  liposolubilità.  o che  non  risen- 
tono dell'effetto  di  barriera  ematoence  fatica,  c farmaci  a lento  ini- 
zio d’azione,  riconducibile  al  grado  di  dissociazione,  che  nc  ritarda 
il  passaggio  attraverso  la  barriera  suddetta,  o a ostacoli  occorsi  nel 
processo  di  distribuzione  orgunismica.  La  rapidità  d azione  di  un 
AE  appare,  altresì,  dipendere  dalla  temperatura  corporea. 
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Inoltre,  tutti  gli  AE  possiedono  affinità  chimicofisiehe  per  le 
proteine  plasmatichc.  l'albumina  in  particolare,  che  fungono  da 
recettori  atipici  nei  loro  confronti,  comportando  in  tal  modo  la 
presenza  ne!  plasma  degli  agenti  anestetici  in  forma  libera  o legata: 
ne  dcrivu  che.  in  coso  di  scarsità  di  proteine  circolanti,  la  quantità 
legata  di  farmaco  sarà  minore  e maggiore  diventerà  la  sua  concen- 
trazione libera,  in  grado  cioè  di  esercitare  in  pieno  la  propria 
azione,  sia  terapeutica  che  tossica.  Anche  la  maggior  celerità  di 
iniezione,  l'età  avanzata  e il  sesso  femminile  incidono  sulla  po- 
tenza degli  AE.  che  in  questi  casi  multa  più  marcata. 

La  distribuzione  degli  A E può  essere,  all'ingrosso.  interpretata 
secondo  la  proposizione  ormai  classica,  fornita  da  Price  ( I960)  per 
il  tiopcntalc. 

Dopo  immissione  in  circolo,  buona  parte  del  farmaco  iniettato 
viene  rapidamente  neutralizzata  per  fissazione  all'albumina  e agli 
elementi  ematici  figurati:  la  frazione  rimasta  libera  diffonde  celer- 
mente nei  distretti  a elevata  vascolarizzazione  (cervello,  cuore, 
fegato,  reni);  in  un  tempo  successivo,  grazie  anche  ai  nuovi  gra- 
dienti ematotessutali  venutisi  a instaurare,  il  farmaco  lascia  gli  or- 
gani riccamente  vascolarizzati  per  trasferirsi  prima  nei  tessuti  ac- 
quosi e.  in  seguito,  nei  depositi  adiposi. 

Tutti  i fattori  capaci  di  alterare  il  suddetto  profilo  distributivo  o 
l'equilibrio  dinamico  fra  i diversi  distretti  sono  in  grado  di  interfe- 
rire sull’espressività  clinica  degli  AE:  ipovolemia.  ipotensione,  adi- 
posità. squilibri  acidobasici  costituiscono  alcuni  tra  questi  fattori, 
probabilmente  i più  importanti. 

Comunque,  verificatasi  una  sufficiente  combinazione  farmaco- 
recettore  . anche  le  modalità  di  azione  degli  AE  sono  con  tutta 
verosimiglianza  riconducibili  a meccanismi  molecolari,  a effetti 
metabolici  e a modificazioni  ne  urofisiologiche,  tutti  contraddistinti 
dal  requisito  della  reversibilità,  pena  l’estrinsecazione  di  fenomeni 
tossici. 

La  regressione  delle  maniFcstazioni  cliniche  di  anestesia  è ricon- 
ducibile al  metabolismo  (modificazione  di  una  sostanza,  la  quale 
viene  cosi  resa  farmacologicamente  inattiva)  e ^'escrezione  (eli- 
minazione dall'organismo,  di  solito  attraverso  l'urina  o la  bile) 
degli  agenti  anestetici  impiegati  e/o  dei  loro  mctaboliti. 

Eccezioni  allo  schema  suesposto  di  effetti  clinicamente  apprez- 
zabili possono  derivare  dalla  diffusione  degli  AE  ad  altre  entità 
orgamsmichc  (passaggio  transplaccntare)  o da  una  loro  anormale 
biotrasformazione  (auto-  ed  ctcroinduzionc  enzimatica). 

Anestesia  bilanciata 

Con  tale  termine  generalmente  oggi  si  intende  la  realiz- 
zazione di  un  procedimento  nel  quale  le  tre  diverse  com- 
ponenti dell  a,  e.  (sonno,  analgesia  e/o  depressione  dei 
riflessi,  miorisoluzionc)  sono  perseguite  mediante  som- 
ministrazione di  farmaci  (endovenosi  o inalatori)  a di- 
versa modalità  di  azione.  Tale  soluzione  consente  di  limi- 
tare eventuali  effetti  tossici  derivanti  da  dosaggi  troppo 
elevati  di  un  singolo  farmaco.  In  particolare,  gfi  AE  ven- 
gono impiegati  principalmente  per  produrre  la  perdita 
della  coscienza,  mentre  l’analgesia  è ottenuta  mediante 
somministrazione  di  oppioidi.  spesso  in  associazione  con 
agenti  anestetici  inalatori.  La  miorisoluzionc  è invece  ot- 
tenuta mediante  farmaci  di  blocco  neuromuscolare  (v. 
sotto  col.  403).  la  cui  scelta  è legata  fondamentalmente 
alla  durata  dell'atto  chirurgico  per  il  quale  è richiesta  la 
anestesia. 

Anestetici  endovenosi  di  impiego  clinico  più  cornane 

Tratteremo  qui  gli  AE  di  impiego  clinico  più  comune,  tra- 
lasciando quelli  cui  attualmente  viene  riconosciuto  solo  un 
interesse  storico;  ci  soffermeremo  comunque  brevemente 
su  alcuni  agenti  ( Althesin®  e propanididc  (cfr.  col.  401)).  il 
cui  uso  è stato  abbandonato  da  qualche  anno  in  Italia,  te- 
nuto conto  della  possibilità  di  una  loro  prossima  reintrodu- 
zione  in  commercio. 

Barbiturici 

L'unico  barbiturico  ancora  impiegato  come  anestetico  per 
via  endovenosa  è il  tiopcntalc  (Pcniothal*;  Farmotalh)  che 


fa  parte  dei  tiobarbiturici.  ottenuti  dalla  sostituzione  del- 
l’urea con  la  tiourea;  il  tiopentale  induce  un  sonno  celere  e 
tranquillo,  assicurando  altresì  un  rapido  risveglio. 

Il  tiopcntalc  viene  fornito  sotto  forma  di  polvere  giallastra,  di 
odore  agliaceo,  conservata  sotto  vuoto  in  flaconi  da  0.5-1  g,  La 
soluzione  all' 1.25-2,5-5%  ha  un  pH  superiore  a 10;  da  ciò  derivano 
la  sua  precipitazione,  se  miscelata  a prodotti  acidi,  e il  suo  potere 
irritante  per  l'endotelio  vasale;  la  soluzione  non  può  essere  con- 
servata per  più  di  24-48  h. 

La  posologia  abituale  oscilla  attorno  ai  4-5  mg  • kg  1 di 
peso  corporeo. 

Dal  punto  di  vista  farmacodinamico,  i barbiturici  eserci- 
tano sul  S.N.C.  un'azione  depressiva,  che  aumenta  con  la 
posologia.  A bassi  dosaggi,  determinano  un'azione  facilita- 
trice,  che  può  tradursi  in  fenomeni  eccitatori. 

lui  somministrazione  in  circa  20  sec  di  4-5  mg  - kg-1 
comporta  la  pronta  perdita  di  coscienza.  La  massima  pro- 
fondità di  sonno  si  ha  45  sec  più  tardi. 

A dosi  subnnrcotichc  si  esulta  la  sensibilità,  soprattutto 
nella  sua  componente  somatica;  nello  stadio  di  narcosi,  la 
analgesia  è apprezzabile,  mentre  la  miorisoluzione  è me- 
diocre e.  comunque,  insufficiente  per  la  chirurgia  addomi- 
nale. 

L’EEG  risulta  profondamente  modificato. 

Si  ha  riduzione  della  circolazione  cerebrale,  compensata  dalla 
diminuzione  delle  resistenze  locali  nella  misura  in  cui  l’auiorego- 
lazionc  non  risulta  perturbala  da  fattori  patologici  (processi  espan- 
sivi, ipossia.  ipcreapnia).  Tutto  ciò  si  accompagna  a riduzione  del 
volume  ematico  distrettuale,  della  pressione  endocranica  e del  li- 
quor. nonché  del  tono  oculare. 

Il  sistema  ortosimpatico  appare  depresso  dai  barbiturici,  i quali 
interferiscono  meno  sul  sistema  parasimpatico;  di  qui  la  relativa 
prevalenza  vagale,  sulla  cui  base  si  possono  verificare  incresciosi 
episodi  di  compromissione  cardiorespiratoria  acuta.  Nell’induzione 
si  assiste,  comunque,  a depressione  della  ventilazione,  che  può 
arrivare  alla  transitoria  apnea. 

Ad  alti  dosaggi  e per  somministrazione  rapida,  anche  il  circolo 
viene  depresso:  vari,  probabilmente,  sono  i meccanismi  ipotensivi, 
dalla  diminuzione  della  gittata  cardiaca  alla  liberazione  di  ista- 
mina,  alla  riduzione  - almeno  in  una  prima  fuse  - del  tono  dei 
centri  vasomotori. 

Alle  posologie  correnti,  i barbiturici  non  risultano  e palo-  o nc- 
frot essici;  spesso  si  osservano  iperglieemia  e diminuita  tolleranza 
al  glieoso;  di  solito  si  assiste  ad  aumento  incretorio  di  noradrena- 
lina,  conisolo  e STH,  a riprova  della  scarsa  protettività  di  questi 
farmaci  nei  confronti  dello  stress  chirurgico 

I segni  della  narcoipnosi  barbi i urica  non  sono  sovrappo- 
nibili a quelli  dell’anestesia  per  inalazione,  classicamente 
descritti  da  Gucdel.  A un  piano  di  anestesia  sufficiente- 
mente approfondito  i musarli  masseteri  risultano  rilasciati 
e la  maggior  parte  dei  riflessi  midollari  depressa.  Un  appro- 
fondimento eccessivo  comporta  una  depressione  estrema 
della  ventilazione  sino  aH'arrcsto  respiratorio,  associato  a 
collasso  cardiocircolatorio. 

Anestetici  endovenosi  non  barbiturici 

I.  Chetammo.  - Farmaco  narcoanalgesico.  utilizzabile 
per  via  i.  m.  olire  che  e.  v..  procura  un’anestesia  cosiddetta 
«dissociativa»,  caratterizzata  da  catalcssia.  debole  seda- 
zione. amnesia  e analgesia  marcata:  tale  condizione  è stata 
attribuita  da  Corssen  (1%8)  alla  sopravvenuta  dissocia- 
zione fra  struttura  limbica  e sistemi  neocortìcali. 

II  prodotto  del  commercio  (Ketalar*)  è presentato  in 
soluzione  acida  (pH  3-5,5),  alle  concentrazioni  di  10- 
50  mg  • mi  ';  per  via  e.  v.,  vengono  utilizzate  dosi  di  2- 
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4 mg  - kg  1 per  l'induzione,  seguite  da  dosi  ridotte  refratte 
o da  perfusione  continua  per  il  mantenimento. 

Gli  effetti  psicomimetici  della  sostanza  possono  essere 
ridotti  associando  una  benzodiazepina. 

2.  Composti  imidazolici.  - L'etomidato  è un  derivato  car- 
bossilatodeirimidazolo.  potente  agente  ipnoinduccntc.  pra- 
ticamente sprovvisto  di  effetti  cardiovascolari.  Non  ha  in- 
vece proprietà  analgesiche  convincenti.  La  dose  consigliata 
per  l'induzione  è di  0.3  mg  - kg  la  durata  di  effetti  è di 
7-10  min.  seguita  da  rapida  ripresa.  Induce,  però,  dolore 
nella  sede  di  iniezione  e movimenti  involontari. 

Il  farmaco  non  è attualmente  disponibile  in  Italia. 

3.  Alchii [fenoli  sfericamente  frenati.  - Il  propofol, 
(Diprivan®).  introdotto  nella  pratica  clinica  nel  1V77,  ve- 
niva inizialmente  soiubilizzato  con  Crcmophor  EL:  stanti  i 
numerosi  effetti  collaterali  riferiti  a tale  solvente,  il  propo- 
fol viene  attualmente  presentato  in  emulsione  acquosa. 

La  dose  consigliata  per  l'induzione  è di  2-2.5  mg  kg  *, 

La  breve  durata  d azione  è verosimilmente  il  risultato 
della  ridistribuzione  e del  rapido  metabolismo  della  so- 
stanza. che  non  sembra  dare  fenomeni  di  accumulo:  di  qui 
il  risveglio  abbastanza  celere  e completo. 

4.  Agenti  sieroidei.  - Era  noto  sin  da  Sclye  (1941)  che  molte 
sostanze  steroidee  possiedono  proprietà  ipnotiche:  per  altro,  solo 
negli  anni  '60  suno  state  introdotte  in  anestesia  clinica  sostanze 
come  l'idrossidionc  c il  mmaloxonc,  di  interesse  ormai  unicamente 
storico. 

Da  qualche  anno  e stato  abbandonato  anche  l'uso  ilei  farmaco 
più  conosciuto  di  questa  categoria.  l’Althesin*  (miscela  sieroidea 
di  alfaxnlonc  c alfadolonc  in  soluzione  al  20%  di  Crcmophor  EL), 
a causa  degli  effetti  collaterali  legati  prevalentemente  al  solvente. 

5.  EugenoU.  - La  propanididc  (Epontol*.  Fahontal*)  c l'unico 
derivato  eugenolieu  ad  aver  trovato  applicazione  clinica,  il  suo 
impiego  è stato  però  abbandonato  da  qualche  anno  a causa  degli 
effetti  collaterali,  legati  soprattutto  al  solvente  (C  rcmophor  EL)  c 
consistenti  in  reazioni  anahlattoidi.  a volle  particolarmente  gravi. 
Altri  ssantaggi  del  farmaco  erano  rappresentati  dagli  effetti  ecci- 
tatori c cardiovascolari,  dall'elevata  incidenza  di  vomito  e dal  pro- 
lungamento operato  nei  confronti  dell’azione  miorilassante  della 
succinilcolina. 

6.  Benzodiazepine.  - Sin  dagli  anni  '60  queste  sostanze 
hanno  trovato  impiego  nella  realizzazione  di  diverse  tecni- 
che di  anestesia  endovenosa. 

Tutte  le  benzodiazepine  condividono,  infatti,  le  stesse 
proprietà  farmacologiche  di  ansiolisi,  sedazione,  ipnosi, 
ipotonia  muscolare,  amnesia,  effetti  anticonvulsivanti. 

Le  differenze  farmacodinamiche  quantitative  tra  i diversi 
farmaci,  intese  come  inizio  e durata  d'azione,  nonché4  come 
effetti  postumi,  in  parte  dipendono  dalla  farmacocinetica  di 
ognuno  di  essi,  i quali  possono  essere  così  suddivisi  in  3 
gruppi: 

1)  a lunga  durata  d'azione,  con  emivita  superiore  alle 
24  h (diazepam,  flunitrazepam); 

2)  a media  durata,  con  emivita  di  6-24  h (lorazepam): 

3)  ad  azione  breve,  con  emivita  inferiore  a 5 h (mida- 
zolam). 

L'eventuale  depressione  da  benzodiazepine  può  essere 
trattata  con  antagonisti  aspecifìci  (fìsostigmina)  o specifici 
(imidazobenzodiazepina  o flumazcnil  [Ancxatc*]). 

7.  Oppioidi.  - Fin  dall'introduzione  della  petidina  come 
supplemento  dell'anestesia  con  protossido  d'azoto,  gli  op- 
pioidi  hanno  rappresentato  un  elemento  importante  nella 
pratica  anestesiologica.  Oggi,  per  altro,  la  realizzazione 
dell'anestesia  generale  prevede  il  ricorso  abituale  ad  agenti 
diversi  e in  particolare,  per  l'analgesia,  agli  oppioidi  il  cui 
impiego  offre  vantaggi  molteplici.  Se  impiegati  in  sede  di 
pre medicazione  o.  a piccole  dosi,  nella  comcdicazionc.  l'in- 
duzione endovenosa  dell'anestesia  risulta  più  dolce,  ri- 


chiede dosi  ridotte  di  ipnotico,  mentre  la  risposta  cardio- 
vascolare  risulta  smorzata  o del  tutto  abolita.  Il  ricorso  agli 
oppioidi  in  corso  di  anestesia  riduce  le  fluttuazioni  emodi- 
namiche. consentendo  nel  contempo  di  limitare  i dosaggi 
degli  agenti  ipnotici  endovenosi  o inalatori  necessari  al 
mantenimento  dell'anestesia  stessa.  Infine,  si  sta  guardando 
con  sempre  maggiore  interesse  al  ruolo  svolto  dagli  op- 
pioidi nel  limitare  la  concentrazione  piasmatica  dei  cosid- 
detti ormoni  e metaboliti  dello  stress,  aumentata  in  seguilo 
all'aggressione  chirurgica. 

Nell'ambito  dell'anestesia  endovenosa  gli  oppioidi  pos- 
sono essere  impiegati,  come  anestetici  supplementari  o to- 
tali. soprattutto  nella  realizzazione  di  tecniche  di  anestesia 
particolari  quali  l'ataralgesia,  fipnoanalgcsia.  l'anestesia 
sequenziale,  la  sinaptoanalgcsia,  ctc. 

L'ataralgesia  sta  a indicare  b stato  indotto  dall'associazione  di 
un  oppioidc  (originariamente  la  fcnopcridina  o il  fontanile,  attual- 
mente anche  l'anfentanile  o il  sufentanile)  e di  un  ncurolettico 
(aloperidolo  e dcidrobenzopendolo).  l ate  condizione  è caratteriz- 
zata da  analgesia,  indifferenza  all’ambiente  circostante,  assenza  di 
reattività  motoria,  soppressione  dei  riflessi  autonomia  e manteni- 
mento della  stabilità  cardiovascolare.  Fra  le  tecniche  più  diffuse  di 
ataralgcsia  ricordiamo  la  neurolepioanulgesia  (NLA)  di  tipo  vigile, 
nella  quale  la  ventila/ione  spontanea  è conservala  e la  componente 
analgesica  è sufficiente  a consentire  atti  diagnostici  o di  piccola 
chirurgia  espletati  in  anestesia  locoregionale,  o nonvigile  (narcoa- 
taralgesia)  a dominanza  analgesica,  ottenuta  con  oppioidi  ad  alti 
dosaggi.  In  quest'ultimo  caso  le  proprietà  sedative  dell'oppioide 
somministrato  a posologie  elevate  possono  essere  sfruttate  per  ot- 
tenere anche  l'effetto  narcotico.  Le  dosi  di  farmaci  necessarie  al- 
l’attuazione della  NLA  sono  assai  diverse  a seconda  dell'obiettivo 
perseguito,  del  tipo  c.  soprattutto,  della  durata  dell'intervento  (per 
quelle  impiegate  in  pediatria,  v.  col.  424).  Per  una  più  comoda 
realizzazione  delle  tecniche  di  NLA  è disponibile  una  miscela  di 
dcidrobcnzopcridob c fentanile  (Lcptofcn  , Innovar*) contenente 
50  |ig  di  fentanile  e 2.5  mg  di  deidrobenzoperidolo  per  mi.  Alcuni 
effetti  collaterali  residui  delle  tecniche  di  ataralgcsia  possono  es- 
sere neutralizzati  mediante  somministrazione  di  farmaci  antimor- 
Anici  (nabxone:  Narcan*). 

Nell'anestesia  analgesica  o sequenziale  vengono  sfruttate  le  pro- 
prietà sedative  degli  oppioidi  (fentanile  o sufentanile)  sommini- 
strati a dosaggi  elevati  senza  associare  alcun  farmaco  ncurolettico. 
Con  questa  tecnica  le  condizioni  anestetiche  sono  ottenute  a sca- 
pito di  una  profonda  depressione  respiratoria,  la  quale  alla  fine 
dell'Intervento  può  essere  antagonizzata  mediante  oppioidi  del 
tipo  agonista-antagonista  (pentazocina,  huprcnorfina.  nalhufina). 
La  tecnica  in  oggetto  impone,  eventualmente,  il  ricorso  all’intuba- 
zione tracheale  e alla  ventilazione  artificiale  previa  curarizzazionc 
del  paziente. 

La  sinaptoanalgesia  prevede  la  somministrazione  di  oppioidi 
in  associazione  ad  aite  dosi  di  Vii.  B,  o clorurato  di  tiamina 
(50  mg  kg  ').  la  quale  blocca  i recettori  sinaptici  centrali  c peri- 
ferici con  conscguente  moderata  depressione  delle  risposte  neuro- 
vegetative  e discreta  miorisoluzione. 

Reazioni  indesiderate  da  anestetici  endovenosi 

Possono  essere  distinte  in  prevedibili,  e perciò  potenzial- 
mente evitabili,  c in  casuali,  in  genere  dovute  a ipersensi- 
bilità. Più  particolarmente,  possono  essere  ricondotte  a: 

1)  sovra  dosaggio,  assoluto  o relativo,  dovuto,  quest'ul- 
timo. alla  coesistenza  di  ipovolcmia.  cardiopatie,  insuffi- 
cienza renale  o epatica: 

2)  incompatibilità  o potenziamento  con  altri  farmaci; 

3)  intolleranza  del  probando  o idiosincrasia  da  altera- 
zioni determinate  geneticamente  a livello  metabolico  o del 
sito  di  azione  (porti ria.  ipertermia  maligna,  deficit  quali- 
quantitativi  di  pseudocolinesterasi,  eie.); 

4)  contaminazione  batterica; 

5)  effetti  collaterali  (ipotensione,  broncospasmo,  disturbi 
gastrointestinali,  ctc.). 


401 


402 


ANESTESIA  CHIRURGICA 


Futuro  dell'anestesia  endovenosa 

Nonostante  le  possibili  complicanze  sopracnumcratc,  la 
anestesia  endovenosa  non  riconosce  controindicazioni  di- 
verse da  quelle  di  ogni  altro  tipo  di  anestesia  generale  (man- 
cata disponibilità  del  materiale  necessario  per  assistere  la 
ventilazione,  preesistenti  interferenze  meccaniche  con  la 
pervietà  delle  vie  aeree,  difficoltà  di  accesso  alle  stesse). 

Sta  di  fatto  che  le  varie  tecniche  di  anestesia  endovenosa 
vanno  sempre  più  diffondendosi  e le  ragioni  di  questa  cre- 
scente popolarità  vanno  ricercate,  oltre  che  nella  recente 
disponibilità  di  nuovi  farmaci  forniti  di  ottime  credenziali, 
anche  nel  buon  margine  di  sicurezza  di  queste  metodiche, 
nella  facilità  di  somministrazione  degli  AÈ.  nel  gradimento 
da  parte  dei  pazienti  e,  infine.  neH  eliminazionc  di  qualsiasi 
problema  di  inquinamento  ambientale. 

Per  più  ampie  informazioni  sugli  AE,  v.  anestetici*. 
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FARMACI  DI  BLOCCO  NEUROMUSCOLARE  IM- 
PIEGATI IN  ANESTESIA  GENERALE  (I,  2141) 

Lo  studio  della  trasmissione  neuromuscolare 

11  metodo  migliore  per  studiare  la  trasmissione  neuromu- 
scolare durante  anestesia  è di  stimolare  un  nervo  motore 
periferico  facilmente  accessibile  e di  misurare  la  risposta 
(elettrica  o meccanica)  dei  muscoli  tributari  del  nervo  sti- 
molato. Lo  stimolo  deve  essere  sopramassi  male,  in  modo 
da  determinare  sempre  la  contrazione  di  tutte  le  fibre  mu- 
scolari interessate. 

Il  nervo  può  essere  stimolalo  utilizzando,  fondamentalmente,  le 
tre  tecniche  (Ali  e Savaresc,  1976)  seguenti. 

1.  Stimolo  singolo  o single  twùch  (ST):  viene  erogato  un  impulso 
singolo  sopramassimalc,  a intervalli  superiori  a 10  sec.  e si  registra 
la  risposta  de!  muscolo.  Gli  svantaggi  di  questa  tecnica  Mino  due: 
a)  è necessario  uno  stimolo  di  riferimento  per  valutare  il  grado  di 
blocco  neuromuscolare;  h)  la  presenza  di  una  risposta  normale  non 
garantisce  assolutamente  il  recupero  pieno  della  trasmissione  neu- 
romuscolare. 

2.  Stimolazione  tetanica,  o tetanic  stimulation  (TET).  che  consi- 
ste nell'invio  di  impulsi  elettrici  a elevata  frequenza  (ad  cs..  30-200 
Hz).  Guanto  più  elevata  è la  frequenza,  tanto  maggiori  sono  le 
informazioni  che  si  ottengono.  Tuttavia  esistono  numerosi  incon- 
venienti: a)  la  TET  induce  la  comparsa  del  fenomeno  di  potenzia- 
mento post-tetanico,  che  altera  la  risposta  a stimoli  inviati  succes- 
sivamente. b)  é impraticabile  nel  malato  sveglio,  perché  dolorosa. 
r|  frequenze  di  stimolazione  comprese  tra  100-200  Hz  determinano 
la  comparsa  di  fade  in  presenza  di  anestetici  volatili  (ad  es.,  errano, 
ivoflutano).  anche  in  assenza  di  miorilassanti. 

3.  Successione  di  quattro,  o train-of-four  (TOF):  è oggi  ritenuta 
la  migliore  forma  (di  compromesso)  di  stimolazione  neuromusco- 
lare Infatti  il  fenomeno  del  fade  compare  a frequenze  superiori  a 
0.1  Hz.  e rimane  costante  per  frequenze  comprese  tra  2-50  H/  A 
una  frequenza  di  stimolazione  di  2 Hz  il  fade  raggiunge  il  picco 
massimo.  Pertanto  una  stimolazione  eseguita  a 2 Hz.  a intervalli 
superiori  a 10  sec  (in  genere,  ogni  20  sec)  consente  di  ottenere 
risultati  sovrapponibili  a quelli  die  m osservano  con  stimolazione 
TET  di  30-50  Hz 


La  sede  di  stimolazione  più  adatta  è costituita  dal  nervo  ulnare, 
a livello  del  polso.  La  posizione  degli  elettrodi  esplorativi  viene  di 
solito  fatta  coincidere  con  l’eminenza  ipotcnar.  che  è costituita  dai 
seguenti  muscoli:  abduttore  del  mignolo,  flessore  breve  del  mi- 
gnolo. opponente  del  mignolo,  tutti  tributari  del  ramo  profondo 
del  nervo  ulnare.  li  risultato  della  stimolazione  del  nervo  ulnare  al 
polso  è una  flessione  palmare  del  5°  dito. 

Gli  scopi  del  monitoraggio  neuromuscolare  sono  molte- 
plici. 

a)  Stabilire  l'intensità  del  blocco  neuromuscolare,  c 
quindi  la  correttezza  della  dose  di  curaro  somministrata,  e 
gli  intervalli  più  idonei  per  la  somministrazione  delle  dosi 
di  richiamo. 

b)  Identificare  la  natura  del  blocco,  ovvero  il  suo  carat- 
tere depolarizzante  (ad  es.,  succinilcoiina).  o competitivo 
(ad  es..  o-tubocurarina.  pancuronio,  vecuronio,  atracurio), 
o duplice  (ad  cs.,  somministrazioni  multiple  di  succinilco- 
lina). 

c)  Stabilire  il  momento  più  opportuno  per  la  sommini- 
strazione dcH’anticoIincstcrasico,  in  modo  da  ottenere  il 
completo  ripristino  dell'attività  muscolare  nel  minor  tempii 
possibile. 

d)  Giudicare  il  grado  di  recupero  della  funzione  neuro- 
muscolare, c quindi  il  livello  di  autonomia  ventilatoria  del 
paziente. 

e)  Porre  una  diagnosi  differenziale  tra  apnea  di  tipo  cen- 
trale c periferico  (ad  es.,  apnea  da  succinilcoiina,  in  pa- 
zienti con  pseudocoKnesterasi  atipiche). 

Vecuronio 

Il  bromuro  di  vecuronio  (Norcuron8).  definito  chimica- 
mente come  diacctossi-3a.  17(5,  pipcridino-2(5  5a-androsta- 
nil-16(5-lmctil-lpipcridinio  bromuro  (Rcilly  c Nimmo. 
1987;  Miller  e Savarese.  1986),  è un  miorilassante  di  tipo 
competitivo  a durata  d'azione  breve-intermedia  derivato 
dal  pancuronio  (v.  anestesia  chirurgica,  I,  2152)  che.  a 
causa  della  sua  instabilità  in  soluzione  acquosa,  si  presenta 
in  confezione  liofilizzata.  In  tale  forma  si  conserva  per  2 
anni;  dopo  la  ricostituzione,  il  preparato  è stabile  per  un 
massimo  di  24  h. 

In  confronto  ad  altri  curarici,  il  bromuro  di  vecuronio  è 
1.1-1, 7 volle  meno  potente  del  pancuronio;  4.4-5 .0  vol- 
te più  potente  dcll'atracurio;  8.4  volte  più  potente  della 
D-tubocurarina.  La  velocità  di  comparsa  del  blocco  è mi- 
nore rispetto  a quella  del  pancuronio,  maggiore  rispetto  a 
quella  dcll'atracurio.  La  durata  d azione,  infine,  c*  il  75%  di 
quella  dcll’atracurio.  il  34%  di  quella  del  pancuronio  c il 
26%  di  quella  della  o-tubocurarina. 

Il  rilasciamento  muscolare,  misurato  come  riduzione  della  rispo- 
sta muscolare  alla  stimolazione  singola  ( single  risitch),  si  ottiene 
nel  90%  dei  casi  (DE*,)  con  una  dose  media  di  0.057  mg/kg  (in- 
tervallo di  valori:  0,048-0.064  mg/kg).  Nella  pratica  clinica,  una 
dose  iniziale  di  0.08-0,10  mg/kg  provoca  paralisi  muscolare  in  3-5 
min  11  blocco  neuromuscolare  vi  protrae  per  un  tempo  medio  di 
25-40  min.  Dosi  ripetute  di  bromuro  di  vecuronio.  a titolo  di  ri- 
chiamo. non  presentano  alcun  effetto  cumulativo,  cosicché  é pos- 
sibile ottenere  effetti  neuromuscolari  prevedibili  con  l’uso  ripetuto 
a intervalli  tivù. 

L'effetto  del  bromuro  di  vecuronio  c completamente  antago- 
nista le  con  gli  usuali  farmaci  anticolinesterasici  (ad  es..  neo- 
sltgmina).  associati  a un  vagolino)  (ad  es..  atropina,  gheopirro- 
lato):  non  si  hanno  fenomeni  di  ncuranzzazionc. 

Alle  usuali  dosi  cliniche,  il  bromuro  di  vecuronio  é legato  alle 
pioteinc  plasmatiche  per  il  60-80%,  L’emivita  della  fave  di  distri- 
buzione CT,  .et)  è di  4 min.  c quella  della  fase  di  eliminazione 
(T,  -fi)  di  65-75  min.  Il  volume  di  distribuzione,  in  condizioni  di 
stazionarietà,  é di  300-4110  ml/kg  c la  eie  a rance  di  3-4,5  ml/kg/min. 
Il  farmaco  viene  metabolizzato  in  larga  misura  dal  fegato;  Tevere- 
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zionc  biliare  dei  metaboliti  (3-idrosii-.  17-idrossi*  e 3.17-iliklrosM* 
vecuronio)  rende  conto  di  circa  il  $0%  delta  dove  di  farmaco  iniet- 
tata: circa  il  15-20%  del  farmaco  compare  immodificalo  nelle 
urine. 

Gli  effetti  cardiovascolari  del  bromuro  di  vecuronio  sono 
alquanto  modesti.  A differenza  del  pancuronio.  non  eser- 
cita alcun  effetto  vagolitico,  nemmeno  a dosi  elevate:  le 
pressioni  sistolica  e diastolica  sono  assolutamente  stabili, 
cosi  come  la  gettata  cardiaca  e le  resistenze  vascolari  siste- 
miche. Anche  i flussi  d'organo,  esaminali  nell'animale  con 
la  tecnica  delle  microsfere,  sono  risultati  invariati.  Dunque 
la  stabilità  cardiovascolare  offerta  dal  bromuro  di  vecuro- 
nio à eccezionale.  Si  può  dire  che  il  bromuro  di  vecuronio 
è privo  di  azione  istaminoliberatricc.  L'attraversamento 
della  placenta  è trascurabile,  per  cui  non  esiste  alcun  ef- 
fetto sul  neonato.  Il  bromuro  di  vecuronio  non  altera  la 
pressione  oculare  né  quella  intracranica. 

Le  applicazioni  cliniche  del  bromuro  di  vecuronio  sono 
assai  ampie,  e il  farmaco  ha  trovato  impiego  in  tutte  le 
classi  di  età  e in  tutti  i campi  della  chirurgia.  La  breve 
durata  d azione  ne  consente  l'uso  nella  chirurgia  ambula- 
toriale. in  forma  di  dose  unica;  nella  chirurgia  di  media 
durata,  in  dosi  ripetute:  nella  chirurgia  maggiore  anche  in 
forma  di  infusione  continua.  Il  bromuro  di  vecuronio  può 
essere  utilizzato,  senza  alterazione  degli  usuali  schemi  po- 
sologie!, nel  paziente  con  insufficienza  renale:  al  contrario 
il  suo  impiego  nel  paziente  con  insufficienza  epatica  dev'es- 
sere alquanto  cauto,  se  non  addirittura  sconsigliato.  Le  ec- 
cezionali proprietà  di  stabilità  cardiovascolare  presentate 
dal  bromuro  di  vecuronio  ne  hanno  consigliato  l’impiego 
nel  paziente  cardiopatico,  sia  in  cardiochirurgia  che  nella 
chirurgia  non  cardiaca.  Dosi  ridotte  di  bromuro  di  vecuro- 
nio sono  state  utilizzate  con  successo  nel  paziente  con  mya- 
sthenia  gravis. 

Analogamente  a quanto  accade  con  altri  miorilassanti,  il 
bromuro  di  vecuronio  è potenzialo  dall’impiego  di  aneste- 
tici volatili  (ad  es..  aiutano,  etrano.  isoflurano).  ma  anche 
e.  v.  (ad  cs.,  ctomidato,  chctamina,  tiobarbi turici  c propo- 
fol).  È descritto  un  potenziamento  dell’azione  di  questo 
curarico  da  parte  di  farmaci  calcioantagonisti  (ad  es..  vcra- 
pamile.  nifedipina  c bcpridilc).  Anche  gli  antibiotici,  della 
classe  degli  aminoglicosidi,  potenziano  l'azione  del  bro- 
muro di  vecuronio.  La  presomministrazionc  di  succinilco- 
lina  (ad  es..  per  l'intubazione  tracheale)  esalta  l'effetto  del 
bromuro  di  vecuronio,  che  può  essere  dunque  sommini- 
strato a dose  ridotta.  L'impiego  contemporanco  di  bro- 
muro di  vecuronio  c D-tubocurarina  pnxlucc  un'azione 
miorilassante  additiva.  Sono  stati  descritti  casi  di  intera- 
zione tra  bromuro  di  vecuronio.  dantrolcnc  c solfato  di 
magnesio.  Non  risulta  che  il  bromuro  di  vecuronio  sia  in 
grado  di  scatenare  ipertermia  maligna. 

In  conclusione,  il  bromuro  di  vecuronio  è un  miorilas- 
sante competitivo  di  notevole  maneggevolezza,  privo  di 
effetti  cardiovascolari  e istaminoliberatori,  dalle  vaste  ap- 
plicazioni cliniche  (con  l'unica  eccezione  per  il  malato 
con  insufficienza  epatica  grave).  La  dose  iniziale  è com- 
presa tra  0,08  e 0,10  mg/kg.  con  dosi  di  richiamo  di  0.03* 
0,05  mg/kg  somministrate  a intervalli  di  20-30  min.  Per 
infusione  c.v.  continua  si  utilizza  una  dose  di  carico  di 
0.075-0,01  mg/kg,  seguita  da  un  mantenimento  di  0.075- 
0.083  mg/kg/h. 

Atracurio 

Il  bcsilato  di  atracurio  (Tracrium*).  che  risponde  al  no- 
me chimico  di  2,2-(3,ll-diossi-4,IO-dii>ssairidccametilene)- 
bis-2-metil- 1.2.3.4- tetraidropapaverinobcnzcnsulfonato) 
(Rcilly  e Nimmo.  1987;  Miller  c Sa varese,  1986),  è an- 


ch'esso  un  miorilassante  di  tipo  competitivo  a durata  di 
azione  breve-intermedia,  la  cui  sintesi  ha  percorso  una 
strada  completamente  diversa  da  quella  descritta  per  il  ve- 
curonio. Nel  corso  di  ricerche  del  tutto  estranee  al  campo 
dei  curarici  era  stato  dimostrato,  infatti,  che  la  pctalina  (un 
composto  azotato  delle  piante)  possedeva  delle  caratteristi- 
che strutturali  simili  a quelle  della  tubocurarina  c.  soprat- 
tutto. andava  incontro  a degradazione  spontanea  in  am- 
biente alcalino  (reazione  di  Hofmann):  da  questo  punto  di 
partenza  furono  sintetizzati  prodotti  strutturalmente  sem- 
pre più  complessi,  i quali  possedevano  proprietà  di  blocco 
neuromuscolare  specifico  pur  conservando  la  caratteristica 
della  degradazione  spontanea  di  Hofmann. 

Le  caratteristiche  farmacocinetìche  dell’atracurio  bcsilato  sono 
le  seguenti:  Tt/:a  di  1. 8-3.4  min;  T,r,fl  dil7-2l  min;  volume  di 
distribuzione  allcquilìbrio  181)  ml/kg.  [.atracurio  bcsilato,  oltre  a 
essere  degradato  mediante  reazione  di  Hofmann  (che  rappresenta 
la  via  metabolica  principale  nell'uomo),  viene  demolito  da  esterasi 
non  specifiche  presenti  nel  sangue  (idrolisi  csterica).  1 prodotti 
della  reazione  di  Hofmann,  che  derivano  dalla  demolizione  del 
legame  C-N*.  sono  rappresentati  dal  laudanosine  e da  monoacri- 
lato  quaternario:  l'idrolisi  esterica  porta  alla  sintesi  di  un  alcol  e. 
rispettivamente,  un  acido  quaternario:  le  proprietà  di  blocco  neu- 
romuscolare di  questi  quattro  mctaboliti  sono  clinicamente  trascu- 
rabili. Anche  se  il  laudanosine  è capace  di  provocare  convulsioni 
nell'animale  da  esperimento,  le  concentrazioni  piasmatiche  di  que- 
sto mctabolita  sono  assai  inferiori  a quelle  epilettogene  (=•  10 
mg/1)  quando  si  usa  Patracurio  bcsilato  alle  usuali  dosi  paralizzanti. 

La  comparsa  dell'effetto  paralizzante  richiede  1, 5*3,0  min. 
quando  si  utilizzano  dosi  di  atracurio  bestiaio  di  0.3-0.6  mg/kg:  la 
durata  d’azione  ( intesa  come  intervallo  di  tempo  che  intercorre  per 
il  recupero  dell’altezza  del  single  twitch  dal  25  al  75%)  è compresa 
tra  10-16  min  e sembra  indipendente  dalla  dose.  Viceversa,  il  re- 
cupero di  un  single  t»’itch  del  90%  è dose -dipendente  e richiede 
circa  40  min  per  una  dose  di  0.3  mg/kg  c 80  min  per  una  disse  di  0.6 
mg/kg.  Le  curve  dose-risposta  per  Patracurio  portano  a dosi  effi- 
caci 50  e 95  (DE*,  e DE,,)  molto  variabili,  probabilmente  per 
l'ampia  varietà  di  tecniche  anestcsiologiche  utilizzate.  In  corso  di 
anestesia  con  protossido  d'azoto  c fentanile.  le  dosi  da  noi  calco- 
late sono  state  (Romano  et  al.,  1986):  DE.*,  = 0,19  mg/kg  e 
DE.„  = 0.46  mg/kg  (con  il  metodo  di  Litchfield-Wilooxon)  e di 
DE,,,  «=  0.16  mg/kg  e DE*,  = 0.41  mg/kg  (con  la  tecnica  della 
regressione  lineare).  In  letteratura  la  DE*,  è compresa  tra  0.068  c 
0.147  mgAg.  in  soggetti  tuttavia  prcmcdicati  con  benzodiazepine, 
analgesici,  talora  in  corso  di  anestesia  con  anestetici  volatili  (ad 
es..  alotano). 

L'antagonismo  del  blocco  neuromuscolare  da  atracurio  bcsilato 
si  ottiene  con  i normali  farmaci  anticolincstcrasici;  si  può  consen- 
tire la  ripresa  spontanea  della  funzione  neuromuscolare,  anche  se 
questa  pratica  dev’essere  riservata  ai  soli  casi  in  cui  si  dispone  di  un 
monitoraggio  continuo  della  funzione  neuromuscolare  (ad  cs..  tec- 
nica del  tratn-of-four). 

Alle  usuali  dosi  cliniche  gli  effetti  cardiovascolari  del- 
Patracurio  bcsilato  sono  alquanto  modesti:  si  possono  os- 
servare modificazioni  modeste  ( =»  5%)  di  frequenza  car- 
diaca. pressione  arteriosa  sistolica  e diastolica.  pressione 
venosa  centrale  c pressione  capillare  polmonare.  Per  dosi 
di  farmaco  > 0.6  mg/kg  si  può  avere  ipotensione,  proba- 
bilmente per  un  effetto  istaminoliberatore:  a queste  dosi  si 
t talora  osservata  la  comparsa  di  broncospasmo.  In  corso  di 
anestesia  per  taglio  cesareo,  l’impiego  di  atracurio  besilato 
non  si  accompagna  a effetti  neuromuscolari  su!  neonato; 
Patracurio  bcsilato  non  modifica  la  pressione  intraoculare 
né  quella  endocranica.  L’indipendenza  del  metabolismo 
delPatracurio  besilato  dal  fegato  e dal  rene  ne  fa  il  miori- 
lassante di  scelta  nei  pazienti  con  insufficienza  renale  c/o 
epatica.  E stato  utilizzato  con  successo  anche  in  corso  di 
myasthenia  gravis  c di  distrofìa  miotonica. 

Gli  agenti  anestetici  volatili  potenziano  Patracurio  bcsi- 
lato; altrettanto  non  accade  per  anestetici  e.  v.  c adiuvanti 
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(ad  es.,  diazepam.  morfina,  petidina  [mepcrìdina].  cheta- 
mina,  tiobarbit urici,  aminoglicosidi.  lidocaina).  Come  già 
ricordato.  l‘atracurio  bcsilato  può  condurre  alla  liberazione 
di  istamina.  con  effetti  per  lo  più  localizzati  (JJushing  cuta- 
neo); ipotensione  c broncospasmo  sono  caraneristici  di 
dosi  elevate  (0.6-1, 0 mg/kg).  L’uso  di  atracurio  besilato  in 
bolo  rapido  può  provocare  bradicardia. 

In  conclusione,  l'atracurio  besilato  è un  miorilassante 
competitivo  ad  azione  breve,  di  ampie  applicazioni  cliniche 
(compresa  l'insufficienza  renale  ed  epatica),  che  può  essere 
utilizzato  alla  dose  iniziale  di  0.3-0.6  mg/kg.  seguita  da  dosi 
di  mantenimento  di  0, 1-0,2  mg/kg.  Ne  è stato  proposto 
anche  l’impiego  in  infusione  continua,  alle  dosi  di  0,005- 
0,01  mg/kgfmin  (**  0.3-0.6  mg/kg/h). 
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COMPLICAZIONI  F.  SEQUELE  DELL’ANESTESIA 

GENERALE  (I,  2161) 

Le  complicazioni  dell’anestesia  generale  incidono  pesante- 
mente sulla  morbilità  c mortalità  del  paziente  chirurgico. 
Riconoscono  come  causa  diretta  sia  l’agente  anestetico  che 
la  tecnica  di  somministrazione,  mentre  il  tipo  di  paziente  e 
di  chirurgia  svolge  un  ruolo  facilitante  (cfr.  a tal  proposito; 
scella  deli  anestesia  e degli  anestetici,  col.  410). 

L’errore  umano  da  parte  dcll'ancstcsiologo  interviene 
nel  66-76%  dei  casi:  fretta  (8-15%).  apparecchi  non  con- 
trollati (6-16%).  non  familiarità  con  gli  stessi  (5-13%), 
esperienza  clinica  inadeguata  (4-20%),  affaticamento  (3- 
7%)  (Cascorbi  e Redford.  1983). 

Le  principali  complicazioni  sistemiche  dell’anestesia  ge- 
nerale sono  qui  di  seguito  riportate. 

Complicazioni  respiratorie 

Si  manifestano  fino  al  70%  dei  pazienti,  secondo  se  è con- 
siderata complicazione  una  semplice  anormalità  del  radio- 
gramma dei  polmoni  oppure  una  patologia  più  massiccia, 
come  l’atelettasia  lobare.  Gli  pneumopatici.  gli  obesi,  i vec- 
chi. i fumatori  accaniti,  i candidati  alla  chirurgia  dell'ad- 
dome superiore  e del  torace  costituiscono  il  gruppo  a ri- 
schio più  elevato. 

Il  43%  dei  portatori  di  broncopatic  ostruttive  croniche, 
non  specificatamente  preparali,  presenta  una  complica- 
zione di  questo  tipo  nel  periodo  postoperatorio,  mentre  ne 
viene  a soffrire  soltanto  il  24%  di  quelli  preparati. 

Tra  gli  obesi,  il  95%  mostra  anormalità  radiografiche  dei 
polmoni  dopo  l’intervento  e il  42%  anche  anormalità  dei 
test  di  funzionalità,  rispetto  al  19%  dei  non  obesi.  Queste 
complicazioni  compaiono  inoltre  nel  17%  degli  individui 
con  più  di  80  anni  e soltanto  ncll’8%  dì  quelli  nella  5“  e 6‘* 
decade  di  vita,  ma  se  l’età  costituisca  di  per  sé  un  fattore  di 
rischio  oppure  se  debba  essere  chiamata  in  causa  anche  la 
maggiore  frequenza  di  disfunzioni  polmonari  nei  vecchi, 
resta  questione  aperta. 

Altri  fattori  favorenti  sono  il  dolore,  la  distensione  inte- 
stinale. i bendaggi  compressivi  c gli  spasmi  muscolari.  Una 
leggenda  da  sfatare  è che  le  anestesie  spinali  siano  meno 
rischiose  per  quanto  concerne  le  complica/ioni  polmonari. 
Tuffai  più.  i benefici  sono  di  breve  durata.  Infatti,  tutti  i 
pazienti,  dopo  un  intervento  sull’addome  alto  o sul  torace 
presentano  almeno  le  seguenti  anormalità;  a)  riduzione  del 

407 


volume  corrente  ( Tuia / Volume : TV),  compensata  da  una 
respirazione  rapida  c superficiale;  b ) riduzione  di  circa  il 
60%  della  capacità  vitale  (CV).  cioè  di  inspirare  profonda- 
mente; c)  analoga  riduzione  del  volume  espiratorio  mas- 
simo (Forced  Expiratory  Volume : FEV),  cioè  di  tossire  ed 
espellere  le  secrezioni;  d)  riduzione  della  capacità  funzio- 
nale residua  (Functional  Residuai  Capacity:  FRC)  soltanto 
del  20%.  ma  ugualmente  preoccupante  perché  può  arrivare 
al  valore  del  closing  volume , in  corrispondenza  del  quale 
alcuni  alveoli  si  collassano,  aumentando  così  lo  5/uvm  intra- 
polmonare di  sangue  non  ossigenato. 

Complicazioni  cardiocircolatorie 

Le  complicanze  cardiocircolatorie  dell’anestesia  generale 
di  più  frequente  riscontro  sono  costituite  dall’ipotensione, 
c dalle  aritmie  gravi. 

Con  la  probabile  eccezione  del  protossido  d’azoto,  tutti 
gli  anestetici  volatili  infatti  deprimono  miocardio  e sistema 
di  conduzione  c vasodìlatano  le  arterie  periferiche.  I.a  de- 
pressione del  miocardio  si  manifesta:  a ) clinicamente,  con 
la  riduzione  della  portata  circolatoria  c della  pressione  ar- 
teriosa e con  l’aumento  della  pressione  venosa  centrale; 
b)  clettrocardiografìcamente.  con  l’abbassamento  di  QRS, 
l’allungamento  di  S-T  c l'appiattimento  di  T.  Per  il  sistema 
di  conduzione  vale  la  regola  generale  che  quanto  più  l’ane- 
stesia è profonda  tanto  più  il  pacemaker  è spostalo  in 
basso. 

Le  aritmie  sopravcntricolari  sono  frequenti  ma  non  preoc- 
cupanti, mentre  quelle  ventricolari  indicano  generalmente 
superdosaggio  di  anestetici  o ipossiemia  o entrambi. 

Una  situazione  di  particolare  pericolo  è l'incompatibilità 
dell'adrenalina  con  l’alotano  e il  ciclopropano  che  sensibi- 
lizzano il  miocardio  a questa  catccolamina. 

Per  quanto  riguarda  il  Ietto  vascolare  periferico,  la  vaso- 
dilatazione provoca  ipotensione  arteriosa. 

Complicazioni  neurologiche 

Le  complicanze  neurologiche  sono  costituite  soprattutto 
dal  delirio  c dall’incoscienza  prolungata. 

A concentrazioni  cliniche  la  maggioranza  degli  anestetici 
alterano  il  metabolismo  dei  carboidrati  e il  profilo  bioener- 
getico del  cervello,  di  modo  che  le  concentrazioni  cellulari 
di  glieoso  e glicogeno  c i depositi  energetici  (ATP.  ADP. 
fosfocreatina)  aumentano  mentre  il  lattato  diminuisce.  La 
anestesia  non  è perciò  la  conseguenza  di  un'insufficienza 
energetica  cerebrale.  Infine,  mentre  gli  anestetici  provo- 
cano diverse  modificazioni  a carico  dei  neurotrasmettitori, 
non  è dimostrato  che  l’anestesia  sia  la  conseguenza  di  una 
mancanza  di  messaggeri  sinaptici. 

Il  protossido  d'azoto  provoca  aumento  del  flusso  cerebrale  (CBF: 
C crebra!  Btaod  Flow)  e perciò  anche  della  pressione  in  tra  cranica. 

L'alotano  è.  tra  tutti  gli  anestetici,  il  più  potente  vasodilatatore 
cerebrale.  Provoca  infatti  aumento  dose -dipendente  del  CBF,  ana- 
logamente all'cnflurano  c all’isoflurano.  che  deprimono  anche  il 
metabolismo  cerebrale  (CMR;  Cere  bruì  Metahohc  Rate)  allo  stesso 
modo.  Con  enflurano  .1%  si  ha  riduzione  del  consumo  di  ossigeno 
(CMR-02)  del  50%,  che  tuttavia  con  l’inizio  dell’attività  convul- 
siva toma  normale  così  come  il  CBF.  cosicché  non  si  hanno  deficit 
metabolici  né  danni  neurologici  rcsidui. 

I barbiturici  riducono  CBF  e CMR.  ma  sia  l'autoregolazione 
del  circolo  cerebrale  che  la  sua  reattività  alla  CO,  restano  in- 
tatte. Quando  l’EEG  diventa  isoclctirico,  CBF  e CMR  sono  ri- 
dotti di  circa  il  50%  e ulteriori  dosi  di  barbiturico  restano  senza 
effetto. 

Morfina,  mepcrìdina  c fentanile.  anche  a grandi  dosi,  causano 
soltanto  una  depressione  modesta  di  CBF  c CMR.  mentre  man- 
cano dati  sull'uomo  a proposito  del  dropcridolo.  Quest’ultimo,  in 
associazione  con  il  fentanile.  non  provoca  comunque  modificazioni 
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significative  di  CBF  e C'MR*0:  mentre  causa  una  riduzione  mode- 
sta della  pressione  intracranica, 

Le  benzodiazepine  fanno  invece  diminuire  CBF  e CMR,  mentre 
la  chetamina  è l’unico  agente  ad  attivare  le  funzioni  cerebrali. 
Infatti,  fa  aumentare  del  50%  il  CBF,  e quindi  anche  la  pressione 
intracranica.  e meno  del  20%  il  CMR 

I curanci,  pur  non  avendo  effetti  diretti  sulla  circolazione  cere- 
brale, riducono  la  pressione  intracranica  in  seguito  all'abbassa- 
mento  della  pressione  venosa  centrale,  conseguente  al  rilassa- 
mento  muscolare.  È stato  affermato  che  la  succinilcolinu  eleva  la 
pressione  intracranica.  ma  probabilmente  queste  osservazioni  sono 
dovute  a errori  di  tecnica  ancstcsiologica- 

In  merito  alla  comparsa  di  convulsioni  è noto  che  la  maggio- 
ranza degli  anestetici  volatili  ha  effetti  epiletiogcni  e la  cosa  non 
sorprende  data  la  notevole  similarità  strutturale  con  i farmaci  con- 
vulsivanti. Il  potenziale  epilettogeno  degli  anestetici  alogenati  sem- 
bra comunque  essere  proporzionale  al  numero  di  molecole  di  alo- 
geni sostituite. 

Complicazioni  epatiche 

L'epatotossicità  degli  anestetici,  problema  vecchio  quanto 
il  cloroformio,  al  momento  è circoscritta  quasi  esclusiva- 
mente all’alotano.  Gli  anestetici  volatili  sono  escreti  so- 
prattutto dai  polmoni,  ma  sono  anche  biotrasformati  e nel 
corso  di  questo  processo  si  vengono  a formare  prodotti 
intermedi  che  possono  essere  tossici.  La  demolizione  me- 
tabolica dell'alotano  c un  processo  riduttivo  indipendente 
dall’ossigeno  che  porta  alla  formazione  di  composti  estre- 
mamente attivi,  chiamati  radicali  liberi.  Essi  si  legano  ag- 
gressivamente con  le  lipoprotcinc  e con  altre  strutture 
della  membrana  cellulare,  portando  così  alla  perossida- 
zione  lipidica  autocatalitica.  che  è un  processo  distruttivo. 
Però,  sono  stati  chiamati  in  causa  anche  l’ipoafflusso  arte- 
rioso, Tipossia,  il  digiuno,  l'obesità  c le  endotossinc.  La 
epatotossicità  da  alotano.  anche  se  rara,  è comunque  una 
realtà. 

Complicazioni  renali 

Dopo  un'anestesia  generale  tutte  le  funzioni  renali  misura- 
bili risultano  depresse,  sia  pure  in  modo  reversibile.  La 
depressione  è multifattorialc  (effetti  diretti  sul  trasporto 
tubulare  e indiretti  sui  sistemi  circolatorio,  simpatico  ed 
endocrino)  e i suoi  segni  più  evidenti,  che  possono  durare 
alcuni  giorni,  sono  l'incapacità  a eliminare  un  carico  idrico 
e a concentrare  Purina.  Le  anestesie  spinali  provocano  le 
stesse  alterazioni  che  in  genere  sono  meno  gravi  e,  comun- 
que, proporzionali  al  grado  del  blocco  simpatico. 

II  problema  della  ncfrotossicùà  concerne  soprattutto  il 
metossiflurano  ed  è centrato  sullo  ione  fluoro  che  inibisce  il 
trasporto  dei  cloruri  nel  tubulo  prossimale  del  rene.  Il  tasso 
di  fluoro  inorganico  dopo  metossiflurano  è tale  che  questo 
agente  anestetico  è stato  praticamente  abbandonato.  La 
ncfrotossicùà  è molto  più  modesta  con  l’cnflurano  cd  è 
praticamente  inesistente  con  l’isofìurano. 

Complicazioni  da  curatici 

Il  necrologio  della  succinilcolina  (SC'h).  bloccante  depola- 
rizzante è stato  scritto  molte  volte  ma  ciononostante  la  SCh 
continua  a essere  largamente  usata  nelle  anestesie.  Le  com- 
plicazioni della  SCh  sono  le  seguenti. 

1.  Fasctcolaziom  generalizzate.  - Provocano  dolori  c.  in- 
sieme con  le  contrazioni  incoordinate  che  seguono  alla  de- 
polarizzazione, possono  portare  all  aumento  dei  costituenti 
intramuscolari  (potassio,  mioglobina.  crcatinfosfochinasi). 
Nell'individuo  normale,  il  potassio  piasmatico  aumenta  di 
circa  0,5  mEq/1.  ma  incrementi  molto  maggiori,  tali  da  cau- 
sare aritmie  preoccupanti,  si  osservano  nei  pazienti  ustio- 
nali. politraumatizzati,  neurologici  e nei  bambini. 

2.  Aumento  della  pressione  intragastrica.  - Il  rischio  di 
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rigurgito  e broncoaspirazione  del  contenuto  gastrico  è però 
legato  airintcgrità  della  giunzione  gastroesofagea. 

3.  Aumento  della  pressione  intraoculare.  - Costituisce  un 
pericolo  gravissimo  per  i portatori  di  glaucoma. 

4.  Passaggio  dal  blocco  di  fase  l a quello  di  fase  II.  - La 
biosintesi  della  coiincstcrasi  piasmatica,  deputata  alla  de- 
molizione della  SCh,  avviene  nel  fegato  cd  ò sotto  il  con- 
trollo di  due  geni  allelici.  L’attività  di  questa  colinesterasi 
può  essere  ridotta  a causa  di  condizioni  fisiologiche  (gravi- 
danza), malattie  debilitanti  (cancro,  uremia),  farmaci  (an- 
ticoncezionali. propranololo),  alterazioni  ereditarie  (negli 
omozigoti  per  E?  o Ej  la  paralisi  muscolare  dopo  dose  sin- 
gola di  SCh  dura  2-3  ore). 

5.  Ipertermia  maligna.  - È la  complicazione  più  grave 
ma,  fortunatamente,  è rara  (1  ogni  50.000  adulti.  1 ogni 
15.IKK)  bambini).  Come  è noto  si  tratta  di  una  malattia 
con  eredità  di  tipo  autosomico  dominante.  La  mortalità  ai 
giorni  nostri,  dopo  che  è stato  introdotto  il  dantrolene 
(Dantrium*).  è del  7%,  rispetto  al  precedente  catastrofico 
70%  (v.  IPERP1RESSIA  FULMINANTE*;  DANTROLENE*). 

Le  complicazioni  dei  bloccanti  competitivi  o rilassanti 
non  depolarizzanti  (NDR)  sono  le  seguenti,  a)  Apnea  pro- 
lungata. Somministrazioni  ripetute  di  NDR  prolungano 
progressivamente  i loro  effetti,  con  l'eccezione  dell'atra- 
curio.  Il  prolungamento  è però  anche  in  rapporto  con  la 
dose  somministrata,  tanto  che  posologie  molto  elevate  pos- 
sono provocare  un  blocco  temporaneamente  irreversibile. 
/>)  Complicazioni  cardiocircolatorie.  Sono  le  più  frequenti. 
Infatti  i NDR.  in  quanto  strutturalmente  simili  all'acetilco- 
lina,  si  comportano  da  agonisti  c antagonisti  di  questa,  ma 
essendo  anche  basi  organiche,  possono  liberare  istamina 
dai  mastociti.  Si  spiegano  così  sia  l’ipotensione  arteriosa 
provocata  dalla  t»-tubocurarina  c,  in  grado  molto  minore, 
dall'atracurio,  che  l’ipertensione  e la  tachicardia  provocate 
dal  pancuronio.  Tuttavia,  con  i nuovi  NDR.  vecuronio  c 
atracurio,  le  complicazioni  cardiocircolatorie  sono  virtual- 
mente assenti. 

Per  quanto  concerne  il  rischio  operatorio  nelle  varie 
classi  di  malati  (classificazione  ASA),  si  rinvia  a quanto 
detto  a col.  383. 
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Premessa 

Gli  elementi  che  vengono  presi  in  considerazione  nella 
scelta  dell'anestesia  C degli  anestetici  generali  riguardano 
essenzialmente  lo  stato  del  paziente  e il  tipo  di  intervento. 

La  scelta  della  tecnica  anestesiologica  e degli  agenti  ane- 
stetici presuppone  un’attenta  valutazione  preoperatoria  del 
paziente  al  fine  di  stabilire  la  tecnica  anestesiologica  più 
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sicura  e l'entità  del  rìschio  chirurgico.  Le  tecniche  attuali  di 
a.  c.  comprendono  l'anestesia  locorcgionalc  c l'anestesia 
generale,  a sua  volta  distinta  in  anestesia  inalatori»,  ane- 
stesia endovenosa  o intramuscolare  e anestesia  mista  o bi- 
lanciata. Trovare  argomentazioni  valide  per  preferire  una 
tecnica  di  anestesia  a un'altra  non  è sempre  facile.  In  linea 
generale  si  può  dire  che  quando  le  condizioni  generali  del 
paziente  sono  buone  la  scelta  della  metodica  anestcsiolo- 
gica  rimane  subordinata  al  tipo  e alla  sede  dell'intervento. 

Allorquando,  invece,  una  malattia  di  un  organo  impor- 
tante coesiste  con  la  malattia  chirurgica,  la  scelta  della  tec- 
nica anestesiologica  c condizionata,  oltre  che  dalle  neces- 
sità proprie  dell'atto  chirurgico,  dalla  malattia  assodata, 
potendo  quest’ultima  causare  specifiche  controindicazioni 
all’uso  di  determinati  farmaci  anestetid.  Un  altro  fattore 
determinante  nella  scelta  dei  farmaci  e della  tecnica  anc- 
stesiologica  è rappresentato  dall'età,  in  rapporto  al  grado  di 
evoluzione  o di  involuzione  di  alcune  funzioni  fondamen- 
tali. 

Stato  del  paziente 

Età 

Il  bambina,  il  cui  organismo  è in  corso  di  strutturazione  con 
caratteristiche  anatomiche  e fisiologiche  proprie  che  va- 
riano con  l'età,  ha  bisogno  di  apparecchiature  non  solo  di 
dimensioni  ridotte;  ma  con  caratteristiche  di  funzionamento 
adatte;  analogamente,  i farmaci  devono  essere  impiegati  in 
dosi  idonee.  Si  può  dire  che  nessuna  delle  tecniche  ancste- 
siologiche  impiegate  con  successo  negli  adulti  sia  controin- 
dicata nei  bambini  purché  si  tengano  presenti  alcune  pecu- 
liari caratteristiche  anatomiche  c fisiologiche  a carico  degli 
apparati  respiratorio,  cardiocircolatorio  e metabolico. 

Nel  neonato  la  compiiamo  toracica  è elevata  mentre  la 
compliance  polmonare  e la  capacità  funzionale  residua 
sono  ridotte;  qucst'ultima  condiziona  il  rapido  raggiungi- 
mento di  concentrazioni  ematiche  elevate  allorquando  si 
utilizzano  anestetici  inalatori. 

È presente  un  certo  grado  di  immaturità  anatomica  c 
funzionale  dell'emuntorio  renale  (ridotto  potere  di  concen- 
trazione c bassa  soglia  di  riassorbimento  del  sodio  e dei 
bicarbonati)  e del  fegato  (ridotto  potere  di  coniugazione, 
bassi  livelli  di  colinesterasi  e di  glicuroniltransferasi).  il  che 
condiziona  la  velocità  di  metabolizzazionc  dei  farmaci  ane- 
stetici e la  facile  insorgenza  di  un  blocco  duplice  allor- 
quando si  somministrano  miorilassanti  depolarizzanti  in 
dosi  refratte.  L'elevato  valore  del  liquido  extracellulare 
(35%  del  pesti  corporeo)  e del  volume  della  massa  circo- 
lante (9%  del  peso  corporeo)  condiziona  la  rapidità  con 
la  quale  si  manifestano  l'ipovolemia,  la  disidratazione  e 
l'acidosi  metabolica  per  cui  è necessaria  la  sostituzione, 
peso  per  peso,  del  sangue  perso  e,  nei  più  piccoli,  l'ado- 
zione di  provvedimenti  atti  a evitare  un'eccessiva  perdita 
di  calore. 

In  questi  pazienti  si  sono  dimostrati  della  massima  utilità 
gli  anestetici  inalatori  e la  tecnica  endotracheale;  si  possono 
usare  con  sicurezza  i miorilassanti  purché  si  tenga  presente 
la  fisiologia  della  placca  motrice  nel  primo  periodo  di  vita  e 
può  essere  indicato  l'impiego  dell'anestesia  dissociativa, 
metodica  che  si  avvale  dell'impiego  della  chetamina.  som- 
ministrabile anche  per  via  i.  m. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  sotto  col.  422,  anestesia  in 
pediatria. 

Il  vecchio  risente  della  somma  delle  conseguenze  di  tutte 
le  aggressioni  che  ha  superato  nel  corso  della  vita  (malattie, 
traumi,  eccesso  di  attività,  abitudini  incongrue),  per  cui 
non  stilo  ha  meno  riserve,  ma  funziona  peggio.  Ciò  si  tra- 
duce sul  pian*»  fisico  nella  comparsa  dei  segni  di  sene- 
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sccnza.  Si  assiste  nell'anziano  a una  modifica  delle  funzioni 
cardiaca,  respiratoria,  renale,  della  forza  muscolare  e della 
prontezza  psichica. 

Con  il  progredire  dell'età  il  cuore  va  incontro  a una  fi- 
brosi miocardica  progressiva  con  ispessimento  dell'endo- 
cardio, rigidità  e calcificazione  delle  valvole,  restringimento 
delle  coronane.  La  riduzione  della  riserva  miocardica  com- 
porta una  particolare  sensibilità  a eventuali  sovraccarichi 
del  circolo  mentre  la  riduzione  della  frequenza  cardiaca  e 
delle  possibilità  di  accelerazione  del  cuore  condiziona  la 
risposta  a particolari  situazioni  cliniche,  come  la  sindrome 
dei  seno  carotideo  che  può  scatenarsi  al  momento  dell'in- 
tubazione. 

Difetti  di  conduzione,  dovuti  soprattutto  a processi  di 
fibrosi  da  aterosclerosi  coronarica,  possono  dar  luogo  a 
basse  frequenze  ventricolari  associate  a fibrillazione  atriale. 

L'apparato  vascolare  presenta  un'ipcrplasia  della  parete 
e un'ateromatosi  con  perdita  deU’clasUciià.  Ciò  rende  l'al- 
bero arterioso  meno  diste risibile  e riduce  le  capacità  di 
adattamento  a variazioni  della  volcmia  o all'azione  di  far- 
maci che  influenzano  il  tono  vasaio.  A questo  si  aggiunge 
un'alterazione  dei  meccanismi  di  regolazione  a livello  dei 
barocettori  e dei  gangli  simpatici  per  cui  frequente  è l'iper- 
tensione arteriosa  sistolica,  mentre  l’occlusione  dei  vasi  e. 
quindi,  l’aumento  delle  resistenze  periferiche,  sono  respon- 
sabili dell'ipertensione  diastolica. 

Anche  l’apparato  respiratorio  presenta  alterazioni  più  o 
meno  fisiologiche.  È costante  un  certo  grado  di  riduzione 
dell'elasticilà  della  gabbia  toracica,  che  provoca  una  ridu- 
zione della  capacità  vitale  e una  dispnea  da  sforzo. 

A riposo  non  vi  sono  grosse  modifiche  del  volume  cor- 
rente. ma  il  volume  espiratorio  massimo/sec  e la  ventila- 
zione massima/min  sono  diminuiti  mentre  sono  aumentati  i 
rapporti  volume  residuo/capacità  totale  c capacità  funzio- 
nale residua/capacità  totale.  La  funzione  dell’ematosi,  pro- 
prio a causa  della  riduzione  dei  volumi,  subisce  delle  alte- 
razioni anche  perché,  specie  nelle  arce  declivi,  si  accentua 
la  disomogeneità  del  rapporto  ventilazione/perfusione. 

Di  queste  modifiche  si  deve  tener  conto  nel  posiziona- 
mento sul  tavolo  operatorio  e nella  regolazione  dei  para- 
metri ventilatori.  Le  posizioni  più  pericolose  sono  la  lito- 
tomica  c la  posizione  di  Trcndclcnburg. 

La  perdita  dell’efficienza  dell’apparato  ciliare  provoca 
l'accumulo  di  secrezioni,  che  diventa  particolarmente  peri- 
coloso nel  periodo  postoperatorio  allorquando  il  dolore  li- 
mita la  tosse  e l’espcttorazione. 

Le  più  marcate  modifiche  della  funzione  renale  riguar- 
dano la  filtrazione  glomcrularc,  che  diminuisce  dal  10  al 
50%  (passando  quindi  dai  120  ai  60  ml/min  nei  casi  estremi) 
e il  flusso  piasmatico  renale,  che  diminuisce  del  40-50%. 

La  capacità  di  concentrazione  subisce  delle  alterazioni,  il 
che  obbliga  il  rene  a eliminare  una  maggiore  quantità  di 
acqua  per  allontanare  le  scorie,  nel  mentre  che  la  riduzione 
dei  nefroni  funzionanti  comporta  un  difetto  nell'elimina- 
zione renale  dei  farmaci. 

In  generale,  la  funzionalità  renale  è ridotta  a quasi  la 
metà;  ciò  rende  il  paziente  anziano  particolarmente  sensi- 
bile al  sovraccarico  idrico. 

Le  contratture  e la  rigidità  articolare  sono  facilmente  ri- 
scontrabili a causa  della  fibrosi  del  tessuto  elastico.  Questi 
disturbi  rendono  di  difficile  realizzazione  alcune  manovre 
anestesiologiche  come  l'intubazione  tracheale  e l'esecu- 
zione di  un'anestesia  rachidea. 

La  sostituzione  di  tessuto  attivo  con  tessuto  relativa- 
mente inerte,  come  quello  fibroso  e connettivo,  provoca 
una  diminuzione  del  metabolismo  basale  e quindi  anche 
della  temperatura  corporea. 

In  condizioni  di  normale  idratazione,  il  volume  ematico  c 
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dei  liquidi  extracellulari  mostra  solo  piccole  modificazioni. 
Diminuisce,  invece,  la  percentuale  totale  dell'acqua,  per  la 
perdita  dell'acqua  endocellulare. 

Ai  tini  anestesiologici . è importante  tener  conto  della 
diminuzione  dei  livelli  di  albumina,  che  condiziona  la  ridu- 
zione della  quota  inattiva  dei  farmaci  anestetici  c l'aumento 
della  quota  attiva. 

La  velocità  di  metaboliz/azione  e di  escrezione  dei  far- 
maci è diminuita  per  la  compromissione  delle  funzioni  epa- 
tica e renale.  Infatti,  le  modifiche  subite  dai  diversi  organi 
c apparati  influenzano  la  dinamica  dei  farmaci  ritardan- 
done l'assorbimento,  la  distribuzione  e l'eliminazione.  Ad 
es..  la  scarsa  presenza  del  tessuto  adiposo  prolunga  gli  ef- 
fetti clinici  del  tiopcntale  (Pentothal*);  la  riduzione  della 
funzione  renale  rischia  di  provocare  un  blocco  neuromu- 
scolare prolungato  dopo  uso  di  gallamina.  farmaco  a elimi- 
nazione esclusivamente  renale,  etc. 

In  definitiva,  i fattori  che  concorrono  a rendere  i vecchi 
più  sensibili  agli  agenti  anestetici  sono:  la  precarietà  del- 
l'equilibrio cmodinamico,  la  carenza  proteica,  la  riduzione 
del  metabolismo  basale,  la  riduzione  delle  funzioni  eserc- 
itici. 

Alle  alterazioni  proprie  della  vecchiaia  si  sovrappongono 
con  grande  frequenza  stati  di  malnutrizione  e processi  pa- 
tologici propriamente  detti,  che  colpiscono  soprattutto  i si- 
stemi respiratorio,  circolatorio  c urinario. 

Tutte  le  volte  che  la  natura  dell'intervento  e lo  stato 
psichico  del  paziente  lo  permettono  è dunque  da  preferire 
una  tecnica  periferica  di  analgesia,  purché  dia  garanzia  di 
non  diminuire  la  ventilazione  polmonare  e di  non  provo- 
care cadute  pressorie.  Altrimenti,  tutte  le  tecniche  di  ane- 
stesia generale  attualmente  in  uso,  se  si  esclude  l'anestesia 
dissociativa  (v.  sopra,  anestesia  per  via  endovenosa , col. 
400),  hanno  dato  buoni  risultati  quando  l'anestesia  c stata 
mantenuta  il  più  possibile  leggera,  procedendo  per  via  ve- 
nosa con  cautela,  ricordando  di  non  avere  fretta  di  vederne 
l'effetto  perché  si  tratta  di  pazienti  con  circolo  lento. 

Della  massima  importanza  sono  la  buona  ossigenazione  c 
la  stabilità  di  circolo  durante  l'intervento,  nonché  l’assenza 
di  depressione  respiratoria  c di  sedazione  psichica  spinta 
dopo  l'intervento. 

Patologia  specifica 

Particolare  attenzione  nella  scelta  dei  farmaci  anestetici 
meritano  i pazienti  portatori  di  insufficienza  epatica.  Il  fe- 
gato, infatti,  interviene  nel  metabolismo  di  numerosi  ane- 
stetici. Uno  stato  di  insufficienza  epatica  aumenta  la  tossi- 
cità di  questi  anestetici  attraverso  due  meccanismi:  1)  il 
rallentamento  del  metabolismo  con  conscguente  allunga- 
mento dcll'cmivita  del  farmaco;  2)  la  riduzione  del  numero 
di  proteine  circolami  che  legano  una  parte  dell’anestetico, 
la  cosiddetta  quota  inattiva,  con  conscguente  aumento  della 
quota  attiva.  Per  alcuni  anestetici,  comunque,  esistono  vie 
di  escrezione  alternative  che  vengono  esaltate  quando  la 
escrezione  epatica  è depressa.  In  condizioni  di  insufficienza 
epatica  l'cmivita  delle  benzodiazepine  risulta  raddoppiata, 
dal  momento  che  quasi  nessuno  di  questi  prodotti  viene 
escreto  immoditìcato  a livello  renale.  Allo  stesso  modo,  si 
comportano  gli  anestetici  locali;  comunque,  il  fami  che  la 
cmivita  della  lidocaina  risulti  triplicata,  diventa  rilevante 
solo  quando  viene  impiegata  ad  alti  dosaggi,  ad  cs.  come 
antiarìtmico.  Anche  il  tiopcntale  va  usato  con  estrema  cau- 
tela a causa  del  potenziamento  della  sua  azione  farmacolo- 
gica. dovuto  sia  alla  diminuzione  del  legame  con  le  pro- 
teine, sia  al  ridotto  metabolismo  epatico.  La  D-tubocura- 
rina  e il  pancuronio  sono  in  massima  parte  eliminati 
immodifìcati  a livello  renale  c solo  una  quota  minima  viene 
cscrcta  por  via  biliare. 
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Per  quanto  concerne  la  biotrasformazione  degli  aneste- 
tici inalatori,  un  tempo  si  riteneva  che  essi  fossero  eliminati 
esclusivamente  attraverso  la  ventilazione  polmonare.  Dati 
recenti,  invece,  hanno  evidenziato  che  tutti  gli  idrocarburi 
alogenati  sono  metabolizzati  dal  fegato  attraverso  le  mo- 
nossigenasi  microsomali.  La  frazione  metabolizzata  é del 
25%  per  il  mctossiflurano.  del  10-15%  per  il  fluorano.  del 
2,5%  per  l'enflurano  e inferiore  all'1%  per  lisoflurano.  Per 
alcuni  di  essi,  ad  es.  il  cloroformio  e l’alotano,  è stata  di- 
mostrata anche  una  tossicità  diretta  cpatocellulare.  Non 
sono  ancora  noti  i meccanismi  che  portano  alla  cosiddetta 
epatite  da  alotano.  La  positività,  in  alcuni  casi  di  presunta 
epatite  da  alotano.  dei  test  di  stimolazione  linfocitaria  e la 
presenza  di  anticorpi  antimitocondriali  suggeriscono  una 
genesi  autoimmune.  Si  tratterebbe,  cioè,  di  una  risposta 
immunologica  a un  complesso  formato  da  un  metabolita 
dell  alotano  c da  una  proteina  epatica. 

Dallo  stesso  studio  è emerso  che  la  percentuale  di  mor- 
talità è più  elevata  se  il  paziente  è esposto  ripetutamente 
alla  somministrazione  di  questi  farmaci  in  breve  lasso  di 
tempo.  Sempre  a livello  epatico  avviene  la  biotrasforma- 
zionc  del  mctossiflurano.  in  grado  di  provocare  un  danno 
epatico  difficilmente  distinguibile  da  quello  conseguente  a 
epatite  virale. 

Precedenti  esposizioni  ad  anestetici  alogenati  o preesi- 
stenti malattie  epatiche  non  sembrano,  al  momento  at- 
tuale, dover  essere  considerate  controindicazioni  all  uso 
dcll'isoflurano.  Questo  anestetico,  infatti,  a causa  della  mi- 
nima biotrasformazione  c della  notevole  stabilità  moleco- 
lare, non  appare  epatotossico. 

In  conclusione,  tutti  i fenomeni  di  biotrasformazione  ri- 
vestono una  minore  importanza  nell'eliminazione  degli 
agenti  inalatori  se  confrontati  agli  anestetici  somministrati 
per  via  parcnterale;  da  ciò  ne  deriva  che  un'alterazione 
della  funzionalità  epatica  non  eserciterà  alcuna  influenza 
sul  livello  e sulla  durata  dell'anestesia  indotta  con  tali  pro- 
dotti. 

Poiché  molte  variabili  influenzano  l'attività  c l'escrezione 
dei  farmaci  anestetici  nei  soggetti  con  una  funzionalità  epa- 
tica compromessa  bisogna  maneggiare  ciascun  farmaco  con 
estrema  cautela  per  ottenere  gli  effetti  desiderati.  Nella 
scelta  dell'anestetico  (v.  anche:  anest etici*),  l'anestesista 
deve  avere  presenti  i seguenti  clementi: 

a)  il  ruolo  del  fegato  nella  dctossificazionc  del  farmaco; 

b)  l'effetto  del  farmaco  sul  fegato  (epatotossicilà  e azione 
sulla  perfusione  epatica); 

c)  la  gravità  della  compromissione  epatica; 

d)  la  durata  deU'intervento  e gli  eventuali  accidenti  a 
esso  legati,  che  potrebbero  peggiorare  la  situazione  epa- 
tica, come,  ad  cs..  la  possibilità  di  un'imponente  emorragia 
che  comprometterebbe  ulteriormente  la  nutrizione  del  fe- 
gato c quindi  la  funzione  cscrctrice. 

L’azione  dell'anestesia  sul  rene  può  manifestarsi  attra- 
verso molteplici  meccanismi  in  grado  di  influenzare  la  fun- 
zionalità renale.  A parte  l'azione  diretta  dei  farmaci,  l’ane- 
stesia può  agire  attraverso  le  variazioni  della  volcmia,  del- 
l'efficienza della  pompa  cardiaca  e della  distribuzione  del 
flusso  ematico  regionale,  attraverso  l’attivazione  del  si- 
stema renina-angiotcnsina-aldostcronc  c l'increzione  di 
ADH.  In  linea  generale  si  può  dire  che  l'anestesia  riduce  il 
flusso  renale  c la  velocità  di  filtrazione  glomcrulare.  con 
un’intensità  proporzionale  alla  profondità  della  narcosi,  di- 
minuisce le  resistenze  vascolari  renali  mentre  aumenta  la 
frazione  di  filtrazione.  Tutti  gli  anestetici  generali  ridu- 
cono. quindi,  la  funzione  renale.  Questa  azione  è però  li- 
mitata nel  tempo. 

Un  discorso  a parte  meritano  alcuni  agenti  anestetici  che 
sono  di  per  se  stessi  dotali  di  azione  ncfrotossica.  indipcn- 
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dentemente  dalle  modifìcazioni  della  circolazione  renale 
che  inducono.  Il  mctossiflurano  può  provocare  un'insuffi- 
cienza renale  di  tipo  poliurico.  Hssa  si  evidenzia  nel  pe- 
riodo postoperatorio  attraverso  una  poliuria,  presente  an- 
che in  pazienti  con  bilancio  idrico  negativo,  un’osmolarità 
urinaria  vicina  a quella  piasmatica,  un  aumento  della  so* 
diemia  e dell'azotemia.  Le  sostanze  ncfrotossichc.  formate 
dalla  degradazione  metabolica  dciranestetico,  sono  il  fluo- 
ruro c l'ac.  ossalico,  la  cui  azione  è potenziata  dalla  som- 
ministrazione degli  antibiotici  aminoglicosidici  c dalle  te- 
tracicline. 

Per  quanto  riguarda  l'enflurano  si  ritiene  che  il  suo  uso  in 
pazienti  già  affetti  da  insufficienza  renale  possa  determi- 
nare un  accumulo  di  fluoruri.  Sebbene  di  recente  sia  stato 
ipotizzato  un  aumento  della  clearance  extrarenale  di  questi 
metaboliti.  è buona  norma  evitare  l’uso  di  tale  farmaco  in 
questi  soggetti  al  fine  di  non  compromettere  ulteriormente 
la  funzionalità  renale. 

L'isoflurano,  rispetto  ai  precedenti  alogcnati.  sembra 
produrre  un  minor  tasso  di  fluoruri  c.  quindi,  una  minore 
ncfrotossicità. 

Per  quanto  concerne  gli  effetti  della  disfunzione  renale 
sul  metabolismo  dei  farmaci  anestetici,  bisogna  ricordare 
che  i farmaci  liposolubili  e scarsamente  ionizzati  vengono 
prima  metabolizzati  a livello  epatico  e successivamente  eli- 
minati attraverso  il  rene;  pertanto,  la  loro  azione  farmaco- 
logica  non  è strettamente  correlata  a una  funzionalità  re- 
nale integra.  Fra  queste  sostanze  rientrano  le  benzodiaze* 
pine,  i barbiturici  ad  azione  media  e breve,  le  fenotiazine, 
i butiiTofcnoni,  la  chctamina  e gli  anestetici  locali.  Al  con- 
trario. tutti  quei  farmaci  che  a pH  fisiologico  si  presentano 
in  forma  altamente  ionizzata  tendono  a essere  eliminati 
immodificati  dal  rene,  per  cui,  in  presenza  di  disfunzione 
renale,  si  avrà  un  prolungamento  della  loro  durata  di  azione. 
Fra  questi  farmaci  ricordiamo  i miorilassanti  non  depola- 
rizzanti. 

Non  scevro  da  pericoli  è in  pazienti  con  funzione  renale 
ridotta  l’uso  dei  miorilassanti  depolarizzanti. 

Nc;  pazienti  uremici,  infatti,  l’uso  della  succinilcoiina 
può  aggravare  Tiperkaliemia  generando  turbe  del  ritmo  e, 
talvolta,  arresto  cardiaco.  In  questi  pazienti,  durante  l'ane- 
stesia. particolare  attenzione  deve  essere  posta  a: 

1)  scegliere  anestetici  non  nefrotossici; 

2)  mantenere  una  buona  pressione  di  perfusione  renale, 
al  fine  di  promuovere  la  filtrazione  glomerulare; 

3)  infondere  appropriate  quantità  di  liquidi,  sulla  scorta 
della  misurazione  della  pressione  venosa  centrale  (PVC), 
deH’Ht.  dcll'clcttrolitemia  e dell'equilibrio  acido-base; 

4)  monitorare  la  funzionalità  cardiaca  al  fine  di  conoscere 
eventuali  turbe  del  ritmo. 

11  paziente  asmatico,  bronchitico  cronico,  enfisematoso, 
con  pareti  toraciche  scarsamente  mobili,  sottoposto  ad  ane- 
stesia generale  corre  due  rischi  principali:  quello  dell'acidosi 
respiratoria  durante  l’intervento,  e quello  dell’insufficienza 
respiratoria  grave,  complicata  o non  dal  riacutizzarsi  di  fatti 
flogistici  o da  atelcttasic.  nel  periodo  postoperatorio. 

L'intubazione  tracheale  e la  respirazione  controllata  o 
assistita  sono  efficaci  contro  il  primo  rischio,  mentre  contro 
il  secondo  è importante  che  Intubazione  venga  effettuata 
quando  il  paziente  è ben  sveglio  c l'attività  muscolare  ri- 
pristinata. 

Si  deve  dare  la  preferenza  a una  preancstcsia  con  seda- 
tivi leggeri  e a un’anestesia  con  anestetici  di  rapida  elimi- 
nazione e non  irritanti. 

Si  sono  rivelati  utili  gli  anestetici  inalatori  e tra  essi 
Tahitano,  non  irritante,  con  azione  broncodilatatrice,  e ra- 
pidamente eliminato.  I farmaci  endovenosi  sono  utili  solo 
per  l’induzione,  nelle  dosi  minime  necessarie. 


Tra  i miorilassanti  sono  da  preferire  Tatracurio  a il  vccu- 
ronio,  ad  azione  rapida,  che  non  sempre  necessitano  della 
somministrazione  di  antagonisti.  Gli  anticolinesterasici.  in- 
fatti, vanno  evitali  per  il  rischio  di  broncospasmo.  Quando 
è possibile,  sono  indicate  le  tecniche  periferiche  di  aneste- 
sia. 

Il  paziente  con  diatesi  allergica  presenta  un  elevato  ri- 
schio di  laringospasmo  e broncospasmo  durante  anestesia. 
È buona  norma,  pertanto,  prevenire  tali  situazioni  evi- 
tando farmaci  istaminoliberatori  in  grado  di  indurre  bron- 
cospasmo. quali  barbiturici,  morfina,  n-tubocurarina,  neo- 
stigmina  c mantenere  un  livello  di  anestesia  sufficiente- 
mente profondo.  L'alotano,  grazie  alla  sua  azione  bron- 
codilatatrice. può  rivelarsi  utile  per  il  mantenimento  della 
narcosi. 

Il  paziente  obeso  presenta  due  ordini  di  problemi,  l’uno 
dovuto  alla  grande  massa  di  grasso  in  cui  possono  scio- 
gliersi gli  anestetici,  l’altro  legato  alle  alterazioni  della  fun- 
zione respiratoria,  per  cui  egli  si  trova  a oscillare  fra  l'ane- 
stesia insufficiente  e un  lungo  periodo  di  depressione  po- 
stoperatoria. per  il  primo  motivo,  e a essere  perennemente 
sull’orlo  dcU’insuffìcicnza  respiratoria,  durante  c dopo  l’in- 
tervento, per  il  secondo. 

L'anestesia  locoregionale,  allorquando  l’intervento  chi- 
rurgico lo  consente,  rappresenta  in  questi  casi  una  valida 
alternativa  all'anestesia  generale. 

L’anestesia  generale  può  turbare  l'equilibrio  di  un  pa- 
ziente cardiopatico  per  depressione  diretta  sul  miocardio,  o 
diminuendo  il  tono  vascolare  periferico  (ipotensione,  dimi- 
nuito ritorno  venoso),  o favorendo  la  comparsa  di  ipossia. 

Nessuno  dei  farmaci  attualmente  usati  ha  un'azione  tos- 
sica diretta  sul  cuore;  l'unica  preoccupazione  nel  trattare 
questi  pazienti  deve  essere  quella  di  ridurre  al  minimo  ne- 
cessario le  dosi  degli  anestetici  che  si  desiderano  usare, 
somministrarle  in  modo  da  evitare  brusche  variazioni  pres- 
sorie ma,  contemporaneamente,  provvedendo  a una  valida 
protezione  nei  confronti  della  «tempesta  ncurocndocrina» 
che  accompagna  l'intervento  chirurgico.  Ciò  è specialmente 
importante  quando  si  somministrano  farmaci  per  via  e.  v. 
poiché,  essendo  il  circolo  spesso  molto  lento,  gli  effetti  tar- 
dano a comparire  e vi  può  essere  la  tentazione  di  ripetere 
troppo  presto  la  dose. 

L'importanza  della  buona  ossigenazione  porta  a un’ado- 
zione estesa  della  tecnica  endotracheale  con  impiego  di 
miorilassanti  e respirazione  controllala.  Tra  i miorilassanti 
è consigliabile  evitare  i farmaci  depolarizzanti,  per  il  peri- 
colo di  eccessiva  bradicardia  o di  aritmie;  tra  i competitivi 
bisogna  scegliere  quelli  che.  come  il  bromuro  di  pancuro- 
nio.  provocano  scarse  modificazioni  circolatorie.  Il  mante- 
nimento dell’anestesia  va  affidato  ad  anestetici  inalatori 
quali  l'isoflurano,  che  mantiene  una  buona  stabilità  emodi- 
namica e non  facilita  l'insorgenza  di  aritmie.  Importante  è 
anche  provvedere  alla  sostituzione  delle  perdite  ematiche, 
nella  quantità  e nel  momento  in  cui  avvengono  ed  evitare, 
sempre,  l'ipossia. 

Particolare  attenzione  merita  la  scelta  del  tipo  di  aneste- 
sia nel  paziente  che  versa  in  stato  di  shock  o che  sia  stato 
appena  rianimato  da  una  tale  situazione.  Gli  agenti  aneste- 
tici, infatti,  possono  interrompere  i meccanismi  di  com- 
penso di  tipo  simpatico  ed  esercitare  un'azione  depressiva 
diretta  sul  cuore.  Il  paziente  in  stato  di  shock  tende  a ipcr- 
ventilare  e i flussi  ematici  polmonari  rimuovono  meno  ra- 
pidamente i gas  anestetici  dagli  alveoli  a causa  della  dimi- 
nuita gittata  cardiaca;  tutto  ciò  conduce  a un  aumento  ra- 
pido della  concentrazione  alveolare  degli  anestetici  inalatori 
che  vanno,  pertanto,  erogati,  in  percentuale  inferiore.  Ana- 
loghe modifìcazioni  si  riscontrano  con  gli  agenti  endovenosi 
i cui  effetti  depressivi  risultano  accentuati,  dal  momento 
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che  il  farmaco  viene  iniettato  in  un  volume  circolante  rela- 
tivamente più  piccolo.  Qualunque  tecnica  di  anestesia  può 
essere  utilizzata  purché  venga  eseguita  con  estrema  cau- 
tela. potendo  far  precipitare  il  labile  compenso  emodina- 
mico  del  paziente. 

Problemi  anestesiologici  specifici  presentano  pazienti  af- 
fetti da  alcune  patologie. 

La  miastenia . nelle  varie  forme  conclamate  o clinica- 
mente  mute,  controindica  formalmente  i miorilassanti  non 
depolarizzanti  e sconsiglia  l’uso  dei  depolarizzanti.  La  pre- 
ferenza va  data  ai  nuovi  curarìzzanti.  l’atracurio  e il  vccu- 
ronio.  o a una  tecnica  mista  endovenosa  e inalatoria  priva 
di  curarìzzanti.  La  distrofia  muscolare  progressiva  e,  in  par- 
ticolare. la  distrofia  di  Duchenne  comportano  una  debo- 
lezza dei  muscoli  respiratori  e,  talvolta,  un  interessamento 
anche  del  muscolo  cardiaco  (aritmie  e insufficienza  car- 
diaca). Il  trattamento  anestesiologico  di  tali  pazienti  esclude 
l’uso  dell'atropina  c dei  farmaci  che  deprimono  il  miocar- 
dio. Non  sembra  vi  siano  controindicazioni  alla  sommini- 
strazione di  piccole  dosi  di  tiopentale.  Alla  succinilcolina 
vanno  preferiti  i miorilassanti  competitivi. 

La  paratisi  familiare  periodica . che  presenta  una  variante 
ipcrpotassicmica  c una  ipopotassiemica.  condiziona,  so- 
vente, l’insorgenza  di  aritmie  e di  una  ipotonia  muscolare 
prolungata  dopo  anestesia  generale.  È,  pertanto,  consiglia- 
bile, ove  possibile,  un'anestesia  periferica.  La  sindrome 
miotonica,  associata  a debolezza  dei  muscoli  respiratori  c a 
cardiomiopatia  con  difetti  di  conduzione,  comporta  una 
maggiore  sensibilità  ai  farmaci  ad  azione  depressiva  sul 
miocardio  quali  tiopentale  e aiutano.  Una  miotonia  gene- 
ralizzata è stata  descritta  dopo  somministrazione  di  succi- 
nilcolina. Imperativo  in  questi  pazienti  è il  controllo  della 
temperatura,  potendo  la  miopatia  associarsi  a ipcrpircssia 
maligna.  Anche  per  questo  motivo  vanno  evitati  i farmaci 
trigger  (cioè  in  grado  di  scatenare  la  sindrome)  quali  l’alo- 
tano  e U succinilcolina. 

I pazienti  portatori  di  tumori  carcinoidi  possono  svilup- 
pare una  sindrome  dovuta  alla  liberazione  di  serotonina, 
istamina.  callicrcina.  bradikininc  c probabilmente  altre  so- 
stanze quali  la  calcitonina.  le  prostaglandine.  etc.  Essa  si 
manifesta  con  broncospasmo,  instabilità  pressoria  e prolun- 
gata sonnolenza  postoperatoria. 

Qualora  si  ricorra  a un'anestesia  generale  andrebbero 
evitati  i farmaci  che  possono  liberare  istamina,  come  la 
morfina,  la  o-tubocurarina  c l’alfadolone  + alfaxolone 
(Althcsin*).  Alquanto  sicuri  in  tali  pazienti  sono  farmaci 
quali  il  pancuronio  e la  neuroleptoanalgesia.  L'anestesia 
regionale  non  è consigliabile  per  il  pericolo  di  un’eccessiva 
ipotensione. 

La  porfiria  controindica  formalmente  l'uso  dei  barbitu- 
rici. dcll'aifadolone  e del  metoexital.  In  pazienti  affetti  da 
tale  malattia  sono  stati  usati  senza  problemi  la  morfina,  la 
chetamina.  il  droperidolo.  le  fenotiazine,  il  protossido  di 
azoto,  i miorilassanti,  gli  anestetici  volatili,  l'atropina  c la 
neostigmina. 

Tipo  di  chirurgia 

In  linea  generale,  è consigliabile  adottare  la  tecnica  cndo- 
tracheale  in  tutti  gli  interventi  di  lunga  durata  o che  richie- 
dono un  buon  rilasciamento  muscolare.  Negli  interventi 
d'urgenza  è consigliabile,  quando  possibile,  ricorrere  alle 
tecniche  periferiche;  altrimenti  è buona  regola  premunirsi 
contro  il  rischio  di  inalazione  del  contenuto  gastrico,  im- 
piegando anche  qui  l'intubazione  tracheale  con  tubo  a te- 
nuta. 

Gli  interventi  sul  capo , se  eseguiti  in  anestesia  generale, 
esigono  l’impiego  dell'intubazione  tracheale,  a meno  che 


non  si  tratti  di  interventi  di  breve  durata  che  permettono  il 
controllo  delle  vie  aeree.  Il  rischio  maggiore  degli  inter- 
venti endocranici,  vale  a dire  l’edema  cerebrale  acuto,  è 
allontanato  con  l'iperventilazione  mediante  respiratore  au- 
tomatico e l'impiego  di  diuretici  osmotici  (urea  c manni- 
tolo)  c non  (furoscmidc). 

In  chirurgia  plastica  e maxillofacciale  le  tecniche  di  anal- 
gesia periferica  trovano  molte  indicazioni.  Se  si  usa  l'ane- 
stesia generale,  l'intubazione  tracheale  è d’obbligo.  Nel 
caso  in  cui  sia  difficile  o impossibile  utilizzare  la  via  orale, 
offre  i rischi  minori  il  ricorso  all'intubazione  nasale  cicca  a 
paziente  sveglio,  in  analgesia  di  superficie;  è la  tecnica  che 
dà  le  migliori  garanzie  di  successo  ed  evita  ogni  rischio  di 
ipossia. 

In  oculistica,  quando  non  si  opera  in  anestesia  locale, 
trova  indicazione  l’anestesia  generale  o la  neuroleptoanal- 
gesia.  associate  a ipotensione  controllata  per  gli  interventi 
con  camera  anteriore  aperta. 

Per  la  chirurgia  del  collo  valgono  considerazioni  analo- 
ghe a quelle  fatte  per  il  capo;  respirazione  controllata  e 
miorilassanti,  o respirazione  spontanea.  Quest'ultima  tec- 
nica è da  preferirsi  quando  si  vuole  avere  la  possibilità  di 
controllare  l'integrità  del  nervo  faccialo  (operazione  radi- 
cale per  otite  media,  tumori  della  parotide). 

Gli  interventi  sul  torace  possono  essere  endocavitari  o 
non;  in  quest'ultimo  caso  possono  trovare  indicazione  tutte 
le  tecniche  di  anestesia.  Quando  il  paziente  è prono  o in 
decubito  laterale  è d'obbligo  l'intubazione  cndotrachcalc. 
L’intervento  endocavitario  richiede  tecniche  particolari  che 
Siino  descritte  nella  chirurgia  per  le  specialità  (v.  poi  mone, 
XII,  534). 

Gli  interventi  sull'tidi/o/ne  alto  (settore  sopramesoco- 
lico).  sulle  regioni  lombari  c renale  c sul  rachide  lombare 
costituiscono  una  precisa  indicazione  all'anestesia  gene- 
rale. a meno  che  non  si  tratti  di  piccoli  interventi  superfi- 
ciali. Una  buona  curarizzazione  e l'impiego  dell'intuba- 
zione tracheale  sono  pressoché  indispensabili.  Gli  inter- 
venti sulI'tn/do/Me  basso,  sulle  regioni  glutee  e sacrale,  sul 
perineo  c sulle  regioni  sottomcsocolichc  c del  bacino  per- 
mettono la  scelta,  di  volta  in  volta,  fra  analgesia  loco- 
regionale, subaracnoidea  e peridurale.  epidurale  sacrale  c 
generale;  di  solito  viene  preferita  l'anestesia  generale  con 
l'impiego  di  miorilassanti  e l'intubazione  tracheale  negli  in- 
terventi di  maggiore  durata,  o con  posizioni  operatorie  di- 
verse da  quella  supina. 

Gli  interventi  sull'ar/o  superiore  si  prestano  bene  a tutte 
le  tecniche  di  anestesia  periferica;  risultati  particolarmente 
buoni  si  ottengono  con  il  blocco  del  plesso  brachiale. 

Gli  interventi  sullar/o  inferiore  possono  essere  praticati, 
se  localizzati,  utilizzando  l'analgesia  troncularc  del  nervo 
sciatico,  del  nervo  femorale,  del  nervo  femorocutanco  c del 
nervo  otturatorio,  ma  di  solito  si  preferisce  un'analgesia 
rachidea  bassa  o.  più  comunemente,  l'anestesia  generale. 
Buoni  risultati  danno,  nella  chirurgia  delle  dita,  le  aneste- 
sie tronculari  alla  radice. 
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Anestesia  in  neurochirurgia 

Negli  anni  più  recenti  la  problematica  dell'anestesia  in  neu- 
rochirurgia si  c sviluppata  a seguito  dell'alimento  della 
complessità  degli  interventi  operatori  c al  miglioramento 
delle  conoscenze  sulla  fisiofarmacologia  dell’encefalo  du- 
rante razione  dei  diversi  anestetici  generali. 

La  ventilazione  polmonare  spontanea  è stata  pratica- 
mente  abbandonata  perché  incapace  di  garantire  quel  cor- 
retto scambio  di  gas  senza  ostacolo  emodinamico  che  si 
ottiene  con  i ventilatori  polmonari  moderni.  Anche  l'im- 
piego dei  ganglioplcgici  e del  metossiflurano  è da  conside- 
rarsi superato. 

L'assistenza  postchirurgica  in  reparto  di  terapia  intensiva 
si  è rivelata  estremamente  utile  nel  ridurre  la  morbilità  c 
nel  migliorare  i risultati  finali  perche  la  sorveglianza  conti- 
nua e la  monitorizzazione  di  molti  parametri  fisiologici 
(temperatura,  pressione  intracranica,  attività  elettrica  cere- 
brale, etc.)  permettono  di  identificare  e correggere  preco- 
cemente quegli  squilibri  che  potrebbero  avere  conseguenze 
irrimediabili. 

Per  quanto  riguarda  gli  anestetici  si  è riconosciuto  che 
esistono  sostanziali  differenze  nella  loro  azione  sul  circolo 
cerebrale  e sulla  pressione  intracranica  (tab.  X). 


TAB.  X.  EFFETTI  CEREBRALI  DEI  PRINCIPALI  ANE- 
STETICI IMPIEGATI  IN  NEUROCHIRURGIA 

(da  Mcssick  et  ai,  1985) 
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FEC  = flusso  ematico  cerebrale - 

CMROj  - Celebrai  MetaboHe  Raie  O.  «consumo  cerebrale  d'ossjgcno) 
PIC  = piovutile  intracranica. 


La  prevsione  intracranica  é diminuita  da  quasi  tutti  gli 
anestetici  e.  v.  (a  esclusione  della  chetamina)  e dai  narco- 
tici. per  azione  sull'apporto  ematico.  Ciò  è molto  impor- 
tante quando  si  deve  indurre  l'anestesia  in  pazienti  affetti 
da  ipertensione  endocranica.  La  maggior  parte  degli  ane- 
stetici e.  v.  e.  in  particolare,  il  tiopentale  riduce  il  consumo 
di  ossigeno  cerebrale  più  di  quanto  riduca  la  perfusione 
cerebrale. 

Al  contrario,  la  pressione  endocranica  é aumentata  da 
tutti  gli  anestetici  inalatori  (soprattutto  in  presenza  di  pree- 
sistente ipertensione  endocranica)  per  una  turba  dell'auto- 
regolazione distrettuale.  Il  fenomeno  è accentuato  soprat- 
tutto durante  l'anestesia  con  alotano  ed  è praticamente  as- 


sente durante  l'anestesia  con  isoflurano  che,  inoltre,  riduce 
molto  il  consumo  di  ossigeno  cerebrale  dimostrandosi  cosi 
assai  utile  per  l'anestesia  in  neurochirurgia. 

Il  protossido  d'azoto  può  aumentare  per  diffusione  la 
pressione  nelle  cavità  ventricolari  se  queste  sono  distese  da 
aria. 

Nella  tecnica  di  ipotensione  controllata  in  neurochirurgia 
non  si  impiegano  più  i ganglioplcgici  ma  ora  soprattutto  il 
nitroprussiato  di  sodio  (v.  sotto:  ipotensione  controllata , 
col.  430). 

Anestesia  in  cardiochirurgia 

Negli  anni  intercorsi  dalla  prima  ed.  delPEMI  l'anestesia 
per  la  cardiochirurgia  ha  subito  uno  sviluppo  enorme.  I 
principi  generali  rimangono,  ovviamente,  validi,  ma  sono 
stati  sviluppati  i metodi  di  studio  c di  controllo  dell'emodi- 
namica. è stata  sviluppata  l'assistenza  intensiva  postopera- 
toria e sono  divenuti  disponibili  farmaci  che  deprimono 
poco  la  contrattilità  miocardica. 

La  disponibilità  di  una  sofisticata  tecnologia  per  il  con- 
trollo delle  pressioni  intracavitarie  e della  gittata  cardiaca 
rende  oggi  possibile  ottimizzare  il  trattamento  farmacolo- 
gico e fluidoterapico,  con  possibilità  di  scegliere  e dosare 
sulla  base  di  parametri  obiettivi  le  azioni  sul  precarico  e sul 
postcarico. 

Tutto  ciò  ha  rilevanza,  non  soltanto  durante  l'anestesia 
e l’intervento,  ma  anche  e soprattutto  durante  il  periodo 
postoperatorio  immediato,  che,  di  norma,  si  svolge  in  un 
ambiente  di  terapia  intensiva,  mantenendo  la  costanza  del- 
la ventilazione  artificiale. 

Nel  caso  di  impiego  di  curatici,  si  ricorda  che  la  o-tubo- 
curanina  è stata  sostituita  dal  pancuronio  c più  recente- 
mente dal  vecuronio  c dalfatracurio  (v.  sopra,  col.  404). 

Nella  scelta  degli  agenti  anestetici  si  tende  a privilegiare 
i narcotici  c.  v.  (feniani le,  alfcntanilc  o morfina)  che  depri- 
mono poco  la  contrattilità  miocardica,  non  ne  aumentano 
l'eccitabilità  e.  soprattutto  la  morfina,  provocano  dilata- 
zione artcriolare  c ventilare,  così  da  ridurre  il  lavoro  car- 
diaco c aumentare  la  perfusione  tessutale. 

Si  ottiene  cosi  un’analgesia  profonda  che  non  scompare 
durante  la  circolazione  cxtracorporca  (CEC)  e che  può  es- 
sere prolungata  facilmente  per  coprire  le  esigenze  del  pe- 
riodo di  cura  intensiva. 

Per  aumentare  la  perfusione  tessutale  sì  utilizzano  le  tec- 
niche di  emodiluizione,  soprattutto  durante  la  circolazione 
extracorporea. 

L’anestesia  in  chirurgia  vascolare  deve  tenere  in  conside- 
razione le  condizioni  dei  pazienti  (quasi  sempre  anziani  e 
con  manifestazioni  diffuse  di  sclerosi  vasale)  e la  necessità 
di  mantenere  la  perfusione  tessutale. 

Le  cautele  da  adottare  riguardano  il  mantenimento  del- 
l'ossigenazione c dcll'eucapnia  (evitando  ipcrossia  e ipo- 
capnia),  il  mantenimento  del  normale  regime  emodinamico 
c della  perfusione  tessutale. 

Per  quanto  attiene  al  controllo  emodinamico  è impor- 
tante utilizzare  un'idonea  strumentazione  di  monitoraggio 
per  gli  interventi  maggiori. 

1 problemi  di  perfusione  devono  essere  considerati  con 
molta  attenzione  in  rapporto  al  tipo  di  chirurgia  messo  in 
atto  c alla  patologia  preesistente.  Infatti,  il  chirurgo  agisce 
sui  grossi  vasi,  ma  nulla  può  fare  sui  vasi  di  piccolo  calibro, 
rispetto  ai  quali  si  può  agire  prevenendo,  nei  limiti  del  pos- 
sibile. i fenomeni  vasoeostrittivi  (farmacologici  e/o  da  raf- 
freddamento). favorendo  la  dilatazione  vasale  (blocco  con- 
tinuo del  simpatico  per  via  pergiurale.  elettrostimolazionc 
dei  cordoni  spinali  posteriori)  e facilitando  il  flusso  ematico 
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transcapillare  (riduzione  della  viscosità  ematica  mediante 
emoriduzione  normovolemica). 

Nella  scelta  dell'anestesia  i suddetti  principi  possono  cs* 
sere  soddisfatti  mediante  anestesie  locorcgionali  (ove  pos- 
sibili) oppure  mediante  narcotici  c.  v.  o anche  mediante 
isoflurano  che  non  influisce  sulla  microcircolazione;  si  tenga 
presente  che  il  protossido  d'azoto  riduce  drasticamente  il 
flusso  ematico  transcapillarc. 

V.  anche:  cardiochirurgia*. 

Anestesia  in  chirurgia  polmonare 

L'esperienza  acquisita  negli  anni  recenti  ha  dimostrato  che 
l'adeguata  preparazione  prcopcratoria  riduce  drasticamente 
l'insorgenza  di  complicanze  cardiorespiratorie:  occorre  ot- 
timizzare le  condizioni  dell’apparato  respiratorio  (^-stimo- 
lanti. broncodilatatori,  antibiotici,  mucolitici  e soprattutto 
fisioterapia)  e dell'apparato  cardiocircolatorio  (però  la  di- 
gitalizzazione non  sempre  è opportuna).  Le  complicanze 
postoperatorie  diminuiscono  anche  come  risultato  di  ade- 
guata tempia  c fisioterapia  postoperatorie,  con  mobilizza- 
zione precoce. 

Il  paziente  sottoposto  a interventi  toracochirurgici  (so- 
prattutto se  anziano  e compromesso,  come  molto  spesso 
accade)  deve  essere  attentamente  monitorizzato  così  da 
controllare  non  soltanto  il  tracciato  elettrocardiografico  ma 
anche  la  pressione  arteriosa  cruenta.  la  pressione  nell’ar- 
teria polmonare,  i gas  nel  sangue,  l'anidride  carbonica  nel- 
l’aria  espirata  e.  possibilmente,  anche  la  gittata  cardiaca. 

Nella  premedicazionc  taluni  AA.  consigliano  di  ridurre 
la  dose  di  atropina  per  impedire  l'aumento  di  viscosità  del 
muco.  L'anestesia  deve  essere  effettuata  con  ventilazione 
controllata  attraverso  intubazione  tracheale;  molto  spesso 
è utile  utilizzare  la  intubazione  bronchiale  mediante  tubi  a 
doppio  lume  che  permettono  di  separare  i due  emisistemi 
respiratori  (soprattutto  in  presenza  di  secrezioni  infette)  c 
di  ventilarli  separatamente  (v.  polmone,  XII,  536).  La  ven- 
tilazione di  un  solo  emisistema  bronchiale  determina  un 
certo  grado  di  ipossia  per  aumento  dello  shunt  intrapolmo- 
nare. Aumento  della  quota  di  shunt  può  derivare  anche 
dalla  maldistribuzionc  della  massa  ematica  intrapolmonare 
nella  posizione  laterale  sul  letto  operatorio. 

Tecniche  particolari  di  ventilazione  polmonare  che  si 
possono  utilizzare  in  particolari  condizioni  sono  la  ventila- 
zione differenziata  dei  due  polmoni,  la  ventilazione  ad  alta 
frequenza  e la  jet-ventilation . utili  per  diminuire  le  pressioni 
di  insufflazione,  per  risolvere  i problemi  degli  interventi  di 
demolizione  tracheale  e per  mantenere  immobile  il  pol- 
mone operato. 

La  scelta  degli  anestetici  non  pone  particolari  problemi. 
L'alotano  è da  eliminare  perché,  pur  provocando  bronco- 
dilatazione,  riduce  la  risposta  vasocostrittiva  polmonare  c. 
quindi,  aumenta  la  quota  di  shunt. 

Attualmente  la  preferenza  è da  dare  all'isoflurano  che 
non  turba  l'emodinamica  polmonare.  Gli  analgesici  endo- 
venosi devono  essere  usati  con  oculatezza  in  modo  da  evi- 
tare depressione  postoperatoria  che  favorirebbe  la  com- 
parsa di  complicanze  (ateleltasic  parcellari). 

L'analgesia  postoperatoria  è sempre  molto  importante 
perché  il  dolore  dopo  interventi  sul  torace  è di  solito  molto 
intenso  (in  quanto  suscitato  dai  movimenti  della  respira- 
zione): la  presenza  del  dolore  può  essere  causa  di  ipoven- 
tilazionc  antalgica  riflessa  c,  quindi,  di  ipossicmia  c di  atc- 
lettasie.  Per  ottenere  l'analgesia  senza  il  rischio  di  depres- 
sione sono  state  molto  usate  le  tecniche  di  blocco  degli 
intercostali,  la  elettrostimolazione  transcutanea  e l'anal- 
gesia periduralc  ma  si  possono  usare  anche  gli  analgesici 
convenzionali. 


Anche  nel  decorso  postoperatorio  é molto  importante  la 
fisioterapia,  come  mezzo  per  contenere  le  complicanze. 

Anestesia  per  il  parto  e per  il  taglio  cesareo 

L’anestesia  generale  non  trova  più  indicazione  nell'esple- 
tamento del  parto,  essendo  preferibili  le  tecniche  di  antal- 
goanalgesia.  Inoltre  negli  anni  recenti  il  y-idrossibutirrato 
non  è più  disponibile  così  come  non  lo  sono  più  la  propa- 
nidide  e l'Althesin*;  per  un'eventuale  anestesia  c.  v.  ci 
si  indirizza  verso  i tiobarbiturici  associati  a protossido  di 
azoto.  La  soluzione  ideale  e meno  pericolosa  per  il  neonato 
si  identifica  nell'anestesia  locorcgionale. 

Per  quanto  concerne  il  taglio  cesareo,  non  vi  sono  state 
evoluzioni  particolari  in  questo  settore  negli  anni  recenti  se 
non  quelle  derivanti  dall'impiego  dei  nuovi  anestetici  alo- 
gcnati  (enflurano;  isoflurano)  che  hanno  totalmente  sosti- 
tuito l'alotano.  c dei  nuovi  miorilassanti  (atracurio). 

Anestesia  per  tecniche  diagnostiche  e per  chirurgia  ambu- 
latoriale 

L’evoluzione  nel  campo  della  broncoscopia  c della  endo- 
scopia digestiva  ha  comportato  l'abbandono  di  alcuni  ane- 
stetici c.  soprattutto,  il  sempre  più  largo  uso  di  anestesie 
locorcgionali  o di  anestesie  di  superficie.  L'impiego  di  que- 
ste ultime  per  la  broncoscopia,  per  la  broncografia  c per 
l’endoscopia  digestiva  é stato  reso  possibile  dalla  disponi- 
bilità di  strumenti  sottili  e flessibili  (endoscopi  a fibre  otti- 
che). 

In  epoca  recente  si  stanno  sviluppando  molte  attività  chi- 
rurgiche (comprese  le  interruzioni  volontarie  di  gravidanza) 
in  regime  di  day  hospital  o ambulatoriale.  La  dimissione 
precoce,  malgrado  la  scarsa  rilevanza  degli  interventi  effet- 
tuati. impone  l'adozione  di  ogni  cautela  e.  preferibilmente, 
l'utilizzazione  di  un  metodo  obicttivo  c documentabile  di 
rilievo  del  completo  ripristino  della  lucidità  prima  della  di- 
missione. 

I farmaci  a breve  durata  d azione  sono  sempre  da  prefe- 
rire. Gli  anestetici  inalatori,  come  l'alotano  e il  metossiflu- 
rano.  non  sono  più  in  uso  c a essi  sono  stati  sostituiti  il 
protossido  d'azoto  e l’isoflurano. 

Anche  la  propanidide  non  è più  disponibile:  per  assicu- 
rare un  pronto  ripristino  della  lucidità  si  sta  prospettando  il 
propofol.  Fra  i miorilassanti  si  scelgono  quelli  di  ultima 
generazione  (vecuronio  e atracurio)  per  l’anestesia  ambu- 
latoriale limitando  o,  meglio,  escludendo  la  succinilcolina 
per  il  timore  dei  dolori  muscolari  e.  soprattutto,  delle 
apnee  prolungate  e dell’ipertermia. 
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Anestesia  in  pediatria 

La  recente  sintesi  di  composti  dotati,  oltre  che  di  peculiari 
proprietà  farmacodinamiche  c biochimiche,  anche  di  un 
basso  indice  di  tossicità,  c l'ormai  consolidata  introduzione 
nella  pratica  clinica  di  farmaci  dalla  potente  azione  anal- 
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goanestetica.  hanno  certamente  aperto  nuovi  e più  vasti 
orizzonti  all'anestesia  pediatrica  c nconatalc  in  questi  ul- 
timi anni.  Al  progresso  hanno  contribuito  inoltre  la 
messa  a punto  di  moderni  protocolli  di  trattamento  pre-, 
intra-  c postoperatori,  l'attuazione  di  tecniche  e di  meto- 
diche sempre  più  rispondenti  alle  esigenze  dei  piccoli  pa- 
zienti (ventilazione  meccanica,  tecniche  speciali  di  aneste- 
sia). l'impiego  di  sofisticati  sistemi  di  monitoraggio  in 
grado  di  documentare  lo  stato  di  equilibrio  o di  soffe- 
renza dei  principali  parametri  vitali  (attività  e frequenza 
cardiaca,  attività  c frequenza  respiratoria,  temperatura 
corporea,  pressione  arteriosa  sistemica  e pressione  venosa 
centrale,  flusso  ematico  cerebrale  con  rilevamento  dell'in- 
dice di  pulsatilità.  controllo  della  PACO>  e della  PA02 
transcutanea,  etc.). 

Preanestesia 

Abitualmente  il  neonato  e il  lattante  non  necessitano  di 
particolari  sedazioni.  A essi  sarà  sufficiente  somministrare 
la  sola  atropina,  circa  40  min  prima  dell'intervento,  per  via 
i.  m. 

Nei  bambini  portatori  di  cardiopatie,  e in  quelli  con  gravi 
problemi  di  natura  psicologica,  può  rivelarsi  estremamente 
utile  l'impiego  della  morfina,  ai  dosaggi  indicati,  avendo 
cura  di  assicurare  loro  un’adeguata  assistenza  nelle  fasi  che 
precedono  l’intervento  (tab.  XI). 

È da  ricordare  che  i pazienti  cardiopatici,  sempre  note- 
volmente ansiosi,  possono  necessitare  di  una  profonda  se- 
dazione anche  nel  postoperatorio. 


TAB.  XI.  FARMACI  DELIA  PREANESTESIA  DI  MAG- 
GIORE IMPIEGO  IN  PEDIATRIA 


Atropina  solfato 

mg  0, 01/kg 

Morfina 

mg  0.11W).  15/kg 

Meperidina 

mg  l/kg 

Fentanile 

mg  0.01/kg 

Diazepam 

mg  0.2/kg/os 

Fluni  traze  pam 

mg  0,05-l/kg/(« 

Promctazina 

mg  0.5- l/kg 

Deidrobenzopcridolo 

mg  0.1-0,2/kg 

Anestesia  dissociativa 

Tale  tecnica  suscitò  molti  entusiasmi  all’epoca  della  sua 
introduzione  nella  pratica  clinica  (seconda  metà  degli  anni 
*60),  e il  farmaco  impiegato,  la  chetamina.  fu  a lungo  rite- 
nuto tra  i più  indicati  in  anestesia  pediatrica. 

La  chetamina  può  essere  indifferentemente  introdotta 
nell'organismo  per  via  e.  v.  (1-3  mg/kg)  e per  via  i.  m.  (5- 
8 mg/kg). 

L’effetto  analgoanestetico  si  manifesta  rapidamente 
(entro  2 min)  dal  momento  della  sua  somministrazione  e 
perdura  per  circa  40  min. 

In  caso  di  superfìcializzazionc  dei  piani  di  anestesia  o nel 
corso  di  interventi  prolungati,  è possibile  ricorrere  a dosi 
aggiuntive,  condizioni  cliniche  consentendolo,  riducendo  il 
dosaggio  a 1/3- 1/2  di  quello  iniziale. 

Tra  le  principali  caratteristiche  del  farmaco  sono  da  ri- 
cordare quella  deprimente  il  sistema  talamocorticale  e 
quella  stimolante  la  sostanza  reticolare  bulbomesenccfalica 
e il  sistema  limbico.  mentre,  tra  gli  effetti  da  esso  svolti,  è 
da  mettere  in  rilievo  quello  vasodilatativo,  a livello  cere- 
brale. con  conseguente  notevole  aumento  del  flusso  ema- 
tico e della  pressione  arteriosa. 

A tali  manifestazioni  si  associa  sempre  un  aumento  della 
pressione  tiquorale  con  interessamento  del  sistema  simpa- 
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tico  (tachicardia,  ipertensione)  e di  quello  parasimpatico 
(aumento  delle  secrezioni  sudorali,  salivari,  gastriche,  tra- 
cheobronchiali). 

Soprattutto  nelle  somministrazioni  effettuate  per  via 
e.  v.  è possibile  riscontrare  un  rapido  aumento  della  fre- 
quenza cardiaca  (di  circa  il  20-30%).  della  pressione  arte- 
riosa sistemica  (20-25%).  di  quella  venosa  centrale  (30%). 

A causa  di  questi  suoi  effetti,  la  chetamina  è quindi  sen- 
z'altro controindicata  in  tutti  gli  interventi  interessanti  l'en- 
cefalo. in  quelli  interessanti  il  bulbo  oculare  (determina 
ipertono,  rigidità,  nistagmo)  e nei  pazienti  ipertesi. 

Il  farmaco  può  essere,  invece,  impiegato  in  preanestesia 
grazie  al  suo  meccanismo  d'azione  specifico  c differenziato 
a livello  talamocorticale,  reticolare  e limbico  (marcata  ri- 
duzione dello  stato  di  coscienza  senza  che  si  manifestino 
depressioni  importanti  delle  altre  funzioni  vitali). 

Sia  che  la  chetamina  venga  utilizzata  come  farmaco 
della  preanestesia,  sia  che  venga  impiegata  per  l’espleta- 
mento di  anestesia  monofarmacologica  o mista,  sarà  sem- 
pre raccomandabile  ricorrere  alla  somministrazione  di  un 
vagolitico  a dosi  piene  (atropina  solfato)  al  fine  di  miti- 
gare gli  effetti  delie  aumentate  secrezioni  salivari  e tra* 
cheobronchiali. 

Tra  le  sequele  dell'anestesia  chetaminica,  da  valutare  e 
da  considerare  sempre  attentamente,  sono  da  ricordare:  il 
lento  recupero,  le  crisi  di  ipcrlono  e di  transitoria  compro- 
missione del  sistema  extrapiramidale,  gli  incubi  persistenti 
(soprattutto  nel  paziente  adulto),  il  disorientamento  della 
coscienza  con  manifestazioni  deliranti  che  si  protraggono 
nel  tempo. 

N euroleptoanalgesia  (NLA  ) 

È una  tecnica  che  richiede,  in  particolar  modo  nel  bam- 
bino, estrema  cura  nei  dosaggi,  il  ricorso  a metodiche  ven- 
tilatorie  adeguate,  l’attenta  compensazione  delle  perdite 
caloriche  (da  vasoplcgia). 

Essa  consente  di  conseguire,  con  un'induzione  sufficien- 
temente rapida  e progressiva,  una  buona  stabilità  cardio- 
circolatoria e un'efficiente  perfusione  periferica. 

La  tecnica,  come  noto,  prevede  l’impiego  combinato  di 
farmaci  ad  azione  neurolettica  e ad  azione  analgesica. 

I primi  (deidrobenzopcridolo.  aloperidolo)  determinano 
una  discreta  sedazione  c una  certa  forma  di  apatia  che 
rende  i pazienti  indifferenti  agli  eventi  del  mondo  esterno. 

I secondi  (fentanile.  fenoperidina)  provocano  una  pro- 
fonda analgesia,  sufficiente  per  l’esecuzione  di  numerose 
procedure  chirurgiche,  senza  peraltro  interessare  in  ma- 
niera importante  il  circolo. 

II  farmaco  preferenzialmente  impiegato,  il  fontanile,  ri- 
sulta essere  80-100  volte  più  potente  ed  efficace  della  mor- 
fina. ma  induce  un'intensa  depressione  respiratoria,  peral- 
tro di  breve  durata. 

Induzione : fentanile  pg  5/kg,  deidrobenzopcridolo  rag  0.1-0.3/kg. 
Mantenimento:  dosi  supplementari  dei  farmaci  possono  essere 
somministrate,  in  corso  di  intervento,  in  misura  opportunamente 
ridotta  rispetto  a quelle  iniziali  (1/10  per  il  fentanile.  1/3- 1/4  per  il 
dei  d robcnzoperidolo) 

La  tecnica  può  risolarsi  di  notevole  utilità  nell'espletamento  di 
numerose  procedure  chirurgiche  interessanti  il  bambino,  può  es- 
sere integrata  con  l'impiego  di  altri  farmaci  anestetici  e miorilas- 
santi (avendo  cura  di  ridurne  convenientemente  le  concentrazioni 
e i dosaggi),  può  essere  considerata  una  valida  alternativa  all'im- 
piego di  altre  metodiche  in  caso  di  anestesie  «ripetute*  o in  par- 
ticolari situazioni  cliniche  V.  anche  col.  402. 

Tra  gli  effetti  esercitati  dall'associazione  analgoancste- 
tica  sono  da  ricordare  la  possibile  comparsa  di  crisi  extra- 
piramidali  (deidrobenzopcridolo)  a distanza  anche  di  24  h e 
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olire  dalla  somministrazione  del  farmaco,  e la  precoce  c 
intensa  depressione  della  funzione  ventilatori»  indotta, 
come  abbiamo  già  osservato,  dall'analgesico  (fentanile).  e 
tale  da  richiedere,  pressoché  sistematicamente,  il  ricorso 
alla  ventilazione  meccanica  in  corso  di  intervento. 

In  alcuni  casi,  la  depressione  respiratoria  può  protrarsi 
nel  tempo  e,  talvolta,  può  manifestarsi,  in  maniera  più  in- 
sidiosa. tardivamente. 

Per  spiegare  l'origine  del  fenomeno  é stato  invocato  l'in- 
tervento di  meccanismi,  peraltro  ancora  non  sufficiente- 
mente  chiariti,  come  quelli  che  stimolano  la  reimmissionc 
in  circolo  di  una  quota  del  farmaco  rimasta  legata  ai  recet- 
tori specifici,  o della  quota  trattenuta  nello  stomaco,  dal 
succo  gastrico,  per  un  processo  di  captazione  ionica. 

Al  fine  di  annullare  o mitigare  gli  effetti  abnormemente 
esercitati  dall'analgesico,  può  rivelarsi  necessario  l'impiego 
del  naloxone  (Narcan*)  quale  farmaco  antagonista  (0.01 
mg/kg),  tenendo  però  presente  che  la  sua  durata  di  azione 
risulta  essere  notevolmente  inferiore  a quella  che  caratte- 
rizza la  maggior  parte  degli  analgesici  oppiacei  e che  il  ri- 
schio di  depressioni  a distanza,  dopo  una  apparente  e fu- 
gace ripresa  della  funzionalità  respiratoria,  è una  evenienza 
da  temere  sempre. 

Anestesia  inaìatoria 

È da  considerare,  ancor  oggi,  la  tecnica  più  diffusa  e più 
indicata  in  pediatria.  La  sua  incidenza,  rispetto  all'impiego 
di  altre  metodiche,  è estremamente  elevata  (95%  circa). 

Tra  le  cause  che  determinano  tuttora  tale  preferenza 
sono  da  mettere  in  risalto  le  caratteristiche  farmacodinami- 
che e le  possibilità  cliniche  offerte  dalla  maggior  parte  degli 
anestetici  utilizzati  per  conseguirla. 

Trattasi,  difatti,  di  farmaci  considerati  «non  reattivi**  o 
solo  «parzialmente  reattivi»  in  quanto  assunti  ed  eliminati 
pressoché  immodificati  attra vervi  i polmoni. 

È da  ritenere  che  Tahitano,  entrato  nella  routine  aneste- 
siologica  a partire  dall'inizio  degli  anni  ’fiO.  rappresenti  tut- 
tora l'anestetico  di  scelta  per  l’espletamento  di  qualsiasi 
tipo  di  procedura  chirurgica  nel  bambino  c che  Tisoflurano 
(alogenato  della  nuova  generazione)  ne  costituisca  l'alter- 
nativa più  valida  ed  efficace. 

In  aggiunta  a tali  considerazioni,  va  anche  ricordato  che 
l'anestesia  inaìatoria.  potendo  sfruttare  come  superficie  di 
scambio  l'intero  distretto  alvcolocapillare.  è in  grado  di 
determinare  una  rapida  induzione  c un  risveglio  altrettanto 
rapido. 

Ovviamente  queste  caratteristiche  rendono  la  tecnica 
estremamente  maneggevole  in  quanto  la  reversibilità  degli 
effetti  esercitati  dagli  anestetici  inalatori  può  essere  pron- 
tamente cd  efficacemente  conseguita,  in  caso  di  sovrado- 
saggio,  con  la  sola  sospensione  o con  la  sola  riduzione  delle 
concentrazioni  erogate 

Altrettanto  non  può  invece  dirsi  per  gran  parte  degli  ane- 
stetici endovenosi  a causa  dell'Intensa  e duratura  azione  da 
essi  svolta,  azione  resa  ancor  più  evidente  e marcata  dallo 
stato  di  immaturità  funzionale  dei  meccanismi  ossidativi  ed 
enzimatici  deputati  al  loro  metabolismo,  soprattutto  nel 
neonato  e nel  bambino  di  età  inferiore  all'anno. 

In  tale  contesto  si  inserisce  un'altra  importante  conside- 
razione: la  presenza  pressoché  costante  deU'ittcro  fisiolo- 
gico rende  il  neonato  ipoalbumincmico  e.  quindi,  partico- 
larmente sensibile  cd  esposto  agli  effetti  svolti  dai  farmaci 
somministrati  per  via  e.  v.,  in  maniera  più  marcata  se  dotati 
di  spiccato  tropismo  proteico  (possibile  comparsa  di  gravi 
quadri  da  iperdosaggio  o di  effetti  riferibili  a una  protratta 
azione  dei  farmaci  utilizzati). 

Per  ciò  che  concerne  le  possibilità  offerte  dallTim’.ttf.r/a 
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TAB.  XII.  VANTAGGI  DELLA  ANESTESIA  IN  ALATORI  A 
ISOFLURANICA 


rapida  induzione 

moderato  effetto  ipotensivo  con  significativa  riduzione  del  sangui- 
namento  a livello  del  campo  operatorio 
azione  di  tipo  miorilassante  che  consente  di  ridurre  in  misura  no- 
tevole gli  abituali  dosaggi  dei  farmaci  curarizzanti  o di  evitarne 
l'impiego 

elevata  stabilità  cardiocircolatoria,  miocardio  non  sensibilizzato  al- 
l’ azione  delle  catecolamine 
pronta  reversibilità  degli  effetti 
rapido  risveglio 

bassissimo  indice  di  biotrasformazionc 


isofluranica.  ormai  largamente  utilizzata  in  campo  pedia- 
trico (tab.  XII).  sono  da  formulare  le  seguenti  osservazioni. 

a)  L'isofiurano.  veicolato  in  ossigeno,  presenta  nei  bam- 
bini. un  tempo  di  induzione  abbastanza  simile  a quello  del- 
1'alotano,  ma,  rispetto  a quest'ultimo,  necessita  di  un  tempo 
notevolmente  più  lungo  per  l'esecuzione  dell'intubazione 
tracheale  senza  impiego  di  miorilassanti. 

b)  Il  farmaco  possiede  la  caratteristica  di  svolgere  una 
moderata  e costante  azione  ipotensiva  (con  una  diminu- 
zione dei  valori  pressori  arteriosi  del  10-15%  rispetto  a 
quelli  basali)  tale  da  indurre  una  significativa  riduzione  del 
sanguinamene  a livello  del  campo  operatorio. 

Questa  peculiarità  consente,  soprattutto  nel  corso  di  interventi 
di  microchirurgia  auricolare,  di  chirurgia  plastica  riparatrice  (la- 
biopalatoschisi . angiomatosi,  preparazione  di  lembi  cutanei,  eie.), 
in  quelli  di  microchirurgia  vascolare  e in  numerose  altre  specialità, 
di  evitare  o di  ridurre  in  maniera  notevole  l'impiego  di  farmaci  ad 
azione  ganglioplcgica.  bloccante  adrcncrgica,  vasodilatafiva. 

c)  L’effetto  di  tipo  miorilassante  esercitato  dall’isoflu- 
rano,  oltre  a rendere  il  più  delle  volte  non  necessaria  l'uti- 
lizzazione di  farmaci  curarizzanti.  offre  la  possibilità,  ogni 
qualvolta  se  ne  renda  egualmente  indicato  il  loro  impiego, 
di  ridurne  i dosaggi  a circa  1/3  di  quelli  abituali. 

d)  Di  notevole  interesse  clinico  é da  considerare  l'elevata 
stabilità  cardiocircolatoria  conseguibile  in  anestesia  isoflu- 
ranica. La  non  sensibilizzazione  del  miocardio  all'azione 
delle  catecolamine  c la  completa  assenza  di  turbe  del  ritmo 
rendono  l'anestetico  particolarmente  indicato  anche  nei 
cardiopazienti. 

È stato  dimostrato,  sulla  base  di  studi  sperimentali  eseguiti  da 
John  sione,  che  la  quantità  di  adrenalina  necessaria  a provocare  3 
extrasivtoli  consecutive  in  anestesia  isofluranica  c praticamente  tri- 
pla rispetto  a quella  richiesta  per  determinare  lo  stesso  effetto  in 
anestesia  alotanica. 

e)  Il  bassissimo  indice  di  biotrasformazione  (0.17%)  di 
cui  è dotata  la  molecola  isofluranica  pone  certamente  que- 
sto anestetico  ai  vertici  del  bagaglio  farmacologico  oggi  a 
disposizione  delTanestesista-rianimatore.  Per  meglio  com- 
prendere l’importanza  di  tale  dato  è sufficiente  eseguire  un 
rapido  confronto  con  gli  indici  relativi  ad  altri  composti 
alogenati:  metossiflurano  (57%),  alotano  (20%),  enflurano 
(2.4%). 

Da  quanto  fin  qui  detto,  appare  chiaro  come  sia  proprio 
quest'ultìma  caratteristica  a rendere  Tisoflurano  l'aneste- 
tico a minor  indice  di  rischio  in  senso  assoluto,  almeno  allo 
stato  attuale  (la  modestissima  quota  del  composto  sottopo- 
sta a trasformazione  metabolica  esclude,  difatti,  un  impor- 
tante coinvolgimento  dei  sistemi  enzimatici  epatici  devoluti 
a tale  compito). 
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Come  abbiamo  già  avuto  modo  di  osservare,  l'isofiurano 
è particolarmente  indicato  nella  specialità  pediatrica,  so- 
prattutto nei  bambini  che  necessitano  di  interventi  chirur- 
gici tra  loro  ravvicinati  (per  la  correzione  di  complessi  qua- 
dri mal  formati  vi  congeniti  o per  altre  esigenze  chirurgiche) 
e in  tutti  quei  pazienti  che  presentano  segni  di  sofferenza 
epatica  con  importanti  alterazioni  dell’assetto  enzimatico. 

L'esperienza  clinica  maturata  dal  1984  a tutt’oggi  e gli 
studi  condotti  sul  comportamento  del  sistema  immunitario 
in  corso  di  anestesia  isofluranica  e successivamente  a essa, 
hanno  messo  in  rilievo  le  caratteristiche  di  bassa  tossicità 
deH’anestetico  anche  in  caso  di  interventi  protratti  (stabilità 
dei  valori  enzimatici  basali  nell’immediato  periodo  post- 
operatorio c nei  controlli  effettuati  a distanza). 

Tra  gli  aspetti  «meno  vantaggiosi-»  del  suo  impiego  sono 
da  ricordare:  l’odore  poco  gradevole,  l’azione  irritante 
svolta  a livello  delle  vie  aeree  che  ne  sconsiglia  l’utilizza- 
zione in  caso  di  flogosi  recenti  dell’apparato  respiratorio  (è 
un  etere,  isomero  dcll’cnflurano),  il  più  lungo  tempo  di 
induzione  richiesto  per  l’esecuzione  dell’intubazione  tra- 
cheale senza  impiego  di  miorilassanti  rispetto  a quello  ne- 
cessario in  anestesia  alotanica.  l’azione  deprimente  l’at- 
tività respiratoria  (può  spesso  rivelarsi  indicato  il  ricorso 
alla  ventilazione  meccanica  in  corso  di  intervento),  lo  scarso 
o nullo  effetto  broncoplegico. 

A prescindere  da  queste  considerazioni,  l’indiscusso  va- 
lore del  farmaco  rimane,  però,  del  tutto  inalterato. 

Farmaci  dì  blocco  neuromuscolare 

L'impiego,  in  anestesia  pediatrica,  di  farmaci  ad  azione  cu- 
rarica  di  tipo  competitivo,  per  quanto  limitato  all'esecu- 
zione di  un  numero  relativamente  esiguo  di  interventi  nella 
chirurgia  di  routine,  si  è sempre  rivelato  efficace  c ben 
tollerato  dai  pazienti,  anche  da  quelli  di  basso  peso  e di 
piccola  età  (tab.  XIII). 

TAB.  XIII.  DOSAGGIO  DEI  Cl'R  ARICI  AD  AZIONE 
COMPETITIVA  IN  ANESTESIA  PEDIATRICA 


iwubocurarina  mg  0,25-0,5/kg 

pancuronio  bromuro  mg  0,04-0,1/kg 

atracuno  bendato  mg  0.3-0.6/kg 

vccuronio  bromuro  mg  0,06-0.1/kg 


L'utilizzazione  di  tali  farmaci,  soprattutto  di  quelli  della 
terza  generazione  (atracurio  besilato.  vccuronio  bromuro), 
oltre  a non  sollevare  particolari  problemi  né  nel  neonato  ne 
nel  bambino  rientrante  nelle  fasce  d’età  della  1“  e della  2* 
infanzia,  si  rivela  particolarmente  utile  per  l’espletamento 
di  numerose  procedure  anestesiologico* rianimarne  (tab. 
XIV) 

Le  remore  e i timori  sorti  in  passato  circa  il  reale  grado  di 
sensibilità  dei  neonati  ai  curatici  non  depolarizzanti  sono 
stati  oggi  in  gran  parte  superati  grazie  al  piu  corretto  im- 

TAB.  XIV.  PRINCIPALI  INDICAZIONI  ALLA  CURARIZ- 
ZAZIONE  IN  ANESTESIA  PEDIATRICA  E NEONATALE 


chirurgia  toracica  (ernia  diaframmatica,  atrcsia  esofagea,  eie  ) 

chirurgia  addominale  maggiore 

cardiochirurgia 

neurochirurgia 

chirurgia  ortopedica  (correttiva  della  colonna,  riduzioni  cruente  di 
fratture,  eie.) 

anestesia  endovenosa  e interventi  che  richiedono,  comunque,  l’im- 
piego della  ventilazione  meccanica 


piego  dei  farmaci  c grazie  alla  più  attenta  valutazione  delle 
possibili  interferenze  che  ogni  sostanza  c ogni  anestetico 
(tra  quelli  utilizzati  in  corso  di  intervento)  sono  in  grado 
di  esercitare. 

Rimangono  comunque  tuttora  valide  molte  delle  ipotesi  fin  qui 
formulate  per  spiegare  il  ruolo  condizionante  svolto,  in  particolar 
modo  nel  neonato  e nel  lattante,  dallo  stato  di  immaturità  funzio- 
nale di  organi  c di  sistemi  nel  determinare  la  risposta  dell  orga- 
nismo alla  curarizzazionc:  incompleto  sviluppo  dei  muscoli,  dei 
nervi  e delle  placche  neuromuscolari,  ridotta  funzionalità  renale 
(sia  a livello  di  filtrazione  che  di  riassorbimento  tubulare).  imma- 
turità dei  sistemi  enzimatici  deputati  al  metabolismo  dei  farmaci  c 
alla  formazione  delle  sintesi  protettive,  elevato  contenuto  idrico 
del  settore  extracellulare,  alterazioni  qualitative  e quantitative 
della  concentrazione  delle  proteine  prismatiche  e dei  legami  da 
esse  contratti. 

Se  la  D-tubocurarina  e il  pancuronio  bromuro  figurano 
ancor  oggi  tra  i miorilassanti  più  largamente  utilizzati  in 
campo  anestesìologico-rianimativo.  è da  osservare  che  l’av- 
vento dei  moderni  curarici  (atracurio  e vccuronio)  comin- 
cia a costituire  un’importante  c valida  alternativa  al  loro 
impiego. 

Il  maggiore  interesse  rivolto  oggi  ai  miorilassanti  dell'ul- 
tima generazione  è giustificato  da  motivi  di  ordine  clinico  c 
farmacocinetico:  effetto  miorilassante  di  breve  durata  (più 
adeguato  alle  esigenze  della  chirurgia  pediatrica),  elevata 
potenza  di  azione,  destino  metabolico,  scarsa  incidenza  di 
effetti  collaterali  (v.  sopra,  col.  404). 

1.  Pancuronio  bromuro.  - Miorilassante  della  2"  genera- 
zione. agisce  con  un  blocco  di  tipo  non  depolarizzante  ed  è 
privo  di  attività  steroidea. 

Non  esplica  importanti  effetti  sul  sistema  cardiovascolare 
(soltanto  dosaggi  elevati  possono  determinare  azione  vago- 
litica). 

La  mancanza  di  effetti  istaminoliberatori  (rarissime  le 
reazioni  allergiche),  che  spiega  anche  l'assenza  di  fenomeni 
ipotensivi  e di  broncivspasmo.  ha  fatto  e fa  tuttora  preferire 
questo  farmaco  alla  D-tubocurarina,  della  quale  è 5 volte 
più  potente. 

È da  ritenere  che  il  pancuronio  esplichi  un  moderato 
effetto  ipcrtensivo  e tachicardizzante  per  stimolazione  sim- 
patica. 

Il  suo  impiego,  ottimamente  tollerato  dal  bambino,  è 
particolarmente  indicato  nei  pazienti  con  instabilità  cardio- 
vascolare c in  quelli  che  possono  andare  incontro  a sin- 
dromi da  bassa  gittata. 

Viene  escreto,  in  massima  parte  immodificato,  con  le 
urine  e può  essere  degradato,  per  il  metabolismo  del  gruppo 
acetilico  del  farmaco  primitivo,  in  composti  inattivi  o meno 
attivi. 

In  caso  di  alterata  funzionalità  renale,  considerevoli  quan- 
tità del  miorilassante  possono  essere  ritrovate  nella  bile. 

La  sua  durata  d’azione,  a dosaggi  clinici,  è di  circa  30- 
40  min. 

2.  Vecuronio  bromuro.  - Miorilassante  sterni  ileo,  di  tipo 
non  depolarizzante,  caratterizzato  da  una  breve  durata  di 
azione  (circa  1/2,  1/3  rispetto  al  pancuronio  da  cui  deriva). 

Di  rilevante  interesse  è da  considerare  la  pressoché  to- 
tale assenza  di  effetti  collaterali  derivanti  dal  suo  impiego 
come:  interessamento  del  circolo  c del  cuore,  liberazione  di 
istamina.  fenomeni  di  accumulo. 

La  metabolizzazione  avviene,  a livello  epatico,  grazie  al- 
l'intcrvento  di  meccanismi  enzimatici  di  dcacetilazione  e di 
idrossilazione. 

La  quota  del  farmaco  eliminata  per  via  biliare  è notevol- 
mente elevata  rispetto  a quella  cscreta  per  via  renale  (18- 
20%). 
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Va  ricordato  che  l'anestesia  inalatori»,  con  impiego  di 
composti  alogcnati  (aiutano,  i so  fi  ura  no),  ne  potenzia  inar- 
catamente l'azione. 

3.  Atracurio  bestiaio.  - Miorilassante  a base  stcroidca.  di 
tipo  non  depolarizzante,  di  struttura  simile  alla  o-tubocu- 
rarina. 

La  sua  durata  d'azione  è.  come  per  il  vecuronio.  estre- 
mamente breve  e intensa,  ma,  a differenza  di  quest'ultimo, 
manifesta  effetti  istaminoliberatori  e anche  di  modesto  ac- 
cumulo (in  caso  di  dosi  ripetute).  Buona,  invece,  la  stabi- 
lità cardiocircolatori  a - 

La  biotrasformazione  del  farmaco  avviene  in  tempi  bre- 
vissimi per  idrolisi  chimica  spontanea  (incrementata  dal- 
l'aumento di  temperatura  c del  pH). 

I principali  cataboliti  sono  rappresentati  dalla  laudano- 
sina  (che  può  risultare  pericolosa  — effetti  convulsivi  — 
soltanto  in  caso  di  dosaggi  notevolmente  elevati  e di  som- 
ministrazioni prolungate)  e dal  monoacrilato  quaternario. 

L’eliminazione  è verosimilmente  indipendente  dallo  stato 
di  funzionalità  cpatorcnalc.  Nelle  urine  c nella  bile  si  ritro- 
vano i soli  cataboliti,  ma  è lecito  ritenere,  sulla  base  degli 
studi  finora  condotti,  che  l'eliminazione  del  farmaco  av- 
venga. in  altissima  percentuale,  entro  20-30  min  dalla  sua 
somministrazione. 

L’effetto  miorilassante  indotto  da  entrambi  i farmaci  (ve- 
curonio. atracurio)  presenta,  nei  bambini,  un  tempo  di  la- 
tenza notevolmente  più  breve  (circa  2 min)  rispetto  a 
quanto  si  verifica  nel  paziente  adulto. 

Tale  peculiarità  c da  mettere  forse  in  rapporto  alla  grande 
rapidità  con  cui  i farmaci  raggiungono  le  giunzioni  neuro- 
muscolari,  in  ciò  agevolati  dalla  maggiore  potenza  della 
gittata  cardiaca  (condizione  caratteristica  dell’età  pedia- 
trica). 

Di  notevole  interesse  clinico  è da  considerare  l'azione 
miorilassante,  estremamente  breve,  svolta  dal  vecuronio  ai 
dosaggi  indicati  (dai  10  ai  15  min  a seconda  del  tipo  di 
anestetico  impiegato). 

Sia  il  vecuronio  che  l’atracurio,  oltre  a permettere  l'ese- 
cuzione. nella  pratica  pediatrica,  di  un  gran  numero  di  in- 
terventi di  breve  e di  media  durata,  consentono  di  evitare 
l'impiego  della  succinilcolina.  i cui  effetti  secondari  si  rive- 
lano sempre  particolarmente  temibili  nel  bambino  (crisi  di 
bradicardia,  insorgenza,  per  quanto  rara,  di  quadri  di  iper- 
termia maligna  se  utilizzata  in  anestesia  alotanica  e in  pa- 
zienti predisposti,  blocchi  duplici). 

Allo  stato  attuale,  le  preferenze  debbono  sicuramente 
andare  al  vecuronio  essendo  il  farmaco  pressoché  del  tutto 
privo  di  importanti  effetti  collaterali  e potendo  essere  eli- 
minato dall’organismo  a prescindere  dal  grado  dì  efficienza 
dell'cmuntorio  renale. 

La  risoluzione  del  blocco  neuromuscolare  indotto  da  tali 
farmaci  è prontamente  conseguibile,  come  per  tutti  i cura- 
tici di  tipo  competitivo  e con  le  abituali  precauzioni,  con  la 
somministrazione  di  ncostigmina  (Prostigmina*  0,06  mg/kg 
+ atropina  0.02  mg/kg). 
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FRANCO  MANI  IRl  O 

Ipotensione  controllata  (I.  2188) 

L'ipotensione  controllata  è una  tecnica  ancora  attuale  che  a 
mezzo  di  un  abbassamento  artificiale  e reversibile  della 
pressione  arteriosa  riduce  il  sanguinamene)  del  campo  ope- 
ratorio; facilita  così  l’intervento  chirurgico  ed  evita  ecces- 
sive perdite  ematiche. 

F.  indicata  allorquando  un  sanguinamene)  eccessivo,  dif- 
ficilmente controllabile  con  l'emostasi  chirurgica,  rende 
tecnicamente  difficile  l'intervento  c provoca  notevole  per- 
dita intraoperatoria  di  sangue. 

Nonostante  le  critiche  mosse  dai  sostenitori  del  rispetto 
degli  equilibri  cardiovascolari  fisiologici  c le  complicanze 
dell’ipotensione  controllata,  specie  in  caso  di  abbassamento 
eccessivo  c prolungato  dei  valori  pressori  in  pazienti  arte- 
riosclcrotici,  tale  tecnica  resta  ancora  attuale.  Trova  le  sue 
principali  indicazioni  nella  chirurgia  degli  aneurismi  c dei 
tumori  vascolari  cerebrali;  nella  chirurgia  della  coartazione 
aortica  in  cui  vi  ò ipertensione  del  distretto  brachioccfalico; 
nella  microchirurgia  dell’orecchio  in  cui  un  sanguinamento 
anche  irrisorio,  per  l’esiguità  del  campo  operatorio,  com- 
prometterebbe il  successo  chirurgico;  in  corso  di  asporta- 
zione di  fcocromocitoma  per  il  controllo  degli  episodi  iper- 
tensivi. 

L’abbassamento  pressorio.  per  essere  compatibile  con  la 
funzione  d’organo  specie  a livello  cerebrale  e renale,  non 
deve  oltrepassare  ì 60  mmHg. 

Principali  controindicazioni  rimangono  l’arteriosclerosi, 
le  malattie  ischemiche  cerebrali  e coronariche,  l'insuffi- 
cienza renale  ed  epatica,  l'ipotensione. 

Alcuni  farmaci  utilizzati  in  passato  sono  caduti  in  disuso 
e vengono  utilizzati  potenti  vasodilatatori  impiegati  in 
campo  cardiologico,  nelle  emergenze  ipertensive  e nei  pa- 
zienti con  ridotta  efficienza  miocardica,  quali  il  nitroprus- 
siato  di  sodio  e la  nitroglicerina. 

Il  nitroprussiaio  di  sodio  provoca  vasodilatazione  agendo 
sulla  muscolatura  liscia  dei  vasi  di  resistenza  e dei  vasi  di 
capacità;  determina  così  una  riduzione  sia  del  precarico  che 
del  postcarico;  induce  in  via  riflessa  un  aumento  della  por- 
tata cardiaca  e della  gittata  sistolica.  Esplica  il  suo  effetto 
immediatamente  dopi»  infusione  e.  v.;  l’effetto  ipotensivod 
molto  breve  per  la  rapida  metabolizzazionc  che  porta  alla 
liberazione  di  ioni  cianuro. 

Durante  infusione  di  nitroprussiaio  di  sodio  i pericoli  più 
immediati  sono  costituiti  dal  sovradosaggio  e dalla  ipoten- 
sione eccessiva.  Solleva  interessanti  problemi  l'intossica- 
zione da  cianuro,  dovuta  agli  ioni  cianuro  liberati  nella  scis- 
sione della  molecola  di  nitroprussiato  di  sodio.  L'intossica- 
zione da  nitroprussiato  di  sodio  assomiglia  all’Intossicazione 
da  cianuro  con  acidosi  metabolica  grave;  vi  è una  grande 
variabilità  individuale  di  tolleranza,  probabilmente  dovuta 
a diversa  capacità  di  metabolizzazionc  del  nitroprussiaio  di 
sodio  c di  dctossificazionc  del  cianuro. 

La  nitroglicerina  c anch'essa  impiegata  in  perfusione  c.  v. 
per  la  realizzazione  di  ipotensione  controllata.  L’ipoten- 
sione arteriosa  si  ottiene  in  3-5  min  e il  ripristino  della 
pressione  iniziale  si  effettua  10-20  min  dopo  la  sospensione 
della  somministrazione. 

In  questi  anni  sono  state  abbondantemente  studiate  e 
confrontate  le  caratteristiche  del  nitroprussiato  di  sodio  e 
della  nitroglicerina.  Le  diversità,  dal  punto  di  vista  clinico, 
sono  principalmente  rappresentate  dalla  potenziale  elevata 
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tossicità  del  nitroprussiato  c dalla  non  sempre  sufficiente 
rapidità  e potenza  d'azione  della  nitroglicerina. 

Fra  i nuovi  e più  interessanti  farmaci.  V adertosi na  e la 
adenosina  trìfosfato  (ATP)  meritano  particolare  menzione. 

L'adcnosina  e un  vasodilatatore  endogeno  importante 
nella  regolazione  dei  flussi  vascolari  in  molti  distretti,  come 
il  cuore,  il  cervello  e il  tessuto  adiposo.  L’ATP  viene  irne* 
ramente  degradato  ad  adenosina.  che.  insieme  ai  suoi  me- 
tabuliti,  determina  una  diminuzione  delle  resistenze  siste- 
miche e polmonari  a livello  arterioso.  L'infusione  del  far- 
maco induce  una  rapida  e stabile  ipotensione  rapidamente 
reversibile  dopo  la  sospensione  della  somministrazione. 
L’ATP  eserciterebbe  effetti  positivi  sulla  gittata  cardiaca  c 
sulla  pressione  di  riempimento  del  cuore  destro  c sinistro: 
esplica  una  minima  azione  sul  letto  vascolare  venoso,  pro- 
babilmente per  la  sua  rapida  degradazione  e per  una  mi- 
nore sensibilità  all'adcnosina  del  letto  vascolare,  a questo 
livello.  Resta  ancora  da  valutare  esattamente  la  proprietà 
deH'adenosina  di  provocare  arresto  cardiaco. 

Il  labetalolo , farmaco  a-  e (Sbloccante,  introdotto  nel 
1975  nel  trattamento  della  ipertensione  arteriosa,  da  solo  o 
associato  a ipotensivi  più  potenti  è impiegato  nella  realiz- 
zazione di  ipotensione  controllata.  La  sua  associazione  per- 
mette di  ottenere  il  livello  di  ipotensione  desiderato  con 
dosaggi  molto  minori.  Previene  gli  indesiderati  sbalzi  pres- 
sori da  secrezione  di  noradrenalina  e da  catecolamine,  pro- 
tegge da  turbe  del  ritmo  c dall'effetto  rebound  alla  sospen- 
sione di  vasodilatatori,  come  il  nitroprussiato  di  sodio. 

Poiché  i farmaci  impiegati  per  l'ipotensione  controllata 
non  sono  privi  di  limitazioni  e di  effetti  collaterali,  i mi- 
gliori risultali  si  dovrebbero  ottenere  da  associazioni  far- 
macologiche che  evitino  gli  svantaggi  di  una  monotcrapia. 

La  notevole  potenza  vasodilatatrice  dei  farmaci  attual- 
mente impiegati,  la  necessità  di  regolare  la  dose  c la  velo- 
cità di  infusione  in  rapporto  alla  risposta  individuale  e alla 
situazione  emodinamica,  l'opportunità  di  un  controllo  me- 
tabolico. consigliano  un’accurata  monitorizzazione  della 
pressione  arteriosa  e di  altri  importanti  parametri. 

Importanza  prioritaria  hanno  il  continuo  rilevamento 
della  pressione  arteriosa.  l'EC'G  per  diagnosticare  in  tempo 
eventuali  segni  di  ischemia  miocardica,  il  controllo  della 
diuresi.  In  caso  di  perdite  ematiche  c di  ipovolcmia  è op- 
portuno il  rilevamento  della  pressione  venosa  centrale  o 
dell'arteria  polmonare.  Dovrebbe  essere  routinario  il  con- 
trollo degli  elettroliti,  dei  gas  del  sangue  e dell’ematocrito. 
La  determinazione  della  tensione  dell’i>ssigeno  venoso  cen- 
trale è opportuna  durante  l’impiego  di  nitroprussiato  di  so- 
dio per  il  controllo  di  un’eventuale  intossicazione  da  ioni 
cianuro.  Non  ancora  entrata  nell’uso  corrente  è la  monito- 
rizzazione dell’EEG,  dei  potenziali  evocati  c del  pH  tessu- 
tale. 

Nei  prossimi  anni  l'impiego  di  nuovi  farmaci  con  margini 
terapeutici  sempre  più  elevati  potrà  dare  notevole  impulso 
alla  regolazione  artificiale  della  pressione  arteriosa  e potrà 
di  molto  semplificare  il  controllo  del  paziente  sottoposto  a 
ipotensione  controllata,  tecnica  di  indiscussa  utilità  e dalle 
precipue  indicazioni  in  campo  chirurgico. 
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Ipotermia  generalizzata  (I,  2191) 

Classificazione  dell  'ipotermia 

La  perfrigerazione  organismica  viene  tanto  più  accentuata 
quanto  maggiore  si  prevede  debba  essere  l’arresto  circola- 
torio, per  cui  si  attua  un’ipotermia  di  28-30  °C  per  arresti 
circolatori  di  6-10  min:  se,  invece,  è necessario  interrom- 
pere il  circolo  ematico  per  un  tempo  maggiore,  si  deve 
arrivare  a temperature  di  10-15  "C,  livello  termico  al  quale 
le  cellule  sopportano  periodi  di  ipossia  e ischemia  di  circa 
45  min. 

L’ipotermia  viene  quindi  classificata  in: 

1)  ipotermia  «moderata»,  fino  a 28-30  rtC; 

2)  ipotermia  «profonda»,  fino  a 20  °C: 

3)  ipotermia  «molto  profonda»,  meno  di  20  °C. 

Per  gli  effetti  della  perfrigerazione  sui  vari  organi  c ap- 
parati si  rinvia  al  voi.  I,  col.  2193. 

Tecniche  di  perfrigerazione 

Sono  state  proposte  numerose  metodiche  idonee  a indurre 
uno  stato  di  ipotermia  generalizzata  che  possono  essere, 
tuttavia,  inquadrate  in  due  principali  categorie:  in  primo 
luogo,  anche  perché  applicala  per  prima,  la  cosiddetta 
«perfrigerazione  di  superficie»,  che  viene  impiegata  per  ot- 
tenere livelli  moderati  di  ipotermia:  in  secondo  luogo,  l’ap- 
plicazione del  freddo  direttamente  sul  sangue,  per  farlo  da 
questo  veicolare  a tutti  i tessuti  dell'organismo,  che  viene 
attuata,  in  associazione  con  la  circolazione  extracorporea 
(v.*),  per  produrre  qualsiasi  livello  di  ipotermia. 

Il  raffreddamento  di  superfìcie  si  può  ottenere  con  tre 
metodiche  principali: 

1)  per  mezzo  dell'immersione  in  un  bagno  di  acqua 
ghiacciata: 

2)  per  mezzo  dell’evaporazione,  dirigendo  cioè  sul  corpo 
del  paziente,  bagnato  da  un  liquido  volatile,  una  violenta 
corrente  d’aria: 

3)  circondando  il  paziente  con  una  «coperta  refrige- 
rante». 

Tutte  queste  metodiche  hanno  il  pregio  di  essere  semplici 
ma,  inducendo  lo  stato  di  ipotermia  desiderato  in  un  pe- 
riodo di  tempo  piuttosto  lungo,  aumentano  i tempi  della 
anestesia.  La  velocità  del  raffreddamento  interno  è,  poi, 
variabile  principalmente  in  rapporto  alla  superficie  c alla 
mussa  corporea.  Dopo  una  iniziale  vasocostrizione  cuta- 
nea. che  comporta  una  periodo  di  latenza,  il  freddo  esterno 
produce  una  dilatazione  dei  vasi  periferici  che  permette 
l’inizio  e la  progressione  del  raffreddamento  in  funzione  del 
tempo  di  applicazione  e della  costituzione  del  soggetto  (i 
soggetti  magri  vengono  resi  ipotermici  in  un  tempo  più 
breve  di  quelli  obesi). 

Dai  lavori  di  Berne  sul  flusso  coronarico  è stato  dimo- 
strato che  questo  risulta  bruscamente  ridotto  fin  dall'inizio 
dell'ipotermia,  per  cui  la  strategia  migliore  risulta  essere 
quella  di  ridurre  il  più  rapidamente  possibile  la  tempera- 
tura interna  fino  a 33,3  rtC  c.  successivamente,  progredire 
più  lentamente. 

Una  volta  interrotta  la  perfrigerazione  di  superfìcie  si 
verifica  un  after  drop,  o raffreddamento  postumo . di  ulte- 
riori 2-5,5  °C.  dovuto  al  fatto  che  la  cute  c i tessuti  più 
interni  continuano  a «condurre»  il  freddo,  attraverso  il 
sangue  circolante,  alle  strutture  più  interne  fino  a che  tutto 
il  corpo  non  abbia  raggiunto  un  equilibrio  termico.  La  co- 
noscenza dell'esistenza  di  questo  fenomeno,  ma  non  della 
sua  entità  che  è molto  variabile  e quindi  non  prevedibile  in 
maniera  accurata,  è molto  importante  quando  si  deve  de- 
cidere di  sospendere  il  raffreddamento,  che  pertanto  deve 
essere  interrotto  quando  la  temperatura  interna  è superiore 
di  qualche  grado  centigrado  al  livello  termico  desiderato. 
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onde  evitare  di  scendere  a temperature  che  comportano  il 
rischio  della  comparsa  della  fibrillazione  ventricolare. 

Il  raffreddamento  applicato  direttamente  std  sangue  ri- 
chiede apparecchiature  più  complesse  che  comprendono 
una  circolazione  extracorporca  (v.*)  attraverso  uno  scam- 
biatore di  calore  e.  talora,  un  ossigcnatorc. 

Sono  state  descritte  tre  diverse  modalità  di  prelievo* 
reimmissione  del  sangue: 

1)  shunt  arterovenoso:  il  sangue,  prelevato  da  una  grossa 
arteria,  viene  fatto  passare,  attraverso  una  serpentina  sili- 
conata.  in  un  bagno  ghiacciato  e quindi  rcimmesso  nel  set- 
tore venoso  della  circolazione  sistemica; 

2)  shunt  ve  novenoso:  il  sangue  viene  prelevato,  raffred- 
dato e reimmesso  sempre  da  un  grosso  vaso  venoso  cen- 
trale, ad  es.,  viene  prelevato  dalla  vena  cava  superiore  c 
reimmesso  in  quella  inferiore  incannulate  per  via  pcrcuta- 
nea; 

3)  shunt  venoarterioso:  il  sangue  viene  prelevato  da  un 
grosso  vaso  venoso,  viene  raffreddato  e rcimmesso  nel  set- 
tore arterioso.  Questo  metodo,  seppure  reimmette  nella 
circolazione  arteriosa  sistemica  del  sangue  venoso,  pre- 
senta il  vantaggio  di  aumentare  il  flusso  coronarico  c di 
sostenere  la  pressione  ematica.  Per  ovviare,  comunque,  ai- 
ri nconve  niente  di  provocare  una  desaturazionc  arteriosa  è 
stato  utilizzato  anche  con  un  ossigcnatorc  extracorporeo. 

Numerosi  sono  i vantaggi  riconosciuti  alle  tecniche  di 
raffreddamento  diretto  del  sangue  che  comprendono:  a) 
una  maggiore  rapidità  e controllabilità  sia  del  raffredda- 
mento che  del  riscaldamento  successivo;  b ) assenza  dcl- 
V after  drop:  la  temperatura  desiderata  è accuratamente 
raggiunta  e mantenuta;  c)  assenza,  o riduzione  nella  sua 
intensità,  del  brivido. 

Tuttavia  la  necessità  di  far  passare  il  sangue  attraverso 
una  circolazione  extracorporea  comporta  altri  svantaggi  co- 
stituiti dalla:  a)  possibile  formazione  di  coaguli  nel  circuito 
extracorporeo  e loro  trasferimento  al  paziente;  b)  trauma- 
tismo degli  elementi  corpuscolati  del  sangue:  c)  modifica- 
zioni della  distribuzione  ionica  extra-  intracellulare:  d)  raf- 
freddamento non  uniforme. 

Complicanze 

La  maggior  parte  delle  complicanze  sono  segnalate  in  rap- 
porto alle  tecniche  di  perfrigerazione  di  superficie  c com- 
prendono un  pesante  coinvolgimene)  dell'asse  cndocrino- 
metabolico  solo  in  parte  attenuato  da  un  corretto  tratta- 
mento farmacologico  e da  un  adeguato  livello  anestetico. 

Disturbi  cardiaci  compaiono  per  diverse  ragioni  in  ipo- 
termia generalizzata  c tra  di  essi  di  gran  lunga  più  temibile 
è la  fibrillazione  ventricolare.  Questa  compare  con  una 
certa  frequenza  quando  la  temperatura  centrale  ha  rag- 
giunto i 27-28  °C  e riconosce,  come  cause  favorenti,  l'aci- 
dosi e l iperkaliemia. 

Si  verifica  pure  una  discreta  fuoriuscita  di  acqua  c di 
potassio  dalle  cellule  con  conscguente  loro  aumento  nel 
compartimento  extracellularc;  anche  il  volume  ematico  ri- 
sulta aumentato  con  un  relativo  sovrariem pimento  del  set- 
tore venoso.  Il  potassio  perduto  dalle  cellule,  insieme  al- 
l'acqua. aumenta  pericolosamente  nel  sangue  in  concomi- 
tanza di  eventuale  ipcrcapnia. 

Abbastanza  frequenti  sono  anche  le  lesioni  da  freddo  o 
da  calore  come  pure  quelle  da  compressione  delle  zone 
ipotermiche.  Il  contatto  della  superficie  cutanea  con  fluidi  o 
solidi  aventi  temperature  troppo  basse  o troppo  elevate  è 
più  dannoso  che  utile  in  quanto  non  determina  un  deciso 
accorciamento  dei  tempi  mentre  produce  sicuramente 
ustioni.  Ouindi  molta  attenzione  deve  essere  prestata,  per 
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evitare  queste  lesioni,  sia  durante  il  raffreddamento  che  nel 
procedimento  inverso. 

Costante  è.  inoltre,  la  tendenza  all'emorragia  a nappo,  a 
causa  del  prolungamento  del  tempo  di  coagulazione,  come 
pure  il  verificarsi  dell'emoagglutinazione,  a circa  25  °C,  e 
dell'emolisi,  tra  0 c 5 °C.  da  freddo. 

Infine  Mino  state  notate  spesso  transitorie  alterazioni  psi- 
chiche. caratterizzate  da  euforia  e stato  confusionale,  di 
diffìcile  interpretazione  patogcnetica. 
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Definizione 

Per  anestetici  si  intendono  farmaci  capaci  di  abolire  la  sen- 
sibilità in  genere  c in  particolare  quella  dolorifica.  Vanno 
distinti  in  a.  generali  e a.  locali. 

Anestetici  generali 

Sono  considerati  tali  i composti  in  grado  di  determinare:  a) 
perdita  della  percezione  c della  conscguente  reazione  al 
dolore  (analgesia);  h)  abolizione  della  coscienza  (ipnosi) 
con  amnesia  dell'esperienza  chirurgica:  c ) soppressione  più 
o meno  completa  dei  movimenti  volontari  c di  quelli  riflessi 
della  vita  di  relazione  (e  quindi  anche  delle  risposte  riflesse 
alle  manipolazioni  chirurgiche)  con  conseguente  immobi- 
lità corporea;  d)  conveniente  rilasciamento  muscolare.  Ven- 
gono prevalentemente  utilizzati  in  campo  chirurgico  allo 
scopo  di  poter  realizzare  interventi  operatori  mettendo  il 
paziente  in  condizione  di  subirli  e l'operatore  di  effettuarli. 

Utilizzando  un  a.  generale,  quale  l'etere  (oggi  in  disuso), 
con  lento  inizio  delazione  per  elevata  solubilità  nel  san- 
gue. sono  stati  individuati  i seguenti  caratteristici  stadi  del- 
l'anestesia generale:  I)  analgesia;  II)  eccitamento;  III)  ane- 
stesia chirurgicamente  sufficiente  (con  4 substadi  in  rap- 
porto all'intensità  degli  effetti  anestetici:  III/ 1 c IIL/2.  con 
respirazione  regolare,  ma  con  scomparsa,  fra  di  essi,  dei 
movimenti  oculari;  III/3  c 111/4.  con  paralisi,  rispettiva- 
mente incompleta  c poi  completa,  dei  muscoli  intercostali); 
IV)  paralisi  bulbare  (con  arresto  dei  movimenti  respiratori, 
anche  diaframmatici,  ipotensione  c morte)  (per  più  ampi 
particolari,  v.  anestesia  CHIRURGICA*,  col.  387). 

L’identificazione  di  tali  fasi,  e in  particolare  di  una  fase 
intermedia  di  passaggio  (II)  alla  fase  III.  considerata  di 
anestesia  chirurgica  (riconoscibile  dalla  perdita  del  riflesso 
ciliare  e da  un  profilo  di  respiro  regolare  per  profondità  e 
frequenza)  è molto  più  difficile  con  gli  attuali  a.  generali 
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per  via  inalatoria  o per  via  e.  v..  data  la  loro  rapidità  di 
azione.  Inoltre  la  ventilazione  polmonare  è controllata  con 
ventilatori  meccanici  per  la  contemporanea  presenza  di 
farmaci  (ad  es..  oppiati.  sedativi-ansiolitici)  somministrati 
prima  c durante  (miorilassanti)  l'anestesia . con  conseguente 
possibile  adattamento  dell'intensità  di  questa  alle  necessità 
della  chirurgia.  Per  alcuni  a.  generali  lo  stadio  II  può  esser 
caratterizzato  da  comportamenti  allucinatoti  (a.  dissocia- 
tivi, quale,  ad  es..  chetammo,  v.  sotto)  o catalettoidi  (gli 
stessi  e neuroleptoanalgcsia). 

Gli  effetti  degli  a.  generali  rappresentano  una  combina- 
zione di  depressione  del  S.N.C.  generalizzata  e graduata, 
simultaneamente  discendente  e ascendente,  che  risparmia 
il  bulbo  a meno  che  non  siano  state  erogate  dosi  di  a.  ge- 
nerale assai  elevate. 

Sono  maggiormente  sensibili  agli  a.  generali  i reticoli 
nervosi  con  terminali  di  un  singolo  assonc  che  si  distribui- 
scono a un  gran  numero  di  elementi  postsinaptici  e parti- 
colarmente quelli  implicati  in  azioni  presinaptiche. 

Tra  le  aree  primariamente  interessate  sono:  a)  le  strut- 
ture destinate  all'elaborazione  e vcicolazione  di  impulsi  no- 
cicetiivi,  quali  la  sostanza  gelatinosa  e le  strutture  laminari 
delle  corna  dorsali  del  midollo  spinale,  con  inibizione  della 
trasmissione  sensoriale  nel  tratto  spinotalamico  (consegue 
analgesia);  b)  il  sistema  reticolare  attivante  (con  la  forma- 
zione reticolare  pontina);  c ) i nuclei  sensoriali  mediani  del 
talamo  (consegue  blocco  delle  risposte  nervose  ad  affe- 
renze  sensoriali  c perdita  della  coscienza). 

L'aumento  di  eccitabilità  dei  neuroni  corticali  in  una  fase 
iniziale  dell'anestesia  è conseguente  a un  venir  meno  del- 
l'inibizione tonica  da  centri  inferiori.  Ha  altresì  importanza 
il  blocco  di  piccoli  neuroni  come  le  cellule  II  del  Golgi, 
insieme  con  facilitazione  del  rilascio  paradosso  di  ncurotra- 
smettitori  eccitatori.  Una  progressiva  depressione  delle  vie 
ascendenti  e la  soppressione  dell'attività  riflessa  spinale  ca- 
ratterizzano lo  stadio  111.  Per  gli  a.  dissociativi,  la  mancata 
risposta  psicomotoria  caratterizzante  l’anestesia  chirurgica 
si  verifica  come  risultato  di  disorganizzazione  funzionale  di 
interazione  reciproca  di  neuroni  attivati  dall'a. 

I neuroni  dei  centri  vasomotori  e respiratori  sono  relati- 
vamente insensibili  all'azione  degli  a.  generali  e il  loro  in- 
teressamento può  precedere  un  collasso  cardiorespiratorio. 

È caratteristico,  per  i muscoli  respiratori,  l'interessa- 
mento prima  di  quelli  intercostali  e per  ultimo  del  dia- 
framma. il  cui  nervo  motore,  il  frenico,  ha  origine  a livello 
del  IIJ-1V  segmento  cervicale. 

Lìi  relativa  insufficienza,  specie  per  alcuni  interventi,  del 
rilasciamento  muscolare  provocato  dagli  a.  generali  induce 
all'uso  associato  di  curatici  nel  corso  dell'intervento  chirur- 
gico, arsì  come  sedativi-ipnotici,  analgesici  e atropinici 
vengono  utilizzati  in  preanestesia  per  ridurre  lo  stato  di 
ansietà  c {'eccitamento  del  paziente  (sedativi-ipnotici  c 
analgesici)  ovvero  l’aumento  delle  secrezioni  e le  risposte 
vagali  riflesse  (atropinici). 

Meccanismo  d'azione 

Il  meccanismo  d'azione  degli  a.  generali  c ancora  imperfettamente 
noto.  Essi  aumentano  la  stiglia  di  eccitazione  delle  cellule  nervose 
con  conscguente  diminuzione  dell'atto  ita  neuronale.  Quasi  tutti 
diminuiscono  la  velocità  di  innalzamento  del  potenziale  d’azione 
interferendo  con  l'afflusso  ionico.  Non  è stata  individuala  una 
stiuttura  comune  responsabile  dell'azione  anestetica.  La  potenza 
degli  a.  generali  è tuttavia  collcgata  alla  loro  lipotilia.  con  un  mas- 
simo di  attività  quando  il  coefficiente  di  ripartizione  in  un  sistema 
otianoliCdcqua  C uguale  a 2.  Oli  a.  generali  inducono  modificazioni 
strutturali  dei  componenti  di  membrane  lipoproteiche  tali  da  alte- 
rare il  trasporto  di  Na*  attraverso  canali  specifici  connessi  alle 
proteine  di  membrana.  Tali  proteine,  infatti,  subirebbero  delle 
distorsioni  in  conseguenza  della  pur  piccola  espansione  delle  metri- 
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branc  neuronali,  o punti  critici  di  esse,  conscguentemente  al  locale 
inserimento  di  molecole  dell  a,  generale.  Anestesia  può  in  effetti 
aversi  a opera  di  molecole  inerti  (quali  lo  xeno),  non  appena  esse 
occupino  una  frazione  costante  di  una  qualche  fase  della  cellula 
nervosa.  Pressioni  elevate  (50-100  atm)  possono  rimuovere  uno 
stato  di  anestesia  generale  conseguentemente  a un  riassetto  della 
disposizione  dei  lipidi  c delle  proteine  nel  doppio  strato  della 
membrana,  favorendo  il  ripristino  del  normale  funzionamento  dei 
canali  per  il  Na' , 

Sebbene  non  sia  stato  individuato  un  recettore  specifico  per  gli 
a generali,  questi  possono  legarsi  a proteine  funzionali  di  mem- 
brana (ad  es..  recettori  associati  a canali  ionici)  con  siti  idrofobici 
al  cui  livello  può  avvenire  l'interazione,  e/o  competere  con  leganti 
endogeni  per  il  legame  a particolari  recettori  del  S.N.C:  l'attività 
della  lucifcrasi  pura  delle  lucciole  risulta  inibita  da  concentrazioni 
di  a.  generali  che  anestetizzano  gli  animali  e sono  in  grado  di 
impedire  il  legame  del  substrato  luciferina  alla  proteina  enzima- 
tica; una  correlazione  lineare  c stata  trovata  tra  DE*,  ncll'inihirc 
l’attisità  di  una  preparazione  pura  solubile  di  ludferasi  di  diverse 
specie  e DE«,  nell'indurrc  anestesia  nell'uomo.  Alcuni  a.  generali 
possono  interagire  con  recettori  specifici  o allostericamcntc  con 
specifiche  strutture  degli  stessi  (complesso  macromolccolarc  GA- 
RA/canalc  per  il  G'/benzodiazcpine:  barbiturici,  benzodiazepine, 
(±  ) etoniidato.  recettori  per  aminoacidi  eccitatori:  chetamina). 
Tali  interazioni  possono  essere  determinanti,  complementari  o in- 
differenti (chetamina?)  per  l’azione  anestetica  generale.  N20  po- 
trebbe rilasciare  peptidi  oppioidi  a livello  di  zone  del  midollo  spi- 
nale (sostanza  gelatinosa:  lamine  delle  corna  dorsali)  con  conse- 
guente rapida  comparsa  di  analgesia.  Tale  proprietà  sarebbe  anche 
alla  base  dell'abuso  a scopo  ricrcazionale  riscontrato  per  il  mede- 
simo N;0. 

GII  a.  generali  possono  essere  completi  o incompleti  a 
seconda  che  siano  o meno  in  grado  di  portare,  sia  pure  con 
adeguato  aumento  delle  concentrazioni,  a tutti  gli  stadi  del- 
l’anestesia sopraindicati.  Quelli  incompleti  (ad  es.  protos- 
sido di  azoto.  N20)  sono  usati  anche  da  soli  (questo  uso  va 
tuttavia  sempre  più  riduccndosi)  per  minimi  interventi  a 
scopo  prevalentemente  analgesia»  ovvero,  assai  più  di  fre- 
quente, in  associazione  ad  a.  generali  più  energici  nelle 
anestesie  cosiddette  bilanciate. 

Gli  a.  generali  si  distinguono  in  a.  generali  per  inalazione 
(gas  o liquidi  volatili  da  essere  assorbiti  attraverso  gli  al- 
veoli polmonari)  o per  uso  endovenoso.  L’anestesia  per  via 
respiratoria  viene  erogata  goccia  a goccia  su  maschere,  per 
insufflazione  (nei  casi  in  cui.  come  per  tonsillectomie,  non 
è possibile  l'uso  di  maschere),  ovvero  in  circuiti  aperti  (con 
il  continuo  rifornimento  di  nuovo  anestetico  misto  a O,), 
semichiusi  o chiusi  (con  respirazione  parziale  o totale  dell'a. 
espirato,  eliminando  con  calce  sodata  la  C02).  Quale  che 
sia  la  tecnica  adoperata,  l’anestesia  per  inalazione  consente 
la  facile  adattabilità  della  dose  di  a.  generale  adoperata, 
poiché  il  farmaco  è eliminato  in  gran  parte  immoditìcato 
con  l'aria  espirata  e non  è particolarmente  metabolizzato 
dall'organismo.  Tutti  gli  a.  generali  per  inalazione  sono 
dunque  ad  azione  regolabile,  mentre  gli  a.  per  uso  endove- 
nosi» vengono  definiti  ad  azione  non  regolabile,  in  quanto 
per  essi  la  durata  dell'anestesia  è condizionala  dalla  velo- 
cità dei  processi  di  mctabolizzazione  ed  escrezione  del  far- 
maco. Pertanto  solo  per  gli  a.  generali  per  uso  endovenoso 
può  valere  la  distinzione  in  brevi  e lunghi  che  si  effettuava 
un  tempo  per  tutti  gli  a.  generali. 

Farmacocinetica 

Gli  effetti  degli  a.  generali  sono  strettamente  correlagli 
alle  concentrazioni  (a.  iniettivi)  o alla  pressione  parziale 
degli  agenti  anestetici  a livello  del  S.N.C.,  ma  la  durata 
dell'induzione  c quella  della  fase  di  recupero  sono  diretta- 
mente  proporzionali  alia  velocità  con  la  quale  si  raggiun- 
gono c.  rispettivamente,  decrescono  le  concentrazioni  (o 
pressioni  parziali)  cerebrali  efficaci.  Importanti  e peculiari 
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fattori  inerenti  alle  caratteristiche  fisiche  e ai  parametri  bio- 
logici influenzano  profondamente  la  farmacocinetica  e 
quindi  gli  effetti  anestetici  degli  a.  per  inalazione.  A diffe- 
renza di  altri  farmaci,  gli  a.  generali  per  via  inalatoria  sono 
somministrati  per  la  stessa  via  attraverso  la  quale  avviene, 
nella  massima  parte,  la  loro  eliminazione. 

La  principale  forza  che  muove  questi  composti  è il  gradiente  di 
diffusione  o concentrazione  c,  in  quanto  gas.  seguono  le  leggi  di 
Dalton  («la  pressione  parziale  di  ciascun  componente  in  una  mi- 
scela gassosa  è direttamente  riferibile  alla  sua  concentrazione  nella 
miscela*)  e di  Henry  («la  quantità  di  un  gas  che  diffonde  in  un 
liquido  è proporzionale  alla  pressione  di  quel  gas  in  contatto  con  il 
liquido  o alla  pressione  parziale  del  gas  nella  fase  gassosa»).  Il 
coefficiente  di  Ostwald  esprime,  sostanzialmente,  il  rapporto  di 
concentrazione  di  una  sostanza  in  due  fasi  immiscibili:  applicato  ai 
gas  anestetici,  ne  risulta  un  confronto  tra  la  quantità  di  gas  pre- 
sente in  una  fase  quando  una  parte  £ disciolta  nell'altra  Ad  es..  un 
coefficiente  sanguc/gas  di  2.3  per  l'aiutano  ìndica  che  23  parti  di 
aiutano  sono  disciolte  nel  sangue  per  ciascuna  parte  contenuta  in 
un  ugual  volume  di  aria  alveolare. 

Nella  farmacucinetica  degli  a.  generali  per  inalazione  si  distin- 
guono 3 momenti:  l'incremento  iniziale  della  concentrazione  al- 
veolare: rcquilibrio  successivo  di  tale  concentrazione  con  quella 
nel  sangue  (in  misura  prima  più  rapida  c poi  più  lenta)  negli  organi 
riccamente  perfusi:  infine,  l'equilibrio,  più  protratto,  nei  tessuti 
scarsamente  perfusi  (muscoli,  ossa,  grasso,  eie.). 

Nella  fase  di  induzione  i vari  compartimenti  corporei 
sono  portati  all'equilibrio  rispetto  al  gas  anestetico.  Rag- 
giunto l'equilibrio,  le  tensioni  del  gas  anestetico  sono  iden- 
tiche nell'aria  inspirata,  nei  tessuti  c nel  sangue  venoso.  La 
velocità  con  cui  l'equilibrio  si  stabilisce  deriva  da  numerosi 
fattori:  la  pressione  parziale  nell’aria  inspirata,  la  pressione 
parziale  nell'aria  alveolare  (tab.  I)  — la  più  indicativa  delle 
concentrazioni,  nel  cervello  allo  stato  di  regime  — la  fre- 
quenza c la  profondità  di  ventilazione  (cioè  del  respiro), 
l’effetto  di  un  secondo  gas  (caso  della  somministrazione  di 
due  a.  generali  per  inalazione,  tra  cui  uno  N\0)  e (para- 
metro, certo,  di  grande  rilevanza)  la  solubilità  nel  sangue. 

La  captazione  tessutale  di  un  agente  anestetico  inalatone  di- 
pende dal  flusso  ematico,  dalla  pressione  parziale  del  gas  nel  san- 
gue arterioso  e dal  coefficiente  di  ripartizione  sanguc/tessuti,  che  è 
in  rapporto  alle  quantità  di  lipidi  nei  tessuti  stessi.  La  concentra- 
zione nel  cervello  dipende  dalle  caratteristiche  di  solubilità  dell'a  . 
dalla  concentrazione  nell ‘aria  inspirata,  dalla  frequenza  di  ventila- 
zione polmonare,  dal  flusso  ematico  polmonare,  dal  gradiente  di 
concentrazione  dell'a.  fra  il  sangue  arterioso  e quello  misto  ve- 
noso. 

Gli  a.  a bassa  solubilità,  quali  N,0  e ciclopropano,  rag- 
giungono rapidamente  elevate  concentrazioni  nel  sangue  c 
sono  altrettanto  rapidamente  eliminati  una  volta  sospesa  la 
loro  erogazione:  conseguentemente,  presentano  breve 
tempo  di  induzione  c rapido  recupero:  per  essi  l'accumulo 
c condizionato  più  dalla  gittata  cardiaca  (entità  di  afflusso 
di  sangue  al  polmone)  che  dal  voi/min.  Per  a.  a elevata 
solubilità  nel  sangue,  quali,  tra  i vecchi,  etere  etilico  o clo- 
roformio c.  tra  i più  recenti  l'alotano.  l’equilibrio  si  stabi- 
lisce lentamente  ed  essi  tendono  ad  accumularsi  nel  sangue 
per  diverse  ore.  L'induzione  c pertanto  lenta,  cosi  come  la 
depurazione  attraverso  i polmoni  e quindi  il  recupero.  Per 
questo  tipo  dì  a.,  il  voi/min.  piuttosto  che  la  gittata  car- 
diaca. è importante  ai  fini  dell'accumulo  c dell'escrezione. 
L'anestesia  può  essere  facilitata  da  una  dose  di  carico,  cioè 
una  concentrazione  (aumento  della  pressione  parziale)  nel- 
l'aria inspirata  diverse  volte  supcriore  a quella  di  manteni- 
mento può  aumentare  le  concentrazioni  nel  sangue.  L'iper- 
ventilazione.  da  controllo  meccanico  o per  ipcrcapnia.  può 
anche  incrementare  le  quantità  di  a.  generali  presenti  ncl- 

437 


l’aria  alveolare.  Anche  in  tal  caso  risulta  anticipata  la  com- 
parsa dell'anestesia,  specie  per  gli  a.  generali  inalatori  a 
lungo  tempo  di  induzione,  per  elevata  solubilità  nel  sangue: 
fenomeno  opposto  può  aversi  con  la  depressione  respirato- 
ria indotta  da  oppiati  o in  condizioni  di  enfisema. 

L'aumento  della  gittata  rallenta  l'incremento  delle 
concentrazioni  di  a.  con  solubilità  nel  sangue  modera- 
ta o elevata.  In  condizioni  di  shock  sono  caratteristici  un 
minor  tempo  di  latenza  e una  maggiore  intensità  dell'ane- 
stesia. 

Circa  l'eliminazione  di  un  agente  anestetico  inalatorio 
dai  polmoni  al  sangue,  non  si  verifica  una  situazione  come 
nell’ ingresso,  in  cui.  aumentando  la  concentrazione,  può 
aumentare  la  concentrazione  presente  nel  sangue,  perché 
la  concentrazione,  sospesa  l’erogazione,  è zero  a livello  al- 
veolare. 

A.  insolubili  nel  sangue  c nei  tessuti  (N20,  ciclopropano) 
vengono  eliminati  più  rapidamente  di  quelli  solubili.  L'au- 
mento della  ventilazione  polmonare  (ad  es..  mediante 
C02)  agevola  l’eliminazione  degli  a.  generali  a rilevante 
solubilità  nel  sangue.  La  durata  dell'esposizione  agli  a.  ge- 
nerali inalatori  è comunque  importante  ai  fini  della  lun- 
ghezza del  periodo  di  ripresa  dall'anestesia  generale. 

L'afflusso  di  gas  anestetico  negli  alveoli  può  dar  luogo,  in 
fase  di  recupero,  a ipossia  da  eliminazione,  rilevante  spe- 
cialmente con  N:0  ed  eliminabile  con  inalazione  di  02  per 
3-5  min.  L'eliminazione  per  via  cutanea  è minima. 

La  mcinbolizzazione  degli  a.  generali  per  inalazione  riguarda 
particolarmente  metossi durano  (circa  50%)  c aiutano  (circa  20%). 
Il  metemiflurano  rilascia  fluoruro  cd  è potenzialmente  nefrotos- 
sico.  L'alotano  è metabolizzato  in  via  ossidativa  ad  ac.  trifluora- 
cctico.  cloruro  e bromuro.  In  condizioni  di  basse  tensioni  di  O,. 
l'alotano  è metabolizzato  a un  radicale  clorotrifluoroetilico  libero, 
capace  di  reagire  con  componenti  della  membrana  cellulare  c che 
può  rappresentare  una  base  della  tossicità  del  farmaco  per  le  cel- 
lule epatiche,  certo  maggiormente  possibile  in  condizioni  di  ipossia 
epatica.  L'enflurano  è metabolizzato  per  il  2-3%  ad  ac.  difluoro- 
mctossidifluoroacctico  c fluoruro,  che.  peraltro,  non  raggiungono 
livelli  tossici. 

L’entità  della  trasformazione  metabolica  può  avere  importanza 
ai  fini  di  una  eliminazione  più  rapida,  e quindi  cessazione  di  uno 
stato  di  anestesia,  di  quanto  potrebbe  esser  previsto  dalla  rispet- 
tiva solubilità  nel  sangue:  è il  caso  dell'alotano.  assai  più  larga- 
mente metabolizzato  dell’enflurano. 

La  potenza  relativa  degli  a.  generali  per  inalazione  può 
essere  indicata  dalla  concentrazione  minima  alveolare 
(MAC),  che  riesce  appena  a prevenire  una  chiara  risposta 
muscolare  aU'incisione  chirurgica  nel  50%  dei  pazienti.  La 
MAC  varia  inversamente  con  il  coefficiente  di  ripartizione 
olio/gas  ed  è massima  per  il  mctossiflurano  c minima  per 
N20  (tab.  I).  Di  regola,  concentrazioni  tra  0,5  e 1,5  MAC 
sono  sufficienti  per  l'anestesia  generale.  11  95%  dei  soggetti 
risponde  a 1,1  MAC.  1 valori  di  MAC  diminuiscono  nei 
soggetti  anziani,  ma  non  sono  gran  che  interessati  da  sesso, 
peso,  altezza.  Le  MAC  sono  ridotte  da  contemporaneo  im- 
piego di  oppiati  e conseguentemente  occorre  abbassare  le 
concentrazioni  di  a.  generali  inalati. 

La  solubilità  degli  a.  generali  nel  sangue  e nei  tessuti 
varia,  come  detto,  in  rapporto  al  coefficiente  di  ripartizione 
olio/gas.  Tuttavia,  a un  determinato  livello  di  anestesia,  per 
diversi  a.  generali  inalatori  le  differenze  nelle  concentra- 
zioni anestetiche  nel  cervello  sono  minori  che  le  differenze 
di  concentrazioni  nell'aria  inalata. 

Anestetici  ila  inalazione 

Per  V anestesia  da  inalazione  sono  attualmente  adoperati: 
idrocarburi  saturi  alogcnati  [alotano  (N.R.:  Fluothane.  Ha- 
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TAB.  I.  ALCUNE  CARATTERISTICHE  DEI  PIÙ  IMPORTANTI  ANESTETICI  GENERALI  PER  INALAZIONE 

(dati  Br.  ,\at.  f- annui..  19KH:  Ncullc  et  al. . 19K5:  Woodsmith  et  al..  19K4) 


Agente 

anestetico 


Prensione 
di  vapore 
(mmHg  a 

ara 


Coefficiente  di  ripartizione 

Concentratone 
minima  nell'ana 
alveolare 

(MAC)  <vol%) 

Concentra/ioni  necessarie 
per  anestesia  chirurgica 

(MAC) 

, Sangui-  uria 
! alveolare 

Cervello/sangue 

Grasso/sangue 

Induzione 

Mantenimento 

N,0 

760  (gas.) 

0,47 

_ 

3 

> 100* 

65-70 

50-55 

Isoflurano 

250 

1.40 

2,6 

45 

1,40 

3 

1 ,5-2,5 

Lnflurano 

175 

1.80 

1.4 

55 

1.68 

4 

1-3 

Alotano 

243 

2.30 

2.9 

60 

0.75 

3,5 

0.5-2 

Metossiflurano 

22,5 

12.0 

2,0 

49 

0,16 

2-3 

0, 2*0,8 

* Occorrono  condizioni  ipcrtxariclic  per  raggiungere  1 MAC 


lothan),  e,  con  il  carattere  di  eteri,  enflurano  (N.R.: 
Ethrane).  metossiflurano  (N.R.:  Penthrane,  in  RFG).  iso- 
flurano (N.R.:  Forane))  c protossido  di  azoto  (N20).  Per 
vari  motivi,  tra  cui  infiammabilità  e possibilità  di  esplodere, 
ovvero  pericolose  azioni  sfavorevoli,  sono  al  presente  de- 
sueti cloroformio,  tricloroctilcnc,  fluroxene.  ciclopropano 
cd  etere  etilico.  Alcune  caratteristiche  degli  a.  generali  ina- 
latori sono  riportate  nella  tab.  I. 

Circa  i più  importanti  a.  generali  disponibili  può  dirsi 
quanto  segue.  Tra  gli  idrocarburi  saturi  alogcnati.  tutti  non 
infiammabili,  ma  tutti  capaci  di  legarsi  in  parte  alla  gomma 
degli  apparecchi  anestetici.  Vaiolano  è Fa.  per  inalazione 
più  largamente  usato  in  quanto  non  irritante  (e  pertanto 
raramente  provoca  tosse  o inibizione  respiratoria),  piace- 
vole da  inalare  (odore  dolce),  con  induzione  non  prolun- 
gata (coefficiente  di  ripartizione  sangue/gas  2.3)  c facile 
risveglio.  L'incidenza  di  vomito  postoperatorio  è modesta. 
Ha  scarse  proprietà  analgesiche  c dà  modico  rilasciamento 
muscolare,  ma.  per  la  chirurgia  addominale  maggiore,  de- 
prime le  funzioni  cardiovascolari  c il  respiro,  per  cui  è 
usato  in  anestesie  bilanciate.  La  miocardtodcpresstonc  è 
diretta  c vi  è bradicardia;  possono,  inoltre,  aversi  aritmie 
ventricolari  da  rientro  o per  aumentato  automatismo  (forse 
per  sensibilizzazione  del  miocardio  a catccolaminc  endo- 
gene: alle  esogene  è documentata);  si  ha  vasodilatazione 
periferica.  La  riduzione  della  gittata  consegue  alla  cardio- 
depressione e alla  bradicardia  per  diretta  riduzione  della 
frequenza  atrialc,  essendo  inoltre  attenuata  la  tachicardia 
mediata  da  baroccttori  in  risposta  all’ipotensione.  La  ridu- 
zione della  gittata  può  essere  utile  in  interventi  con  pre- 
sunte forti  perdite  ematiche  e in  chirurgia  plastica.  Per  la 
depressione  respiratoria  vi  è necessità  di  ventilazione  assi- 
stita. Viene  metabolizzato  per  circa  il  20%.  Tossicità  di- 
retta da  metaboliti  (v.  sopra;  farmacocinetica)  o per  mec- 
canismi immunologici  è stata  sospettata  per  spiegare  la  di- 
sfunzione epatica,  da  lieve  a mortale,  che  si  ha  con  una 
frequenza  di  circa  1 : 35.000,  ma  più  frequentemente  qua- 
lora l’anestesia  venga  ripetuta  entro  le  4-6  settimane.  Il 
fatto  che  tale  disfunzione  sia  praticamente  assente  per  a. 
generali  con  il  carattere  di  idrocarburi  saturi  alogenati  mi- 
nimamente metabolizzabili  (ad  es..  isoflurano)  e che  ipos* 
sia.  induzione  enzimatica,  obesità  sembrino  favorirla,  con- 
forta l’ipotesi  cptìtotossica  da  mctabolita.  L’ipossia  è una 
precondizione  perchè  si  abbia  formazione  di  tali  metaboliti 
(v.  sopra:  farmacocinetica)  ed  epatotossicità.  L’ipertermia 
maligna  postoperatoria,  una  grave  sindrome  con  basi  gene- 
tiche. si  è riscontrata  maggiormente  dopo  l’introduzione  in 
anestesia  dcll'alotano. 

L ‘enflurano  è più  analgesico  e dà  migliore  rilasciamento 
muscolare  dcll'alotano.  causa  più  raramente  disfunzione 
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epatica  (è  meno  metabolizzato  — 2,  2,5%  — dell’alotano), 
sensibilizza  meno  il  miocardio  all'azione  atomizzante  delle 
catccolaminc.  Il  forte  odore  lo  rende,  però,  meno  utilizza- 
bile per  l’induzione,  e concentrazioni  doppie  sono  necessa- 
rie per  questa  c il  mantenimento;  nella  fase  II,  per  concen- 
trazioni superiori  a 1-1.5  MAC.  può  determinare  scariche 
ad  alto  voltaggio  all'EEG  fino  ad  attività  convulsiva. 

Il  metossiflurano  è assai  potente,  anzi  il  più  potente  a. 
generale  conosciuto  (MAC  0,16),  ma.  per  la  bassa  volatilità 
c l'elevato  coefficiente  di  ripartizione  sangue/aria,  l'indu- 
zione è lenta  e la  ripresa  prolungata.  Data  la  larga  meta- 
bolizzazionc  (fino  al  50%)  e le  conseguenti  elevate  concen- 
trazioni plasmatichc  di  ioni  fluoro  capaci  di  portare  a insuf- 
ficienza renale,  è raramente  utilizzato,  salvo  che  — date  le 
forti  proprietà  analgesiche  per  concentrazioni  subane- 
stetichc  — per  analgesia  inalatoria  in  ostetricia. 

L 'isoflurano  è un  isomero  deU'enflurano,  stabile  c po- 
tente. avendo  un  coefficiente  di  ripartizione  sanguc/aria 
1.4;  l’induzione  è rapida,  anche  se  l'odore  pungente  può 
dar  luogo  a tosse,  laringospasmo  c inibizione  respiratoria:  il 
rilasciamento  muscolare  è adeguato;  non  è aritmogeno,  né 
sensibilizza  il  miocardio  alle  catecolamine,  non  determina 
alterazioni  epatiche  o renali  (è  ancor  meno  metabolizzato 
deU’enflurano)  né  ha  i potenziali  effetti  convulsivanti  dcl- 
l’cnflurano.  La  pressione  arteriosa  può  diminuire  per  ridu- 
zione delle  resistenze  vascolari  periferiche,  la  depressione 
respiratoria  è assai  rilevante.  Ipertermia  maligna  è stata 
riscontrata  con  frequenza  forse  supcriore  a quella  rilevata 
nei  pazienti  trattati  con  alotano.  Il  costo  è elevato. 

L’isoflurano  risulta,  comunque,  il  migliore  a.  generale 
tra  gli  idrocarburi  saturi  alogcnati. 

Il  protossido  di  azoto  (N2Ò),  disponibile  come  liquido  in 
bombole  a pressione  di  45  atm.  è un  gas  incolore,  non 
irritante,  con  un  vago  odore  dolce,  non  esplosivo  né  in- 
fiammabile (potenzia  tuttavia  la  combustione  perché  a ele- 
vate temperature,  non  quella  corporea,  si  dissocia  in  02  c 
N).  Di  per  sé  incapace  di  causare  un'anestesia  chirurgica- 
mente valida,  viene  usato  in  concentrazioni  pari  a 50-75% 
miscelato  con  O,  per  l’induzione  (rapida,  malgrado  la  scarsa 
solubilità  nel  sangue,  per  il  facile  stabilirsi  di  equilibrio  in 
questo  con  il  gas  alveolare)  e altresi  per  il  mantenimento 
dell'anestesia  in  associazione  con  altri  a.  generali  per  ina- 
lazione o per  uso  e.  v.  Il  N,0  riduce  la  MAC  di  altri  a. 
inalatori. 

In  concentrazioni  subancstetiche  (da  30  a 55%,  ottimali 
40-50%)  è usato  come  analgesico  (una  miscela  del  50%  di 
N»0  e 0:  non  comporta  perdita  di  coscienza)  anche  per 
autosomministrazione  in  circostanze  specifiche  (analgesia 
ostetrica,  medicazioni  dolorose,  fisioterapia  postoperato- 
ria. emergenze).  N,0  riduce  la  forza  di  contrazione  car- 
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diaca.  ma  l'iperattività  simpatica  riflessa  compensa  pres- 
soché totalmente  la  cardiodepressione  e la  vasodilatazione. 
N20  può  far  espandere  cavità  contenenti  aria  (ad  es., 
pneumotorace)  perché  il  gas  diffonde  in  tali  spazi,  con  con- 
seguente aumento  di  pressione.  L'impiego  di  N20  può  es- 
ser pericoloso  in  pazienti  con  malattia  ostruttiva  cronica 
polmonare. 

D’altro  canto,  la  sospensione  dell’erogazione  di  N20  può 
dar  luogo  a un'ipossia  da  diffusione  per  l’affluire  del  gas 
anestetico  negli  alveoli;  è utile  per  combattere  tale  ipossia 
l’inalazione  di  02  per  3-5  min  dopo  la  cessazione  dell'ero- 
gazione del  gas  anestetico. 

L'esposizione  di  pazienti  per  periodi  prolungati  può  dar 
luogo  ad  anemia  megaloblastica  per  interferenze  con  azioni 
della  Vii.  B12.  Va  altresì  ricordato  che  N20  potrebbe  espli- 
care attività  analgesiche  attraverso  liberazione  di  peptidi 
oppioidi  a livello  delle  zone  del  midollo  spinale  veicolanti 
impulsi  algogeni.  La  liberazione  di  tali  peptidi  a livello 
sopraspinalc  potrebbe  essere  responsabile  degli  effetti 
cuforìzzanti  del  NzO,  effetti  che  richiedono  uno  stretto 
controllo  per  evitare  la  possibilità  (descrìtta)  di  abusi  ina- 
latori. 

Per  N20  sarebbe  stato  riscontrato  aumento  di  aborti, 
non  solo  in  donne  professionalmente  esposte  all'Inalazione 
del  gas.  ma  anche  in  mogli  di  operatori  esposti  a inalazione 
(v.  sotto,  col.  444). 

Anestetici  per  via  endovenosa 

Come  a.  per  via  endovenosa  si  adoperano;  tiobarbiturìci  ad 
azione  ultrabreve:  tiopcntalc  o tiopcntonc  (N.R.:  Farmo- 
tal,  Pentothal  sodium),  metocsital  (N.R.:  Brietal  sodium, 
in  Francia  e U.K.),  tiamilale  (N.R.:  Surital  sodium. 
U.S.A.),  un  imidazolcarbossilato  (Dctomidato  (N.R.: 
Hvpnomidatc,  in  RFC»  e in  U.K.),  il  2.6-diisopropilfenolo 

0 propofol  (N.R.:  Diprivan.  in  U.K.;  Disoprivan.  in  Sviz- 
zera). un’arilciclocsilamina.  la  chctamina  (N.R.:  Ketalar), 
oppiati  (morfina,  mcptazinolo  [N.R.;  Meptid.  in  U.K.j, 
fontanile  [N.R.:  Fentanest).  alfentanilc  [Rapifen.  in  U.K.], 
sufentanile  [N.R.:  Sufcnta.  in  U.S.A.]). 

Particolare  impiego  possono  avere  benzodiazepinc  per 
uso  e.  v.  (diazepain  [N.R.:  Ansiolin.  Noan.  Valium.  Va- 
tran].  lorazepam  [N.R.:  Ativan,  all’estero),  midazolam 
|N.R.;  Hypnoval.  in  U.K.]).  Sono  desueti  propanididc  e 
derivati  steroidei  quali  alfadolone  - alfadoxonc. 

I barbiturici  ad  azione  ultrabreve  inducono  rapidamente 
(25-30  sec)  anestesia  e sono  pertanto  usati  prima  di  altri  a. 
in  anestesie  bilanciate,  o come  unici  a.,  per  interventi  chi- 
rurgici di  breve  durata  e non  particolarmente  dolorosi.  Pos- 
sono provocare  inibizione  respiratoria,  talora  broncospa- 
smo  e caduta  prcssoria.  Deprimono  flusso  sanguigno  c me- 
tabolismo cerebrali.  Il  mctoesitalc  è meno  irritante  per  i 
tessuti,  è più  potente  e ha  durata  d azione  inferiore  a quella 
del  tiopentalc.  Nell'Induzione  possono  aversi  singhiozzo, 
tremori,  movimenti  involontari.  Sono  controindicati  nelle 
portine.  Si  danno  il  tiopentale  alla  dose  di  100-150  mg  in 
10-15  sec.  ripetendo,  in  rapporto  alla  risposta  del  paziente, 
la  stessa  dose  dopo  20-30  scc  (bambini:  4-8  mg/kg);  il  me- 
tocsitale  alla  dose  di  50-120  mg  (a  seconda  della  risposta 
del  paziente)  in  25-60  scc  (bambini  1-2  mg/kg);  la  sommi- 
nistrazione può  esser  ripetuta  a dosi  di  20-40  mg  ogni  4-7 
min.  Per  infusione  e.v.  continua,  il  metocsitalc  può  esser 
dato  in  soluzione  clorosodica  fisiologica  o glicosata  al  5%. 
titolo  1-2%,  in  rapporto  alla  risposta  del  paziente. 

Profilo  corrispondente  a quello  dei  barbiturici  ad  azione 
ultrabrevc  hanno  etomidato  (0.3  mg/kg  in  30  scc)  c diso- 
profoio  (ancora  in  fase  di  sperimentazione).  L’emivita  è di 

1 h circa.  La  depressione  respiratoria  è minima,  la  tollera- 
bilità cardiovascolare  elevata.  Possono  dare  movimenti  mu- 


scolari. Per  l’ctomidato  é assolutamente  sconsigliato  l’uso 
per  sedazione  prolungata,  in  quanto  capace  di  inibire  pro- 
fondamente la  stcroidogcncsi  corticosurrcnalica. 

La  chetammo  induce  un’<* anestesia  dissociativa»  risul- 
tante da  una  dissociazione  funzionale  ed  elettrofisiologica 
tra  sistemi  talamo-neocorticali  e limbico  e caratterizzata  da 
catatonia,  amnesia  c analgesia.  I riflessi  faringei  e laringei 
sono  conservati. 

Non  vi  c una  depressione  respiratoria  di  rilievo.  Per  at- 
tivazione del  simpatico  centrale  si  hanno  rilascio  di  cateco- 
lamine.  aumento  della  frequenza  e della  gittata  cardiaca  e 
della  pressione  arteriosa.  Vivace  attività  onirica,  allucina- 
zioni. deliri,  sono  stati  rilevati,  specie  negli  adulti,  sia  in 
fase  di  induzione  che  di  uscita:  sembrano  riducibili  previa 
somministrazione  di  diazepam  (0.2-0.3  mg/kg  i.  v.  3 min 
prima  della  somministrazione).  E consigliata  come  a.  gene- 
rale in  pazienti  geriatrici  a rischio  per  compromessa  riserva 
cardiovascolare,  in  bambini,  specie  per  le  medicazioni  di 
ustioni  a livello  della  testa  e del  collo.  Può  esser  data  per 
via  e.  v.  lenta  a dosi  di  1-2  mg/kg  in  60  sec,  o per  iniezione 
i.m.  profonda.  4-10  mg/kg.  in  entrambi  i casi  ripetibili  se- 
condo la  risposta  del  paziente. 

È controindicata  nei  pazienti  con  ipertensione,  tireotos- 
sicosi.  ipertensione  endocranica  o endocularc.  malattie 
mentali. 

Gli  oppiati  e.  v.  e associazioni  vanno  al  presente  consi- 
derati nell’ambito  degli  a.  generali.  Invero,  la  morfina,  ri- 
conosciuta fino  alla  I guerra  mondiale  come  possibile  a. 
generale,  abbandonata  per  la  carenza,  all’epoca,  di  un’ade- 
guata possibilità  di  ventilazione  respiratoria  necessaria  per 
combattere  la  pericolosa  c prolungata  depressione  respira- 
toria, è.  negli  ultimi  anni,  prepotentemente  ritornata  alla 
ribalta  come  a.  generale  in  grado  di  mantenere  un’ottima 
omeostasi  cardiocircolatoria  in  cardiochirurgia  anche  a 
cuore  aperto  o in  pazienti  con  riserve  cardiovascolari  mo- 
deste. Alla  morfina  a dosi  elevate  (v.  sotto)  si  associano 
N20.  altri  agenti  anestetici  per  uso  e.  v.,  ma  a dosi  ridotte, 
ampia  ventilazione  e miorilassanti.  A una  dose  iniziale  di 
morfina  assai  elevata  (1  mg/kg)  rispetto  a quelle  analgesi- 
che si  fa  seguire  l’oppiato  fcntanilc  (80-100  volte  più  po- 
tente, ma  a durata  d’azione  più  breve  della  morfina  [30-60 
min  contro  5 h circa))  alla  dose  di  50  pg/kg.  da  ripetere  se 
necessario.  Di  rado,  c per  dosi  elevate  di  oppiati,  com- 
paiono fenomeni  di  eccitazione  fino  ad  attività  convulsiva; 
rigidità  muscolare  di  origine  centrale  può  aversi  per  forti 
dosi  di  fentanile. 

La  ventilazione  assistita  è necessaria  fino  a 48  h dopo 
l'intervento.  La  depressione  respiratoria  può  essere  com- 
battuta con  nalossone,  da  ripetere  più  volte  in  periodo  po- 
stoperatorio. attesa  la  durata  di  azione  (1-4  h)  di  tale  an- 
tagonista. inferiore  a quella  (5  h o più)  della  morfina.  Per 
evitare  interferenze  sull’opportuno  perdurare  dell’azione 
analgesica  degli  oppiati,  al  nalossone  può  esser  sostituito  lo 
stimolante  respiratorio  doxapram  (v.  ANALETTICI*). 

Dispnea,  naasea  e vomito  possono  comparire  2-3  h dopo 
l'intervento. 

L'alfentanilc  c il  sufentanile  sono  analoghi  del  fcntanilc 
con  potenza  rispettivamente  pari  a 1/4  circa  e 10  volte  su- 
periore e con  durata  di  azione  del  50-75%  più  breve.  Pos- 
sono essere  adoperati  in  luogo  del  fentanile  ovvero  da  soli 
— senza  precedente  morfina  — per  procedure  di  breve 
durata.  Meno  usato  l’oppiato  mcptazinolo.  strutturalmente 
non  correlato. 

La  depressione  respiratoria  va  prevenuta  c combattuta 
come  sopra  detto. 

Il  fentanile  (100  pg/kg)  può  essere  associato  con  un  ncu- 
rolettico  antipsicotico,  il  droperidolo  (0,15  mg/kg)  e a N20 
al  65%  in  cardiochirurgia,  specialmente  per  interventi  vai- 
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volari  c bypasses  coronarici,  risultandone  condizioni  emo- 
dinamiche stabili  (neuroleptoanestesia) . Può.  in  associa- 
zione con  il  solo  droperidolo  — che  riduce  l'ansia,  provoca 
indifferenza  per  l'ambiente  circostante  e diminuisce  l'at- 
tività motoria  — realizzare  la  cosiddetta  nettroleptoanalge- 
sia  che  consente  di  realizzare  particolari  procedure  diagno- 
stiche (ad  cs..  bronco-  o cistoscopie)  ovvero  brevi  inter- 
venti chirurgici  (il  paziente  è sedato,  in  analgesia,  ma 
cosciente).  Fentanilc  c droperidolo  vengono  somministrati 
con  un'associazione  fissa  nel  rapporto  50  : 1 (N.R.:  Lepto- 
fen:  25  mg  di  droperidolo  + 0,5  mg  di  fentanile  citrato/ml. 
di  cui  si  danno  0.1  ml/kg  diluiti  in  250  mi  di  infusione  gli- 
cosata  al  5%.  in  5-10  min). 

La  minore  durata  d'azione  del  fentanile  rispetto  al  dro- 
peridolo può  comportare  la  ripetizione  della  somministra- 
zione del  solo  fentanile  come  avanti  detto. 

L'induzione  è lenta  (2-5  min).  La  depressione  respirato- 
ria è sempre  temibile,  onde  la  necessità  di  respirazione  as- 
sistita e controllata.  Movimenti  abnormi  cxtrapiramidali, 
controllabili  da  atropina,  non  sono  rari.  La  neuroleptoanal- 
gesia  è utile  negli  anziani  e in  pazienti  defedati.  È controin- 
dicata in  parkinsoniani.  Un'associazione  di  pctidina,  pro- 
metazina  c torazina  è meno  usata  di  quella  di  fentanile  e 
droperidolo. 

L'associazione  di  oppiati  (morfina,  fentanile)  con  benzo- 
diazepine  o barbiturici  ha  precisamente  significato  di  ansio- 
lisi  con  analgesia.  Il  prolungarsi  di  quest'ultima  al  di  là  di 

1 h può  realizzarsi  solo  con  la  morfina. 

Le  benzodiazepine  (v.*),  ancorché  somministrabili  e.  v. 
anche  in  veicolo  acquoso  (ad  es..  midazolam).  non  possono 
essere  considerate  degli  a.  generali  veri  c propri  per  il  re- 
lativamente lento  insorgere  dell'ipnosi  (anche  5 min  con 
10-20  mg  di  diazepam).  l’assenza  di  un  effetto  analgesico  e. 
a differenza  dei  barbiturici  ad  azione  ultrabreve . che  pure 
antidolorifici  non  sono,  un  non  sufficiente  approfondimento 
dell'anestesia  allo  stadio  III.  In  taluni  soggetti  possono 
aversi  eccitazione  o delirio.  Può  riscontrarsi  ipossia.  specie 
in  soggetti  con  affezioni  polmonari  o per  associazione  con 
altri  neurodeprimenti.  Il  periodo  di  ripresa  postanestetico  è 
prolungato  ben  oltre  i 60  min  per  il  ritorno  di  piena  co- 
scienza; sonnolenza  c atassia  permangono  a lungo. 

L’impiego  principale  delle  benzodiazepine  è in  premedi- 
cazione. ma  possono  essere  talora  usate  da  sole  per  proce- 
dure diagnostiche  non  particolarmente  dolorose,  per  ap- 
profondimento di  sedazione  intraoperatoria  e.  insieme  ad 
a.  generali,  nell'anestesia  bilanciata. 

Le  anestesie  vengono  il  più  delle  volte  effettuate  in  ma- 
niera «bilanciata»  con  miscele  di  vari  a.,  adoperando  ad  es. 
N,Oo  tiopentale  per  l'induzione.  Agenti  anestetici  incom- 
pleti o ad  azione  ultrabreve  possono  essere  somministrati 
da  stili  per  piccoli  interventi  o manovre  chirurgiche,  tenuto 
conto  peraltro  che  inconvenienti  anche  gravi  possono  veri- 
ficarsi con  quelli  più  adoperati  al  riguardo  (N20,  tiopen- 
tale). Vengono  cosi  oggi  impiegate  (ad  es..  pei  interventi 
odontoiatrici  o comunque  ambulatoriali)  miscele  di  N:0  + 

02  con  basse  concentrazioni  di  alotano. 

Azioni  sfavorevoli  su  pazienti  e su  personale  addetto 
Come  azioni  collaterali  indesiderate,  disturbi  tossici  o di  in- 
tolleranza degli  a.  generali  possono  essere  considerati  tutti 
i loro  effetti  non  propriamente  pertinenti  all'anestesia  chi- 
rurgica. Essi  possono  esser  osservati  sia  in  pazienti  che  li 
ricevono  sia  in  personale  addetto  (operatori  sanitari  a vario 
livello). 

Pazienti.  - Gli  a.  inalatori  alogcnati.  c specialmente  alo- 
tano ed  enfiurano,  sono  forti  inibitori  della  contrattilità 
miocardica  c sensibilizzano  l'automatismo  c il  tessuto  di 
conduzione  miocardico  alle  proprietà  ^-stimolanti  delle  ca- 


tecolamine.  La  depressione  respiratoria  a un  certo  livello 
dell'anestesia  è a tutti  comune,  specie  a isoflurano  (il  mas- 
simo degli  effetti  deprimenti  sul  respiro  spetta  agli  oppiati). 
Il  rilasciamento  muscolare,  peraltro  desiderato,  come  si  è 
detto,  è di  grado  variabile  c più  intenso  nell'ordine  etere  > 
enfiurano  > alotano  > isoflurano  > ciclopropano.  Gli  a. 
generali  dissociativi  danno  aumento  della  tossicità  per  i 
muscoli  respiratori  (cosiddetto  stone  chest,  'torace  di  pie- 
tra'). La  muscolatura  liscia  vasalc  è influenzata  da  alcuni 
a.  alogcnati  (ad  cs.,  alotano.  isoflurano)  con  ipotensione. 
La  funzione  renale  è comunque  depressa,  soprattutto  nel- 
la velocità  di  filtrazione  glomerularc  e nel  flusso  plasmati- 
co  renale.  Tossicità  renale  specifica  da  ioni  fluoro  ha  il 
metossiflurano.  Gli  a.  generali  volatili  riducono  del  15-45% 
il  flusso  epatico.  L'ipossia  è il  principale  fattore  di  lesioni 
epatiche.  Vi  è un'cpatotossicità  da  alotano.  per  incidenza 
non  rilevante,  probabilmente  legata  a un  mctabolita  tossico 
(v.  sopra . farmacocinetica).  L'etomidato  dà  insufficienza 
corticosurre natica  per  inibizione  della  steroidogencsi.  Gli 
a.  cosiddetti  dissociativi  danno  turbe  psichiche,  quali  illu- 
sioni e allucinazioni,  nelle  fasi  tra  I e III  e al  risveglio. 

L’ipertermia  maligna  postoperatoria,  una  grave  sindrome 
su  base  genetica,  è stata  vista  con  maggior  frequenza  dopo 
l'introduzione  in  anestesia  deH’alotano.  Pericolo  di  abuso  si 
è riscontrato  con  N20. 

La  muscolatura  liscia  intestinale  non  è influenzata.  La 
muscolatura  bronchiale  à leggermente  rilasciata  (specie 
dall'alotano).  Gli  a.  volatili  disturbano  la  funzione  mucoci- 
liare delle  vie  aeree. 

La  muscolatura  uterina  è rilasciata  dagli  a.  generali  vo- 
latili, specie  alotano.  enfiurano  e isoflurano.  Questo  rila- 
sciamento può  facilitare  le  manipolazioni  del  feto  durante  il 
parto,  ma  anche  aumentare  il  pericolo  di  sanguinamento 
successivo. 

Personale  addetto.  - Non  si  hanno  prove  che  gli  a.  gene- 
rali per  inalazione  inducano  nel  personale  addetto  una 
qualsivoglia  delle  alterazioni  sopradescritte.  né  che  siano 
mutageni  o cancerogeni  o con  certezza  implicati  nell’au- 
mento del  numero  di  aborti  di  tale  personale  (cfr.,  sopra,  a 
proposito  deH'N20).  Ogni  sforzo  viene  al  presente  rivolto  a 
ridurre  al  minimo  le  possibilità  di  esposizione  ad  a.  generali 
inalatori  per  anestesisti,  dentisti  e altri  operatori  sanitari. 
Comunque  per  gli  studi  sull'argomento,  si  rinvia  alla  voce 
ANfcStESlA  CHIRURGICA*  (col.  395). 

Anestetici  locali 

Gli  a.  locali  sono  utilizzati  in  clinica  per  la  capacità  di  de- 
terminare perdita  della  sensibilità  dolorifica  limitatamente 
alla  zona  dove  sono  applicati,  senza  perdita  della  coscienza 
o della  motilità  volontaria  c dei  riflessi  che  non  partono 
dalla  zona  anestetizzala,  cioè  danno  anestesia  locale  se 
somministrati  per  apposizione  o infiltrazione  in  un'area  del» 
l'organismo  e.  evidentemente,  anestesia  regionale  o dì  con- 
duzione qualora  vengano  iniettati  lungo  tronchi  o radici 
nervosi.  Se  l'a.  locale  c apposto  su  di  una  superficie  (cu- 
tanea o mucosa),  con  batuffoli  di  cotone  imbevuti  nella  sua 
soluzione  o mediante  nebulizzazione  o instillazione,  si  parla 
di  anestesia  per  apposizione  o topica;  se  è iniettato  nello 
spessore  di  un  tessuto,  si  parla  di  anestesia  per  infiltrazione; 
se  nel  decorso  di  un  nervo,  di  anestesia  tronculare.  Se  poi 
l’a.  è iniettato  nello  speco  vertebrale  si  ha  V anestesia  spi- 
nale. che  può  essere  iniraduralc  o subaracnoidca  (anestesia 
spinale  propriamente  detta)  ovvero  cxtradurale  (cpìdurale 
o sacrale,  paravertebrale),  a seconda  che  la  soluzione  sia 
stata  iniettata  dentro  o fuori  il  sacco  durale.  L’anestesia 
cpiduralc  comprende  i nervi  che  raggiungono  la  vagina  e il 
perineo,  ma  non  quelli  dei  muscoli  addominali,  per  cui  è 
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utilizzata  per  il  parto  vaginale  indolore.  La  collaborazione 
del  paziente  è indispensabile  per  effettuare  atti  operatori 
con  a.  locali.  La  riduzione  della  motilità  della  zona  aneste- 
tizzata può  difatti  anche  limitare  la  cooperazione  del  sog- 
getto. ad  es.  nel  parto.  Gli  a.  locali  bloccano  reversibil- 
mente la  conduzione  lungo  Passone  e prevengono  l'insor- 
genza di  un  impulso  afferente  da  un  organo  sensoriale.  La 
conduzione  è ostacolata  non  soltanto  lungo  le  fibre  sensi- 
tive afferenti,  ma  anche  lungo  quelle  motorie  (più  resistenti 
delle  precedenti)  c vegetative.  A opera  degli  a.  locali  scom- 
paiono, nell'ordine,  la  sensibilità  dolorifica,  termica  e quella 
tattile,  mentre  persistono,  attutite,  le  sensibilità  profonda 
termica  ed  elettrica.  I.,a  grandezza  e il  grado  di  mielinizza- 
zionc  delle  fibre  sembrano  inversamente  importanti  ai  fini 
degli  effetti,  su  di  esse,  degli  a.  locali  c della  rapidità  della 
loro  reversione. 

Sono  particolarmente  interessate.  nelPordine.  le  fibre  (a 
diametro  e velocità  di  conduzione  crescenti)  amiclinichc  di 
tipo  C delle  radici  dorsali,  che  veicolano  la  sensibilità  do- 
lorìfica, e quelle  postgangliari  simpatiche  B (pregangliari 
del  sistema  nervoso  autonomo),  lievemente  mieli nizzate.  e 
poi  quelle  Aò  (dolore,  temperatura),  Ay  (tono  muscolare). 
Afì  (toccarne nto,  pressione)  infine  le  Aa  (propriocczione. 
motricità).  sempre  più  intensamente  miclinizzatc. 

1 tipi  di  fibre  nervose  bloccati  quando  un  a.  locale  è iniet- 
tato intorno  a un  nervo  periferico  misto  dipendono  dalla 
concentrazione  del  farmaco  usato,  dalle  dimensioni  delle 
fibre,  dalla  distanza  tra  i nodi  di  Ranvier,  dalla  frequenza  e 
dal  profilo  della  trasmissione  dell'impulso  nervoso.  Gli  a. 
locali,  in  effetti,  bloccano  la  depolarizzazione  c la  propa- 
gazione dell'impulso  a livello  delle  strutture  nervose  o altre 
membrane  eccitabili  (ad  es..  delle  cellule  cardiache)  a essi 
esposte,  verosimilmente  bloccando  l'aumento  della  per- 
meabilità delle  cellule  al  Na*,  fenomeno  primigenio  della 
depolarizzazione . 

L'anestesia  si  verifica  solo  per  relativamente  alte  concen- 
trazioni di  a.  locali  a livello  di  membrane  nervose,  per  cui 
devono  venir  somministrati  molto  vicini  al  sito  di  azione. 

Sì  ammette  che  gli  a.  locali,  erogati  in  soluzione  acquosa 
come  sali  (idrosolubili)  per  uso  iniettivo  o spray  a pii  4-6, 
vengano  in  parte  tamponati  nei  tessuti  a pH  fisiologico,  con 
rilascio  del  5-20%  della  corrispettiva  base  a livello  delle 
strutture  nervose,  risultando  tanto  più  attivi  quanto  più 
sono  capaci  di  liberare  la  base  (in  rapporto  evidentemente 
al  pH  del  medium  c al  pK  della  sostanza:  di  regola  gli  a. 
locali  hanno  pKa  di  7.5-9  in  virtù  del  gruppo  aminico  so- 
stituito e sono  pertanto  ionizzati  a pH  fisiologici).  Le  basi 
agirebbero  come  tetravalcnti.  Tali  basi  non  penetrano  nelle 
guaine  micliniche.  ma  agiscono  a livello  delle  fibre  assoni* 
che  (si  ritrovano  nell'assoplasma)  a livello  dei  nodi  di  Ran- 
vier,  dove  la  miciina  è interrotta.  La  cheralinizzazione 
della  cute  rende  diffìcili  le  anestesie  Uveali  su  di  essa  per 
applicazioni  topiche,  a meno  che  non  si  adoperino  gli  a. 
locali  in  forma  di  base  disciotta  in  opportuni  solventi  lipo- 
mi. 

Meccanismo  d'azione 

Circa  il  meccanismo  < l'azione . può  dirsi  quanto  segue. 

Gli  a.  locali  non  modificano  il  potenziale  di  riposo  del  nervo,  ma 
aumentano  la  stiglia  di  eccitazione,  rallentano  la  conduzione  del- 
l'impulso. riducono  il  potenziale  d azione  nella  velocità  di  punta  c 
nell'ampiezza:  infine,  ne  impediscono  la  formazione  stabilizzando 
le  membrane  c rendendole  rapidamente  ineccitabili.  Ciò  accade  in 
quanto  gli  a.  locali  prevengono  l'aumento  di  permeabilità  al  \a* 
che.  attraversando  la  membrana  tramite  canali  specifici,  è respon- 
sabile della  prima  fase  del  potenziale  di  azione.  L'effetto  sul  tra- 
sporto di  Na  * non  c connesso  a un  effetto  sul  trasporto  del  Ca'  ’ . 
dato  che  gli  a.  locali  agiscono  per  interazione  su  un  recettore  spe- 
cifico a livello  della  superficie  interna  dei  canali  per  Na*.  Questo 


recettore  C raggiunto  con  difficoltà  per  diffusione  dalla  frazione 
iiposolubile  di  un  a.  locale  in  situazioni  di  riposo  . laddove  il  pas- 
saggio dell’impulso  nervoso,  causando  l'apertura  dei  canali  per  il 
Na' . consente  l'ingresso  degli  a.  locali  che  si  legano  al  recettore 
presente  nel  lato  interno  del  canale,  bloccandolo  con  un'intensità 
HMtMIO  volte  maggiore  di  quanto  avvenga  dopo  il  passaggio  di  un 
impulso  normale.  Nc  consegue  l'aumento  spiccato  del  periodo  re- 
frattario c la  minore  possibilità  di  veicolazione  di  impulsi  nervosi. 

La  presenza  di  Ca'*  non  è determinante  ai  fini  dell'azione  mo- 
lecolare riferita  da  parte  degli  a.  locali,  anche  se  elevate  concen- 
trazioni di  Ca:'  cxtraceilulari  la  contrastano  parzialmente  Gli  ioni 
calcio,  in  effetti,  favoriscono  il  potenziale  di  superficie  della  mem- 
brana con  conscguente  stabilizzazione  del  campo  elettrico  trans- 
membrana.  Un  aumento  di  K’  cxtraccllularc  depolarizza  la  mem- 
brana e,  impedendo  lo  stato  di  riposo,  porta  ad  aumento  della 
attività  (e  della  tossicità)  degli  a.  locali  (l'ipokaliemia  da  iperven- 
tilazionc  sembra,  in  effetti,  essere  favorevole  a una  riduzione  di 
tossicità  acuta  degli  a.  locali). 

Per  il  blocco  dei  canali  del  Na'  a livello  della  muscolatura  car- 
diaca. gli  a.  locali  possono  deprimere  un'attività  pacemaker  ano- 
mala. eccitabilità  c conduzione,  ma  anche  la  forza  di  contrazione 
cardiaca;  inoltre  — a eccezione  della  cocaina  - danno  sempre 
vasodilatazione. 

I più  comuni  a.  locali  sono  rappresentati  da  composti  in 
cui  un  amina  secondaria  o terziaria  idrofila  è legata,  attra- 
verso  un  gruppo  di  lunghezza  appropriata,  ad  un  residuo 
aromatico  lipofilo.  Essi  vengono  classificati  sulla  base  di 
tale  gruppo  e si  hanno  pertanto  esteri  (classificati  sulla  base 
dell'acido  che  contribuisce  alla  loro  formazione:  ad  cs.. 
benzoico  o aminobenzoico),  amidi,  eteri  o chetoni. 

Gli  a.  locali  si  diversificano  notevolmente  per  potenza, 
tossicità,  durata  di  azione,  stabilità,  solubilità  in  acqua,  ca- 
pacità di  penetrazione  delle  membrane,  caratteristiche, 
tutte,  che  li  rendono  più  indicati  per  uso  topico,  infiltra- 
zione, blocco  regionale,  ovvero  anestesia  epiduralc  o spi- 
nale. 

Principali  anestetici  locali 

Rimandando  per  una  trattazione  dettagliata  alla  voce  co- 
caina t SUCCEDANEI  SINTETICI  (IV,  278).  si  ricordano  qui  le 
più  importanti  sostanze  di  questo  gruppo  [sono  indicati  in 
parentesi  l'uso:  topico  (t.).  prevalentemente  su  mucose, 
talora  solo  su  quelle  oculari  (t.o.).  o per  iniezioni  (i.).  c la 
relativa  percentuale  minima  e massima  delle  soluzioni). 

Esteri : a)  dell'oc,  benzoico : cocaina  (t.:  5-10%,  disusata); 
ciclomcticaina  (N.R.:  Surfacaina.  LISA;  Surphatasin  oTo- 
pocaina  altrove)  (t.:  0.5-1%);  esilcaina  (N.R.:  Ciclainc, 
USA)  (t.:  5%);  b)  dell’oc,  p -amino benzoico:  4-cloropro- 
caina  (N.R.:  Nesacaine.  USA)  (i.:  2-3%).  tctracaina  o 
amctocaina  (N.R.;  Pantocain.  in  ÈRG)  (t.;  0,5-2%);  bute- 
tamina  o monocaina  (N.R.:  Dentocain.  USA)  (i.:  2%); 
ossibuprocaina  o benoxinato  (N.R.:  Novesina)  (t.:  0.4%); 
proparacaina  o prossime  t oca  ina  (N.R.:  Alcainc,  Ophtaine, 
Ophtetic.  all’estero)  (t.o.:  0,4%). 

Amidi : lidocaina  (N.R.:  Luan.  Xi  locai  na.  Xitonor)  (t.: 
2-4%;  i.:  1%;  1,5%  blocco  cxtradurale;  5%  in  glicosata  5% 
come  iperbarica  per  a.  spinale);  etidocaina  (N.R.:  Dura- 
nest,  FRG)  (i. : 0.5-1%);  mcpivacaina  (N.R.:  Carbocaina) 
(i.:  0,5-3%),  bupivacaina  (N.R.:  Marcaina)  (i.:  0.25-1%); 
prilocaina  (N.R.:  Xilonest)  (i.:  1-5% ):  eteri:  pramocaina  o 
pramoxina  (N.R.:  Tronotenc)  (t.:  1%). 

Chetoni:  diclonina  (N.R.:  Dyclone.  USA). 

(Il  suffisso  -caina  non  indica  alcun  gruppo  chimico  parti- 
colare). 

Per  le  anestesie  spinali,  si  aggiunge  eventualmente  gli- 
coso  (al  10%)  alle  soluzioni  di  a.  locali,  allo  scopi»  di  ren- 
derle iperbarichc.  Azione  anestetica  locale  è posseduta  da 
esteri  dell'ac.  p-aminobcnzoico  senza  aggruppamento  ami- 
nico (ad  cs.  p-aminobenzoato  di  etile  o ben/ocaina,  di  bu- 
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tile  o butambene)  che  peraltro,  essendo  scarsamente  idro- 
solubili.  possono  venire  impiegali  solo  per  uso  topico  sono 
forma  di  polveri,  creme,  etc.  (ad  es.  in  dolori  da  herpes 
zoster),  la  loro  azione  perdurando  fino  a che  rimangono  in 
contatto  con  le  mucose. 

Due  tossine  guarnitimene,  la  tetrodotos-iina  c la  .tassuossina.  sono 
a,  locali  estremamente  potenti.  Si  legano  alle  proteine  esterne  dei 
canali  per  i Ma  ‘ bloccandoli.  La  loro  incapacità  a penetrare  suffi- 
cientemente le  barriere  lipidiche  e l'elevatissima  tossicità  ne  ha 
precluso  l'uso  come  a.  locali. 

Altre  proprietà  farmacodinamiche  degli  a.  locali  diverse 
da  quella  di  impiego  clinico,  importanti  anche  ai  fini  tossi- 
cologici. sono  rappresentate  da  effetti  sul  S.N.C.  di  tipo 
stimolante  (eccitazione,  sbadigli,  vomito,  fino  a convul- 
sioni. presenti  anche  in  animali  dcccrebrati)  c.  successivi  o 
primitisri.  inibenti  (ad  cs.  sui  centri  bulbari.  con  inibizione 
respiratoria  e ipotensione:  quest'ultima  può  riconoscere 
anche  altri  meccanismi):  inoltre  da  effetti  chinidinosimili  a 
livello  cardiaco  (per  questi,  alcuni,  come  la  lidocaina.  sono 
stati  sperimentati  quali  antiaritmici).  La  maggior  parte  de- 
gli a.  locali,  a eccezione  della  cocaina  e della  mcpivacaina. 
provocano  dilatazione  vasalc  nel  punto  di  applicazione: 
pertanto,  talora  vengono  aggiunti  a essi  vasocostrittori, 
quali  adrenalina  o felipressina. 

Gli  a.  locali  posseggono  anche  attività  antibatterica,  an- 
tistaminica. antimuscarinica.  e,  in  colture  cellulari,  possono 
disturbare  numerose  funzioni  cellulari. 

Per  quanto  riguarda  la  farmacocinetica,  gli  a.  locali  ven- 
gono rapidamente  assorbiti  anche  dalle  mucose,  specie  se, 
come  quella  tracheale,  riccamente  vascolarizzatc;  oltrepas- 
sano le  barriere  dell’organismo,  tra  cui  quella  placentare,  si 
ritrovano  nel  sangue  della  vena  ombelicale  a concentra- 
zioni pari  al  50-60%  di  quelle  presenti  nel  sangue  materno. 
Essendo  basi  deboli,  sono  concentrati  nelle  cellule  e hanno 
volume  di  distribuzione  apparente  di  1-3  l/kg. 

La  cute  (chcratinizzata)  rappresenta,  invece,  una  bar- 
riera pressoché  insuperabile  (piccole  quantità  di  a.  locali 
passano  se  questi  sono  dati  come  basi  libere  in  appositi 
mestrui  lipotìli).  Per  la  maggior  parte  delle  procedure  ane- 
stetiche regionali,  le  massime  concentrazioni  plasmatichc  si 
hanno  entro  10-25  min. 

Gli  a.  locali  vengono  metabolizzati  rapidamente  nel  san- 
gue (i  composti  a struttura  di  estere,  come  la  procaina, 
sono  idrolizzati  dalla  pseudocoli neste rasi)  e.  più  lenta- 
mente. nel  fegato  (ad  es.,  amidi,  quali  la  lidocaina)  cd 
escreti  attraverso  le  urine  c la  bile, 

I.c  amidi  vengono  idrolizzate  nel  seguente  ordine:  prilo- 
caina  > etidocaina  > lidocaina  > mcpivacaina  > bupiva- 
caina. 

Una  i illutazione  comparativa  degli  a.  locali  dal  punto  di 
vista  clinico  fa  rilevare  che  la  hdocaina  è quella  più  larga- 
mente usata  per  a.  di  mucose,  infiltrazioni,  blocco  nervoso 
regionale,  anestesia  spinale  e regionale  e.  v.,  perché  stabile 
e ad  azione  rapida.  La  durata  del  blocco  nervoso  (con  adre- 
nalina) é di  circa  90  min.  La  mcpivacaina  c la  prilocaina 
non  si  differenziano  molto.  La  bupivacaina,  analoga  della 
mcpivacaina,  piu  liposol ubile  per  sostituzione  del  gruppo 
N-CH-,  con  il  gruppo  N-butilico.  ha  una  lunga  durata  di 
azione  (fino  a 8 h)  ed  è usata  per  il  blocco  nervoso  regio- 
nale (il  tempo  di  latenza  è peraltro  rimarchevole:  30  min 
circa).  È particolarmente  adatta  per  l’analgesia  epiduralc 
continua  nel  parto  (può  avere  una  durata  d*a2Ìone  di  2-3  h, 
la  dose  massima,  è 150  mg  in  4 h).  Trova  anche  impiego 
nell'anestesia  spinale.  La  tetracaina . con  tossicità  10  volle 
supcriore  alla  procaina  e corrispondente  alla  bupivacaina.  è 
indicata  solo  per  applicazioni  topiche  in  oftalmologia  (0.5- 
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1%)  c cutanee.  Essendo  rapidamente  assorbita  dalle  mem- 
brane mucose,  non  dovrebbe  mai  essere  applicata  a supcr- 
fici  infiammate,  traumatizzate  o assai  vascolarizzatc.  È del 
tutto  controindicata  per  broncoscopie  o ectoscopie.  Un  suo 
sale  idroiodurico  produce  un’anestesia  di  45  h se  spruzzato 
in  una  ferita  chirurgica. 

La  procaina  c potente  come  la  lidocaina.  ma  ha  minore 
durata  di  azione,  à scarsamente  assorbita  dalle  mucose 
(non  ha  valore  come  a.  di  superficie):  forma  sali  o coniugati 
insolubili  e a lento  assorbimento,  con  alcuni  farmaci,  tra 
cui  la  benzilpenicillina:  il  suo  metabolita  ac.  p-aminohen- 
zoico  può  disturbare  l'azione  dei  sulfamidici:  al  presente,  è 
desueta.  La  cocaina  penetra  facilmente  attraverso  le  mem- 
brane mucose  ed  è un  a.  di  superfìcie  ottimo,  anche  perché 
vasocostrittore  e non  vasodilatatore,  ma  è sostituito  da 
composti  meno  pericolosi.  Potenzia  l'azione  delle  catecola- 
mine.  e quindi  dell'adrenalina,  anche  endogene,  e presenta 
pertanto,  di  per  sé,  proprietà  vasocostrittrici  c muriatiche. 
L’associazione  con  catecolaminc  é sconsigliata.  Per  concen- 
trazioni del  4-20%  (50-200  ng/ml)  è talora  utilizzata  per 
cavità  nasali,  faringe  e laringe.  È proscritta  per  iniezioni. 
L'ossibuprocaina  e la  prossimetacaina  sono  usate  in  oculi- 
stica. La  ciclomcticaina  é disponibile  come  crema  o un- 
guento per  uw  dermatologico  c gel  per  applicazioni  uretrali 
(0,75%). 

Per  ritardare  l'assorbimento  degli  a.  locali  c prolungarne 
gli  effetti  locali  (del  50%  circa),  specie  nel  caso  di  quelli 
meno  liposolubili  o a lunga  durata  d’azione,  vengono  a essi 
(come  detto)  aggiunti  vasocostrittori,  quali  catecolaminc  e, 
in  particolare,  l’adrenalina  (1:200.000,  50  ug/100  mi;  non 
più  di  1 ; 80.000,  per  a.  dentari  1.25  mg/ 100  mi).  Le  catc- 
eolamine  potrebbero  anche  influenzare  la  condizione  ner- 
vosa in  maniera  favorevole  all’analgesia.  L’adrenalina  o al- 
tri vasocostrittori  non  dovrebbero  esser  aggiunti  per  ane- 
stesie di  zone  terminali  (dita  delle  mani  e dei  piedi,  orecchi, 
pene).  La  dose  massima  di  adrenalina  non  dovrebbe  supe- 
rare i 500  ng  e non  dovrebbero  essere  utilizzate  concentra- 
zioni superiori  a l : 200.000  se  si  prevede  di  iniettare  più  di 
50  mi. 

La  prilocaina  associata  a felipressina  provoca  meno  fre- 
quentemente aritmie. 

Le  soluzioni  carbonate  (cioè  saturate  con  C02)  degli  a. 
locali  hanno  azione  a inizio  più  rapido  c talora  più  potente, 
forse  perché  l’acidosi  locale  facilita  l'accumulo  delia  forma 
cationica  dell’a.  locale. 

Tossicità 

Gli  effetti  tossici  da  a.  locali  sono  di  regola  conscguenti  a 
emoconcentrazioni  elevate  e pertanto,  spesso,  a infiltra- 
zioni abbondanti  o iniezioni  troppo  rapide  o aspersioni 
massive  su  supcrfici  mucose. 

Gli  a.  locali  non  vanno  iniettati  in  tessuti  sede  di  infiam- 
mazione infetti,  né  applicati  all’uretra  traumatizzata  per 
possibile  rapido  assorbimento.  Tra  l’altro,  nei  tessuti  in- 
fiammati l'elevata  acidità  preclude  la  liberazione  della  base 
debole,  c quindi  l'effetto. 

Si  rilevano,  principalmente,  segni  di  stimolazione  del 
S.N.C.  (eccitazione,  euforia,  sbadigli,  nausea,  vomito,  de- 
pressione respiratoria,  convulsioni)  che  possono  derivare 
da  paralisi  di  meccanismi  inibitori.  Meno  di  frequente  si 
hanno  segni  di  interessamento  dell'apparato  cardiovasco- 
lare (ipotensione,  bradicardia,  aritmie,  ad  es.  con  cocaina). 

La  bupivacaina  ha  un  forte  potere  cardiotossico  per  il 
prolungato  blocco  dei  canali  per  Na* . Reazioni  di  ipersen- 
sibilità (dermatiti  per  applicazioni  locali,  ma  anche  bronco- 
spasmo  e annidassi  ) si  verificano  soprattutto  con  gli  a.  locali 
di  tipo  estetico,  quali,  ad  es..  tetracaina.  Conservanti  pre- 
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senti  nelle  soluzioni  (ad  cs.,  mctilparaben)  possono  essere 
peraltro  responsabili  di  sensibilizzazione. 

Il  diazepam  (0.1  *0,2  mg/kg)  e l'iperventilazione  con  os- 
sigenazione [forse  per  aumento  del  pH  ematico  con  ipoka- 
liemia  per  gli  effetti  del  K‘  sugli  a.  locali  (v.  sopra,  mec- 
canismo d'azione ))  sono  indicati  contro  le  convulsioni.  La 
ipercapnia  e l'acidosi  le  aggravano. 

La  rianimazione  in  caso  di  arresto  cardiaco  da  a.  locali, 
specie  bupivacaina.  può  ottenersi  con  le  opportune  mano- 
vre rianimatorie  e con  largo  uso  di  adrenalina,  atropina, 
bretilio. 

La  prilocaina  per  dosi  elevate  (>  10  mg/kg)  può  deter- 
minare mctacmoglobincmia  tramile  il  metabolita  o-tolui- 
dina  che  trasforma  FHb  a meta-Hb.  La  metaemoglobine- 
mia  può  essere  pericolosa  in  cardiopazicnti  o soggetti  con 
affezioni  delle  vie  respiratorie.  Va  trattata  con  blu  di  me- 
tilene o ac.  ascorbico. 

A concentrazioni  25-250  volte  superiori  a quelle  aneste- 
tiche locali,  gli  a.  locali  hanno  proprietà  irritanti  locali. 

Nel  caso  di  reazioni  di  ipersensibilità  agli  a.  locali  del 
tipo  esteri  si  può  ricorrere,  per  l'anestesia  locale,  ad  a.  di 
tipo  amidico  e,  eccezionalmente,  a soluzioni  di  antista- 
minici tipo  difenidramina  (1%  con  o senza  adrenalina 
1:100.000). 

Gravi  alterazioni  epatiche  o riduzioni  del  flusso  epatico 
possono  produrre  fatti  di  tossicità  sistemica  alla  lidocaina  o 
ad  altri  a.  locali  metabolizzati  dal  fegato. 

Gli  a.  locali,  se  in  associazione  con  adrenalina  o nor- 
adrcnalina.  sono  controindicati  in  pazienti  assumenti  anti- 
depressivi incielici,  per  un  aumento  di  rischio  di  aritmie  e 
comparsa  di  ipertensione.  La  prilocaina  associata  a fcli- 
pressina  è preferibile  perché  causa  meno  comunemente 
aritmie.  Il  propranololo  può  potenziare  l'emivita  di  amidi, 
specie  della  lidocaina. 

Gli  a.  locali  assorbiti  possono  potenziare  l'effetto  dei  cu- 
raria. 

La  fcnilefrina,  eventualmente  aggiunta  ad  a.  locali,  può 
essere  controindicata  nei  soggetti  assumenti  inibitori  della 
MAO  (non  esisterebbero  controindicazioni  per  l'adrena- 
lina o la  noradrenalina.  prevalentemente  metabolizzate 
dalla  catccol-o-mctiltrasferasi). 
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Premessa 

Per  quanto  riguarda  la  sede . gli  aneurismi  possono  interes- 
sare qualunque  arteria,  ma  esistono  delle  localizzazioni  più 
frequenti  di  altre.  In  assoluto  il  vaso  più  colpito  è l'aorta. 
Per  quanto  la  concerne,  si  ha  una  specifica  predilezione  per 
il  tratto  addominale.  Infatti  2 a.  su  3 sono  in  sede  sottodia- 
frammatica (e  questi  9 volle  su  10  sono  situali  al  di  sotto 
dell'origine  delle  arterie  renali).  Seguono  poi  le  forme  en- 
dotoraciche.  per  lo  più  dell'aorta  discendente  (12-16%), 
mentre  le  forme  diffuse,  toracoaddominali,  sono  fortuna- 
tamente molto  rare  (2%). 

Anche  per  quanto  riguarda  le  arterie  periferiche  esistono 
sedi  elettive.  Infatti  su  10  a.  periferici,  avremo,  in  media.  7 
localizzazioni  poplitee  e 2 femorali,  mentre  il  restante  al- 
bero arterioso  sarà  interessato  solo  nel  10%  dei  casi. 

L'evoluzione  dell'iniziale  dilatazione  aneurismatica  è re- 
golata dalle  variazioni  dell'energia  cinetica  c della  tensione 
laterale  che  è la  dilatazione  stessa  a determinare.  Infatti  nel 
tratto  di  arteria  dilatata  si  ha  un  calo  dell'energia  cinetica  e 
un  incremento  della  tensione  laterale  che.  per  la  legge  di 
Laplace,  è direttamente  proporzionale  al  diametro  basale, 
per  cui  da  un  lato  si  ha  un  progressivo  incremento  delle 
forze  che,  dall'Interno,  si  esercitano  sulla  parete  già  sfian- 
cata. c dò  comporta  una  sempre  maggiore  dilatazione  pa- 
rietale sino  alla  fissurazionc  c all'incvi labile  rottura,  mentre 
d'altro  canto  si  ha  un  rallentamento  de)  flusso  ematico  che 
porta  alla  formazione  di  trombi  parietali  che  possono  anche 
riempire  completamente  la  sacca  o frammentarsi  all'in- 
terno  del  lume  residuo.  Si  possono  così  avere  svariati  qua- 
dri evolutivi,  dalla  occlusione  del  lume  (ma  solo  in  vasi  di 
piccolo  diametro)  all'embolizzazionc  periferica  fino  alla  fis- 
surazione  e alla  rottura  con  emorragie  massive  c rapida- 
mente mortali.  Oltre  alla  rottura,  le  microfissurazioni  ripe- 
tute causano  ematomi  periavventiziali  che  sembrano  essere 
responsabili,  specie  negli  a.  infiammatori,  sia  del  marcato 
ispessimento  dell'avventizia  che  delle  tenari  aderenze  che 
fissano  Fa.  alle  strutture  viscerali  e vascolari  limitrofe. 

Riteniamo  utile  affrontare  i problemi  diagnostici  e tera- 
peutici degli  a.  in  modo  topografico,  cominciando  dal- 
l'aorta toracica  e addominale  per  poi  trattare  Fa.  dissecante 
dell’aorta,  e infine  gli  a.  delle  altre  arterie  periferiche.  Te- 
niamo comunque  a sottolineare  che,  per  quanto  riguarda  la 
terapia  degli  a.,  che  è e resta  di  esclusiva  competenza  chi- 
rurgica, ri  limiteremo  a indicarla  per  sommi  capi,  senza 
approfondire  la  parte  squisitamente  tecnica. 

Aneurismi  dell'aorta  toracica 

Circa  1/3  degli  a.  dell'aorta  si  localizza  a carico  del  tratto 
toracico  e,  in  oltre  la  metà  dei  casi,  interessa  l'aorta  discen- 
dente. mentre  più  raramente  (fig.  1)  sono  interessati  la 
parte  ascendente  o l'arco.  Gli  a.  dell'aorta  discendente  pos- 
sono essere  totalmente  intratoracici  o discendere  al  di  sotto 
del  diaframma  (a.  toracoaddominali)  interessando  l'aorta 
sopra-  o sottorcnale.  Non  è poi  raro,  dato  che  la  patogenesi 
è quasi  sempre  atcrosclcrotica.  che  a una  localizzazione 
intratoracica  si  assommi  anche  un  altro  a.,  per  lo  più  sot- 
torcnalc,  mentre  più  raramente  si  hanno  due  a.  toracici  ben 
distinti  tra  loro  o una  ectasia  diffusa  di  tutta  l’aorta  toracica 
che  si  presenta  tortuosa,  allungata  c dilatata  anche  senza 
giungere  mai  ai  diametri  tipici  degli  a.  più  localizzati. 

Non  è poi  infrequente  che  Fa.  determini  lesioni  asso- 
ciate. come  l'insufficienza  della  valvola  aortica  c lesioni  co- 
ronariche (aorta  ascendente),  lesioni  del  tronco  anonimo  o 
delle  carotidi  comuni  (arco  aortico),  interessamento  del  tri- 
pode celiaco,  delle  mesenteriche  e delle  renali  (aorta  tora- 
coaddominale). 
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Fig.  1.  Frequenza  percentuale  di  vede  degli  a aortici  e periferici. 


Più  raramente,  specie  oggi,  si  hanno  a.  luetici  che,  carat- 
teristicamente. hanno  forma  sacciforme  e interessano 
l'aorta  ascendente. 

Ancora  più  rare  sono  le  forme  congenite  (a.  del  seno  di 
Valsalva  c da  coartazione  istmica)  e le  forme  micotiche, 
mentre  si  notano  con  maggiore  frequenza  di  un  tempo  gli  a. 
post-traumatici.  In  questi  casi  si  hanno  o delle  emorragie 
rapidamente  mortali  o delle  lacerazioni  sottoawcntiziali 
che  portano  o alla  rottura  (per  lo  più  entro  3-15  giorni)  o 
alla. 

L'a.  traumatico  è da  -contraccolpo»*  cioè  per  violente 
decelerazioni  (cadute,  scontri  frontali,  etc.)  e,  data  la  rela- 
tiva fissità  dell'arco  e dell'aorta  discendente  rispetto  alla 
maggiore  mobilità  del  tratto  cuore-aorta  ascendente,  la  le- 
sione interessa  per  lo  più  l'istmo  o il  tronco  anonimo.  Oggi, 
inoltre,  dato  l'incremento  notevolissimo  della  cardiochirur- 
gia. sono  in  aumento  percentuale  i casi  di  infezione  da  pro- 
tesi con  formazione  di  pseudoaneurismi  anastomosi. 

La  sintomatologia  clinica  è,  in  oltre  il  50%  dei  casi,  di 
lieve  entità  c sfuggente,  c non  sono  rari  i casi  di  forme 
totalmente  asintomatiche,  almeno  all'inizio.  Spesso,  prima 
che  compaiano  i segni  dovuti  alla  compressione  e all'in- 
gombro mcdiastinico.  il  quadro  clinico  è dominato  dai  se- 
gni di  altre  localizzazioni  della  malattia  causante  l'a.  Es- 
sendo questa  quasi  sempre  l'arteriosclerosi,  potremo  avere 
in  varia  associazione  tra  loro  i segni  dell'interessamento 
coronarico  (angina,  infarto),  carotideo  (TIA,  stroke),  me- 
senterico (claudUutio  abdominix , malassorbimento),  renale 
(ipertensione  nefrovascolare),  iliaco  o femorale  ( claudi- 
cano). 

Non  raramente  si  può  avere  una  insufficienza  valvolare 
aortica  tipica  delle  forme  dell'aorta  ascendente  che.  dila- 
tando l ancilo  valvolare,  allontanano  le  cuspidi  della  val- 
vola. 

In  seguito  compaiono  i segni  legati  all  ingombro  e all'in- 
teressamento degli  organi  facenti,  c allora  il  quadro  si 
chiarifica:  del  tutto  tipico  è il  dolore  toracico,  spesso  asso- 
ciato a tosse  persistente,  localizzato  variamente  a seconda 
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della  sede  dell’a.  Il  dolore  è dovuto  all'interessamento  delle 
strutture  nervose  periaortichc  o pleuriche.  Altrettanto  ti- 
pici, specie  se  associati  al  sintomo  dolore,  sono  i segni  le- 
gati alla  compressione  delle  strutture  venose  (giugulari  tur- 
gide, cefalea,  epistassi,  edema  a mantellina,  fegato  da  stasi, 
edemi  periferici,  etc.  cioè  le  sindromi  cavali  superiore  c 
inferiore)  nervose  (dolore  intercostale,  cervicobrachialgie. 
sindrome  di  Bernard- Horner.  disfonia  e raucedine,  sin- 
ghiozzo pervicace,  etc.).  respiratorie  (tosse,  dispnea,  crisi 
asmatiformi  e broncocostrittive,  broncopolmoniti  recidi- 
vanti. talora  emottisi  o emoftoe.  etc.)  e digestive  (disfagia), 
cui  talora  si  associano  anche,  specie  nelle  forme  luetiche, 
erosioni  ossee.  Ovviamente,  man  mano  che  crescono  le 
dimensioni  dell  a.,  la  sintomatologia  si  rende  più  evidente  e 
ingravescente. 

L'a.  lasciato  a se  stesso  evolve  di  solito  verso  la  rottura  o 
la  fistolizzazione  in  organo  cavo  adiacente,  mentre  è raro 
che  dia  cmbolizzazioni  periferiche.  La  rottura,  secondo  al- 
cuni studi  statistici  del  lutto  recenti,  avviene  (per  le  forme 
aterosclcrotiche)  entro  2-4  anni  dalla  scoperta,  mentre  la 
sopravvivenza  a 5 anni  è del  25%  circa.  Quasi  sempre  alla 
rottura  segue  rapidamente  Yobitus,  a meno  che  le  strutture 
adiacenti  non  siano  in  grado  di  tamponare  efficientemente 
la  breccia.  La  rottura  può  aversi  in  pericardio  (con  tampo- 
namento cardiaco  acuto),  nel  cavo  pleurico,  per  lo  più  a 
sinistra  (con  emotorace  massivo  oppure  con  un  quadro  di 
versamento  pleurico  progressivo,  il  che  permette  una  tera- 
pia d'urgenza),  in  mediastino  (dispnea  intensa,  collasso 
cardiocircolatorio,  aggravamento  acuto  dei  segni  di  com- 
pressione mediastinica),  in  esofago  (disfagia  intensa  e pro- 
lungata con  successiva  ematemesi  più  o meno  grave),  in 
vena  cava  supcriore  o in  arteria  polmonare  (fistola  artero- 
venosa  [FAV]  acuta  e insufficienza  cardiaca  ad  alta  por- 
tata). 

Tra  tutte  queste  eventualità,  le  meno  sfavorevoli  per  il 
malato  sono  la  rottura  in  mediastino  e le  fistole  vascolari, 
poiché  talora  permettono,  come  anche  alcuni  casi  di  rottura 
in  esofago,  di  effettuare  un  atto  chirurgico.  La  diagnosi, 
almeno  in  fase  non  conclamata,  non  è semplice,  poiché  il 
quadro  clinico  è spesso  fuorviarne.  Molto  utile  in  questi 
casi  è il  semplice  esame  radiologico  standard  del  torace  che 
evidenzia  la  presenza  di  una  opacità  mediastinica  (a  destra 
o in  alto  per  l'aorta  ascendente  e l’arco,  a sinistra  per 
l'aorta  discendente). 

Una  successiva  tomografia  assiale  toracica  (T.A.C,  del 
torace)  dirimerà  ogni  dubbio  residuo  sulla  diagnosi  di  na- 
tura. Peraltro,  onde  ottenere  dati  precisi  sulla  indicazione 
terapeutica,  si  dovrà  ricorrere  a una  valutazione  contrasto- 
grafica  (angiografia  tradizionale,  angiografia  digitale,  an- 
gio-T.A.C..  etc.),  per  valutare  forma  e dimensioni  dell  a., 
la  sua  sede  precisa  c l’eventuale  interessamento  delle  strut- 
ture vicine  e a esso  collegate. 

La  terapia  degli  a.  dell'aorta  toracica  è chirurgica,  e tale 
indirizzo  va  seguito  anche  nelle  forme  asintomatichc,  spe- 
cie se  dimostrano  una  tendenza  all’accrescimento.  Tale  at- 
teggiamento è più  che  ampiamente  giustificato  dalla  fre- 
quente non  operabilità  in  fase  di  rottura,  e dalla  notevole 
mortalità  nei  casi  operati  in  urgenza.  Tale  decisione,  che 
può  essere  valutata  con  atteggiamento  più  attendistico  in 
alcuni  casi,  si  impone  subito,  invece,  nelle  forme  trauma- 
tiche, data  l'alta  incidenza  di  rottura  entro  pochi  giorni. 
Nella  decisione  di  quando  ricorrere  all'atto  chirurgico, 
vanno  presi  in  considerazione  vari  dati,  sia  di  ordine  gene- 
rale che  locale,  come  la  sede,  la  natura  c l'estensione 
dell  a , oltre  al  coinvolgimento  ostiale  di  altre  arterie,  come 
le  carotidi,  le  succlavie,  le  mesenteriche,  le  renali,  etc..  che 
obbligano  al  reimpianto  di  tali  vasi  e.  quindi,  gravano  sui 
risultati  complessivi  dell’atto  terapeutico. 
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Fig.  2.  A sinistri/:  a dell'aorta  toracica  ascendente.  A destra:  vua 
correzione  chirurgica  Le  principali  complicazioni  tardive  sono 
rappresentate  dagli  a.  a livello  degli  o\ti  coronarici  |o  da  pseudo- 
aneurismi  sempre  a tale  livello)  c dalle  trombosi  a distanza. 


In  linea  di  massima  gli  a.  dell'aorta  toracica  ascendente, 
un  tempo  luetici,  oggi  per  lo  più  epifenomeni  della  sin- 
drome di  Marfan  o espressione  isolata  della  medionecrosi 
cistica  di  Erdheim,  sono  a evoluzione  abbastanza  rapida  e 
ingravescente,  tanto  da  esitare  in  uno  o due  anni  nel  de- 
cesso per  scompenso  cardiaco.  Per  tale  motivo,  nonostante 
il  notevole  rischio  chirurgico,  l'intervento  deve  essere  ef- 
fettuato al  più  presto  possibile,  prima  che  si  instauri  un 
danno  ventricolare  sinistro  irreparabile.  Ciò  soprattutto 
nelle  forme  luetiche,  oggi  rare,  che  per  la  forma  a sacco  e 
la  non  eccessiva  estensione,  fanno  prevedere  una  più  age- 
vole riparazione  chirurgica,  o nelle  forme  traumatiche  in 
cui.  di  solito,  l'aorta  presenta,  nei  tratti  non  dilatati,  pareti 
in  buono  stato,  e ciò.  quindi,  evita  di  ricorrere  a prepara- 
zioni più  estese  per  reperire  pareti  adatte  alle  anastomosi. 

Il  provvedimento  terapeutico,  deve,  ovviamente,  correg- 
gere sia  l'a.  che  l'insufficienza  aortica,  quando  sia  presente, 
a meno  che  essa  non  sia  minima.  La  correzione  chirurgica, 
ovviamente  in  circolazione  extracorporea,  può  essere  effet- 
tuata o con  sostituzione  dell’aorta  ascendente  c inserzione 


della  protesi  valvolare  (fig.  2),  o con  metodica  più  com- 
plessa. sostituendo  in  roto  l'aorta,  dall’anello  aortico  al 
tronco  anonimo  c reimpiantando  le  arterie  coronarie  (se- 
condo Sentali  e Edwars). 

Gli  a.  dell'arco  aortico  sono  quasi  esclusivamente  atero- 
sclcrotici  c.  come  tali,  insorgono  per  lo  più  dopo  la  5a  de- 
cade di  vita  e in  pazienti  spesso  coronaropatici  o con  va- 
sculopatia cerebrale;  ciò  grava  pesantemente  sulla  morta- 
lità operatoria,  anche  ricorrendo  all’ipotermia  cerebrale 
associata  a periodi  di  rallentamento  circolatorio,  durante  la 
circolazione  extracorporea,  e.  per  facilitare  ( emostasi,  al- 
l'escissione cndoluminalc  c aH'awolgirocnto  dell'innesto 
con  la  sacca  aneurismatica.  La  tecnica  operatoria,  di  solito, 
comporta  la  sostituzione  dell'arco  con  reimpianto  del  tronco 
anonimo  c dell’asse  carotidco-succlavio  sinistro  (fig.  3).  cui 
si  potrà  aggiungere  anche  la  correzione  chirurgica  di  even- 
tuali lesioni  stenostruttive  epiaortiche. 

Per  quanto  riguarda  le  forme  traumatiche,  si  deve  ricor- 
dare come  esse  di  solito  interessino  stilo  per  breve  tratto 
(4-8  cm)  l’arco,  c per  lo  più  non  si  spingano  oltre  l'asse 
succlaveare  sinistro,  c come  rimpianto  protesico  sia  faci- 
litato dal  fatto  che  raramente  l'aorta  presenta  pareti  alte- 
rate in  modo  grave.  Pur  non  esistendo  studi  approfonditi 
in  questo  senso,  normalmente  nelle  maggiori  casistiche 
McCollum  et  al.,  1979;  Bennett  e Cherry,  1967;  Craw- 
ford  e Cinqualbre,  1983.  etc.)  il  momento  etiopatogenetico 
è nel  70%  da  ricercarsi  nell’urto  del  torace  contro  il  volante 
nel  corso  di  incidenti  automobilistici  con  urto  -frontale», 
nel  12%  in  lesioni  da  schiacciamento  e nell'8%  per  contrac- 
colpo da  caduta,  mentre  nel  restante  10%  il  meccanismo 
che  porta  al  trauma  chiuso  del  torace  è vario  e talora  mi- 
sconosciuto. 

Gli  a.  dell'aorta  toracica  discendente  sono  secondi  solo  a 
quelli  addominali,  e oggi  vedono  la  loro  più  ricorrente  pa- 
togenesi nella  arteriosclerosi,  manifestandosi  quindi  per  lo 
più  dalla  5“  decade  di  vita  in  poi.  Essi  di  norma  originano 
nel  tratto  prossimale  dell'aorta  discendente,  subito  a valle 
dell'origine  degli  assi  sopraortici  di  sinistra,  sono  per  lo  più 
fusiformi  e tendono  a interessare  ampiamente  l'asse  aor- 
tico, talora  spingendosi  anche  al  di  sotto  dello  iato  diafram- 
matico (a.  toracoaddominali). 

Rispetto  agli  a.  dell'aorta  addominale,  pur  evolvendo 
sempre  verso  la  rottura,  presentano  un  minore  indice  di 
crescita  c una  minore  rapidità  evolutiva,  per  cui  di  norma 
vengono  definiti  - a minore  malignità-.  Raramente,  quindi, 
il  loro  esordio  clinico  è dato  dalla  rottura  acuta,  ma  per  lo 
più  inducono  fenomeni  broncopolmonari  occlusivi  (atclct- 
tasia)  o erosivi  (emottisi),  o compressione  e stiramento  del 
nervo  ricorrente  (disfonia),  il  che  porta  a indagini  radiogra- 
fiche del  torace  che  ne  evidenziano  la  presenza.  Anche  in 
questo  caso,  data  la  natura  arteriasclerotica,  possono  con- 
vivere altre  lesioni  polidistrcttuali,  a carico  delle  arterie 
carotidi,  renali,  coronarie,  etc.  che  ne  complicano  sia  la 
terapia  che  la  prognosi.  Pertanto,  quando  la  massa  aneuri- 
smatica è limitata  c non  vi  sono  altre  lesioni  vascolari  emo- 
dinamicamente  significative,  ci  si  deve  orientare  verso  un 
atto  chirurgico  in  tempi  brevi  (fig.  4).  Tale  orientamento  va 
assunto  anche  quando  ci  si  imbatte  in  a.  voluminosi  o a 
rapido  incremento  volumetrico.  Peraltro,  di  fronte  ad  a.  di 
non  eccessive  dimensioni  in  soggetti  con  lesioni  vascolari 
significative  cerebrali,  cardiache  o renali,  è talora  consiglia- 
bile assumere  un  atteggiamento  attendistico.  ricorrendo  a 
periodici  controlli  radiografici  (oggi  è preferibile  laT.A.C.), 
per  misurarne  l'indice  di  accrescimento. 

Come  abbiamo  detto,  talora  la  dilatazione  aneurismatica 
interessa  contemporaneamente  i due  settori,  toracico  e ad- 
dominale. dell'aorta.  Per  fortuna  gli  a.  toracoaddominali , 
espressione  di  profonde  e diffuse  lesioni  aterosclerotiche. 
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Fig.  4.  Asportazione  di  un  a.  a carico  dcU'aorta  toracica  discen- 
dente. 


sono  numericamente  molto  limitati.  DeBakey,  su  una  re- 
visione di  2000  a.,  ad  es.,  nc  riporta  solo  50.  e sempre  in 
pazienti  di  età  mollo  avanzata.  Queste  forme,  di  sviluppo 
per  lo  più  lento,  possono  discendere  sino  a interessare  le 
arterie  renali  c anche  oltre,  sino  alla  biforcazione  iliaca  e 
pertanto  la  loro  sintomatologia,  anziché  di  tipo  toracico  o, 
comunque,  «-sopradiaframmatico»,  diviene  mista,  associan- 
dosi i sintomi  addominali,  legati  all’interessamento  celiaco, 
mesenterico  c renale,  che,  spesso,  anzi,  divengono  domi- 
nami. 

A questo  proposito,  si  deve  ricordare  come,  talora,  c spesso 
presso  gli  AA.  francesi,  vengano  definiti  come  « toracoaddomi- 
itali»  anche  gli  a.  iiutadiaframmadci  a sviluppo,  però,  totalmente 
cndoaddominalc.  Tale  definizione,  che  sensu  strictu  appare  errala, 
può  essere  però  giustificata  dal  tipo  di  terapia  chirurgica  che  tale 


Fig.  5.  Correzione  di  un  a.  toracoaddommalc 


localizzazione  pretende,  e che  è la  stessa  in  entrambi  i casi.  Anzi 
Crawford  e Cinqualbrc  (1983)  reputano  del  tutto  lecito  il  conside- 
rare come  toracoaddominali  tutti  quegli  a.  il  cui  margine  superiore 
sorpassi  verso  l’alto  il  punto  d'origine  delle  arterie  renali,  c ciò 
perché  le  arterie  renali  c il  tronco  celiaco  sono  topograficamente 
molto  vicini  c perché  il  tronco  celiaco  nel  30-35%  dei  casi  ha  ori- 
gine intratoracica. 

Tale  radicalizzazione  del  problema  sembra  essere  eccessiva  c la 
si  può  giustificare,  come  chirurghi  c non  in  altro  modo,  solo 
quando,  dopo  aver  liberato  c spostato  la  vena  renale  sinistra,  si 
noti  (evento  peraltro  raro)  come  l'a.  interessi  e invotva  il  «bottone 
viscerale»  aortico,  da  cui  nascono,  praticamente  una  dopo  l’altra , 
le  arterie  renali,  la  mesenterica  supcriore  c il  tripode  celiaco.  Solo 
in  questi  casi,  dovendosi  spesso  damparc  l’aorta  in  vede  subito 
sottodiaframmatica  o.  più  spesso,  intra  toracica,  tale  definizione,  di 
tipo,  lo  ripetiamo,  «clinico»,  ci  trova  consenzienti. 

Detto  ciò,  non  resta  che  ricordare  come  spesso  questi  a,, 
nonostante  le  loro  dimensioni,  talora  veramente  eccezio- 
nali. possano  essere  asintomatici  o paucisin tornatici  (dolori 
dorsali  o lombari,  disturbi  digestivi  o urinari  aspecifici, 
ctc.).  tanto  da  essere  svelati,  spesso,  durante  indagini  con- 
dotte per  arteriopatie  in  altra  sede.  Comunque  sia.  data  la 
loro  evolutività,  essi  hanno  una  precisa  indicazione  chirur- 
gica, a meno  di  casi  con  gravi  lesioni  viscerali.  Nelle  forme 
complicate  da  lesioni  coronariche  o carotidee,  conviene 
prima  correggere  queste  ultime  e poi  l’a.  Ovviamente  que- 
sti a.,  c specie  i rarissimi  casi  di  «a.  totale  deH’aorta».  in  cui 
la  dilatazione  arriva  in  basso  alle  iliache  c supera,  in  alto,  la 
succlavia  sinistra,  pongono  quesiti  chirurgici  molto  seri,  sin 
dalla  scelta  della  via  di  accesso,  che  deve  assicurare  una 
buona  esposizione  sia  toracica  che  addominale,  specie  a 
livello  del  bottone  viscerale  aortico,  difficilmente  aggredi- 
tile perche  sbarrato  dalle  radici  del  mesentere  e del  meso- 
colon  trasverso  e dal  blocco  duodenopancrcatico.  Ciò  ha 
portato  a sviluppare  alcune  procedure  palliative,  che  per- 
mettevano di  lasciare  in  sede  l’a.,  come  avvolgerlo  nel  cel- 
lofan. o rinforzarne  la  parete  con  griglie  metalliche  (Blake- 
more)  o il  ponteggio  aorto-aortico  di  Soyer,  eie.  Tutti  que- 
sti tentativi  possono  essere  definiti,  al  massimo,  limitati  se 
non  illogici  o obsoleti.  L’unico  vero  atto  terapeutico  consi- 
ste nella  ricostruzione  arteriosa,  reimpiantando  (secondo 
DeBakey.  secondo  Dubost.  eie.)  il  bottone  aortico  visce- 
rale, o direttamente  o con  una  cuffia  aortica,  cioè  ricor- 
rendo o meno  all’incisura  dell  a Oggi,  di  norma,  si  prefe- 
risce incidere  Fa.,  onde  controllare  con  attenzione  gli  osti 
d'origine  dei  vasi  viscerali,  c reimpiantarc  sulla  protesi  una 
cuffia  aortica  contenente  il  bottone  viscerale  c proteggere 
l'innesto  in  Teflon®  con  le  pareti  stesse  dell’a.  (fig.  5). 

Aneurismi  dell’aorta  addominale 

La  localizzazione  sottodiaframmatica  degli  a.  dell’aorta  è di 
gran  lunga  la  più  frequente,  poiché  si  presenta  2 volte  su  3 
(v.  sopra,  fig.  1).  Il  sesso  maschile  risulta  il  più  colpito,  cd 
è stato  calcolato  che  la  frequenza,  nel  rapporto  uomo/ 
donna,  è di  circa  10  a 1.  Nella  stragrande  maggioranza  dei 
casi.  l a.  è di  natura  arteriosclerotica.  Ciò  comporta  da  un 
lato  la  sua  comparsa  in  età  avanzata,  di  norma  tra  la  6*  e la 
T decade  c per  lo  più  in  soggetti  con  sintomatologia  ate- 
rosclerotica  plurifocalc  (TIA,  infarti,  claudicano . ctc.)  e 
dall'altro  un  progressivo  aumento  del  numero  dei  soggetti 
portatori  di  tale  affezione,  dato  l’incremento  dell’età  invo- 
lutiva della  popolazione. 

E stato  valutato  che.  nel  mondo  occidentale,  circa  il  2%  della 
popolazione  anziana  presenti  una  dilatazione  aneurismatica  del- 
l'aorta addominale  ma.  considerando  che  spesso  si  giunge  alla  dia- 
gnosi accidentalmente,  nel  corso  di  indagini  per  altro  sospetto  dia- 
gnostico.  l'incidenza  del  2%  appare  carente  per  difetto,  non  po- 
tendo tener  conto  dei  casi  asintomatici  e.  quindi,  misconosciuti. 
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Gli  a.  addominali  si  localizzano  (v.  sopra,  fig.  1)9  volte 
su  10  a carico  dell'aorta  sottorcnalc.  Ciò  sembrerebbe  do- 
vuto alle  alterazioni  dinamiche  e alle  turbolenze  che  si 
creano  alla  biforcazione  aortica,  per  cui  sulle  pareti  arte- 
riosclerotiche  agirebbero  forze  laterali  che  la  parete  non  è 
in  grado  di  contrastare.  In  effetti  le  turbolenze  di  flusso 
legate  alle  variazioni  di  decorso  e la  anelasticità  parietale 
spiegano  bene  l’alta  localizzazione  degli  a.  in  corrispon- 
denza elei  vari  carrefours  arteriosi,  non  solo  dell’aorta. 

Di  norma  l'a.  addominale  tende  a interessare  l'aorta  in 
alto  sin  sotto  l'ostio  delle  arterie  renali  mentre  in  basso 
oltrepassa,  di  solito,  la  biforcazione  aortica  coinvolgendo, 
in  varia  maniera,  le  arterie  iliache  comuni.  Meno  frequen- 
temente si  estende,  in  basso,  alle  iliache  esterne  c.  in  alto, 
oltre  le  renali.  In  base  al  loro  limite  superiore,  gli  a.  addo- 
minali si  dividono  in:  sottorenali,  iuxtarenali  e soprarcnali. 
Tale  distinzione,  tra  l'altro,  presenta  un  notevole  riflesso 
terapeutico,  facendo  prevedere  la  necessità  o meno  di  un 
reimpianto  di  una  o entrambe  le  arterie  renali,  anziché  una 
più  facile  anastomosi  prossimale  tra  aorta  c bypass , ferma 
restando  l’anastomosi  distale,  per  lo  più  condotta  sulle  ar- 
terie iliache. 

Per  quanto  riguarda  il  volume  degli  a.,  esso  spesso  di- 
pende dal  momento  in  cui  vengono  individuati.  Infatti  si 
possono  svelare,  accidentalmente,  nel  corso  di  una  eco- 
grafìa. o di  una  T.A.C..  ad  cs.  a.  di  diametro  di  2-3  cm, 
mentre,  per  essere  individuati  palpatoriamente,  essi  de- 
vono raggiungere  dimensioni  decisamente  superiori.  Se, 
poi . essi  evolvono  asintomatici,  non  sarà  eccezionale  ri- 
scontrare dilatazioni  del  diametro  di  8-10  cm  o anche  supe- 
riore. Ovviamente  tali  reperti  non  sono  molto  frequenti 
data  la  cvolutività  dcll'a.  c la  sua  tendenza  alla  rottura. 
Infatti  (Estes,  1950)  il  20%  degli  a.  non  trattati  va  alla 
rottura  entro  12  mesi  dalla  diagnosi  e il  50%  entro  i 5 anni. 

La  sintomatologia  è per  lo  più  limitata  a un  dolore  che, 
insorto  in  sede  lombare,  si  irradia  verso  il  basso,  «ime  nelle 
lombosciatalgie,  con  cui  spessissimo  viene  confuso.  Diffi- 
cilmente si  hanno  (se  non  in  a.  molto  voluminosi)  masse 
pulsanti,  specie  in  clinostatismo.  All’inizio  il  paziente  può 
accusare  un  lieve  dolore  gravativo  addominale,  specie 
postprandialc.  con  o senza  modificazioni  dell'alvo.  Purtut- 
tavia,  potendo  l'a.  comprimere  ogni  organo  addominale, 
qualsiasi  affezione  dolorosa  addominale  (specie  in  maschi 
anziani  artcriosclcrotici)  come,  ad  es.,  una  colica  renale, 
una  colecistite,  un’appendicopatia.  dolori  epigastrici  o irra- 
diati posteriormente,  etc..  devono  far  pensare  a un  possi- 
bile a.  addominale  e,  quindi,  obbligano  il  sanitario  a effet- 
tuare un'attenta  indagine  semeiologica  addominale. 

Abbiamo  detto  come  ciò  sia  soprattutto  necessario  in 
pazienti  arteriosclcrotici,  e i dati  confermano  l’alta  percen- 
tuale di  associazione  a.-coronaropatia  (30%)  e a. -iperten- 
sione (40%  ).  come  evince  DeBakcy  da  uno  studio  condotto 
su  1900  a.  da  lui  operati.  Sempre  secondo  lo  stesso  A., 
meno  frequenti  sono  invece  le  associazioni  tra  a.  e lesioni 
occlusive  iliache  (16%).  carotidee  (7%)  o renali  (2%). 
mentre  le  associazioni  con  a.  in  altre  sedi  variano  dal  4% 
(a.  addominali  e toracici)  al  3%  (a.  addominali  e femorali) 
e al  2%  (a.  addominali  c poplitei). 

Per  quanto  attiene  all’esame  obiettivo,  ricordiamo  come 
solo  a.  eccedenti  i 5 cm  di  diametro  possano  essere  indivi- 
duati. e come  all'ispezione  si  notino  solo  a.  voluminosi  che 
si  presentano  come  masse  pulsanti  che  dal  mesogastrio 
vanno  in  fossa  iliaca  sinistra,  coperti  da  cute  con  normali 
caratteri.  Alla  palpazione  si  può  apprezzare  una  massa  a 
superficie  liscia,  con  limiti  netti  (almeno  verso  il  basso),  di 
consistenza  duroelastica,  non  dolente,  con  spostabilità  solo 
latcrolateralc.  con  espansibilità  propria,  cioè  in  tutte  le  di- 
rezioni. 
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Per  quanto  riguarda  i limiti  superiori,  se  l'a.  è soitore- 
nalc.  allora  è ben  circoscrivibilc  sotto  l'arcata  costale  (ma- 
novra dcU’uncinamcnto  di  DeBakey),  in  caso  contrario  la 
massa  non  è delimitabile  in  alto.  Nel  porre  diagnosi  di  so- 
spetto a.,  si  deve  ricordare  che  spesso,  nelle  pluripare  e 
negli  anziani,  specie  se  magri,  l'addome  è facilmente  com- 
primibile ed  è facile  palpare  l'aorta,  che  non  per  questo  è 
patologica.  Lo  stesso  dicasi  nei  casi  di  lordosi  o di  scoliosi 
vertebrali.  A completamento  dell’esame  obicttivo  si  deve 
effettuare  un'attenta  auscultazione  sia  addominale  che  delle 
arterie  periferiche,  soprattutto  delle  carotidi,  onde  eviden- 
ziare eventuali  soffi  sistolici,  indicanti  stenosi,  talora  gravi, 
che  possono  aumentare  i rischi  di  eventuali  ipotensioni  per- 
operatorie. 

Una  volta  posto  il  sospetto  clinico,  l'iter  diagnostico  pre- 
vede il  ricorso  a svariate  metodiche  strumentali,  onde  me- 
glio definire  il  volume  e le  dimensioni  dcll’a.  Come  primo 
approccio  si  fa  ricorso  alle  indagini  radiologiche  ed  ceoto- 
mografiche. 

L'esame  radiografico  diretto  dell'addome  va  condotto 
nelle  proiezioni  anteropostcriore  e laterale  per  evidenziare 
eventuali  depositi  di  calcio  nella  parete  dell’a.  Tali  depositi 
si  presentano  come  sottili  lamine  radiopachc.  concentriche, 
raffiguranti  l’a.  Nella  proiezione  anteroposteriore  esse  si 
localizzano  lateralmente  alla  colonna,  ma  talora  l'ombra 
dei  corpi  vertebrali  nc  rende  difficile,  nelle  proiezioni  fron- 
tali. una  esatta  valutazione,  mentre  ciò  non  avviene  nelle 
proiezioni  laterali,  ove  le  calcificazioni  aortiche  si  pongono 
al  davanti  delle  vertebre  (c  ciò  permette  di  fare  anche  una 
diagnosi  differenziale  con  una  litiasi  renale). 

Mediante  l'esame  radiografico  laterale  del  torace . poi.  si 
può  evidenziare  l’eventuale  interessamento  toracico.  Un 
tempo,  con  questo  stilo  esame,  si  cercava  anche  di  stimare 
le  dimensioni  dell’a..  correggendo  del  20%  (ingrandimento 
per  la  divergenza  dei  raggi  X)  la  distanza  tra  corpi  verte- 
brali e calcificazioni  della  parete  anteriore.  Oggi,  però  l’in- 
dagine radiografica  diretta  serve  solo  a confermare  o meno 
1‘esistenza  di  un  a.,  che  sarà  poi  più  approfonditamente 
indagato  con  altre  metodologie  - 

Altra  metodica  diagnostica  di  primo  approccio,  e oggi 
largamente  usata,  è l'indagine  ecotontografica.  Essa  si  è 
dimostrata  particolarmente  efficace  e in  grado  di  fornire 
immagini  e dati  del  tutto  attendibili  sia  sui  diametri  dell’a. 
(fig.  6)  che  sulla  presenza  dei  trombi  endolum inali,  c mo- 
strando chiaramente  il  lume  residuo.  Inoltre  l’ecotomo- 
gramma  può  dire,  anche  se  ciò  non  sempre  è possibile,  se  le 
arterie  renali  sono  interessate  o meno  dall’a.  Più  agevole, 
invece,  è la  dimostrazione  di  eventuali  coinvolgimenti  iliaci. 
A fronte  di  questi  vantaggi  sta  la  difficoltà  e.  talora,  l’im- 
possibilità di  valutare  con  precisione  il  limite  superiore  ne- 
gli a.  soprarcnali. 

Una  volta  posta  diagnosi  di  a.  dell’aorta  addominale,  si 
deve  procedere  a una  valuta/ione  tomografica  computeriz- 
zata (T.A.C.)  addominale  che  confermerà  la  presenza 
dcll’a.,  nc  ricostruirà  l'aspetto  c studierà  la  sua  reale  esten- 
sione e lo  spessore  della  parete  aortica  (fig.  6).  Oggi  si  può 
anche  ricorrere  alla  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN) 
che  può  dare  risposte  simili  a quelle  della  T.A.C.  ma  evi- 
tando i mezzi  di  contrasto  e le  radiazioni  ionizzanti.  Un 
eventuale  interessamento  renale  può  essere  indagato  con 
un’urografia  cscrctoria  a rapida  frequenza. 

Mediante  l’uso  combinato  delle  metodiche  suddette,  la 
diagnosi  di  a.  viene  correttamente  posta  nella  totalità  dei 
casi  e non  trova  quindi  spazio  la  valutazione  angiografica. 
almeno  per  quanto  attiene  alla  fase  diagnostica.  Ma  l'esame 
angiografico . sia  tradizionale  che  con  metodica  digitale, 
mantiene  intatta  la  sua  validità,  non  tanto  per  la  diagnosi, 
come  detto,  ma  perché  è in  grado  di  fornire  clementi  di 
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Fig  b.  A.  dcll'aona  addominale  in  sede 
sottorcnak.  L'esame  ccotomografico  (1/1 
alto,  a sinistra)  permeile  di  porre  corretta- 
mcntc  diagnosi  di  natura  e di  vede.  Tale 
indagine  evidenzia  il  lume  residuo,  per- 
mette di  misurare  la  dilatazione  aneuri- 
smatica nel  suo  diametro  trasverso  ed  evi- 
delizia  la  presenza  di  apposizioni  trombo- 
tiche cndoluminali  Successivamente  gli 
esami  tomografki  computerizzati  (in  alto, 
a drstra)  e angiograftei  (in  basso,  a sinistra) 
approfondiscono  la  valutazione  permet- 
tendo di  precisare  la  estensione  dell  a.  verso 
l'alto  e permettendo  una  più  attenta  dia- 
gnosi sull'eventuale  coinvolgimento  delle 
arterie  renali  nel  processo  aneurismatico. 


estrema  importanza  ai  tini  di  una  corretta  scelta  terapeutica 
e sulla  migliore  tattica  chirurgica,  permettendo  di  valutare 
il  limite  superiore  dell'a.  (fìg.  6.  in  basso,  a sinistra),  l'in- 
teressamento dell’aorta  in  corrispondenza  dell’origine  dei 
rami  viscerali,  se  sia  necessario  reimpiantare  la  mesenterica 
inferiore,  se  esistano  lesioni  stcnostruttivc  a carico  delle 
arterie  iliache  o femorali  e,  quindi,  sulla  necessità  di  un 
loro  trattamento  associato.  Per  quanto  riguarda  l’eventuale 
coinvolgimcnto  delle  arterie  renali,  esso  va  valutato  non 
solo  su  proiezioni  frontali,  ma  anche  in  proiezioni  laterali. 
Ciò  perche,  a livello  del  colletto  dell  a.,  la  sacca  tende  a 
protrudcrc  anteriormente  e a portarsi  verso  il  basso,  dando 
cosi . in  anteroposteriorc.  una  falsa  immagine  di  coinvolgi- 
mento delle  arterie  renali.  Inoltre  una  panangiografia  per- 
metterà di  meglio  valutare,  ad  es..  eventuali  lesioni  asso- 
ciate a carico  degli  assi  epi aortici. 
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Gli  a.  addominali,  sia  misconosciuti  che  non  trattati,  pos- 
sono andare  incontro,  nella  loro  evoluzione,  a complicanze 
embolichc.  a trombosi  o a rottura. 

Le  embolizzazioni  periferiche  per  frammentazione  del 
trombo  parietale,  con  ischemia  acuta  di  un  arto  a vario 
livello,  sono  evenienza  non  frequente,  ma  spesso  inducono 
a indagini  che  portano  alla  scoperta  dcll’a..  prima  misco- 
nosciuto. 

Le  trombosi  sono,  invece,  legate  al  rallentamento  della 
corrente  ematica  che  si  ha  all’interno  dcll'a.  Solo  in  casi 
eccezionali  la  trombosi  porta  all’obliterazione  totale  della 
sacca  e.  quindi,  all'ostruzione  dell'aorta,  mentre  con  rela- 
tiva maggiore  frequenza  si  possono  avere  le  occlusioni 
ostiali  di  alcune  arterie  sia  periferiche  (le  arterie  iliache,  ad 
es.)  che  viscerali  (come  l'arteria  mesenterica  inferiore),  con 
i rispettivi  quadri  sintomatologici  ischemia. 
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La  complicanza  più  grave  e più  frequente  cui  va  incontro 
un  a.  non  trattato  è la  rottura.  Tale  evenienza  costituisce 
una  grave  urgenza  chirurgica,  poiché  si  sviluppa  rapida- 
mente un  danno  renale  irreversibile.  Schematicamente,  si 
può  dire  che  un  intervento  condotto  a 8-10  h dalla  rottura 
presenta  un  alto  indice  di  mortalità  per  insufficienza  renale, 
che  scompare  quasi  totalmente  quando  si  abbia  la  fortuna 
di  intervenire  entro  60-120  min  dall'evento.  Proprio  per 
l’alto  rischio  di  obitus  e l’impossibilità  di  prevedere  il  mo- 
mento della  rottura,  è buona  regola  eseguire  di  routine 
l'escissione  di  tutti  gli  a.  addominali  non  appena  indivi- 
duati. Quando  si  rompe  l’a..  si  instaura  un  quadro  di  col- 
lasso vascolare  acuto,  quasi  sempre  accompagnato  da  do- 
lori più  o meno  forti  a carico  dell’addome  o del  fianco. 
Talora  lo  stato  stuporoso  o di  coma  del  paziente  rende 
inizialmente  diffìcile  la  diagnosi  differenziale  con  un  infarto 
del  miocardio  o polmonare  ma  successivamente  una  scru- 
polosa palpazione  addominale,  evidenziando  una  massa 
pulsante  epigastrica  o al  fianco  sinistro,  indirizzerà  la  dia- 
gnosi. L’a.  può  rompersi  in  varie  sedi,  le  più  frequenti  delle 
quali  sono  lo  spazio  retroperitoneale,  la  cavità  peritoneale, 
alcuni  organi  cavi  e le  strutture  venose. 

Quando  la  rottura  si  determina  nello  spazio  retroperito- 
neale, può  avvenire  che  essa  venga  tamponata  dalle  strut- 
ture ossee  posteriormente  o.  anteriormente,  dal  peritoneo 
parietale  che  riveste  l'aorta  c che.  seppur  elastico,  contra- 
sta il  rapido  formarsi  dello  spandimento  ematico  specie 
quando  questo  abbia  raggiunto  un  certo  volume.  Di  norma 
la  raccolta  ematica  infiltra  la  radice  del  meso  e,  lungo  lo 
psoas,  si  estende  dalla  fossa  iliaca  sinistra  alla  loggia  renale. 
L'improvviso  aumento  volumetrico  della  massa  pulsante, 
lo  stato  di  shock  c un  dolore  acuto  e violento  che  dall'epi- 
gastrio si  irradia  verso  il  fianco  e in  basso  verso  i glutei,  la 
regione  perineale  e la  radice  degli  arti  fa  sospettare  l’evcn- 
tualità  della  rottura  retroperitoneale  che  è.  per  altro,  tra  le 
più  frequenti. 

Meno  frequente,  è il  caso  della  rottura  in  peritoneo,  ma 
con  un  quadro  evolutivo  molto  più  rapido  verso  lo  shock 
emorragico  irreversibile  e V obitus.  In  questo  caso,  infatti, 
niente  si  oppone  all'emorragia  che  avviene  in  una  cavità 
molto  ampia  come  quella  peritoneale  libera.  Non  molto 
frequente  è la  rottura  in  organi  cavi,  per  lo  più  in  duodeno. 
In  questi  casi  la  sintomatologia,  caratterizzata  da  dolori 
addominali  ed  emorragie  digestive  di  varia  entità,  sino  alla 
melena  o all’ematemesi.  con  grave  ipotensione,  tachicardia 
e tachipnca.  può  generare  confusioni  diagnostiche  con  l'ul- 
cera gastroduodenale  sanguinante,  la  rottura  di  varici  eso- 
fagee. l’infarto  meseraico.  Di  solito  l’a.  si  rompe  (nel  70- 
80%  dei  casi)  nella  2 “ porzione  duodenale,  più  raramente 
nel  colon  o in  altre  anse  intestinali.  Talora  la  rottura  inte- 
ressa le  vie  urinarie  con  ematuria  franca  c segni  vicini  a 
quelli  della  colica  renale.  La  rottura  dcll'a.  può  anche  av- 
venire a carico  delle  strutture  venose  locoregionali  (vene 
iliache,  vena  cava  inferiore)  dando  origine  a una  fìstola 
arterovenosa  di  notevole  portata.  In  questi  casi  avremo  un 
thnll  alla  palpazione  molto  evidente  e i quadri  dinamici 
tipici  della  fistola  arterovenosa:  calo  prcssorio  arterioso  a 
valle  (senza,  ed  é importante,  una  ipotensione  grave  ome- 
rale) con  ischemia  degli  arti,  ipertensione  venosa  periferica 
(edemi  periferici),  e scompenso  congestizio  destro.  La  rot- 
tura aneurismatica  può  o meno  essere  preceduta  da  una 
fase  detta  di  -fissu razione»,  in  cui  la  piccola  soluzione  di 
continuo  sulla  parete  aortica  viene  tamponata  da  un  coa- 
gulo. Tale  fase,  che  può  precedere  la  rottura  di  pochi  mi- 
nuti ma  anche  di  qualche  giorno,  si  manifesta  con  gli  stessi 
sintomi  che  saranno  poi  tipici  del  quadro  clinico  concla- 
mato ma  con  dolori  meno  violenti  e duraturi  e senza  alte- 
razioni cardiocircolatorie.  Il  riconoscere  questa  fase. 


Fig.  7.  Ricostruzione  per  a.  addominale:  dopo  aver  isolato  Fa.  dal 
peritoneo  posteriore  (A),  lo  si  isola  e si  clampa.  Poi  lo  si  incide,  si 
tolgono  i trombi  cndoluminali  c si  suturano  le  arterie  lombari  dal- 
l'interno (/i).  Infine  (C)  si  ricostruisce  la  continuità  vascolare  con 
una  protesi  aorto-bisiliaca. 


quando  c se  si  presenta,  è di  estrema  utilità,  poiché  può 
permettere  un  ricovero  d’urgenza  e una  terapia  chirurgica 
in  condizioni  meno  al  limite,  e quindi  una  migliore  pro- 
gnosi. 

Per  quanto  attiene  9ÌV indicazione  chirurgica,  si  deve  ricordare 
come  il  40%  dei  casi  non  trattati  va  a morte  per  rottura  dcll’a. 
entro  12  mesi,  c il  100%  entro  i 5 anni,  che  la  mortalità  operatoria 
è.  in  interventi  in  fase  di  rottura,  supcriore  al  50%,  e che  la  mor- 
talità negli  interventi  effettuati  in  elezione  oscilla  sul  2-4%.  Se  poi 
teniamo  presente  che  un  paziente  portatore  di  a.  muore  il  più  delle 
volte  solo  per  la  sua  rottura  c che  non  esistono  differenze  signifi- 
cative della  mortalità  operatoria  in  base  all'età  del  malato,  ne  de- 
riva che  tutti  gli  a.  addominali  dovrebbero  essere  operati  non  ap- 
pena diagnosticati.  Pur  tuttavia  questi  malati  presentano  spesso 
segni  di  lesioni  atcrosclcrotichc  a carico  di  altri  distretti  (coronarie, 
carotidi,  eie.)  talora  anche  gravi,  c non  infrequentemente  sono 
ipertesi  o con  deficit  epatici  o renali.  Ciò  significa  che  la  scelta 
chirurgica  deriverà  da  una  attenta  valutazione  delle  condizioni  ge- 
nerali del  malato,  dalla  sua  età,  dalla  dimensione  c dallcvolutività 
dcll'a.  e che,  in  caso  di  persone  anziane  portatrici  di  piacili  a. 
asintomatici  non  dolorosi,  e con  antecedenti  cardiaci  e cerebrali, 
potrà  trovare  posto  anche  una  tattica  attendìstica. 

La  terapia  chirurgica  consiste  nell'incisione  dcll’a.  c so- 
stituzione con  protesi  mediante  anastomosi  icrmino-termi- 
nale  portata  in  alto  sull'aorta  sottorenale  e,  in  basso,  sulle 
iliache  o sulle  femorali.  La  via  d’accesso,  è per  lo  più. 
addominale.  Dopo  aver  inciso  il  peritoneo  posteriore, 
identificata  la  vena  mesenterica  inferiore,  la  vena  cava 
inferiore,  gli  ureteri  c la  vena  renale  sinistra,  si  procede  a 
escludere  l’a.  mediante  clampaggio  a monte  c a valle  c, 
dopo  aver  legato  dalPinterno  le  arterie  lombari,  si  posi- 
ziona la  protesi  (fig.  7).  Come  atto  complementare  si  cor- 
reggono eventuali  ste no-ostruzioni  femorali,  per  lo  più 
portando  l'anastomosi,  anziché  sull’asse  iliaco,  sull'arteria 
femorale  a valle  della  stenosi.  È importante  che  si  salva- 
guardi  il  più  possibile  la  vascolarizzazione  viscerale  c ciò 
può  comportare  o la  ri  vascolarizzazione  di  almeno  una 
delle  due  arterie  ipogastriche  (nei  bypasses  aortoiliaci)  o il 
reimpianto  dell’arteria  mesenterica  inferiore  (nei  bypasses 
aortofcmorali ) eventualmente  previa  sua  endoarteriecto- 
mia  ove  risultasse  occlusa. 

V.  anche:  asterie*,  chirurgia. 
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Aneurismi  dissecanti  dell’aorta 

Con  questo  termine,  coniato  da  Lacnncc  nel  1826,  si  in- 
tende una  grave  lesione  dell’aorta  caratterizzata  dalla  lace- 
razione, in  una  data  zona.  deH'intima  e dal  passaggio  del 
sangue  nella  tunica  media,  con  conseguente  allontanamento 
tra  loro  delle  tuniche  e aumento  di  volume  dell’aorta.  Per- 
tanto il  termine  -a.  dissecante»  non  appare  esatto,  poiché 
si  ha  più  propriamente  una  «dissezione  della  parete»  cui 
seguirà,  dopo  mesi  o anni,  la  formazione  di  un  a.,  localiz- 
zalo o non. 

Epidemiologia.  - Tale  forma  può  colpire  malati  di  ogni 
età,  ma  per  lo  più  si  manifesta  alia  6'*  decade  di  vita  (60% ), 
o al  di  là  dei  70  anni  (30%),  mentre  più  raramente  la  si 
vede  in  soggetti  sotto  i 40  anni  (10%).  anche  se  Schwartz 
riporta  un  caso  di  un  bambino  di  appena  14  mesi.  Predilige 
il  sesso  maschile,  con  un  rapporto  di  3:1  secondo  alcuni 
AA..  di  2:1  secondo  altri.  La  sua  incidenza  non  appare 
molto  elevata  (Hirst  1 caso  su  363  autopsie,  Wanen  1 su 
300,  Ventura  1 su  430)  ma  sembra  incrementarsi  nel  tempo. 

Etiopatogenesi.  - Per  quanto  concerne  l etiopatogenesi, 
molto  discussa,  rinviamo  alla  voce  aorta*,  aneurisma  dis- 
secante. 

Classificazione.  - Sulla  base  degli  clementi  anatomici  e 
clinici  oltre  che  angiografìci . DcBakcy  nel  1955  ha  classifi- 
cato gli  a.  dissecanti  in  3 tipi  (fig.  8). 

Tipo  /:  in  questo  caso  la  dissezione  inizia  dalla  regione 
sopravalvolarc  aortica  e si  estende  distalmente  sino  talora 
alla  biforcazione  iliaca,  interessando  tutti  i grossi  rami  sia 
dell'arco  che  del  tratto  addominale,  e può  interessare  an- 
che le  arterie  coronariche  e dare  un’insufficienza  valvolare 
aortica.  Sfortunatamente  quasi  la  metà  degli  a.  dissecanti  è 
di  questo  tipo,  avendo  un'incidenza  del  44% . 

Tipo  II : più  limitato,  interessando  solo  l'aorta  ascen- 
dente sino  al  tronco  anonimo.  Secondo  per  frequenza  al 
solo  tipo  I,  presenta  anch'esso  gravi  problemi  chirurgici  e 
lo  si  ritrova  nel  34%  dei  casi. 

Tipo  Ili.  interessa  l’aorta  discendente  c si  origina  dopo  la 
succlavia  sinistra.  Può  limitarsi  alla  sola  aorta  toracica  (sot- 
togruppo A)  c allora,  essendo  localizzato,  può  essere  facil- 
mente corretto  chirurgicamente,  o interessare  anche  il  tratto 
addominale  (sottogruppo  B)  e allora  si  può  effettuare  solo 
un'asportazione  parziale  della  dissezione.  L’incidenza  glo- 
bale percentuale  del  tipo  III  è pari  al  22%  circa. 


F>g  8.  Gassificazione  secondo  DcBakcy  degli  a.  dissecanti. 


Per  la  classificazione  di  Miller  et  al.  (1979),  si  rinvia  alla 
voce  AORTA*. 

Anatomia  patologica.  - Le  due  caratteristiche  principali  sono  la 
lacerazione  trasversale  dell'intima  e della  media  (che  interessa 
circa  la  metà  della  circonferenza  aortica)  c la  separazione  della 
media  dell'aorta.  Secondo  Robcrts  la  lacerazione  intimale  si  loca- 
lizza nel  70%  dei  casi  all'aorta  ascendente,  nel  10%  all'arco  e nel 
20%  all'aorta  discendente  (18%  a carico  del  tratto  toracico  e 2%  a 
carico  del  tratto  addominale).  Per  Miller  et  al-  invece  l'aorta  di- 
scendente è interessata  in  oltre  il  30%  dei  casi.  Secondo  la  classi- 
ficazione di  DcBakcy  la  dissezione  origina  nel  78%  dei  casi  a ca- 
rico dcH'aorta  ascendente,  poco  dopo  (2-3  cm)  le  semilunari  aor- 
tiche. Essa  è in  corrispondenza  della  parete  anteriore  o posteriore, 
disposta  trasversalmente,  lunga  dai  2 ai  4 cm.  e a margini  irregolari 
o frastagliati.  Nel  restante  22%  dei  casi  la  dissezione  è a carico 
dcH'aorta  discendente.  Non  vanno  comunque  dimenticati  dei  casi 
particolari,  in  cui  la  dissezione  è in  corrispondenza  del  dotto  di 
Botallo.  o alla  sommità  dell'arco , tra  tronco  anonimo  c carotide 
sinistra,  oppure  multipla,  con  quadri  di  dissezione  svariatamente 
associati  tra  loro.  Una  volta  che  sia  iniziata  la  dissezione,  essa  poi 
si  propaga  rapidamente  verso  la  periferia  e.  se  non  incontra  qual- 
che anomalia  parietale  che  la  fermi,  come  ad  cs.  stenosi  o lesioni 
atcrosclcrotichc  importanti,  in  pochi  minuti  interessa  l’intero  vaso 
(Rohcrts)  e nel  50%  dei  casi  si  estende  sino  alla  periferia  dell'ar- 
teria. 

Tenendo  conto  di  ciò.  si  può  dire  che  tanto  più  anziano  (c  quindi 
con  lesioni  atcrosclcrotichc)  è il  malato,  tanto  più  limitata  è la 
dissezione.  Inoltre  il  processo  dissecante  può  portare  a interessa- 
mento delle  arterie  coronariche  e a insufficienza  valvolare  aortica 
per  prolasso  endoluminale  di  una  o più  cuspidi  valvolari.  A valle 
invece  possono  essere  coinvolti  i grossi  rami  arteriosi,  come  le 
carotidi,  le  succlavie,  le  renali  e le  iliache.  Non  raro  è il  coinvol- 
gimento delle  arterie  intercostali  con  conscguenti  lesioni  del  mi- 
dollo spinale  esitanti  in  paraplegie  (6  casi  su  125  pazienti,  nella 
casistica  di  Spcnccr). 

Evoluzione.  - La  più  frequente  è la  rottura  dell’avven- 
tizia con  successiva  emorragia  in  organo  cavo  (pericardio, 
atrio  sinistro)  o in  cavo  libero  (pleura  sinistra,  mediastino, 
retroperitoneo);  le  conseguenze  che  ne  derivano  più  spesso 
sono  rcmopcricardio  (64%)  c l’cmotoracc  ( 14%).  Alla  rot- 
tura, segue  quasi  costantemente  Vobitus,  specie  quando  l’a. 
sia  del  tipo  1.  Ciò  perché  l'avventizia  nel  tratto  intraperì- 
cardico  dell’aorta  è molto  sottile  e facilmente  cede  por- 
tando a!  tamponamento  cardiaco  acuto.  A seconda  delle 
varie  casistiche,  la  percentuale  di  morte  va  dal  78%  (Ven- 
tura e Sbarigia.  1988),  al  91%  (Hirst)  dei  casi  non  trattati. 
Rispetto  al  momento  della  diagnosi,  Vobitus  si  ha  per  Ro- 
berts  nel  30%  entro  24  h,  nel  50-75%  entro  15  giorni,  nel 
90%  entro  12  mesi,  mentre  per  Hirst  la  mortalità  è del  74% 
nelle  prime  due  settimane  e del  90%  entro  3 mesi.  Ciò 
spiega  perché,  oggi,  ci  si  è orientati  verso  il  trattamento 
chirurgico  immediato.  Per  altro,  un  15-20%  dei  soggetti 
sopravvive  all’a.  poiché  esso  riesce  a riaprirsi  in  aorta  a 
valle.  Questo  «rientro»  cui  segue  la  cosiddetta  «guarigione 
anatomica»  (o  «a.  guarito»)  porta  alla  formazione  della 
cosiddetta  aorta  a «doppia  canna»  o a «canna  di  fucile».  In 
questi  casi  non  è raro  vedere  rami  che  originano  talora  dal 
lume  vero,  talaltra  dal  lume  falso,  con  un'ampia  varietà  di 
bizzarrie  circolatorie  non  classificabili  c che  sono  varia- 
mente presenti  nello  stesso  soggetto  (ad  es.  un'arteria  re- 
nale o entrambe  che  originano  dal  lume  falso  e.  contem- 
poraneamente. anche  un'iliaca  che  prende  origine  dalla 
dissecandone,  e così  via).  Tutto  ciò.  unito  all'evemualc 
cointcrcssamcnto  delle  varie  arterie,  bene  spiega  la  varietà 
sintomatologica  e i multiformi  quadri  clinici  che  nc  deri- 
vano. e.  quindi,  la  difficoltà  della  diagnosi.  Per  altro  essa  è 
possibile  solo  se  la  malattia  lo  permette,  cioè  solo  nc»  casi 
in  cui.  alla  formazione  dell'a.  non  seguano  troppo  rapida- 
mente la  rottura  c Vobitus. 
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Quadri  clinici.  - 3 sono  i possibili  quadri  riscontrabili: 

l ) quadro  acuto : nel  70%  dei  casi  {'evoluzione  è rapida  c 
porta  a morte  il  paziente  al  massimo  entro  48  h dall’inizio 
della  lacerazione: 

2)  quadro  subacuto:  in  circa  il  15-20%  dei  casi,  la  rottura 
avviene  entro  15  giorni  dall’esordio.  Tale  relativo  lasso  di 
tempo  permette  talora  la  comparsa  di  una  sintomatologia 
che.  se  ben  interpretata  e in  tempi  brevi  convalidata,  per- 
mette di  giungere  alla  fase  terapeutica  prima  ócWobitus; 

3)  quadro  cronico:  riguarda  quel  10-15%  dei  pazienti  in 
cui  l'a.  «rientrando  a valle»,  guarisce.  Pertanto  in  questi 
casi  il  malato  sopravvive  alla  dissccazionc  e un  suo  even- 
tuale obitus  non  dipende  dalla  rottura  dell'a. 

Manifestazioni  cliniche.  - Sono  dominate  dal  dolore,  pre- 
sente neH’80%  dei  casi.  Esso  è caratteristicamente  tora- 
cico. per  lo  più  retrosternale,  atroce,  di  tipo  trafitti vo,  a 
esordio  brusco,  rapidamente  ingravescente  e tende  col 
tempo  ad  attenuarsi.  La  rapidità  di  aggravamento  e il  mi- 
glioramento col  passare  dei  minuti  lo  differenziano  dal  do- 
lore da  infarto  che  cresce  più  lentamente  ed  è più  persi- 
stente. Normalmente  il  dolore  è localizzato  anteriormente 
negli  a.  dell’aorta  ascendente  mentre  è posteriore  nei  casi 
di  a.  dell'aorta  discendente. 

L’esordio  clinico  è.  in  circa  la  metà  dei  casi,  catastrofico, 
con  tachicardia,  dispnea,  ischemia  periferica,  sudorazione 
algida,  dolore  violento,  gravissimo  stato  di  sofferenza  del 
malato.  Però  Robcrts  (1981)  ricorda  come  sia  frequente 
(70-80%)  trovare  non  un'ipotensione  ma  bensì  una  grave 
ipertensione  con  vasocostrizione,  che  contrasta  nettamente 
con  il  quadro  clinico.  Talora,  ma  raramente  (20-30%), 
compare  un  soffio  diastolico  aortico,  che  indica  il  distacco 
di  una  cuspide  valvolare,  c che  è di  grande  aiuto  diagno- 
stico. mentre  i segni  dello  sfregamento  pericardio)  sono 
meno  frequenti  e talora  non  indicativi.  Infine  si  possono 
ritrovare  i segni  dell’ischemia  cerebrale  o midollare  (mo- 
noplcgic.  paraplegie),  disturbi  della  sensibilità,  perdila  del 
controllo  sfinterico,  oppure  quadri  di  addome  acuto  o di 
ischemia  degli  arti  superiori  o inferiori,  etc. 

Come  si  vede  il  corredo  sintomatologico  appare  non  uni- 
voco e spesso  fuorviarne,  il  che  spiega  come,  anche  per  lo 
scarso  tempo  a disposizione,  solo  nel  15-20%  dei  casi  (18% 
secondo  Ventura  e Sbarigia)  sia  possibile  porre  con  esat- 
tezza la  diagnosi.  Anche  i dati  delle  metodiche  diagnosti- 
che strumentali  possono  non  essere  del  tutto  chiarificatori. 
L'indagine  che  va  effettuata  per  prima  (e  talora  non  c’è 
tempo  per  effettuare  altre  indagini)  è la  radiografìa  del  to- 
race che  mostra  sia  segni  diretti  (allargamento  della 
«silhouette»  aortica)  che  indiretti  (dislocazione  tracheale, 
cardiomegalia.  slargamcnto  mcdiastinico.  versamento  pleu- 
rico. ctc.).  L’ECG  è di  notevole  aiuto  permettendo  di 
escludere  un  infarto  del  miocardio  in  atto.  L'ecografia  c la 
T.  A.C.  non  sembrano  essere  molto  utili  in  fase  acuta,  men- 
tre lo  sono  di  più  in  fase  cronica  potendo  evidenziare  un 
doppio  lume  arterioso. 

L'esame  diagnostico  più  utile,  essenziale  addirittura  in 
molti  casi,  è Yaortografia  che  non  solo  evidenzia  la  disse- 
cazione  ma  localizza  la  lacerazione  e dà  utili  informazioni 
sull’eventuale  interessamento  dei  rami  aortici,  permettendo 
anche  di  sospettare  un'imminente  rottura.  Pertanto  in  pa- 
zienti anche  con  il  solo  sintomo  dolore,  purché  esso  abbia 
determinate  caratteristiche,  è da  prescriversi  tale  indagine 
che.  sola,  può  chiarire  il  quadro,  che,  ripetiamo,  non  va 
confuso  con  un  infarto  del  miocardio. 

Terapia.  - È frequentemente  chirurgica.  Essa  può  avere 
o meno  un’indicazione  di  urgenza.  Evidentemente  segni 
evidenti  di  shock  e di  emorragia  pericardica.  o un  brusco 
peggioramento  della  sintomatologia  portano  a interventi  in 
urgenza.  Negli  altri  casi  conviene  per  prima  cosa  instaurare 


una  terapia  medica  ipotensiva  sia  per  migliorare  la  perfu- 
sione cardiaca,  cerebrale  c renale,  che  per  poter  tranquil- 
lamente programmare  l’esame  angiografico.  In  tal  modo  si 
può  meglio  valutare  il  tipo  di  a.:  infatti  gli  a.  dissecanti  del 
I e II  tipo  di  DeBakey,  poiché  facilmente  interessano  i rami 
dell'arco  e si  rompono  in  una  alta  percentuale,  devono  es- 
sere operati  quasi  sempre,  mentre  nel  111  tipo,  data  la 
buona  percentuale  di  lacerazioni  di  rientro,  spesso  si  opta 
per  una  attenta  terapia  medica  ipotensiva. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  chirurgica . è ormai  in  di- 
suso la  semplice  sutura  della  lacerazione  iniziale,  mentre 
ancora  usata  è la  tecnica  della  fcnestrazionc  aortica,  creando 
cioè  un  «rientro  - chirurgico  della  dissezione.  Peraltro  oggi 
si  preferisce  obliterare  il  doppio  lume  a monte  e a valle 
(negli  a.  di  tipo  I)  o ricorrere  alla  sostituzione  protesica 
dell'aorta,  eventualmente  con  reimpianto  delle  arterie  coin- 
volte (nei  tipi  II  e III). 

Pertanto,  ricapitolando,  di  fronte  a un  sospetto  a.  disse- 
cante si  deve,  se  il  quadro  clinico  lo  consente,  per  prima 
cosa  combattere  l’ipertensione,  migliorare  l’attività  con- 
trattile del  miocardio  e l’irrorazione  cerebrale  e renale. 
Successivamente  si  ricorre  all'angiografia  e,  sulla  sua  scorta, 
si  programma  l'atto  chirurgico  o si  pone  sotto  controllo 
farmacologico  il  malato,  pronti  però  a cogliere  ogni  sia  pur 
piccolo  segno  che  indichi  la  necessità  dell’intervento.  In  tal 
modo,  tolti  i casi  operati  in  urgenza,  la  prognosi  di  questi 
malati  risulta  essere  oggi  molto  migliorata,  giungendo  al 
76%  ai  5 anni  e al  37%  ai  10  anni  (Miller  et  al..  1980). 
tenendo  presente  che  il  61%  delle  morti  tardive  era  da 
imputarsi  a fattori  cardiaci  o cerebrali  Tali  incoraggianti 
risultali  dipendono,  in  eguale  misura,  dalla  standardizza- 
zione della  tattica  chirurgica,  dalle  migliorate  tecniche  ane- 
stesiologiche  c di  rianimazione  e dalla  maggiore  affidabilità 
dei  farmaci  ipotcnsivi.  come  i bctabloccanti.  che  possono 
essere  facilmente  associati,  ad  cs.,  all'ci-mctildopa  o alla 
idralazina  e al  prazosin. 

Aneurismi  periferici 

La  localizzazione  periferica  degli  a.,  cioè  al  di  fuori  della 
cavità  cranica,  toracica  e addominale,  è rara.  Tra  questi  la 
localizzazione  più  frequente  è quella  poplitea.  cui  seguono 
la  femorale,  la  carotidea  e la  succlavia.  Alcune  caratteristi- 
che accomunano  queste  diverse  localizzazioni.  La  loro  elio* 
patogenesi,  se  si  escludono  le  forme  congenite  c traumati- 
che. è quasi  esclusivamente  arteriosclerotica  dato  che.  oggi, 
le  forme  luetiche  o micotiche  sono  praticamente  scom- 
parse. Data  la  loro  etiopatogencsi.  questi  a.  insorgono 
dalla  5*  decade  di  vita  in  poi.  ma  compaiono  più  precoce- 
mente negli  ipertesi.  Spesso  si  accompagnano  a segni  di 
arteriosclerosi  in  altri  organi  e sono  non  infrequentemente 
associati  ad  a.  in  altre  sedi,  tanto  da  far  parlare  di  «malattia 
polianeurismatica».  Tipicamente  sono  appannaggio  del 
sesso  maschile. 

Data  la  loro  sede  superficiale  essi  vengono  facilmente 
individuati  e.  quindi,  sottoposti  a terapia  spesso  prima  che 
riescano  a dare  complicazioni.  Essi,  più  che  verso  la  rot- 
tura. evolvono  verso  le  embolizzazioni  periferiche  e la 
trombosi,  portando  quindi  all’ischemia  c alla  gangrcna.  In 
genere,  data  la  tortuosità  dcll'ailcria.  è possibile  isolare  a 
monte  e a valle  il  vaso  e procedere  all’asport azione  dell’a. 
e alla  ricostruzione  della  continuità  vascolare  con  protesi 
sintetiche  o,  meglio,  con  un  tratto  di  vena  safena  o di  vena 
cefalica,  con  esito  per  lo  più  favorevole.  Ad  cs.  Howcl  et  al. 
(1966)  su  400  casi  trattati,  lamentano  solo  il  3%  di  compli- 
canze severe  e,  nei  pazienti  operati  con  polsi  periferici  pre- 
senti. solo  un  caso  in  cui  fu  necessario  amputare  l’arto. 

1.  Aneurismi  poplitei.  - Sono,  tra  le  forme  periferiche  le 
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più  frequenti,  raggiungendo  il  70%.  In  circa  il  25%  dei  casi 
sono  bilaterali  e,  in  1 caso  su  2.  colpiscono  soggetti  ipertesi 
con  segni  di  arteriosclerosi  spesso  polidistrcttuale  (miocar- 
dica, cerebrale,  etc.).  Sono  di  norma  di  piccole  dimensioni 
(3-4  cm)  e decorrono  a lungo  silenti,  esordendo  per  lo  più 
con  improvvisi  fatti  emboliei  periferici  o con  trombosi,  cui 
.segue  l’ischemia  acuta,  tibiale  o poplitea.  che  spessì  non 
permette  il  salvataggio  dell’arto.  La  loro  tendenza  all'evo* 
luzionc  «maligna»  è alta,  superando  il  60%  (Hara  c Thom- 
pson). La  sintomatologia  è.  prima  dell’evento  tromboem- 
bolico.  scarsa.  Infatti  nei  casi  non  totalmente  asintomatici, 
il  paziente  per  lo  più  casualmente  scopre  nel  cavo  poplitco 
una  piccola  tumefazione  pulsante,  a crescita  lenta,  che  solo 
raramente  comporta  dolorabilità  o dolenzia  locale  o di- 
sturbi nella  deambulazione.  Non  raramente,  per  contro,  si 
ha  un  esordio  brusco  con  ischemia  di  gamba  e solo  un’at- 
tenta palpazione  del  cavo  poplitco  può  evidenziare,  e non 
sempre,  una  massa  che,  se  trombosata.  può  anche  non  es- 
sere pulsante. 

Nei  rari  casi  di  a.  voluminosi,  allora  si  potranno  associare 
anche  tromboflebiti  c nevriti  legate  alla  compressione  delle 
strutture  venose  e/o  nervose  vicine. 

Per  quanto  riguarda  l’embolia  distale,  ricordiamo  come 
siano  caratteristiche  le  microcmbolizzazioni,  anche  ripe- 
tute, con  interessamento  delle  arterie  di  minor  calibro  e 
infarti  cutanei  a carico  dell  avampiede.  delle  dita  c delle 
regioni  anteriori  della  gamba.  In  altri  casi,  invece,  sì  hanno 
occlusioni  acute,  emboliche.  degli  assi  tibioperonieri  e. 
quindi,  il  classico  quadro  dell'Ischemia  acuta  (dolore  vio- 
lento. arto  freddo,  assenza  dei  polsi  periferici,  etc.).  La 
evoluzione  più  frequente,  però,  è la  trombosi  della  sacca 
aneurismatica.  Essa  può  essere  brusca  e allora  porta  alla 
ischemia  acuta,  oppure  può  instaurarsi  lentamente,  con 
formazione  di  un  circolo  collaterale  di  compenso,  per  lo  più 
insufficiente,  con  claudicano  da  sforzo  che  porta  spesso  a 
errate  interpretazioni  diagnostiche. 

La  trombosi  è favorita  nella  sua  insorgenza  dalla  mobilità 
dell’articolazione  del  ginocchio.  Ciò  porta  facilmente  al 
kinking  dell’arteria,  c.  quindi,  alla  trombosi  che,  specie 
nelle  forme  a sviluppo  lento,  può  estendersi  sia  cranial- 
mente, interessando  l’asse  femorale  superficiale,  sia.  più 
spesso,  distalmente,  portando  all’occlusione  trombotica  del 
tronco  tibioperoniero. 

Più  raramente  si  ha  la  rottura  dcll'a.  segnalata  da  un 
improvviso  dolore  locale.  Essa  può  avvenire  in  una  vena 


poplitea,  creando  una  fìstola  arterovenosa  ad  alta  gittata, 
oppure  nella  loggia  poplitea  con  formazione  di  un  ematoma 
che  infiltra  le  strutture  muscolari  adiacenti  e comprime  le 
formazioni  venose  e nervose  locali. 

La  diagnosi  si  basa  su  un'accurata  palpazione  del  cavo 
poplitco  a malato  in  decubito  prono  c gamba  semiflessa 
sulla  coscia.  Pur  tuttavia,  spesso,  specie  in  caso  di  trom- 
bosi, come  già  ricordato,  tali  ricerche  risultano  negative.  Si 
dovrà  allora  fare  ricorso  ad  altre  metodiche.  L’esame  ra- 
diografico, in  un  buon  numero  di  casi,  può  far  sospettare 
l'a.,  evidenziando  delle  calcificazioni  locali.  Molto  utili 
sono  anche  l’ccotomografìa  (fig.  9).  la  T.A.C.  e l’RMN, 
che  permettono  non  solo  di  individuare  l’a.  ma  anche  di 
differenziarlo  da  masse  di  altra  natura,  come  ad  es.  le  cisti 
di  Baker.  Una  valutazione  ultrasonografica  Doppler  per- 
metterà poi,  valutando  l'emodinamica  arteriosa  a valle,  di 
decidere  correttamente  un  programma  terapeutico,  dando 
utili  informazioni  sia  sull’entità  del  circolo  collaterale  che 
sullo  stato  degli  assi  tibiali,  mentre  la  capacità  di  accogli- 
mento del  circolo  periferico  può  essere  indagata  mediante 
indagine  rcografìca.  Infine,  sia  per  chiarire  i casi  dubbi  che 
per  meglio  valutare  dimensioni  ed  estensione  della.,  entità 
del  circolo  di  compenso  e stato  dell'albero  arterioso  a valle, 
si  può  effettuare  un'indagine  artcriografica  (fig.  10). 

Una  volta  posta  la  diagnosi,  data  l’alta  incidenza  di  com- 
plicanze si  impone  il  ricorso  alla  terapia  chirurgica  diretta 
con  apertura  della  sacca,  sutura  dei  rami  genicolati  e rico- 
struzione con  vena  o con  protesi  sintetica  della  continuità 
arteriosa.  Tale  atto  terapeutico  ha  la  sua  maggiore  efficacia 
quando  venga  effettuato  in  soggetti  asintomatici,  poiché  la 
comparsa  delle  complicanze  rende  percentualmente  molto 
più  elevato  il  numero  delle  amputazioni,  o talora  rende 
impossibile  la  terapia  chirurgica.  Solo  in  casi  particolari, 
cioè  in  soggetti  in  cattive  condizioni  generali  c con  circolo 
di  compenso  sufficientemente  sviluppato,  può  instaurarsi 
una  terapia  conservativa.  In  caso  di  occlusione  acuta  si 
può,  inizialmente,  ricorrere  a una  distruzione  mediante 
cateteri  a palloncino  di  Fogarty. 

2.  Aneurismi  femorali.  - Rappresentano  il  20%  degli  a. 
periferici.  Per  lo  più  interessano  l’asse  comune  o il  super- 
ficiale (e  talora  entrambi),  mentre  raramente  colpiscono  la 
femorale  profonda.  Come  ctiopatogenesi  e capacità  evolu- 
tive s<ìno  sovrapponibili  alle  forme  a localizzazione  popli- 
tea da  cui  si  differenziano  solo  per  la  sede.  Pertanto  an- 
ch’cssi  tendono  a decorrere  asintomatici  o quasi,  dando  al 


Fig.  9.  A.  poplitco.  La  valuta- 
zione ecografie*  pone  in  evidenza 
la  presenza  di  una  dilatazione 
aneurismatica  a carico  dell'ar- 
teria poplitea  bilateralmente,  va- 
luta le  dimensioni,  la  pulvatilità. 
il  lume  residuo  e la  presenza  di 
eventuali  trombi  parietali. 
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Fig.  10.  In  questo  caso  l'indagine  a r icnografica,  condotta  solo  in 
proiezione  anteroposteriorc.  non  è in  grado  di  evidenziare  altro 
che  scurii  di  irregolarità  parietali  a destra  e la  presenza  di  una 
ostruzione  a carico  dell'arteria  femorale  superficiale  sinistra  all'o- 
rigine, con  esile  ri  vascolarizzazione  poplitea  tramite  rami  musco- 
lari («poplitca  sospesa»).  Questo  caso  evidenzia  bene  la  necessità 
da  parte  del  clinico  di  specificare  il  sospetto  diagnostico  e l'obbligo 
da  parie  del  radiologo  di  ncorrere  anche  a proiezioni  laterali. 


più  una  sensazione  sia  soggettiva  che  oggettiva  di  una 
massa  pulsante  al  terzo  supcriore  di  coscia,  sino  alla  com- 
plicanza trombotica  o embolica.  A differenza  delle  forme 
poplitee.  gli  a.  femorali  danno  quadri  ischcmici  più  estesi 
ma,  nei  casi  a evoluzione  lenta,  l’asse  femorale  profondo, 
per  lo  più  indenne,  può  talora  consentire  rivascolarizza- 
zioni distali  più  valide.  Analogamente  a quanto  detto  per 
gli  a.  popùlei,  la  diagnosi  si  avvale  della  valutazione  radio- 
grafica diretta,  dell'ecotomografia.  della  T.  A.C. . dcll’RMN 
dell'esame  Dopplcr  e dcH’artcriografia. 

La  terapia  è,  meno  casi  particolari,  di  natura  chirurgica 
con  asportazione  dell’a.  e sua  sostituzione  con  vena  o con 
protesi  sintetica,  talora,  specie  nelle  forme  doppie,  con  in- 
nesto a Y per  preservare  l’asse  profondo. 

3.  Aneurismi  carotidei.  - La  loro  incidenza  è bassa  (Beali: 
7 casi  su  2300  a.  osservati)  e si  localizzano  quasi  sempre  a 
carico  dell'asse  primitivo,  subito  prima  della  sua  biforca- 
zione. Tale  loro  localizzazione  csocranica  ne  favorisce  la 
diagnosi,  poiché  è il  malato  stesso,  quasi  sempre,  a notare 
la  presenza  di  una  massa  pulsante  al  collo.  Le  valutazioni 
Doppler  ed  ccotomografica  permetteranno  di  confermare 
la  diagnosi  eliminando  i casi  di  scoliosi  carotidea,  di  kin- 
king  o di  tumefazioni  solide  (linfonodi,  tumori  del  giorno 
carotideo,  eie.),  mentre  l'angiografia  permetterà  di  defi- 
nirne i rapporti  e darà  utili  dati  sulla  circolazione  endocra- 
nica. 

Dati  i rischi  di  embolie  cerebrali  o di  trombosi  carotidee 
(le  rotture  sono  percentualmente  più  rare)  tali  a.,  una  volta 
scoperti,  vanno  il  più  rapidamente  possibile  asportati  chi- 
rurgicamente. 

V.  anche:  carotide,  trombosi  della* . 

4.  Aneurismi  della  succlavia.  - Sono  per  lo  più  dovuti  a 
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compressione  ossea  c/o  muscolare,  per  cui  si  ritrovano 
nella  ben  nota  sindrome  dello  stretto  toracico  superiore 
( thoracic  outlet  syndrome).  Solo  raramente  sono  di  natura 
arteriosdcroiica.  Come  evoluzione,  prognosi  e terapia  non 
si  discosiano  da  quelli  femoropoplitei,  salvo  che  essi  danno, 
ovviamente,  una  sintomatologia  tromboembolica  a carico 
dell’avambraccio  e della  mano. 

5.  Aneurismi  viscerali.  - La  localizzazione  degli  a.  a ca- 
rico delle  arterie  splancniche  è indubbiamente  evento  raro. 
Essi  possono  interessare  qualsiasi  arteria  ma  prediligono  la 
localizzazione  renale  e splenica.  La  loro  incidenza  percen- 
tuale è andata  aumentando  da  quando  il  ricorso  alle  inda- 
gini arteriografichc  è divenuto  più  frequente. 

Per  quanto  riguarda  gli  a.  renali.  Mino  di  dimensioni  per 
lo  più  contenute  (1-3  cm)  e per  lo  più  hanno  una  caratte- 
ristica calcificazione  eccentrica  che  radiologicamente  dà  la 
ben  nota  immagine  ad  «anello  con  sigillo».  Non  risultano 
prevalenze  di  lato  o di  sesso,  mentre  per  l’età  essa  oscilla 
sui  50-60  anni.  Per  quanto  riguarda  il  loro  aspetto  macro- 
scopico. essi  possono  essere  fusiformi  o sacciformi.  I primi 
sono  per  lo  più  post-stenotici  e quindi  si  associano  a iper- 
tensione ncfrovascolarc.  mentre  i sacciformi  sono  apparen- 
temente congeniti,  non  si  associano  necessariamente  a iper- 
tensione arteriosa  decapitata  e si  localizzano  per  lo  più  alle 
biforcazioni.  Raramente  si  rompono  e spesso,  almeno  i sac- 
ciformi. decorrono  misconosciuti.  La  sintomatologia  è sfu- 
mata. e associa  dolori  gravativi  addominali  o al  fianco  a. 
talora,  ematuria,  e ipertensione.  La  diagnosi,  data  la  nega- 
tività dell’esame  obiettivo  e la  presenza  solo  di  segni  indi- 
retti all’urografìa  e alla  renografia  (segni  da  ischemia  e da 
infarto  parcnchimalc)  è essenzialmente  angiografìca.  La 
scelta  terapeutica  dipende  dal  volume  dcll’a.  e dalla  con- 
comitante esistenza  di  ipertensione  ncfrovascolarc. 

Gli  a.  spleniti  sono  rari  e.  curiosamente,  sono  più  fre- 
quenti nel  sesso  femminile,  anche  se  la  loro  patogenesi  re- 
sta artcriosclcrotica.  Sono  di  norma  di  piccole  dimensioni 
(2-3  cm)  e interessano  il  tronco  principale  dcH’artcria.  Di 
solito  decorrono  asintomatici  e sono  causa  di  gastralgia  o 
dolori  epigastrici  che  spesso  fanno  porre  diagnosi  di  ga- 
stritc.  Talora  si  hanno  disturbi  gastroenterici  aspecifici, 
come  nausea,  vomito,  alvo  diarroico  o.  al  contrario,  stipsi. 
Spesso  il  segno  chiarificatore  è dato  da  un’emorragia  ga- 
strointestinale. per  rottura  in  organo  cavo,  ma  talora  si  ha 
la  rottura  improvvisa  in  cavo  peritoneale,  spesso  «a  due 
tempi»,  poiché,  all’inizio,  la  rottura,  che  avviene  nel  pic- 
colo omento,  viene  tamponata  per  12-24  h.  Talora  la  rot- 
tura avviene  in  gravidanza,  specie  nella  sua  ultima  fase. 
Però  la  rottura,  anche  se  evento  spesso  mortale,  è relativa- 
mente poco  frequente.  Nonostante  ciò  quando  si  diagno- 
stichi (c  spesso  ciò  avviene  casualmente  nel  corso  di  un’in- 
dagine angiografìca  eseguita  per  altra  causa),  l’a.  va  aspor- 
tato e ciò  comporta  anche  la  splencctomia. 
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Errata-corrige 

1)  Voi.  I,  col.  2006:  penultima  c ultima  riga: 

(a.  sacciformi . navicolari,  fusiformi,  cilindrici  o imbutiformi,  cir- 
soidei:  fig.  1) 
corrige 

(a.  sacciformi,  navicolari.  fusiformi,  cilindrici,  cirsoidev,  fig.  1) 

2)  Voi.  1.  col.  2007;  didascalia  fig.  1: 
b)  cilindrico  o imbutiforme: 

corrige 
b)  cilindrico: 


ANFETAMINA  (v.  voi.  I,  col.  2227) 

Dalla  comparsa  di  questa  voce  sulla  II  ed.  dell’ EMI.  Fin- 
icresse  medico  e sanitario  per  le  anfetamine  d andato  pro- 
gressivamente declinando.  Tenuto  conto  che  Fuso  terapeu- 
tico delle  a.  è estremamente  limitato,  c peraltro  contro- 
verso. come  nel  caso  dell’obesità  (v.  anoressici  farmaci*) 

0 del  comportamento  ipercinetico  del  bambino,  è da  rite- 
nersi che  a questo  declino  abbia  principalmente  contribuito 
il  sempre  minore  interesse  che  questi  farmaci  hanno  susci- 
tato come  sostanze  d’uso  ricre azionale,  o come  mezzo  per 
aumentare  le  prestazioni  fìsiche  e intellettuali.  L’uso  delle 
a.  per  questi  scopi  si  era  notevolmente  diffuso  anche  in 
Italia  durante  gli  anni  ’50  e 60.  Il  mutare  del  clima  cultu- 
rale, soprattutto  giovanile,  della  fine  degli  anni  ‘60  c il  ri- 
gido controllo  legale  introdotto  poco  dopo  sono  da  ritenersi 

1 principali  fattori  che  hanno  portato  al  contrarsi  dell’uso 
delle  a.  fino  all’attuale  insignificante  livello.  Sarebbe  tutta- 
via illusorio  considerare  il  declinare  dell'abuso  di  a.  come 
un  indice  dclFcstingucrsi  dell’interesse  verso  le  droghe  psi- 
costimolanti: testimonia  il  contrario  il  rampante  diffondersi 
dell'abuso  di  cocaina  (v.  cocainismo*)  che  è in  atto  da 
qualche  anno  negli  U.S.A.  c che  sta  coinvolgendo  anche 
l'Italia. 

Ciononostante,  le  a.  continuano  a essere  oggetto  di  stu- 
dio per  la  complessità  delle  loro  azioni  ncuropsicofarmaco- 
logiche.  Uno  sforzo  notevole  è stato  compiuto  nel  tentativo 
di  individuare  i meccanismi  molecolari  responsabili  del  loro 
potenziale  d'abuso.  Questi  studi  hanno  posto  in  evidenza 
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come  le  proprietà  di  rinforzo  positivo  delle  a.  siano  dovute 
alla  stimolazione  di  meccanismi  dopaminergici.  Infatti,  il 
comportamento  di  autosomministrazione  di  a.  nell'animale 
sperimentale  è bloccato  dalla  preventiva  somministrazione 
di  ncurolcttici  antidopamincrgici.  Questi  farmaci  sono  in 
grado  di  bloccare  anche  le  proprietà  stimolodiscriminative 
delle  a.  Gli  stessi  meccanismi  molecolari  sembrano  quindi 
essere  alla  base  del  comportamento  di  abuso  sia  delle  a. 
che  della  cocaina. 

Le  informazioni  raccolte  negli  ultimi  10  anni  suggeri- 
scono che  nell’animale  sperimentale  Fassunzione  cronica  di 
a.,  particolarmente  di  metanfetamina.  può  essere  causa  di 
neurotossicità  a carico  dei  neuroni  dopaminergici  c,  in  mi- 
nor misura,  di  quelli  serofoninergid.  Nel  casti  della  dege- 
nerazione dei  neuroni  dopaminergici.  il  meccanismo  d'a- 
zione sembra  legato  alla  massiccia  liberazione  di  dopamina 
nello  spazio  sinaptico  e all’inibizione  delle  monoaminossi- 
dasi  prodotta  dalle  alte  concentrazioni  di  a.  La  dopamina 
verrebbe  quindi  convertita  non  enzimaticamente  in  6-idros- 
sidopamina  che.  captata  dalle  terminazioni  presinaptiche  e 
accumulatasi  in  esse,  ne  provocherebbe  la  degenerazione. 
Causa  immediata  di  tale  degenerazione  sarebbe  Fautossi- 
dazione  della  6-idrossidopamina  con  conseguente  forma- 
zione di  radicali  liberi  e denaturazione  delle  macromole- 
cole della  struttura  sinaptica. 

Con  meccanismo  simile,  e cioè  con  formazione  di  5,6- 
diidrossitriptamina.  avverrebbe  la  degenerazione  delle  fi- 
bre scrotonincrgiche.  È interessante  osservare  che  una 
azione  neurotossica  altamente  selettiva  per  le  vie  serotoni- 
nergiche  (la  cosiddetta  ecstasy)  è svolta  dal  MDA  e dal 
MDMA  (mctilcndiossianfctamina  c mctilcndiossimcrilan- 
fetamina).  derivati  metilendiossi  delle  a.  dotati  di  attività 
allucinogcna.  Non  è comunque  ancora  noto  se,  e in  quale 
misura,  questi  effetti  siano  riproducibili  nell'uomo. 

Un  ulteriore  motivo  di  ricerca  nel  campo  delle  a.  è stato 
fornito  dall'espansione  dell’abuso  di  qat  o khat  (v.  qat), 
che  ha  sollecitato  un  attento  esame  delle  proprietà  farma- 
cologiche e tossicologiche  di  questa  pianta.  Sulla  base  delle 
prove  raccolte  negli  ultimi  10  anni,  si  può  affermare  in 
maniera  conclusiva  che  nell'uomo  il  khat  produce  effetti  di 
tipo  anfetaminico.  Principale  responsabile  di  tali  effetti  è il 
carinone  (alfa-aminopropiofenonc),  una  chetofenilamina 
che  può  essere  considerata  l'unica  a,  finora  isolata  dal  re- 
gno vegetale.  Dalle  altre  a.,  il  carinone  si  differenzia  per  le 
alte  potenzialità  d'abuso,  che.  nella  scimmia,  sono  pari  a 
quelle  della  cocaina.  Per  fortuna,  l'elevata  instabilità  chi- 
mica del  calinone  lo  rende  inadatto  al  commercio. 
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ANGINA  PECTORIS 

f.  angine  de  poitrine.  • i.  angina  pectoris.  • t.  Angina  pecto- 
ris.  - s.  angina  pectoris : angina  de  pecho. 
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Diligami  strumentale  (col.  488):  Elettrocardiogramma  ed  elettro- 
cardiogramma  da  sforzo.  - Elettrocardiografia  dinamica.  - Metodi • 
che  radioisotopiche.  ■ Ecocardiografia.  - Arieriografia  coronarica.  - 
Prognosi  (col.  495 1 t rattamento  dell'anima  pectoris  (col  497): 
Uso  dei  principali  farmaci  antianginosi.  - Criteri  guida  per  il  tratta- 
mento. - Principali  sindromi  cliniche  (col.  54)2):  Angina  da  sforzo 
cronica  stabile.  ■ Angina  instabile.  - Angina  variante  o angina  di 
Prinzmetal. 


Definizione  e introduzione 

Per  angina  pectoris  (a.  p.)  si  intende  una  sindrome  dolorosa 
acuta  c transitoria  causata  da  un  episodio  di  ischemia  mio- 
cardica, anch'essa.  ovviamente,  acuta  c transitoria.  La 
ischemia  miocardica  acuta  determina  un’alterazione  del 
metabolismo  di  una  zona  del  muscolo  cardiaco  che.  in  re- 
lazione alla  sua  gravità  c durata,  produce  una  compromis- 
sione della  funzione  contrattile  ed  elettrica  delle  fibrocel- 
lutc  interessate  e può  accompagnarsi  a diverse  manifesta- 
zioni cliniche  tra  le  quali  il  dolore  è il  sintomo  più  tipico. 

Il  denominatore  comune  delle  sindromi  ischemiche  sem- 
bra per  lo  più  identificabile  nell'aterosclerosi  coronarica,  la 
cui  diffusione  ha  assunto  in  questo  secolo  una  dimensione 
epidemica.  Nei  Paesi  industrializzati  l’arteriopatia  corona- 
rica è responsabile  di  una  mortalità  e di  una  morbilità 
nonché  di  un  dispendio  di  risorse  economiche  superiori  a 
quelle  causate  da  ogni  altro  tipo  di  patologia.  Negli  Stati 
Uniti  le  malattie  coronariche  rimangono,  nonostante  il  de- 
clino notato  nelle  ultime  due  decadi,  la  principale  causa  di 
morte:  si  calcola  infatti  che  ogni  anno  siano  ascrivibili  a tale 
patologia  non  meno  di  550.000  decessi;  inoltre,  viene  sti- 
mata una  incidenza  annuale  di  5.400.000  nuove  diagnosi  di 
cardiopatia  ischemica. 

Come  si  è già  accennato,  negli  Stati  Uniti  — come  anche 
in  diversi  altri  Paesi  dell’Occidente  industrializzato  — dopo 
un  picco  raggiunto  negli  anni  60  si  è andato  configurando 
un  progressivo  e sostanziale  declino  della  mortalità  per 
cause  cardiovascolari  le  cui  motivazioni  non  sono  state  an- 
cora del  tutto  chiarite.  È tuttavia  opinione  diffusa  (Gotto  e 
Farmer.  1988)  che  tale  riduzione  possa  essere  ascritta  in 
primo  luogo  a un  migliorato  controllo  dei  fattori  di  rischio. 
Anche  in  Italia,  analisi  condotte  negli  anni  *80  hanno  evi- 
denziato una  tendenza  al  decremento  della  mortalità  a par- 
tire dal  1970  nella  popolazione  femminile  e dal  1978-79 
nella  popolazione  maschile  (Menotti  et  al . . 1985).  Studi 
epidemiologici  su  larga  stala  hanno  dimostrato  che  l’atero- 
sclerosi coronarica  e le  sue  complicanze  sono  associate  con 
numerosi  fattori  di  rischio.  Ouesti  vanno  intesi  come  con- 
dizioni che  si  sono  dimostrate  capaci,  sul  piano  statistico,  di 
aumentare  la  suscettibilità  di  ciascun  individuo  ad  amma- 
larsi e/o  a morire  di  malattia  coronarica. 


TAB.  I.  PRINCIPALI  FATTORI  DI  RISCHIO  PF.R  ARTE- 
RIOPATIA  CORONARICA 


a)  Fattori  di  rischio  non  modificabili 

Età 

Sesso 

Stona  familiare  di  precoce  aterosclerosi  coronarica 

b)  Fattori  di  rischio  modificabili 

Ipertensione  arteriosa 
Fumo  di  tabacco 

Ipercolcsterolcmia  c bassi  livelli  di  HDL-coIcsterolo 

Diabete  mellito 

Ipcrtriglicendcmìa 

Obesità 

Vita  sedentaria 

Frustrazioni  derivami  dall’ambiente  familiare  odi  lavoro 
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Nell  a,  p.,  che  è la  manifestazione  della  cardiopatia  ische- 
mica con  cui  il  medico  si  trova  più  frequentemente  a con- 
tatto. a lato  dei  fattori  predisponenti  meglio  definiti  quali  il 
fumo  di  tabacco,  l’ipertensione . ripcrcolcstcrolcmia  c il 
diabete  mellito,  sempre  maggiore  attenzione  viene  rivolta 
al  ruolo  di  uno  stile  di  vita  stressante  che  l’individuo,  pur 
desiderandolo,  è incapace  di  sopportare  e inoltre  a frustra- 
zioni derivanti  dall'ambiente  familiare  o lavorativo.  Altri 
fattori  di  rischio  la  cui  importanza  relativa  è ancora  in  via  di 
definizione,  sono  il  livello  dei  trigliceridi  sierici,  l'obesità  e 
la  vita  sedentaria  (tab.  I). 

Fisiopatologia  dell'ischemia  miocardica 

Le  cause  di  ischemia  miocardica  sono  numerose,  ma  si  pos- 
sono raggruppare  in  due  categorie  principali:  1)  eccessivo 
aumento  del  consumo  miocardico  di  ossigeno  (MVO,); 
2)  transitoria  critica  riduzione  del  flusso  coronarico. 

È oggi  noto  che  questi  due  tipi  di  meccanismi  spesso 
coesistono  nello  stesso  paziente  e possono  contribuire  in- 
sieme o isolatamente  allo  sviluppo  di  episodi  ischemici.  La 
ischemia  è a sua  volta  responsabile  di  meccanismi  di  feed- 
back positivo  e fattori  extracoronarici  possono  influenzare 
la  relazione  domanda/apporto  di  ossigeno.  Sembra  inoltre 
acquisito  che  l'angina  esclusivamente  secondaria  ad  altre 
condizioni  patologiche  (anemia,  distiroidismo,  valvulopatie 
aortiche,  etc.)  rappresenti  una  evenienza  del  tutto  rara. 

La  funzione  primaria  del  circolo  coronarico  è quella  di 
soddisfare  le  esigenze  metaboliche  del  cuore.  Normalmente, 
il  metabolismo  delle  fìbroccllulc  muscolari  è regolato  in 
modo  che  il  loro  consumo  di  ossigeno  e di  substrati  sia 
continuamente  adeguato  alle  necessità  funzionali.  La  ische- 
mia miocardica  è causata  dalla  rottura  dell'equilibrio  tra 
domanda  metabolica  c apporto  di  ossigeno  c substrati.  A 
sua  volta,  l’apporto  di  ossigeno  c substrati  al  miocardio 
dipende  da  tre  fattori:  1)  il  flusso  coronarico;  2)  il  conte- 
nuto arterioso  di  ossigeno  e substrati;  3)  l’estrazione  mio- 
cardica di  ossigeno  e substrati.  Di  tali  fattori,  tuttavia, 
l’unico  che  possa  essere  modificato  sostanzialmente  in  con- 
dizioni di  aumentata  domanda  è il  flusso  coronarico.  Un 
suo  aumento  è attuato  attraverso  una  riduzione  delle  resi- 
stenze coronariche  proporzionale  alla  richiesta  miocardica 
di  ossigeno  e mediato  da  complessi  meccanismi  di  ordine 
ncuroumoralc  largamente  determinati,  a livello  locale,  dalle 
necessità  metaboliche. 

In  condizioni  basali,  nell'uomo,  il  flusso  coronarico  me- 
dio può  essere  stimato  tra  i 60  c i 90  ml/min/100  g di  tessuto 
miocardico.  La  sopravvivenza  delle  cellule  miocardiche 
può  essere  tuttavia  assicurata,  in  condizioni  di  ridotta  atti- 
vità meccanica,  anche  con  un  flusso  minore,  fino  a 10- 
20  ml/min/100  g di  tessuto  miocardico. 

Fattori  determinanti  il  MVO 2 

Il  cuore  è un  organo  aerobico:  dipende  cioè,  per  la  produ- 
zione di  energia,  quasi  interamente  dall’ossidazione  di 
substrati  e può  quindi  sviluppare  solo  un  piccolo  debito  di 
ossigeno.  Per  tale  motivo  il  MVO,  rappresenta  una  misura 
accurata  del  suo  metabolismo  globale.  Il  MV02  è determi- 
nato principalmente  dalla  tensione  sviluppata  dalle  miofi- 
brille  durante  la  contrazione,  dalla  loro  velocità  (indice 
dello  stato  contrattile)  e dalla  loro  frequenza  di  accorcia- 
mento. Nel  cuore  in  loto  la  tensione  parietale  è diretta- 
mente  proporzionale  alla  pressione  intravcntricolarc  e al 
raggio  della  cavità  (legge  di  Laplace).  La  frequenza  car- 
diaca è un  determinante  fondamentale  del  MVO,  soprat- 
tutto in  condizioni  nelle  quali  essa  aumenta  in  modo  so- 
stanziale. quali  ad  es.  l’esercizio  fisico.  Si  può  anzi  affer- 
mare che  frequenza  cardiaca  c pressione  intravcntricolarc 
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sono  le  determinanti  fondamentali  del  MV02  e che  questo 
presenti  una  stretta  correlazione  con  il  prodotto  della  fre- 
quenza cardiaca  per  la  pressione  arteriosa  sistolica  (doppio 
prodotto),  il  doppio  prodotto  è un  indice  ampiamente  uti- 
lizzato, soprattutto  durante  esercizio  fisico,  per  descrivere 
le  necessità  metaboliche  del  cuore.  Lo  stato  contrattile 
delle  fibrocellulc  miocardiche  è il  terzo  principale  determi- 
nante del  MV02.  Le  conseguenze  di  uno  stimolo  inotropo 
dipendono  tuttavia  anche  dagli  effetti  che  esso  produce 
sulla  tensione  parietale.  Nel  ventricolo  dilatato,  l'aumento 
di  contrattilità  porta  a una  riduzione  della  pressione  c del 
volume  telcdiastolici.  In  base  alla  relazione  di  Laplace, 
questa  riduzione  del  volume  ventricolare  porta  a un  declino 
della  tensione  intramiocardica  che  tende  a ridurre  il 
MVO,.  Tuttavia,  la  diminuzione  del  MV02  risultante  dalla 
riduzione  di  tensione  intraparietale  può  essere  controbilan- 
ciata daH'aumento  di  contrattilità  che  tende,  di  per  sé.  ad 
aumentare  il  MVO,.  Il  risultato  netto  di  questi  effetti  op- 
posti è quindi  variabile  e dipende  dall'entità  della  riduzione 
di  tensione  in  relazione  all’aumento  di  contrattilità.  Effetti 
favorevoli  sul  MV02  potranno  essere  previsti  nei  grossi 
ventricoli  di  cuori  scompensati  mentre  un  aumento  del 
MVOj  è la  conseguenza  di  uno  stimolo  inotropo  in  cuori  di 
dimensioni  normali. 

Oltre  ai  fattori  elencati  esistono  altri  determinanti  del 
MVO,.  ma  il  loro  ruolo  è secondario.  Si  calcola  infatti  che 
il  MVO,  di  un  cuore  che  non  si  contrae  è all  incirca  1/10 
rispetto  a quello  che  si  realizza  durante  normale  attività 
contrattile  c che  il  costo  energetico  dell’attività  elettrica 
miocardica  sia  appena  lo  0.5%  del  totale.  Un  elenco  com- 
pleto dei  determinanti  del  MVO,  è riportato  nella  tab.  IL 


TAB.  II.  DETERMINANTI  DEL  CONSUMO  MIOCARDICO 
DI  OSSIGENO 


1)  Tensione  sv  iluppata 

2)  Contrattilità 

3)  Frequenza  cardiaca 

4)  Accorciamento  contro  una  resistenza  (effetto  Fenn) 

5)  Mantenimento  dello  stato  metabolico  basale 

6)  Depolarizzazione 

7)  Mantenimento  dello  stato  attivo 

8)  Rapporto  di  utilizzazione  acidi  grassi/gficoso 


Fattori  determinanti  il  flusso  coronarico 
Il  flusso  coronarico  è influenzato  da  fattori  anatomici,  idrau- 
lici. meccanici  e metabolici.  Come  in  ogni  altro  distretto 
vascolare  il  flusso  nel  letto  coronarico  dipende  dalla  diffe- 
renza di  pressione  esistente  agli  estremi  del  sistema  artero- 
venoso  e dalle  resistenze  offerte  dall  intcro  sistema  al  flusso 
sanguigno  secondo  la  classica  equazione 


Poiché  la  pressione  nel  seno  coronarico,  estremità  venosa 
del  sistema,  può  essere  spesso  praticamente  trascurata,  il 
numeratore  dell'equazione  può  essere  rappresentato,  in 
condizioni  di  normalità,  dalia  sola  pressione  aortica.  In 
condizioni  normali,  le  resistenze  coronariche  sono  localiz- 
zate a livello  arteriolare  poiché  le  arterie  coronarie  di 
grosso  calibro  epicardiche  offrono  una  resistenza  trascura- 
bile. Le  resistenze  artcriolarì  coronariche  sono  molto  ele- 
vate. così  che  il  flusso  ha  la  possibilità  di  aumentare  note- 
volmente per  una  appropriata  riduzione  delle  resistenze 
stesse  quando  interviene  un  aumento  della  domanda.  Dalla 
legge  di  Poiscuillc  è noto  che  la  resistenza  al  flusso  attra- 


verso un  vaso  è inversamente  proporzionale  alla  quarta  po- 
tenza del  raggio  del  vasti  stesso.  Ne  deriva  che  variazioni 
anche  modeste  del  calibro  v asale  possono  determinare  mo- 
dificazioni di  flusso  di  notevole  entità.  In  effetti,  a livello 
coronarico  il  flusso  sanguigno  può  raggiungere  valori  di  ol- 
tre il  600%  rispetto  a quelli  basali. 

La  capacità  di  aumentare  il  flusso  coronarico  senza  un 
aumento  della  pressione  di  perfusione,  o la  capacità  di 
mantenere  un  flusso  sufficiente  malgrado  una  riduzione 
della  pressione  di  perfusione,  viene  definita  riserva  corona- 
rica. La  riserva  coronarica  si  esaurisce  quando  è stata  rag- 
giunta la  massima  vasodilatazione  del  letto  coronarico  c 
quando  il  flusso  diventa  dipendente  dalla  pressione  di  per- 
fusione. Il  concetto  di  riserva  coronarica  non  ha  solamente 
un  significato  fisiologico;  non  implica,  cioè,  soltanto  un  au- 
mento del  flusso  per  un  aumento  del  lavoro,  ma  riveste  un 
ruolo  fondamentale  in  patologia  nel  controbilanciare  l'ef- 
fetto limitante  sulla  perfusione  miocardica  di  una  stenosi  a 
livello  delle  arterie  coronarie  di  grosso  calibro. 

Le  resistenze  coronariche  artcriolarì  sono  regolate  in 
primo  luogo  dalle  necessità  metaboliche  del  miocardio.  In 
coincidenza  di  un  aumento  delle  richieste  di  ossigeno  mio- 
cardico si  realizza  una  vasodilatazione  arteriolare,  mentre 
quando  le  necessità  metaboliche  si  riducono  si  verifica  una 
vasocostrizione.  Il  meccanismo  attraverso  cui  tale  relazione 
si  attua  non  è ancora  del  tutto  chiarito,  ma  tra  le  diverse 
sostanze  implicate,  un  ruolo  predominante  spetta  all'ade- 
nosina.  prodotto  di  degradazione  dell’ATP.  Ciò  rende  ra- 
gione della  relazione  diretta  tra  necessità  metaboliche  del 
miocardio  (e  quindi  consumo  di  ATP)  c la  vasodilatazione 
arteriolare  con  conseguente  aumento  di  flusso  coronarico. 
Tale  adattamento  del  flusso  alle  esigenze  metaboliche  viene 
definito  «autoregolazione»  ed  è indipendente,  entro  certi 
limiti,  dalla  pressione  di  perfusione. 

Oltre  alla  regolazione  metabolica,  esiste  anche  una  rego- 
lazione nervosa  del  tono  arteriolare.  È stato  dimostrato  che 
l'attivazione  degli  alfa-recettori  coronarici  produce  una  va- 
socostrizione (Woodman  e Vatner)  che  appare  mediata  da 
un  aumento  della  concentrazione  di  Ca2*  nelle  fibroccllule 
muscolari  lisce  coronariche  (Morgan,  1987).  Esistono  an- 
che evidenze  sperimentali  di  un  tono  vasocostrittore  coro- 
narico alfa-mediato  (Vatner  et  al..  1970).  Tale  tono  alfa- 
costrittore sarebbe  presente  anche  durante  esercizio  c limi- 
terebbe la  vasodilatazione  determinata  dall’aumento  della 
domanda  metabolica  del  miocardio.  I recettori  beta-adre- 
nergici  mediano  invece  una  risposta  vasodilatatrice  a livello 
delle  arterie  coronarie  sia  di  grosso  che  di  piccolo  calibro.  Il 
loro  ruolo  appare  tuttavia  di  importanza  minore.  Il  blocco 
beta-adrenergico  produce  vasocostrizione  coronarica,  ma 
non  tanto  per  effetto  diretto  quanto  per  una  riduzione  della 
domanda  miocardica  di  ossigeno.  La  stimolazione  coliner- 
gica produce  una  dilatazione  dei  piccoli  vasi  coronarici 
mentre  è controverso  il  suo  effetto  a livello  dei  grossi  vasi. 

Recentemente,  è stata  dimostrata  l'importanza  di  un  fat- 
tore di  derivazione  endoteliale  — F.ndothelial-Dehved  Re- 
laxant  Factor  ( EDRF ) — nel  mediare  risposte  vasodilata- 
trici a diverse  sostanze  quali  l acctilcolina.  I‘ADP.  l'ATP, 
la  bradichinina  e l'istamina  (Furchgott  e Zawadski,  1980). 
Tale  fattore,  prodotto  dall  cndotelio  integro,  agirebbe  at- 
tivando la  guanilciclasi  induccndo  un  aumento  del  guano- 
sinmonofosfato  ciclico  (GMPc),  responsabile  del  rilascia- 
mento vascolare.  Un'alterazione  dell'endotelio  in  conse- 
guenza del  processo  atcrosclcrotico  potrebbe  quindi  indurre 
un  difetto  di  produzione  di  tale  fattore  con  possibile  incre- 
mento del  tono  vasocostrittore  locale. 

Accanto  ai  fattori  intrinseci  esistono  fattori  estrìnseci  ca- 
paci di  influenzare  le  resistenze  al  flusso  coronarico.  Tra 
questi  un  ruolo  determinante  è svolto  dalle  forze  compres- 
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sivc  delle  pareli  miocardiche  che.  soprattutto  durante  la 
contrazione,  limitano  l'apporto  sanguigno.  Il  flusso  corona- 
rico risulta  perciò  ridotto  durame  la  sistole,  malgrado  una 
più  elevata  pressione  di  perfusione.  Le  forze  compressive 
extravascolari  sistoliche  sono  maggiori  negli  strati  subendo- 
cardici che  in  quelli  subepicardici  e il  flusso  in  sistole  è 
quindi  particolarmente  ridotto  negli  strati  piu  interni.  Tut- 
tavia il  rapporto  fra  i flussi  totali  subendocardico  e subepi- 
cardico  risulta  di  1,25:  l come  conseguenza  di  una  vasodi- 
latazione preferenziale  dei  vasi  subendocardici-  Il  maggior 
flusso  a livello  subendocardico  è determinato  dal  maggiore 
consumo  di  ossigeno  in  questa  regione.  La  presenza  di  una 
maggiore  vasodilatazione  coronarica  in  sede  subendocar- 
dica in  condizioni  basali  determina  una  minore  riserva  ri- 
spetto al  subepicardio;  ciò  giustifica  la  maggiore  vulnerabi- 
lità del  subendocardio  agli  insulti  ischemia . determinati  da 
un  aumento  delle  richieste  metaboliche  in  presenza  di  un 
ostacolo  al  flusso. 

Patogenesi  dell'ischemia  miocardica 

Eccessivo  incremento  delle  richieste  metaboliche 
Se  le  condizioni  anatomofunzionali  dei  vasi  coronarici  sono 
normali,  l’ischemia  miocardica  non  può  essere  indotta  nep- 
pure per  sforzi  di  intensità  massimale.  Presupposto  indi- 
spensabile alla  realizzazione  di  ischemia  è quindi  una  limi- 
tazione della  riserva  a livello  di  almeno  un  segmento  del 
sistema  arterioso  coronarico.  Una  tale  limitazione  della  ri- 
serva di  flusso  può  essere  fissa  oppure  variare  in  dipen- 
denza di  fattori  funzionali  transitori.  In  quest’ultimo  caso, 
l’aumento  del  MVCh  tollerato  senza  comparsa  di  ischemia 
varierà  nel  tempo,  mentre  una  stenosi  coronarica  fissa  (in 
assenza  cioè  di  qualunque  modulazione  funzionale  sovrap- 
posta) determinerà  ischemia  ogni  qualvolta  la  domanda 


Fig  t.  I distrazione  schematica  delle  relazioni  tra  attività  fìsica  (nel 
corso  delle  24  ore)  espressa  in  MET  (multipli  del  consumo  meta- 
bolico d'ossigeno  basale)  cd  incremento  del  flusso  coronarico  (Milla 
destra  del  diagramma  - scala  da  I a 6 - il  valore  I corrisponde  al 
flusso  basale,  il  valore  b ad  un  incremento  di  sci  volte  rispetto  alla 
base).  Il  paziente  qui  rappresentato  presenta  una  riduzione  fissa 
della  risorsa  di  flusso  per  cui  questi*  non  può  aumentare  oltre  le 
quattri!  volte  il  valore  basale  {tinta  tratteggiata ) Nello  schema, 
tutte  le  volte  che  il  paziente  compie  un  esercizio  inferiore  a IO 
MET.  per  cui  si  rende  necessario  un  incremento  di  flusso  inferiore 
al  massimo  consentiti*  dalla  riduzione  della  riserva,  non  compare 
ischemia  (A);  tutte  le  volte  che  il  paziente  esegue  un  lavoro  supc- 
riore a questa  soglia  si  avrà  invece  la  comparsa  di  ischemia  lo), 
L’angina  è facilmente  prevedibile. 


477 


metabolica  miocardica  supererà  una  determinata  soglia 

<fig.  i). 

La  causa  più  comune  di  limitazione  fissa  della  riserva  di 
flusso  è rappresentata  da  una  placca  aterosclerotica  coro- 
narica non  adeguatamente  compensata  da  un  circolo  colla- 
terale. L’importanza  funzionale  dei  vasi  collaterali  a livello 
coronarico  continua  a essere  dibattuta.  È stato  dimostrato 
che  essi  tendono  a svilupparsi  come  conseguenza  deH’in- 
staurarsi  di  un  progressivo  restringimento  del  lume  di  un 
vaso  coronarico  e in  condizioni  di  grave  anemia  o di  alle- 
namento fisico.  I vasi  collaterali  si  rendono  evidenziabili 
angiograficamcntc  soltanto  in  presenza  di  un'ostruzione  se- 
vera e la  loro  presenza  può  occasionalmente  prevenire  lo 
sviluppo  di  un  infarto  miocardico  in  seguito  a occlusione 
coronarica.  Tuttavia,  in  presenza  di  una  occlusione  com- 
pleta il  flusso  sanguigno  per  mezzo  dei  vasi  collaterali  è 
variabile  c può  essere  paragonato  a quello  che  si  realizza  in 
un  vaso  ostruito  per  il  75-90%  e la  riserva  di  flusso  da  essi 
assicurata  è quindi  in  grado  di  sopperire  pressoché  esclusi- 
vamente alle  esigenze  metaboliche  miocardiche  basali. 
Quando  stenosi  luminali  sono  presenti  in  più  arterie  coro- 
nariche. un  aumento  della  domanda  produrrà  ischemia  in 
primo  luogo  a livello  del  territorio  miocardico  con  minore 
riserva  di  flusso;  l'ischemia  potrà  però  estendersi  ad  altri 
territori  se  le  richieste  metaboliche  continueranno  ad  au- 
mentare oppure  in  conseguenza  dei  circoli  viziosi  innescati 
dall’ischemia  stessa. 

È possibile  che,  in  assenza  di  placche  atcrosclcrotichc,  si 
possa  avere  una  riduzione  di  riserva  di  flusso  a causa  di  una 
ipoplasia  delle  arterie  coronarie,  oppure  in  seguito  alla  for- 
mazione di  ponti  («bridges»)  muscolari  miocardici  sopra 
segmenti  di  arterie  cpicardichc.  I «bridges»  di  fibre  mio- 
cardiche sono  evidenziabili  nel  5-12%  dei  casi,  quasi  esclu- 
sivamente a livello  della  coronaria  discendente  anteriore.  Il 
loro  significato  eimxlinamico  è di  solito  irrilevante,  anche 
se  alcune  segnalazioni  ne  hanno  richiamato  una  responsa- 
bilità nella  produzione  di  ischemia  in  conseguenza  del  mar- 
cato restringimento  che  viene  a determinarsi  durante  la 
contrazione  sistolica  sul  segmento  vasale  immerso  nel  mio- 
cardio. 

Transitoria  riduzione  del  flusso  coronarico 
Una  transitoria  riduzione  del  flusso  coronarico  può  essere 
causata  da  una  stenosi  dinamica  a livello  delle  arterie  cpi- 
cardichc o da  costrizione  inappropriata  dei  piccoli  vasi  co- 
ronarici. 

1 . Stenosi  dinamiche  delle  coronarie  epicardiche.  - Si  de- 
vono in  primo  luogo  considerare  le  variazioni  «•fisiolo- 
giche» del  tono  vasomotore.  Le  arterie  epicardiche  rispon- 
dono. con  modificazioni  del  calibro  vasale,  ad  una  varietà 
di  stimoli.  Tali  modificazioni  del  diametro  luminale  sono 
solitamente  contenute  entro  il  ± 10%  c non  influenzano 
apprezzabilmente  la  resistenza  al  flussi)  in  vasi  normali. 
Tuttavia,  anche  una  diminuzione  di  calibro  di  questa  entità 
può  ridurre  criticamente  il  flusso  qualora  si  instauri  a livello 
di  un  segmento  arterioso  con  una  stenosi  organica  supc- 
riore al  70%  (McAlpin.  1980).  È stato  dimostrato  che  circa 
il  75%  delle  stenosi  atcrosclcrotichc  sono  eccentriche  c 
conservano  una  porzione  di  parete  in  grado  di  rispondere  a 
stimoli  vasocostrittori  e vasodilatatori  (Brown  et  al. . 1981). 
Tali  modificazioni  di  tono  a livello  di  placche  atcrosclero- 
tiche  critiche  possono  giustificare  la  variabilità  della  soglia 
di  ischemia  ed  anche  l'insorgenza  di  crisi  ischemiche  a ri- 
poso in  pazienti  con  angina  cronica  e possono,  interagendo 
in  maniera  complessa  con  altri  fattori,  svolgere  un  ruolo 
patogcnctico  in  altre  sindromi  ischcmichc  quali  l’angina  in- 
stabile c l’angina  postinfarto.  È importante  tenere  distinte 
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le  variazioni  del  tono  vasocostrittore  che  interessano  l’in- 
tero decorso  vasalc  c che  in  qualche  modo  rappresentano 
una  risposta  «fisiologica»  a stimoli  neuroumorali,  dallo 
spasmo  coronarico  che  coinvolge  un  segmento  definito  di 
una  arteria  epicardica.  Lo  spasmo  coronarico  può  essere 
definito  come  un  restringimento  attivo  ed  inappropriato  di 
un  segmento  coronarico  che  comporti  un’ostruzione  totale 
o subtotale  in  risposta  a stimoli  che  producono,  in  altri 
segmenti  vasali  od  in  individui  non  affetti  da  angina  va- 
riante. solo  una  vasocostrizione  minore  o nessun  effetto 
(Maseri  e Chierchia,  1982).  Lo  spasmo  coronarico  è solita- 
mente focale  ed  interessa  un  unico  ramo  coronarico;  in  rari 
casi,  soprattutto  in  seguito  all'iniezione  di  elevate  dosi  di 
ergonovina.  può  interessare  diversi  segmenti  arteriosi  in 
diverse  branche  coronariche.  Nei  pazienti  con  angina  va- 
riante, lo  spasmo  coronarico  sembra  essere  legato  ad  una 
ipersensibilità  ed  iperrcattività  di  un  segmento  vasalc  a di- 
versi stimoli  vasocostrittivi  (alfa  adrcnergici,  istaminergici. 
serotoninergici,  colinergici,  etc.)  (Maseri,  1987).  agenti  su 
diversi  recettori.  Tale  alterata  risposta  segmentale  è spesso 
cronica  (Mascri.  1987).  La  natura  dell'alterazione  del  se- 
gmento vasalc  spastico  non  è nota  e può  risiedere  a livello 
delle  lìbrocellule  muscolari  lisce,  a livello  dell'intima,  dei 
componenti  cellulari  dell'avventizia  c del  plesso  nervoso 
perivasale.  Sebbene  in  taluni  casi  lo  spasmo  possa  instau- 
rarsi a livello  di  una  placca  aterosclerotica.  la  presenza  di 
quest'ultima  non  appare  un  elemento  indispensabile  (Frccd- 
man  et  al. , 1982).  Come  si  è detto,  lo  spasmo  coronarico  è 
l’elemento  patogenetico  responsabile  dell'angina  variante, 
ma  non  si  può  escludere,  tuttavia,  la  sua  rilevanza  anche  in 
altre  sindromi  ischemiche  come  alcune  forme  di  angina  a 
riposo  con  sottoslivellamento  di  ST  (Maseri.  1987).  L stata 
inoltre  dimostrata  la  possibilità  che  uno  spasmo  coronarico 
potratto  sia  all'origine  di  un  infarto  miocardico  (Mascri  et 
al ..  1978;  Vincent  et  al..  1983). 

Un  terzo  meccanismo  di  transitoria  riduzione  del  flusso 
coronarico  a livello  delle  arterie  epicardichc,  è costituito 
dalla  formazione  di  aggregati  ptastriniei  o di  trombi  che 
vengono  a depositarsi  sulla  superficie  di  una  placca  atero- 
masiea.  In  pazienti  sottoposti  ad  esami  coronarografici 
prima  e dopo  l'insorgenza  di  angina  instabile,  £ stata  dimo- 
strata una  progressione  nella  gravità  delle  stenosi,  che  non 
è stata  invece  osservata  in  pazienti  i cui  sintomi  perman- 
gono stabili  (Ambrose  et  al.,  1986).  Inoltre  nella  maggio- 
ranza dei  pazienti  con  angina  instabile.  Ambrose  e coll. 
(Ambrose  et  al. . 1985)  hanno  pure  evidenziato  una  morfo- 
logia delle  lesioni  angiografiche  caratterizzata  da  stenosi 
eccentriche  con  margini  irregolari  e con  estremità  sporgenti 
nel  lume.  Tali  aspetti  suggeriscono  la  presenza  di  forma- 
zioni trombotiche  sulla  superficie  di  placche  ulcerate.  Studi 
post  mortem  hanno  confermato  una  elevata  frequenza  di 
trombi  di  recente  insorgenza  in  corrispondenza  di  placche 
fessurate;  spesso,  i trombi  murali  appaiono  costituiti  da 
strati  di  diversa  età  e frammenti  di  materiale  trombotico 
possono  essere  riconosciuti  a livello  dei  vasi  periferici  em- 
boli zza  ti  (Falk.  1985).  Anche  studi  condotti  mediante  an- 
gioscopia  coronarica  hanno  confermato  la  presenza  di 
trombi  in  vasi  di  pazienti  con  angina  a riposo.  Infine,  due 
lavori  recenti  suggeriscono  una  stretta  associazione  tempo- 
rale tra  episodi  di  angina  a riposo  ed  attivazione  piastrinica 
cd  cmocoagulativa  in  base  a dosaggi  plasmatici  ed  urinari 
di  prostanoidi  e libri nopeptide  A (Fitzgerald  et  al.,  1986; 
Theroux  et  al..  1987).  Tutti  gli  studi  elencati  sottolineano 
inoltre  la  labilità  c la  transitorietà  della  neoformazione 
trombotica.  Tale  fenomeno  appare  quindi  un  evento  molto 
piu  -dinamico'*  di  quanto  precedentemente  ritenuto  ed  è 
in  grado  di  interagire  con  eli  altri  meccanismi  precedente- 
mente esposti.  Infatti,  durante  la  formazione  del  trombo. 


or* 


Fig.  2.  La  riserva  coronarica  residua  ( linea  tratteggiata)  ha  un  li- 
mile massimo  identico  a quello  della  tic.  1.  ma  presenta,  nelle  24 
ore.  riduzioni  transitorie  di  variabile  entità.  L'ischemia  compare  in 
tutti  » casi  in  cui  il  paziente  compie  un  lavoro  superiore  a lò  MET 
(B):  per  sforzi  di  entità  inferiore,  l'ischemia  potrà  comparire  (C)  o 
meno  tA)  a seconda  dello  stato  momentaneo  della  riserva  di 
flusso.  L'angina  è scarsamente  prevedibile  (cfr.  anche  fig.  I). 


vengono  rilasciati  trombossano  A>,  serotonina  e trombina, 
potenti  vasocostrittori  coronarici.  Tali  sostanze  possono 
causare  una  occlusione  del  lume  vasalc  se  il  segmento  ar- 
terioso. interessato  dalla  trombosi,  presenta  una  parete 
ipcrresponsiva  agli  stimoli  vasocostrittori,  o se  il  trombo 
era  già  di  dimensioni  suboedusive.  Viceversa,  uno  spasmo 
coronarico  può  provocare,  se  viene  a realizzarsi  a livello  di 
un  segmento  arterioso  con  una  placca  ateromasia,  un 
danno  dell'Intima  con  conseguente  aggregazione  piastrinica 
e trombosi. 
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2.  Costrizione  inappropriata  dei  piccoli  vasi  coronarici.  - 
Questo  meccanismo  è stato  chiamato  in  causa  in  pazienti 
con  a.  p.  ma  con  vasi  coronarici  angiograficamente  normali 
ed  assenza  di  spasmo  inducitele.  Tale  sindrome  è stata  de- 
finita con  il  termine  di  - sindrome  X»  o di  angina  microva- 
scolare. 

Non  sembra  probabile  che  la  sindrome  riconosca  una 
unica  etiologia;  fra  le  ipotesi  fìsiopatologichc  che  più  tro- 
vano credito  vi  è quella  di  una  insufficiente  riduzione  delle 
resistenze  prearteriolari.  Stimoli  fisiologici  (lo  sforzo)  o in- 
dotti artificialmente  (pacing  a t riale:  infusione  di  dipirida- 
molo)  porterebbero  ad  una  maldistribuzione  del  flusso  ema- 
tico con  fenomeni  di  «furto-  legati  alla  dilatazione  arterio- 
larc  (Cannon  et  al. . 1987;  Picano  et  al. , 1988;  Edmin  et  al. , 
1989;  Lucarini  et  al..  1989). 

Cause  combinate 

Una  riduzione  transitoria  del  flusso  coronarico,  che  si  rea- 
lizzi con  ciascuno  dei  meccanismi  in  precedenza  descritti, 
può  non  essere  sufficiente  di  per  se  ad  indurre  ischemia. 
Quest'ultima  può  tuttavia  presentarsi  quando  con  la  ridu- 
zione del  flusso  coronarico,  altrimenti  ben  tollerata,  coin- 
cida un  aumento  delle  richieste  di  ossigeno.  L'ischemia  può 
cioè  risultare  dalla  combinazione  di  eventi  di  diversa  natura 
patogenetica  la  cui  importanza  relativa  può  variare,  non 
solo  da  soggetto  a soggetto,  ma  anche  nello  stesso  indivi- 
duo in  tempi  successivi  (figg.  2 e 3). 

Conseguenze  dell'ischemia  sulla  funzione  miocardica 

L'ischemia  miocardica  è associata  generalmente  ad  una 
perdita  della  normale  capacità  contrattile  in  una  zona  cir- 
coscritta di  miocardio  (Osakada  et  al..  1983).  È stato  sti- 
mato che  una  riduzione  di  flusso  ematico  dcll'80%  com- 
porta una  acincsia  del  territorio  ischcmico,  mentre  una  ri- 
duzione del  95%  induce  una  discinesia.  I,a  compromissione 
della  funzione  sistolica  può  protrarsi  per  un  periodo  varia- 
bile. fino  ad  alcuni  giorni,  dopo  la  fine  dell'episodio  ischc- 
mico transitorio.  Tale  depressione  della  performance  mec- 
canica post  ischemie»,  indicata  con  il  termine  «stunning» 
(Braunwald  e Kloner,  1982),  appare  associata  ad  una  ridu- 
zione delle  riserve  di  fosfati  ad  alta  energia  e ad  anomalie 
ultrastrutturali  miocardiche.  Il  meccanismo  responsabile 
dello  «stunning»  non  è stato  completamente  definito;  il 
miocardio  «stunned»  risponde  con  un  aumento  di  contrat- 
tilità all'infusione  di  agenti  simpaticomimetici  ma  non  alla 
stimolazione  simpatica.  Recentemente,  è stata  suggerita  la 
possibilità  che  l'accumulo  di  radicali  liberi  di  ossigeno  nel 
tessuto  ischcmico  svolga  un  ruolo  in  tale  condizione 
(Przyklenk  e Kloner,  1986).  Se  la  perdita  di  funzione  con- 
trattile interessa  una  arca  miocardica  sufficientemente 
estesa,  si  può  avere  una  globale  compromissione  della  fun- 
zione ventricolare  sinistra,  con  riduzione  della  gettata  sisto- 
lica. della  portata  cardiaca  e della  frazione  di  eiezione  e con 
un  aumento  del  volume  e della  pressione  telediastolica. 
All'innalzamento  di  quest 'ultima  contribuisce  anche  una  ri- 
duzione della  capacità  di  rilasciamento  miocardico,  con 
conseguente  diminuzione  della  compliance  ventricolare.  Il 
meccanismo  alla  base  dell'alterazione  delle  proprietà  dia- 
stolichc  miocardiche  in  corso  di  ischemia  sembra  essere 
correlato  ad  un  deficit  del  re-uptake  di  ioni  Ca"  ’ dal  citosol 
nel  reticolo  sarcoplasmatico.  per  la  riduzione  dei  fosfati  ad 
alta  energia  limai  et  ai.  1983).  Anche  la  disfunzione  sisto- 
lica indotta  dalla  ischemia  risulterebbe  dipendente  da  una 
anomalia  degli  scambi  trans-  ed  intracellulari,  cui  farebbe 
seguito  una  ridotta  disponibilità  di  questo  ione  a livello  dei 
siti  contrattili  (Katz.  1973;  Chesnais  et  al..  1975).  In  alter- 
nativa o in  associazione  a questo  meccanismo,  è stato  pure 


proposto  un  ruolo  per  gli  ioni  H*  che  si  accumulano  all'in- 
terno della  cellula  c che  potrebbero  competere,  a livello  dei 
siti  recettoriali  troponinici.  con  gli  ioni  Ca2*.  Anche  in 
questo  caso  una  funzione  critica  sarebbe  svolta  dalle  riserve 
di  fosfati  ad  alta  energia  (Braunwald  et  al..  1976:  Carme- 
liet.  1984).  È da  segnalare  che  le  alterazioni  della  funzione 
contrattile  som»  in  genere  le  più  precoci  a comparire  du- 
rante ischemia,  seguite  a distanza  di  secondi  dalle  altera- 
zioni della  funzione  elettrica,  cioè  da  modificazioni  del 
tratto  ST:  questo  può  mostrare  sopra-  o sottosii vcllamcnto 
a seconda  della  distribuzione  transmurale  o prevalente- 
mente sottocndocardica  dell'ischemia.  Si  deve  anche  ricor- 
dare che  durante  l’episodio  ischcmico  la  funzione  elettrica 
cardiaca  può  essere  modificata  anche  per  la  comparsa  di 
gravi  disturbi  del  ritmo,  quali  soprattutto  le  forme  tachi- 
aritmichc  ventricolari.  I meccanismi  implicati  sono  nume- 
rosi e complessi,  c comprendono  un  aumento  deH'automa- 
tismo  ectopico,  il  rientro  e l'attività  triggerata.  Queste  gravi 
aritmie,  assieme  alle  più  rare  forme  ipocinetiche,  sono  il 
presupposto  della  morte  improvvisa  coronarica,  che  si  può 
verificare  durante  attacco  ischcmico  con  o senza  dolore  ste- 
nocardia». 

Classificazione 

L'a.  p.  è stata  classificata,  in  passato,  sulla  base  di  alcune 
caratteristiche  cliniche  puramente  descrittive:  in  rapporto 
alle  modalità  di  insorgenza,  ad  esempio,  venivano  distinte 
forme  da  sforzo,  da  emozione,  postprandiali.  da  decubito, 
notturne,  etc.  Tale  classificazione,  ormai  obsoleta,  ha  scarsa 
utilità  pratica,  sia  per  la  valutazione  prognostica  che  per  la 
scelta  dell'indirizzo  terapeutico,  in  quanto  lo  stesso  paziente 
può  presentare  angina  in  tutte  o quasi  queste  condizioni  si- 
multaneamente o in  periodi  diversi  della  sua  malattia. 

Un  altro  tipo  di  classificazione  è quello  basato  su  una 
graduazione  della  limitazione  funzionale  indotta  dall'an- 
gina; in  questo  senso,  i criteri  proposti  dalla  Canadian  Car- 
diovascular  Society,  appaiono  più  specifici  c riproducibili  di 
quelli  espressi  dalla  New  York  Heart  Association  (tab.  Ili), 

Un  ulteriore  sistema  di  classificazione  della  gravità  dei 
sintomi  è quello  proposto  da  Goldman  (Goldman  et  al.. 
1981).  che  si  basa  sulla  stima  della  spesa  metabolica  di  sva- 
riate attività  tìsiche.  Sebbene  numerosi  lavori  abbiano  sug- 
gerito una  associazione  tra  gravità  dei  sintomi  ed  esten- 


TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  FUNZIONALE  DELL’AN- 
GINA SECONDO  LA  CANADIAN  CARDIOVASCULAR 
SOCIETY 


Classe  I 

L'attività  tisica  ordinaria,  come  camminare  o salire  scale,  non 
causa  angina.  Insorgenza  di  angina  solo  per  attività  fisica 
molto  intensa  o prolungala 

Classe  II 

Lieve  limitazione  dell'attività  fisica  ordinaria.  L'angina  insorge 
nelle  seguenti  condizioni:  camminare  o salire  scale  rapida- 
mente; salire  scale  o camminare  in  salita  dopo  i pasti,  al 
freddo,  nelle  pnmc  ore  dopo  il  risveglio;  camminare  per  più  di 
due  isolati  o salire  più  di  un  piano  di  scale  a passo  e in  con- 
dizioni normali 

Classe  III 

Grave  limitazione  dell'attività  fisica  ordinaria.  Insorgenza  di  an- 
gina per:  camminare  in  piano  per  uno-due  isolati  o salire  un 
piano  di  scale  in  normali  condizioni 

Classe  IV 

Incapacità  di  eseguire  qualunque  attività  fisica  senza  insorgenza 
di  angina  Possibile  presenza  di  angina  a riposo 
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sionc  della  malattia  coronarica  (Proudfit  et  al. . 1968;  Hamby 
et  al..  1973;  Welch  et  al.,  1975)  e recentemente  sia  stata 
dimostrata  l'importanza  prognostica  di  alcune  caratteristi- 
che cliniche  dell'angina  (Califf  et  ai.  1988).  nel  singolo 
paziente  non  è possibile  predire  accuratamente  la  natura  e 
la  gravità  della  malattia  sulla  base  della  durata,  della  fre- 
quenza. del  tipo  e delle  modalità  di  comparsa  del  dolore, 
anche  perché  una  quota  notevole  di  episodi  ischemici  de- 
corre. come  si  dirà  più  avanti,  in  forma  asintomatica. 

La  classificazione  attualmente  più  utilizzata  si  basa  fon- 
damentalmente su  un  criterio  prognostico  c distingue  l’an- 
gina cronica  stabile  dall'angina  instabile,  da  cui  vengono 
solitamente  separate  l’angina  postinfartuale  e l’angina  va- 
riante. Nell’ambito  dell'angina  stabile,  deve  essere  poi  con- 
siderata la  «sindrome  X**.  Per  angina  cronica  stabile  si  in- 
tende in  particolare  l’angina  da  sforzo  che  sia  rimasta  inva- 
riata. quanto  a frequenza,  gravità  e durata  degli  episodi,  da 
almeno  tre  mesi.  Per  instabile  si  intende  una  angina  che: 
a)  si  presenti  in  «crescendo»,  che  assuma  cioè,  rispetto  ad 
una  preesistente  angina  cronica  stabile,  caratteri  di  mag- 
giore gravità,  durata  o frequenza,  o che  presenti  una  netta 
riduzione  della  soglia  ischcmica:  b ) si  presenti  a riposo  o 
per  sforzi  minimi;  c)  sia  insorta  da  meno  di  un  mese  con 
caratteristiche  di  bassa  soglia  ischcmica.  Per  angina  va- 
riante di  Prinzmeial  si  intende  una  forma  caratterizzata  da 
frequenti  episodi  ischemici  insorgenti  generalmente  a ri- 
poso e da  sopraslivellamento  del  tratto  ST  durante  le  crisi. 
L'angina  postinfartuale,  infine,  c una  forma  che  insorge  per 
lo  più  a riposo  o per  sforzi  minimi  nella  fase  precoce  dopo 
infarto  miocardico  acuto. 

Un  tale  inquadramento  clinicodescriitivo  offre  concreti 
vantaggi  soprattutto  in  rapporto  alla  gran  mole  di  informa- 
zioni derivale  dai  numerosi  studi  che  lo  hanno  adottato  cd 
in  rapporto  alle  corrispondenze  clinicopatologichc  che  si 
sono  andate  delineando.  Tuttavia,  seppur  si  debba  ricono- 
scere a questa  classificazione  un  sicuro  significato  progno- 
stico. è opportuno  sottolineare  la  notevole  eterogeneità  dei 
pazienti  nell’ambito  dei  singoli  gruppi.  Per  tale  motivo  l*ap- 
proccio  più  razionale  per  la  diagnosi  c la  terapia  dei  pa- 
zienti anginosi  deve  essere  basato  su  una  classificazione  pa- 
togcneiica  (Maseri.  1980;  Mascri  et  ai.  1978)  che  tenda  a 
riconoscere  i meccanismi  responsabili  dell'attacco  anginoso. 

In  base  a quanto  discusso  nei  capitoli  relativi  alla  fisio- 
patologia ed  alla  patogenesi,  è possibile  distinguere  i pa- 
zienti in  cui  la  causa  dell’angina  è da  ricercare  in  un  ecces- 
sivo aumento  della  domanda  metabolica  in  presenza  di  ste- 
nosi coronariche  critiche  c fisse  dai  pazienti  in  cui  gli 
episodi  ischemici  sono  causati  da  una  transitoria  riduzione 
del  flusso.  Per  queste  due  forme  sono  state  proposte  rispet- 
tivamente le  denominazioni  di  angina  secondaria  e di  an- 
gina primaria  (Maseri  et  ai . 1978).  A questi  due  gruppi  se 
ne  deve  aggiungere  un  terzo  che  comprende  la  maggio- 
ranza dei  pazienti  c che  è costituito  dalle  forme  miste  (Ma- 
scri et  ai.  1985). 

Angina  secondaria 

È una  forma  che  può  essere  riconosciuta  clinicamente  in 
quanto  l'angina  compare  per  un  eccessivo  aumento  della 
domanda  metabolica,  solo  e tutte  le  volte  che  il  limile  della 
riserva  coronarica  venga  superato.  In  effetti,  si  possono 
avere  apparenti  e piccole  riduzioni  di  tolleranza  allo  sforzo 
quando  questo  venga  eseguito  subito  dopo  i pasti  o in  un 
clima  freddo  od  in  altre  condizioni  capaci  di  aumentare,  a 
parità  di  esercizio  sostenuto,  il  lavoro  cardiaco.  Un’altra 
eccezione  alla  regola  della  comparsa  di  angina  tutte  le  volte 
che  venga  superala  una  voglia  critica,  è data  dalla  possibi- 
lità di  crisi  ischcmichc  silenti.  NeH'ambito  delle  forme  di 
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TAB.  IV.  GRADI  DI  RIDUZIONE  DELLA  RISERVA  DI 
FLUSSO  CORONARICO  RESIDUO  MASSIMALE 


Classe  I 

Minima  o nessuna  riduzione  della  riserva  di  flusso. 

Equivalenti  clinici:  minima  o nessuna  riduzione  della  tolleranza 
allo  sforzo 

Equivalenti  funzionali:  test  da  sforzo  positivo  solo  ad  elevati 
carichi  o negativo 

Anatomia  coronarica  dopo  nitrati  lesioni  minime  o subcritiche 

Classe  II 

Moderata  riduzione  della  riserva  di  flusso. 

Equivalenti  clinici:  insorgenza  di  angina  per  sforzi  moderati 
Equivalenti  funzionali:  test  da  sforzo  positivo  a circa  10  MET* 
Anatomia  coronarica  dopo  nitrati:  una  o più  stenosi  moderate  o 
stenosi  severe  con  sviluppo  di  circolo  collaterale 

Classe  III 

Grave  riduzione  della  riserva  di  flusso. 

Equivalenti  clinici:  angina  per  attività  fisica  ordinaria 
Equivalenti  funzionali:  test  da  sforzo  dopo  nitrati  positivo  a 
orca  6 MET 

Anatomia  coronarica  dopo  nitrati:  una  o più  stenosi  critiche 

Classe  IV 

Gravissima  riduzione  della  riserva  di  flusso. 

Equivalenti  clinici:  insorgenza  di  angina  anche  per  sforzi  minimi 
Equivalenti  funzionali:  test  da  sforzo  dopo  nitrati  positivo  a 
orca  3 MET 

Anatomia  coronarica:  lesioni  come  in  classe  III  o più  gravi 
• 1 MET  “ 3.5  mi  di  Oykg/min 


angina  secondaria  sono  compresi  i pazienti  con  gTave  pato- 
logia aterosclerotica  coronarica;  essi  presentano  una  stiglia 
di  tolleranza  allo  sforzo  che  in  genere  imparano  a ricono- 
scere. mentre  non  presentano  dolore  né  per  livelli  di  sforzo 
decisamente  inferiori  né  senza  causa  apparente.  La  tolle- 
ranza allo  sforzo  dipende  dall'entità  delta  riduzione  della 
riserva  di  flusso  coronarico  c può  essere  graduata  secondo 
quanto  esposto  nella  tab.  IV.  Il  concetto  di  angina  secon- 
daria implica  inoltre  che  la  malattia  coronarica  è in  fase  di 
stabilità,  con  stenosi  aterosclerotiche  croniche  compensate, 
in  varia  misura,  dal  circolo  collaterale  c senza  rilevanti  mo- 
dificazioni attive  del  lume  vasalc. 

Angina  primaria 

Tale  forma  è caratterizzata  clinicamente  dalla  imprcdidbi- 
lilà  della  comparsa  degli  episodi  anginosi,  che  si  presentano 
solitamente  a riposo  o per  livelli  di  sforzo  nettamente  infe- 
riori a quelli  normalmente  tollerati.  La  causa  dell’ischemia 
è rappresentata  da  stenosi  dinamiche  delle  arterie  cpicar- 
diche  o da  costrizione  inappropriata  dei  piccoli  vasi.  Il  ter- 
mine di  angina  primaria  potrà  essere  sostituito  dagli  speci- 
fici meccanismi  patogcnctici  ogni  qualvolta  questi  siano 
noti.  Il  concetto  di  angina  primaria  non  esclude  la  presenza 
di  una  aterosclerosi  coronarica,  le  cui  lesioni  non  raggiun- 
gono però  livelli  critici  sul  piano  cniodinamico  o sono  suf- 
ficientemente compensate  da  un  circolo  collaterale. 

Angina  mista 

Due  elementi  contribuiscono  a definire  questa  sindrome:  il 
primo  è dato  da  una  o più  ostruzioni  coronariche  critiche, 
che  segnano  il  limite  della  massima  riserva  coronarica  resi- 
dua e con  essa  la  massima  domanda  di  ossigeno  che  il  cir- 
colo coronarico  può  soddisfare  senza  sviluppo  di  ischemia; 
il  secondo  consiste  in  una  serie  di  meccanismi  dinamici  che 
possono  transitoriamente  ridurre,  in  vario  grado,  il  flusso 
coronaria).  Se  questo  diviene  insufficiente  a sopperire  al- 
le richieste  basali,  si  avrà  ischemia  a riposo;  se  la  riduzio- 
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ne  è invece  di  entità  minore,  l'ischemia  comparirà  per  li- 
velli di  sforzo  in  diverse  altre  occasioni  ben  tollerati  (figg.  2 
e 3). 

Diagnosi 

Nell'iter  diagnostico  dell'a.  p.  possono  essere  distinti  tre 
momenti  successivi:  1)  diagnosi  della  presenza  di  episodi  di 
ischemia  miocardica  acuta  transitoria:  2)  diagnosi  dei  mec- 
canismi causali  degli  episodi  ischemia;  3)  valutazione  della 
gravità  e dell’estensione  dell'ischemia. 

Diagnosi  di  ischemia  miocardica  acuta  transitoria 
Come  già  riportato,  l'ischemia  miocardica  acuta  transitoria 
può  essere  totalmente  asintomatica  ovvero  può  manife- 
starsi con  insufficienza  ventricolare  sinistra  acuta  o con  arit- 
mie. Peraltro,  il  sintomo  che.  con  frequenza  di  gran  lunga 
supcriore,  induce  il  paziente  a consultare  il  medico,  ò il 
dolore  stenocardia  che,  se  presente,  di  solito  segue  di 
qualche  minuto  l'insorgenza  dell’ischemia.  Il  primo  pro- 
blema diagnostico  è quindi  costituito,  dal  punto  di  vista 
soggettivo,  dal  riconoscimento  della  natura  stenocardia 
del  dolore  e.  dal  punto  di  vista  obiettivo,  dalla  dimostra- 
zione che  il  dolore  è correlato  ad  ischemia  miocardica  tran- 
sitoria. 

1.  Dolore  stenocardia.  - Il  dolore  stenocardia  è il  se- 
gno clinico  ed  anamncstico  più  importante  per  la  frequenza 
con  la  quale  porta  il  paziente  dal  medico.  Origina  dal  cen- 
tro del  petto  con  frequente  irradiazione  alla  gola  ed  al  lato 
ulnare  del  braccio  sinistro,  dura  pochi  minuti,  scompare 
spontaneamente  o dopo  assunzione  di  nitroglicerina.  Si  ac- 
compagna di  solito  a:  ansia,  angoscia,  sudorazione,  dispnea 
e palpitazioni.  Queste  manifestazioni  associate  sono  parti- 
colarmente frequenti  quando  il  dolore  insorge  a riposo  o è 
intenso.  Il  quadro  clinico  sopra  descritto  presenta,  peral- 
tro. molteplici  varianti:  il  dolore  può  essere  avvertito  in 
varie  parti  del  torace,  sia  anteriormente  che  posterior- 
mente. alla  mandibola,  alla  spalla,  al  braccio  destro  o ad 
entrambe  le  braccia,  allepigasirio  c all'addome.  Il  carat- 
tere del  dolore  è estremamente  vario  c viene  descritto 
come  un  senso  di  peso,  di  «impressione  precordiale,  come 
una  morsa,  come  una  sbarra  che  opprime  il  petto  trasver- 
salmente. come  un  nodo  alla  gola,  come  una  pugnalata  o 
come  un  senso  di  bruciore  rctrostcmale. 

Anche  l’insorgenza  del  dolore  è variabile:  esso  può  com- 
parire durante  esercizio  fisico  o completamente  a riposo, 
senza  causa  apparente.  Da  un  punto  di  vista  clinico,  data  la 
variabilità  dei  dolore  stenocardia),  è importante  stabilire  i 
criteri  diagnostici  differenziali  rispetto  a dolori  di  altra  ori- 
gine. Nel  quadro  della  diagnosi  differenziale  vanno  tenuti  in 
considerazione:  1)  dolori  toracici  correlati  a movimenti 
delle  strutture  ossee  c muscolari  c che  possono  essere  pro- 
vocati o riacutizzati  dalla  pressione:  2)  dolori  toracici  visce- 
rali a partenza  dal  polmone,  dalla  pleura,  dal  pericardio, 
che  sono  sovente  in  relazione  con  i movimenti  respiratori  e 
che  spesso  si  modificano  con  la  posizione;  3)  infine,  dolori 
toracici  ed  epigastrici  che  originano  a livello  dell’esofago  e 
dello  stomaco  o del  primo  tratto  dell’intestino  e che  pos- 
sono essere  in  rapporto  con  i pasti  e che  rappresentano 
dolori  per  i quali  la  diagnosi  differenziale  con  la  stenocar- 
dia è sovente  difficile. 

I meccanismi  responsabili  del  dolore  cardiaco  ischemia) 
non  sono  ancora  completamente  noti:  in  particolare,  non  è 
stato  ancora  identificato  con  certezza  lo  stimolo  o gli  sti- 
moli in  grado  di  eccitare  i recettori  delle  afferenze  simpa- 
tiche c di  dare  inizio  a quella  serie  di  interazioni  nervose 
che  culminano  con  la  percezione  del  dolore.  Diverse  so- 
stanze chimiche  quali  adenosina.  bradikinma.  istamina  e 


serotonina  sono  state  chiamate  in  causa  accanto  allo  stira- 
mento della  parete  ventricolare  amie  trigger  della  reazione 
algogcna.  ma  non  vi  sono  ancora  evidenze  definitive  a fa- 
vore di  questa  o quella  ipotesi.  Una  volta  che  stimoli  ade- 
guati hanno  raggiunto  i recettori  delle  fibre  amielinichc  di- 
sposti tra  le  tìbroccllule  muscolari  ed  intorno  ai  vasi  co- 
ronarici, l’impulso  nervoso  raggiunge  i gangli  simpatici 
Cvn-Tiv,  viene  quindi  trasmesso  a»  corrispondenti  gangli 
spinali  c da  qui  al  talamo  c alla  corteccia.  Complessi  mec- 
canismi di  facilitazione  c di  inibizione  si  realizzano  sia  a 
livello  centrale  che  periferico.  A tale  riguardo,  un  modello 
particolarmente  interessante,  che  appare  suffragato  da  nu- 
merose conferme  sperimentali  è quello  della  « gate  theory  ». 
che  assume  l’esistenza  di  un  filtro  degli  stimoli  dolorosi 
operante  a livello  del  midollo  spinale,  E probabile  che  si- 
mili filtri  esistano  anche  a livello  ipotalamico  c corticale 
(Melzack  e Wall.  1965).  Un  ruolo  di  grande  importanza, 
nella  modulazione  del  dolore  spetta  al  sistema  degli  op- 
pioidi  endogeni  (Basbaum  c Ficlds,  1978).  In  particolare  le 
fCendorfine  prodotte  a livello  ipotalarno-ipolisark)  svol- 
gono un’azione  inibente  sia  a livello  centrale  che  periferico 
ed  appaiono  coinvolte  nell’analgesia  correlata  a fattori  com- 
portamentali ed  a meccanismi  di  condizionamento  (Wat- 
kins  e Maycr.  1982).  Alcuni  AA.  hanno  proposto  che  dif- 
ferenze di  concentrazione  delle  p-cndorfìnc  nel  plasma,  nel 
liquido  cerebrospinale  e a livello  intersinaptia).  possano 
spiegare  la  diversa  sensibilità  individuale  al  dolore  (Genaz- 
zani  et  al. . 1983). 

2.  Ischemia  miocardica  silente.  - La  percentuale  di  epi- 
sodi di  ischemia  miocardica  che  decorrono  senza  dolore  è 
stata  stimata  nell’ordine  del  70%.  sia  in  pazienti  con  angina 
variante  ricoverati  in  Unità  Coronarica  ( Maseri  et  al. , 1 978). 
sia  in  pazienti  con  angina  cronica  stabile  sottoposti  a mo- 
nitoraggio Holtcr  (Dcanfìcld  et  ai.  1983;  Chicrchia  et  ai. 
1984).  Vi  sono  tuttavia  notevoli  variazioni  nel  numero  di 
episodi  silenti  sia  tra  diversi  pazienti  che  nello  stesso  pa- 
ziente in  tempi  successivi.  Studi  epidemiologici  hanno  di- 
mostrato che  oltre  il  20%  degli  infarti  miocardici  acuti  de- 
corre asintomatico  (Kanncl  c Abbot,  1984). 

I pazienti  con  episodi  ischemia  silenti  sono  stati  suddivisi 
in  tre  categorie  (Cohn,  1986):  1)  soggetti  totalmente  asin- 
tomatici; 2)  pazienti  divenuti  asintomatici  dopo  un  infarto 
miocardico;  3)  pazienti  nei  quali  gli  episodi  ischcmici  silenti 
si  alternano  a quelli  sintomatici.  Il  motivo  dell’assenza  del 
dolore  o dcll'altcrnarsi  di  crisi  anginose  cd  episodi  ische- 
mia silenti  non  è stato  ancora  definito.  Due  teorie  sono 
state  proposte:  la  prima  prevede,  alla  base  della  mancata 
percezione  del  dolore,  una  modificazione  della  soglia  algo- 
gena  per  motivi  periferici  o centrali:  la  seconda,  meglio 
applicabile  ai  soggetti  del  terzo  gruppo  della  classificazione 
sopra  esposta,  prevede  invece  che  le  crisi  asintomatichc 
siano  la  conseguenza  di  una  minore  estensione  c gravità 
dell'ischemia  miocardica.  A questo  proposito  se  è vero  che 
il  monitoraggio  Holter  ha  documentato  che  alcune  crisi  si- 
lenti si  caratterizzano  per  breve  durata,  tuttavia  esiste 
un'ampia  sovrapposizione  tra  episodi  silenti  e sintomatici 
quanto  a gravità  dei  sogni  di  ischemia  indagati  con  diverse 
metodiche.  In  particolare  studi  con  radionuclidi  hanno  mo- 
strato che  massivi  difetti  di  perfusione  possono  occorrere 
nonostante  l'assenza  di  dolore  (Mascri  et  ai . 1985).  Inoltre 
indagini  emodinamiche  hanno  evidenziato  che  episodi  ischc- 
mici silenti  possono  accompagnarsi  a gradi  elevati  di  disfun- 
zione ventricolare  sinistra.  Per  quanto  riguarda  i pazienti  i 
cui  episodi  ischemie!  sono  divenuti  asintomatici  dopo  in- 
farto miocardico,  è stata  postulata  un'alterazione  delle  ter- 
minazioni nervose  come  conseguenza  dello  stesso  insulto 
ischemia);  allo  stesso  modo,  l'elevata  frequenza  di  ische- 
mia silente  nei  diabetici  trova  una  giustificazione  nella  neu- 
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ropatia  autonomica  connessa  a questa  situazione  morbosa. 
Recentemente,  infine,  è stata  dimostrata  una  significativa 
differenza  nella  concentrazione  piasmatica  di  fWndorfine 
tra  gruppi  di  pazienti  con  ischemia  da  sforzo  sintomatica  o 
silente  (Falcone  et  ai.  1988).  I risultati  ottenuti  in  prece- 
denti lavori  hanno  tuttavia  fornito  a questo  riguardo  indi- 
cazioni contrastanti  (Weidinger  et  al..  1986:  Shcps  et  al.. 
1987). 

La  diagnosi  di  ischemia  acuta  transitoria  può  essere  ot- 
tenuta esclusivamente  in  base  a criteri  clinici  se  il  dolore  ha 
le  caratteristiche  tipiche  dell'angina,  ò causato  dallo  sforzo 
c scompare  prontamente  dopo  assunzione  di  nitroderivati. 
In  tutti  gli  altri  casi,  nei  quali  il  dolore  non  è tipico  oppure 
è assente,  è necessario  ricorrere  ad  una  diagnosi  obiettiva 
di  ischemia  sulla  base  di  criteri  desumibili  da  esami  stru- 
mentali (v.  sotto,  col.  488). 

Nella  maggior  parie  dei  casi,  è opportuno  utilizzare  una  combi- 
nazione di  dati  clinici  c strumentali  secondo  i criteri  sotto  elencati: 

1)  dolore  tipico  in  associazione  a modificazioni  elettrocardiogra- 
fiche significatile  durante  l’episodio  doloroso: 

2)  dolore  tipico  (anche  in  assenza  di  modificazioni  elettrocardio* 
grafiche)  associato  a transitoria  compromissione  regionale  del  me- 
tabolismo miocardico,  della  perfusione  o della  funzione  ventrico- 
lare valutati  mediante  metodiche  nucleari  o ccocardiografichc: 

3)  modificazioni  elettrocardiografiche  transitorie  di  tipo  ische- 
mico  (anche  in  assenza  di  dolore)  associate  a difetti  di  perfusione 
o del  metabolismo  regionali  miocardici  od  a compromissione  della 
funzione  ventricolare  (valutati  come  sopra). 

Si  deve  sottolineare  l'importanza  del  test  da  sforzo  nella  dia- 
gnosi di  ischemia  in  quanto  esso  è in  grado  di  riprodurre  i sintomi, 
permettendo  la  diagnosi  di  angina  e contemporaneamente  può  in- 
dicare il  massimo  livello  di  sforzo  tollerabile  dal  paziente  in  as- 
senza di  ischemia  consentendo  una  comparazione  con  i livelli  di 
sforzo  normalmente  tollerati  durante  attività  ordinaria.  Se  la  dia- 
gnosi di  ischemia  e incerta  prima  dell'esecuzione  del  test,  questo 
andrebbe  eseguito  in  assenza  di  trattamento  per  aumentare  la  pro- 
babilità di  una  risposta  positiva. 

Diagnosi  dei  meccanismi  causali  degli  episodi  ischemici  e 
della  transitoria  riduzione  del  flusso  coronarico 

1.  Ostruzione  fissa.  - Una  volta  acquisita  la  diagnosi  di 
ischemia  miocardica  acuta,  sia  clinicamente  (v.  sopra,  col. 
485).  sia  con  metodiche  strumentali  (v.  sotto,  col.  488).  si 
deve  in  primo  luogo  accertare  se  essa  è prodotta  da  un 
aumento  della  domanda  di  ossigeno  eccedente  la  residua 
riserva  coronarica.  A tal  fine  la  sistematica  indagine  anam- 
nestica  delle  situazioni  che  portano  alla  comparsa  del  do- 
lorc  rappresenta  l'elemento  fondamentale.  In  secondo 
luogo,  è opportuno  eseguire  o ripetere  un  test  crgomctrico 
dopo  assunzione  acuta  di  nitrati  o calcioantagonisti  nel  ten- 
tativo di  eliminare  eventuali  componenti  dinamiche  quali 
un  aumento  del  tono  vasocostrittore  a livello  della  stenosi. 
La  comparazione  dei  risultati  così  ottenuti,  ed  in  partico- 
lare del  lavoro  eseguito  e dei  livelli  di  frequenza  e pressione 
raggiunti  alla  comparsa  di  ischemia,  con  quelli  normal- 
mente tollerati  nella  vita  ordinaria,  o acquisiti  durante  test 
da  sforzo  senza  farmaci  permetterà  di  stabilire  se  il  pa- 
ziente presenta  una  soglia  fìssa  o se  esiste  una  rilevante 
componente  funzionale. 

2.  Spasmo  coronarico.  - La  diagnosi  obiettiva  consegue 
alla  dimostrazione  angiogratìca  (v.  sotto)  di  una  occlusione 
totale  o subtotale  transitoria  di  un  segmento  arterioso  co- 
ronarico, associata  a segni  di  ischemia  miocardica  che  si 
risolvono  rapidamente  dopo  mtrodcrivati.  In  assenza  di  do- 
cumentazione angiografica.  la  diagnosi  presuntiva  può  es- 
sere posta  sulla  base  di  una  storia  suggestiva  di  angina  va- 
riante: attacchi  prevalentemente  spontanei,  di  durata  infe- 
riore ai  IO  min.  prontamente  risolti  dalla  nitroglicerina. 
Tipicamente,  tali  attacchi  si  presentano  nelle  prime  ore  del 


mattino  e tendono  a recidivare  nelle  stesse  ore.  In  questi 
casi,  la  documentazione  elettrocardiografica  di  un  transi- 
torio sopraslivellamento  del  tratto  ST  durante  il  dolore, 
porta  ad  una  probabilità  diagnostica  vicina  al  100%.  La 
scomparsa  degli  attacchi  dopo  terapia  con  nitrati  e/o  cal- 
cioantagonisti rappresenta  una  conferma  diagnostica.  In 
pazienti  con  storia  suggestiva,  ma  senza  evidenze  elettro- 
cardiografiche. la  diagnosi  può  essere  confermata  me- 
diante test  provocativi,  come  Hperventilazionc.  il  coid • 
pressor  test . la  somministrazione  di  mctacolina,  dopa- 
mina.  istamina  cd  ergonovina.  Quest 'ultima  modalità  di 
induzione  dell’attacco  ischemie»  si  è rivelata  la  più  sensi- 
bile (Water»  et  ai.  1983). 

3.  Riduzione  de!  flusso  coronarico  da  fenomeni  trombotici 
transitori.  - Questo  meccanismo  può  essere  sospettalo  in 
pazienti  con  episodi  di  ischemia  protratta  scarsamente  re- 
sponsivi ai  nitrati.  La  diagnosi  può  essere  confermata  dal 
rilievo  all'angiografìa  coronarica  di  aspetti  riferibili  alla 
presenza  di  - lesioni  complicate"  (Ambrosc  et  ai.  1985). 

4.  Malattia  dei  piccoli  t asi  coronarici.  - Tale  condizione 
può  essere  accertata,  una  volta  raggiunta  la  diagnosi  di 
ischemia  ed  esclusa  la  presenza  di  ostruzioni  o di  vasospa- 
smo  coronarici.  Solitamente  questi  pazienti  presentano  una 
storia  di  angina  cronica  da  sforzo  con  variabilità  della  soglia 
e al  test  ergometrico  mostrano  un  sottosliv eliantemo  ische- 
mia) del  tratto  ST.  In  molti  casi  tuttavia  l'ECG  da  sforzo 
non  fornisce  risultati  conclusivi  per  l'incapacità,  da  parte  di 
questi  pazienti,  a completare  la  prova  in  seguito  all’insor- 
genza di  fatica  muscolare  o di  dolore  toracico  lieve.  Spesso 
l’ergonovina  determina  l'insorgenza  di  dolore  in  assenza  di 
modificazioni  elettrocardiografiche  significative.  In  questi 
pazienti  è stata  descritta  una  ridotta  capacità  di  vasodilata- 
zione dei  piccoli  vasi  ed  un'aunientata  tendenza  alla  vaso- 
costrizione. 

Valutazione  dell'estensione  e della  gravità  degli  episodi 
ischemici 

I criteri  per  la  valutazione  della  gravità  ed  estensione  del- 
l’ischemia sono  di  natura  clinica  e strumentale.  I primi  si 
basano  sulla  presenza  di  segni  c sintomi  di  insufficienza 
acuta  ventricolare  sinistra  durante  le  crisi.  Tra  i secondi 
vanno  segnalati:  1)  depressione  del  segmento  ST  di  2 mm 
od  oltre,  persistenza  del  sottoslivellamento  per  5 minuti  o 
piu  durante  il  recupero,  interessamento  di  almeno  5 deri- 
vazioni; 2)  ampi  difetti  di  captazione  al  201  TI.  con  interes- 
samento di  più  territori  vascolari  o captazione  del  2<MTI  a 
livello  polmonare;  3)  gravi  segni  di  disfunzione  ventricolare 
sinistra  durante  sforzo,  quali  una  riduzione  della  frazione  di 
eiezione  del  ventricolo  sinistro  del  10%  o più  alla  ventrico- 
lografia  con  radionuclidi. 

Si  deve  sottolineare  che.  sebbene  i criteri  elettrocardio- 
grafici non  abbiano  un  elevato  valore  predittivo  positivo, 
tuttavia  la  mancanza  di  modificazioni  significative  del 
segmento  ST  ad  un  test  da  sforzo  massimale,  sembra  in- 
compatibile con  una  ischemia  grave  o estesa. 

Diagnosi  strumentale 

I test  diagnostici  non  invasivi  utilizzati  nello  studio  di  pa- 
zienti anginosi  possono  essere  divisi  in  quattro  categorie: 
1 ) test  per  la  valutazione  delle  conseguenze  elettriche  del- 
l'ischemia miocardica,  come  l’elettrocardiografia  da  sforzo 
o il  monitoraggio  Holter;  2)  test  per  la  valutazione  della 
perfusione  miocardica,  come  la  scintigrafìa  perfusionale 
miocardica  con  201  TI  c con  K2Rb  (tomografia  a emissione 
positronica  — PET  — );  3)  test  per  la  valutazione  della 
funzione  contrattile,  come  la  ventricolografia  radioiso- 
topica e l'ecocardiografia:  4)  test  per  la  valutazione  della 
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funzione  metabolica  miocardica,  che  utilizzano  la  PET  (F-2 
fluorodesossiglicoso  C-palmitato)  o la  spettroscopia  con  ri- 
sonanza magnetica  nucleare  mediante  ^'P. 

A queste  indagini  occorre  aggiungere  la  arteriografia  co- 
ronarica che  costituisce  la  metodica  volta  a valutare  esat- 
tamente la  gravità  della  coronaropatia. 

È importante  sottolineare  come  tali  indagini  debbano  es- 
sere in  primo  luogo  utilizzate  per  definire  la  probabilità  di 
malattia  e va  ricordato  inoltre  che  il  riferimento  per  la  sen- 
sibilità e specificità  delle  indagini  strumentali  è ancora  oggi 
rappresentato  dall'angiografia  coronarica,  in  quanto  non  si 
è ancora  reso  disponibile  un  «•  gold-standard  » per  il  ricono- 
scimento dell'ischemia  miocardica. 

Come  è noto,  secondo  il  teorema  di  Bayes , il  valore  pre- 
dittivo di  un  test  non  è una  caratteristica  intrinseca  del  test 
stesso,  in  quanto  dipende,  oltre  che  dalla  sua  sensibilità  e 
specificità,  anche  dalla  prevalenza  della  malattia  che  si 
vuole  riconoscere  nella  popolazione  esaminata.  Quando  il 
teorema  di  Bavcs  viene  applicato  all’analisi  dell'/rer  diagno- 
stico di  un  singolo  paziente,  la  prevalenza  della  malattia 
viene  sostituita  con  la  probabilità  a priori  ed  il  valore  pre- 
dittivo con  la  probabilità  a posteriori.  Numerosi  dati  hanno 
evidenziato  recentemente  l’utilità  di  applicare  in  modo  se- 
quenziale il  teorema  di  Bayes  a test  diagnostici  eseguiti  in 
successione,  assumendo  che  la  probabilità  a posteriori  de- 
rivata da  un  esame  diagnostico,  costituisca  la  probabilità  a 
priori  per  il  test  successivo.  Un  tale  approccio  si  è dimo- 
strato particolarmente  idoneo  in  soggetti  asintomatici,  nei 
quali  la  prevalenza  di  malattia  risulta  poco  elevata  (5%  nei 
cinquantenni  di  sesso  maschile  negli  U.S.A.).  In  questi  pa- 
zienti la  probabilità  di  coronaropatia  dopo  un  ECO  da 
sforzo  positivo  può  essere  calcolata  in  appena  il  17%;  essa 
aumenta  però  al  63%  nel  caso  di  un  risultato  positivo  ad 
una  scintigrafia  da  sforzo  con  30,T1.  È importante  sottoli- 
neare che  una  analisi  Bayesiana  sequenziale  richiede  l’uti- 
lizzazione di  test  fra  loro  indipendenti.  Ciò  può  essere  ot- 
tenuto con  l’impiego  di  indagini  delle  diverse  categorie  pre- 
cedentemente elencate,  ciascuna  delle  quali  si  riferisce  ad 
un  diverso  marker  di  ischemia. 

Elettrocardiogramma  ed  elettrocardiogramma  da  sforzo 

L’ECO  da  sforzo  (Ellestad.  1986)  c ancora  oggi  conside- 
rato non  solo  un  test  fondamentale  per  la  diagnosi  e la 
valutazione  non  invasiva  della  cardiopatia  ischcmica.  ma 
anche  il  termine  di  paragone  con  il  quale  inevitabilmente  si 
confrontano  le  metodiche  diagnostiche  più  recenti.  I segni 
elettrocardiografici  di  ischemia  miocardica  sono  molteplici 
ed  interessano,  isolatamente  od  in  associazione,  il  tratto  ST 
c l’onda  T.  Durante  l’ischemia,  il  tratto  ST  può  essere  sot- 
loslivellato  rispetto  alla  linea  di  base  oppure  sopraslivcl- 
lato.  L’onda  T può  variare  di  ampiezza,  di  polarità  e di 
morfologia.  Il  significato  da  attribuire  alle  singole  altera- 
zioni del  tratto  ST  e dell’onda  T è molto  discusso,  dato  che 
manca  un  metodo  pratico  di  riferimento  per  giudicare 
quando  le  modificazioni  dell’ECG  siano  effettivamente 
espressione  di  ischemia.  Peraltro,  quando  il  sopra-  od  il 
sottosiivcllamcnto  sono  di  grado  marcato,  quando  il  sotto- 
slivellamento  è a carattere  orizzontale  o discendente  e 
forma  con  l’onda  T un’angolazione  netta,  in  genere  la  pro- 
babilità che  queste  modificazioni  siano  espressione  di  ische- 
mia è estremamente  elevata.  Di  solito.  IST  è sopraslivel- 
lato  quando  l’ischemia  è transmuralc  (fig.  4);  quando  sot- 
toslivcllato,  I ST  è espressione  di  ischemia  degli  strati 
subcndocardici  (figg.  5 e 6). 

Numerose  indagini  sono  state  dedicate  negli  ultimi  anni 
alla  valutazione  di  nuovi  criteri  elettrocardiografici  per  il 
riconoscimento  dell'ischemia  da  sforzo,  quali  ad  esempio  le 
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Fig.  4.  A sinistra : elettrocardiogramma  in  condizioni  basali.  A de- 
stra: modificazioni  elettrocardiografiche  durante  dolore  in  paziente 
con  angina  variante. 
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Fie.  6.  Elettrocardiogramma 
<V4)  in  test  da  sforzo  positivo: 

A)  tracciato  in  condizioni  basali: 

B)  durante  lo  sforzo;  C)  dopo  lo 
sforzo.  Sottoslivcllamcnto  del 
tratto  ST  a «onda  quadra»,  evi- 
dente nella  registrazione  dopo  lo 
sforzo.  Anche  le  alterazioni  del 
tratto  ST  registrate  nel  corso 
dello  sforzo  sono  probabilmente 
abnormi. 
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Fie  7 Scintigrammi  miocardici  dopo  iniezione  endovena  di  ^"Tl,  durante  un  episodio  di  angina  spontanea  (A)  e in  condizioni  di  base 
t/fi  I.a  scintigrafia  illustrata  in  (A)  (proiezione  obliqua  anteriore  sinistra  di  45*)  mostra  un  deficit  ( frecce ) della  captazione  nella  zona 
posteriore  e postero-inferiore  del  miocardio,  rispetto  alla  scintigrafia  di  controllo  (R)  ottenuta  nello  stesso  paziente  in  assenza  di 
ischemia  Notare  che  il  quadro  elettrocardiografico  presenta  la  più  marcata  alterazione  sulle  antcro-latcrali.  mentre  l'ischemia  è inferiore 
e dorv.de  come  indicato  anche  dal  lieve  sopraslive  Ila  mento  osservabile  in  D3. 
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modificazioni  di  ampiezza  dell'onda  R e le  variazioni  di 
voltaggio  dell'onda  Q.  il  cui  significato  tuttavia  non  è stato 
ancora  definitivamente  chiarito. 

Elettrocardiografia  dinamica 

L'utilizzazione  del  monitoraggio  Holter  nella  diagnostica 
della  cardiopatia  ischcmica  ( Dcanftcld.  1987;  Gallino  ei  al. . 
1984),  pur  presentando  ancora  numerose  limitazioni  so- 
prattutto di  ordine  tecnico,  ha  ricevuto  un  notevole  im- 
pulso in  seguito  alla  dimostrazione  dell'importanza  c della 
frequenza  dell'Ischemia  miocardica  silente.  Le  ricerche  più 
recenti  sono  volte  al  miglioramento  dei  sistemi  di  registra- 
zione c di  analisi  del  tratto  ST  ed  al  confronto  dei  risultati 
ottenuti  con  quelli  di  altre  metodiche.  Attualmente,  non  è 
possibile  definire  i valori  di  sensibilità  e specificità  di  questa 
tecnica.  Va  segnalata  tuttavia  la  sua  importanza  nel  rico- 
noscimento e nella  quantificazione  di  eventi  aritmici  pre- 
senti durante  normale  attività  giornaliera. 

Metodiche  radioisotopiche 

Nell'ultimo  decennio,  sono  stati  compiuti  notevoli  pro- 
gressi nello  sviluppo  di  tecniche  radioisotopiche  (Koss  et 
al.,  1987;  Bonow,  1987)  per  lo  studio  della  perfusione  mio- 
cardica c della  funzione  contrattile  globale  e regionale.  At- 
tualmente, la  scintigrafia  con  201  TI  e la  ventricolografìa  con 
^Tc  sono  i metodi  più  usati  per  la  valutazione  della  ische- 
mia miocardica  a riposo  o da  sforzo. 

Lo  studio  della  captazione  e della  redistribuzione  del 
201  TI  dopo  sforzo  o dopo  somministrazione  di  agenti  capaci 
di  modificare  il  flusso  regionale  (ergonovina.  dipiridamolo) 
permette  il  riconoscimento  di  zone  di  ipoperfusione  mio- 
cardica e la  distinzione  tra  aree  di  ischemia  reversibile  ed 
arce  di  tessuto  miocardico  danneggiate  irreversibilmente 
(fig.  7).  Numerosi  studi  clinici  hanno  confrontato  la  sensi- 
bilità e la  specificità  della  scintigrafia  da  sforzo  con  2i"T1 
con  quelle  dell'elettrocardiogramma  da  sforzo  nel  ricono- 
scimento di  malattia  coronarica  in  pazienti  valutati  per  do- 
lore anginoso.  In  una  recente  rassegna  di  22  studi  su  oltre 
2000  pazienti,  sono  state  riscontrate  una  sensibilità  ed  una 
specificità  dell'83  e del  90%.  rispettivamente,  per  il  2nlTI, 
contro  il  58  e 1*82%.  rispettivamente,  per  l'ECG  da  sforzo 
(Gibson  c Bcllcr.  1983).  Applicando  un’analisi  quantitativa 
agli  scintigrammi  al  2,,T1  si  ottiene  un  incremento  della 
sensibilità  fino  al  90%.  senza  modificazioni  della  specificità. 
È stata  pure  accertata  una  buona  correlazione  tra  l’entità 
dei  difetti  di  captazione  evidenziabili  con  questa  metodica  e 
la  prognosi  di  pazienti  con  a.  p. 

Il  riconoscimento  di  ischemia  da  sforzo  mediante  ventri- 
colografia  con  radionuclidi  v^Tc  si  basa  sulla  comparsa  di 


anomalie  della  cinesi  regionale  e su  un  alterato  comporta- 
mento della  frazione  di  eiezione  globale.  Normalmente, 
quest'ultima  si  incrementa  di  almeno  il  5%  durante  sforzo 
al  cicloergometro.  Applicando  unitamente  i criteri  enun- 
ciati. la  sensibilità  di  questa  metodica  risulta  lievemente 
superiore  a quella  della  scintigrafia  con  2*>,T1,  mentre  la 
specificità  si  approssima  al  90%  (Gibson  e Beller.  1983). 
Anche  i risultati  della  ventricolografìa  da  sforzo  con  radio- 
nuclidi hanno  dimostrato  una  buona  correlazione  con  la 
prognosi  dei  pazienti  anginosi. 

Ecocardiografia 

L’ecocardiografia  (Bcrbcrich  et  al..  1984;  Distante  et  al.. 
1984;  Ilicetoc7a/. . 1985)  rappresenta  attualmente  la  tecnica 
di  imaging  cardiaco  più  diffusa,  per  il  suo  costo  relativa- 
mente basso,  per  la  facile  ripetibilità,  per  l'assenza  di  rischi 
e per  la  povsibilità  di  ottenere  immagini  tomografiche  del 
cuore  secondo  piani  spaziali  diversi.  Nonostante  tali  van- 
taggi la  sua  utilizzazione  nella  diagnostica  della  cardiopatia 
ischemica.  fino  a pochi  anni  fa.  £ risultata  limitata  dalle 
difficoltà  di  ottenere  immagini  adeguate  del  ventricolo  si- 
nistro durante  sforzo  c per  la  mancanza  di  sicuri  criteri 
quantitativi  di  valutazione  dell'ipocinesia.  Tali  difficoltà 
sono  state  in  parte  superate  grazie  all'introduzione  di  altri 
tipi  di  test  provocativi  tra  i quali  particolarmente  interes- 
sante è il  pacing  atriale  transesofageo.  Buoni  risultati  sono 
stati  pure  ottenuti  accoppiando  all'ecocardiografia  il  test  al 
dipiridamolo  c.  nei  pazienti  con  angina  a riposo,  il  test 
all’ergonovina. 

Artenografia  coronarica 

L'angiografìa  coronarica  selettiva,  come  si  è già  detto,  ri- 
mane ancora  il  termine  di  riferimento  per  tutte  le  indagini 
volte  a valutare  la  presenza  e la  gravità  di  una  coronaropa- 
tia  (figg.  8 e 9).  Ancora  oggi,  i dati  con  essa  ottenuti  per- 
mettono di  trarre  valide  indicazioni  circa  i meccanismi  pa- 
togenetici  implicati  nelle  diverse  forme  di  cardiopatia  ischc- 
mica ed  in  particolare  nell'angina  instabile.  Inoltre,  per  le 
insostituibili  informazioni  di  ordine  anatomico,  questa  me- 
todica è tuttora  essenziale  per  la  programmazione  c la  rea- 
lizzazione di  interventi  di  rivascolarizzazione  coronarica. 
Tuttavia,  la  valutazione  percentuale  dell'entità  della  ste- 
nosi mediante  stima  visiva  del  diametro  minimo  del  se- 
gmento stcnotico.  in  raffronto  con  il  diametro  vasale  di 
segmenti  adiacenti  presumibilmente  normali  — metodo  co- 
munemente utilizzato  nella  lettura  di  un  angiogramma  co- 
ronarico — presenta  numerose  limitazioni  intrinseche.  In 
primo  luogo,  esso  rappresenta  un  criterio  esclusivamente 
anatomico  e può  non  fornire  informazioni  corrette  circa 


Fig.  8.  Corona  rogra  fui  selettiva 
sinistra  eseguita  in  un  paziente  in 
condizioni  nasali  (a  sinistra)  c du- 
rante sopraslivcllamcnto  del 
tratto  ST  nelle  derivazioni  pre- 
cordiali (a  destri),  In  audizioni 
basali  si  può  notare  ( freccia ) una 
stenosi  organica  non  completa 
della  coronaria  discendente  ante- 
riore sinistra:  in  occasione  del  so- 
praslivcllamcnto  del  tratto  ST. 
l'ocdusione  diventa  completa. 
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Fig.  9.  l.a  coronarografia  selet- 
tiva destra  in  condizioni  basali 
(.4)  mostra  le  irregolarità  di  cali- 
bro della  coronana  destra  senza 
stenosi  critiche.  Durante  l'epi- 
sodio di  angina  spontanea  ( B ). 
caratterizzato  da  sopraslivella- 
mcnto  del  tratto  ST  in  D3  e in 
aVF,  si  osserva  l'occlusione  com- 
pleta del  vaso  al  terzo  prossimale 
(frecce).  L'occlusione  regredisce 
con  l'iniezione  intracoronahca  di 
nitrati. 


Perfettivo  significato  fisiologico  della  lesione  ostruttiva; 
in  secondo  luogo,  questo  metodo  può  dar  luogo  ad  una  va- 
riabilità di  giudizio  tra  diversi  osservatori  e può  sottosti- 
mare l'entità  del  restringimento  arterioso  qualora  questo 
interessi  un  vaso  diffusamente  stenotico.  Per  ovviare 
ad  alcuni  di  questi  inconvenienti  sono  state  messe  a pun- 
to alcune  sofisticate  tecniche  di  angiografìa  quantitativa 
che  hanno  permesso  tra  l'altro  di  meglio  valutare  la  reat- 
tività vasale  a diversi  stimoli  vasomotori,  anche  in  se- 
de di  lesione  (McAlpin,  1986;  Nissen  et  al..  1986;  Mar- 
cus. 1984). 

Le  indicazioni  per  l'esecuzione  della  coronarografìa 
variano  notevolmente  da  paese  a paese  e nei  diversi 
centri  cardiologici. 

In  linea  di  massima  questo  esame  dovrebbe  essere  ese- 
guito nei  seguenti  casi:  1)  presenza  di  angina  grave  e rapi- 
damente progressiva  nonostante  appropriata  terapia  me- 
dica: 2)  riduzione  della  riserva  coronarica  tale  da  rendere 
impossibile  l'esecuzione  di  sforzi  anche  di  lieve  entità  senza 
angina  nonostante  terapia  medica  adeguata  c massimale; 
3)  compromissione  del  normale  stile  di  vita  del  paziente  a 
causa  dell'angina  nonostante  terapia  medica  adeguata  c 
massimale;  4)  motivi  di  rassicurazione  individuale  o di  si- 
curezza sociale. 

L'angina  a riposo  con  buona  tolleranza  allo  sforzo  non  è 
di  per  sé  una  motivazione  assoluta  alla  coronarografìa;  in 
questo  come  in  tutti  gli  altri  casi  l'indicazione  deve  essere 
posta  in  relazione  a quelle  che  sono  le  esigenze  e la  psico- 
logia del  paziente  e dell'ambiente  che  lo  circonda. 

Prognosi 

L'identificazione  dei  pazienti  con  elevato  rischio  di  morte  o 
di  infarto  rappresenta  uno  dei  principali  problemi  nello  stu- 
dio dei  soggetti  anginosi  (Mode  et  al..  1982;  Reeves  et  al.. 
1974;  Burggraf  e Parker.  1975;  Proudfit  et  al. . 1983).  Nella 
maggior  parte  dei  pazienti  la  definizione  prognostica  riveste 
un'importanza  anche  supcriore  alla  presenza  c al  controllo 
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dell'angina  che,  nella  maggior  parte  dei  casi,  non  è di 
frequente  insorgenza  e non  costituisce,  almeno  in  via  teo- 
rica. una  limitazione  grave  della  vita  del  paziente.  L'inqua- 
dramento prognostico  si  riflette  sulle  scelte  terapeutiche 
spesso  più  di  quanto  non  si  verifichi  per  i sintomi.  Tuttavia 
le  informazioni  prognostiche  attualmente  disponibili  non 
sono  sufficientemente  accurate  soprattutto  perché  i pazienti 
vengono  di  solito  classificati  in  rapporto  ad  un  singolo  pa- 
rametro clinico  o angiografìco.  mentre  le  reciproche  rela- 
zioni tra  anatomia  coronarica,  sintomi  ed  effettiva  riserva 
coronarica  residua,  non  sono  state  ancora  sufficientemente 
considerate. 

Lo  studio  di  Framingham  ha  dimostrato  una  mortalità 
annua  per  i pazienti  con  angina  cronica  stabile  di  circa  il 
4%  (Ranno!  e Feinlieb.  1972).  Nei  pazienti  con  angina 
instabile  si  ha  invece  una  mortalità  variabile  dall'8  al  18% 
con  un  tasso  di  infarti  dal  14  al  22%  (Roberts  et  al.. 
1983;  Gazes  et  al..  1973;  Mulcahy  et  al..  1985).  Nell'an- 
gina variante  la  mortalità  nel  primo  anno  dopo  la  dia- 
gnosi è di  circa  il  10%  e la  proporzione  di  infarti  non 
fatali  è stimata  intorno  al  20%  (Severi  et  al.,  1980;  Wa- 
ters  et  al..  1983). 

Tali  cifre  hanno  tuttavia  scarso  significato  per  la  grande 
variabilità  che  esiste  nell'ambito  di  ciascuno  dei  gruppi  pre- 
cedentemente menzionati. 

Numerosi  criteri  clinici  e strumentali  si  sono  dimostrati 
capaci  di  rivestire,  singolarmente  e indipendentemente,  un 
significato  prognostico;  è tuttavia  importante  sottolineare 
che  una  accurata  stratificazione  dei  pazienti  dovrebbe  ba- 
sarsi sulla  valutazione  di  molteplici  parametri  facilmente 
disponibili  più  che  su  un  unico  dato  (anche  se  ottenuto  con 
tecniche  avanzate  o che  si  è dimostrato  possedere  un  ele- 
vato significato  statistico). 

Insieme  all'età  del  paziente  dovrebbero  essere  conside- 
rati i seguenti  parametri: 

1)  gravità  della  disfunzione  ventricolare  (indicata  da  una 
storia  di  pregresso  infarto,  dalla  presenza  di  onde  Q 
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all’ECG,  dalle  dimensioni  cardiache  e dalla  presenza  di 
congestione  polmonare  al  radiogramma  del  torace,  dalla 
frazione  di  eiezione  alla  ventricolografia  isotopica): 

2)  gravità  e diffusione  delle  ostruzioni  coronariche,  non 
solo  in  termini  puramente  anatomici,  ma  anche  in  termini 
della  riduzione  della  riserva  di  flusso  (indicata  in  primo 
luogo  da  una  bassa  soglia  di  angina  ed  in  secondo  luogo 
dall'esistenza  di  ischemia  grave  c diffusa  secondo  quanto 
rilevabile  con  le  comuni  metodiche  strumentali  preceden- 
temente discusse); 

3)  tendenza  a presentare  episodi  di  grave  riduzione  del 
flusso  coronarico  (come  indicato  dall’insorgenza  recente  o 
dal  brusco  peggioramento  dell’angina  o dalla  presenza  di 
episodi  a riposo  frequenti  c protratti): 

4)  tendenza  a sviluppare  aritmie  potenzialmente  letali 
(come  indicato  da  una  storia  di  sincope  o aritmie  ventrico- 
lari «maligne»  al  monitoraggio  Holtcr). 

Ad  una  estremità  dello  spettro  di  gravità  prognostica 
possono  essere  posti  i pazienti  con  marcata  disfunzione 
ventricolare,  con  bassa  riserva  di  flusso  coronarico,  con 
aterosclerosi  coronarica  diffusa  ed  avanzata  e con  grave 
angina,  soprattutto  se  in  associazione  con  aritmie  ventrico- 
lari «maligne».  Tali  pazienti  presentano  una  prognosi  se- 
vera anche  a breve  termine  analogamente  a quelli  con 
angina  di  insorgenza  recente  o con  brusco  aggravamento 
della  sintomatologia,  che  manifestino  episodi  protratti 
poco  sensibili  alla  nitroglicerina.  All'altra  estremità  dello 
spettro  si  possono  collocare  i soggetti  con  sintomi  lievi  e 
con  scarsa  evidenza  obiettiva  di  ischemia  nei  quali  solita- 
mente è dimostrabile  una  buona  riserva  coronarica  ed  una 
ridotta  tendenza  a sviluppare  una  diminuzione  transitoria 
del  flusso.  La  prognosi  di  questi  pazienti  è buona  anche  in 
presenza  di  ostruzioni  coronariche  angiografìcamente  di- 
mostrabili. 

Trattamento  dell'angina  pectoris 

Uso  dei  principali  farmaci  antiangmosi  (Opie,  1984) 

1.  Nitroderivati.  - La  nitroglicerina  somministrata  per  via 
sublinguale  rimane  il  farmaco  di  elezione  per  il  trattamento 
acuto  degli  attacchi  anginosi.  Gli  effetti  clinici  ed  emodina- 
mici  si  distinguono  per  la  rapidità  di  comparsa  (entro  pochi 
minuti)  c per  la  breve  durata  (30-60  min).  Il  dosaggio  abi- 
tuale è di  0,3-0,6  mg,  per  un  massimo  di  1.2  mg  in  15  min. 
Lo  sviluppo  del  fenomeno  della  tolleranza  non  è stato  de- 
scritto per  questo  tipo  di  somministrazione.  L'isosorbidc 
dinitrato  può  essere  utilizzato  per  via  sublinguale  (5-10  mg 
più  volte  al  giorno)  o per  via  orale  con  dosaggi  variabili  da 
40  a 160  mg  al  giorno.  Durante  terapia  protratta,  nell'an- 
gina da  sforzo,  dosi  superiori  a 15  mg  quattro  volte  al 
giorno  non  sembrano  comportare  vantaggi  rispetto  a do- 
saggi inferiori.  Il  principale  problema  nell’utilizzazione  di 
questo  farmaco  è dato  dallo  sviluppo  di  tolleranza.  La  ri- 
duzione a due  o tre  somministrazioni  giornaliere  sembra 
impedire  la  comparsa  di  tale  fenomeno.  I dischi  di  nitrogli- 
cerina su  matrici  di  gel  di  silicone  o di  polimeri  hanno  in- 
contrato negli  ultimi  anni  una  crescente  diffusione.  Si  deve 
però  sottolineare  che  la  maggior  parte  delle  preparazioni 
(5-10  mg  di  nitroglicerina  rilasciata  nelle  24  h)  contiene 
dosi  di  farmaco  probabilmente  insufficienti  a produrre  ef- 
fetti antianginosi  (Abrams.  1984).  Anche  per  questa  moda- 
lità di  somministrazione,  il  problema  principale  è rappre- 
sentato dalla  tolleranza  che  compare  dopo  18-24  h dal- 
l'inizio della  somministrazione.  Tale  fenomeno  può  essere 
evitato  utilizzando  regimi  terapeutici  che  comprendano  in- 
tervalli liberi  dal  farmaco.  La  durata  minima  di  tali  inter- 
valli non  c stata  ancora  definita,  ma  periodi  inferiori  alle 
24  h sembrano  essere  sufficienti  (Parker  et  al..  1985).  La 


nitroglicerina  può  essere  somministrata  per  via  venosa  ad 
un  dosaggio  iniziale  di  10  pg/min.  con  aumenti  scalari  di 
10  pg/min  fino  all'ottenimento  dell'effetto  voluto.  La  som- 
ministrazione di  nitroglicerina  dovrebbe  essere  limitata  nel 
tempo  in  primo  luogo  perche  la  maggior  parte  delle  prepa- 
razioni prevede  l'uso  di  etanolo  come  diluente,  con  possi- 
bilità, nei  casi  di  trattamento  protratto,  di  intossicazione 
alcolica:  in  secondo  luogo  perché  a dosaggi  elevati,  sono 
stati  segnalati  casi  di  metaemoglobinemia. 

2.  Betabloccanti.  - Tutti  i betabloccanti  sono  efficaci  in 
ugual  misura  ncll'a.  p.,  e la  scelta  del  singolo  farmaco  è in 
genere  condizionata  soprattutto  dalla  necessità  di  ottenere 
la  massima  compliance  terapeutica  possibile.  In  questo 
senso,  può  essere  preferibile  orientarsi  verso  composti  a 
più  lunga  emivita.  in  modo  da  consentire  un’unica  sommi- 
nistrazione al  giorno.  In  quanto  al  dosaggio  da  impiegare, 
questo  deve  essere  adattato  a seconda  dell'effetto  sulla  fre- 
quenza cardiaca  a riposo,  che  andrebbe  stabilizzata  intorno 
ai  55-60  battiti/min,  c da  sforzo,  che  andrebbe  contenuta 
entro  i 100-110  battiti/min. 

Le  dosi  generalmente  utilizzate  in  clinica  variano  tra  120 
e 400  mg /die  di  propranololo  Underal*)  per  os  o dosi  equi- 
valenti di  altri  betabloccanti.  b preferibile  iniziare  con  do- 
saggi più  bassi  (20-40  mg  due  volte  al  giorno)  per  evitare 
effetti  collaterali.  In  alcuni  casi  di  angina  instabile  può  es- 
sere necessario  ottenere  un  betablocco  completo  in  tempi 
brevi:  a tale  scopo  è consigliabile  effettuare  una  infusione 
rapida  di  5 mg  di  propranololo  o dosaggi  equivalenti  di 
metoprololo  (Seloken®)  o di  atenololo  (Tenormin*). 

3.  Calcioantagonisti. 

Verapamil.  - Il  verapamil  (Isoptin*)  può  essere  sommi- 
nistrato per  os  3-4  volte  al  giorno  a dosi  variabili  da  80  a 
120  mg  per  ogni  assunzione.  È importante  raccomandare 
ai  pazienti  con  angina  secondaria  di  assumere  la  prima 
dose  del  mattino  ancora  prima  di  alzarsi  perché  il  farmaco 
raggiunga  adeguati  livelli  plasmatici  già  nella  prima  matti- 
nata. Un  dosaggio  giornaliero  di  360  mg  è in  genere  effi- 
cace e ben  tollerato  anche  nei  pazienti  con  angina  severa. 
Uno  studio  di  Pine  (Pine  et  al..  1982)  non  ha  mostrato 
alcun  vantaggio  cd  una  maggiore  incidenza  di  effetti  colla- 
terali con  una  dose  giornaliera  di  480  mg/die.  È importante 
avvertire  il  paziente  che  in  genere  occorrono  1-2  settimane 
di  trattamento  per  ottenere  il  massimo  effetto  terapeutico. 
È stata  segnalata  una  esacerbaziene  della  sintomatologia 
anginosa  in  seguito  a brusca  sospensione  del  verapamil 
(Subramanian  et  al..  1981),  per  cui  è consigliabile  ridurre 
le  dosi  in  maniera  scalare  arrivando  alla  sospensione  della 
terapia  in  3-4  giorni.  Poiché  il  farmaco  è eliminato  per  il 
70%  dal  rene  una  riduzione  delle  dosi  può  rendersi  neces- 
saria nei  pazienti  con  insufficienza  renale.  Inoltre,  a causa 
di  un  notevole  effetto  di  firstpass  i valori  plasmatici  risul- 
tano notevolmente  aumentati  nei  pazienti  con  cirrosi  epa- 
tica. 

Nifedipina.  - La  dose  ottimale  della  nifedipina  ( Adalat*) 
varia  da  paziente  a paziente  rimanendo  in  genere  compresa 
tra  40  e 120  mg /die  in  tre  o quattro  somministrazioni  per  via 
orale.  L'efficacia  del  trattamento  non  sempre  migliora  in 
proporzione  all’incremento  della  posologia  e la  sintomato- 
logia c la  tolleranza  allo  sforzo  possono  addirittura  peggio- 
rare con  i dosaggi  più  elevati:  ciò  è probabilmente  da  rife- 
rire alla  risposta  simpatica  riflessa  conseguente  alla  vaso- 
dilatazione  periferica.  Una  riduzione  del  dosaggio  è consi- 
gliabile nei  pazienti  con  cirrosi  epatica.  Nell'insufficienza 
renale  non  si  verificano  importanti  modificazioni  del  profilo 
farmacocinetico,  tuttavia  gli  effetti  a carico  della  pressione 
arteriosa  possono  essere  addirittura  raddoppiati  consi- 
gliando anche  in  questo  caso  una  riduzione  della  posologia. 
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Diltiazem . - 1 dosaggi  consigliati  del  diltiazem  (Dilzcnc*) 
variano  da  180  a 360  mg /die  in  3-4  somministrazioni.  Con 
una  posologia  di  60  mg  tre  volte  al  giorno  si  osserva  una 
riduzione  della  frequenza  cardiaca  a riposo  pari  a quella 
ottenibile  con  dosi  più  elevate;  gli  effetti  antianginosi  ap- 
paiono invece  più  strettamente  dosedi pendenti;  da  ciò  sca- 
turisce la  possibilità  di  adattare  con  successo  la  posologia  a 
seconda  della  gravità  dell’angina.  Per  quanto  riguarda  even- 
tuali effetti  reboanti  in  alcuni  pazienti  è stato  descritto 
un  aggravamento  della  sintomatologia  dopo  sospensione 
del  farmaco.  Può  essere  pertanto  consigliabile,  come  per 
il  vcrapamil.  una  sospensione  scalare  del  farmaco 

4.  Antiaggreganu  piastrinia.  - L*ac.  acetilsalicilico,  che 
rappresenta  il  farmaco  più  impiegato,  è stato  utilizzato  a 
dosi  variabili  da  20  mg  a 1300  mg  al  giorno.  I dati  finora 
ottenuti  dimostrano  un  buon  effetto  clinico  del  farmaco  alle 
dosi  di  325-1300  tngjdie  nell’angina  instabile  e dopo  by-pass 
aortocoronarico.  Nella  prevenzione  del  rcinfarto  la  FDA 
raccomanda  l'uso  di  325  mg /die.  Esistono  alcuni  dati  speri- 
mentali sull’inibizione  selettiva  del  trombossano  A>  con 
l’uso  di  dosi  molto  basse  del  farmaco;  poiché  ancora  non  vi 
sono  prove  cliniche  dell’efficacia  di  una  simile  dose,  è con- 
sigliabile utilizzare  i dosaggi  convenzionali,  riducendo  la 
quantità  solo  in  pazienti  intolleranti  al  farmaco. 

In  molti  studi  l’ac.  acetilsalicilico  ò stato  associato  al 
dipiridamolo,  anch’esso  somministrato  per  os  alle  dosi  di 
75  mg  x 3/die.  Il  vantaggio  di  questa  associazione  non  è 
chiaro  né  è stato  ben  documentato.  La  ticlopidina  viene 
somministrala  per  os  alle  dosi  di  500  mg /die  in  due  sommi- 
nistrazioni. È assolutamente  sconsigliata  l’associazione  con 
l’ac.  acetilsalicilico  poiché  è documentato  che  tale  combi- 
nazione allunga  in  maniera  marcata  il  tempo  di  emorragia. 

Criteri  guida  per  il  trattamento 

Un  trattamento  razionale  dei  pazienti  con  a.  p.,  dovrebbe 
essere  basato,  nei  singoli  casi,  sulla  conoscenza  dei  mecca- 
nismi alla  base  degli  attacchi  ischemia'  e sul  loro  rapporto 
con  la  prognosi.  Poiché  tali  indicazioni  non  sono  sempre 
chiaramente  disponibili,  può  essere  opportuno  tracciare  al- 
cune lince  guida  per  il  trattamento  dei  segni  c sintomi  di 
ischemia  e considerare  successivamente  l’impatto  della  te- 
rapia sulla  prognosi.  Deve  essere  tuttavia  sottolineato  che 
un  trattamento  di  dimostrata  efficacia  nel  ridurre  la  fre- 
quenza e la  gravità  degli  episodi  ischemia,  di  solito  ha  un 
impatto  positivo  anche  sulla  prognosi. 

In  ogni  caso  si  dovranno  considerare  in  primo  luogo  al- 
cune misure  di  ordine  generale,  volte  a ridurre  i fattori  di 
rischio  e a migliorare,  secondo  gli  attuali  standard,  lo  stile 
di  vita. 

I.  Misure  generali.  - Particolare  importanza  rivestono  i 
seguenti  fattori; 

1)  evitare  il  fumo.  Tra  i pazienti  con  coronaropatia  ac- 
certata i fumatori  hanno  una  mortalità  ed  un  tasso  di  infarti 
miocardici  significativamente  più  elevati.  È stato  pure  di- 
mostrato che  il  fumo  di  sigaretta  aumenta  il  consumo  di 
ossigeno  nelle  24  h,  di  circa  il  10%  e riduce  il  flusso  coro 
narico  in  conseguenza  di  un  aumento  del  tono  alfa  adre- 
ncrgico  (Nicod  et  al..  1984); 

2)  trattare  adeguatamente  l’ipertensione; 

3)  controllare  il  diabete; 

4)  normalizzare  il  peso  corporeo; 

5)  eseguire  un’attività  fisica  di  tipo  ricreativo  su  base  con- 
tinuativa in  relazione  all’età  c senza  eccessi  o sforzi  violenti 
o bruschi; 

6)  evitare  gli  stress  che  causano  frustrazione  piuttosto 
che  soddisfazione: 

7)  controllare  i fattori  favorenti  o precipitanti  l’angina, 
come  l'anemia,  la  tireotossicosi.  l’ipossiemia  e le  infezioni: 
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8)  rassicurare  il  paziente  stabilendo  con  esso  un’efficace 
comunicazione  ed  informandolo  dei  principali  aspetti  cor- 
relati al  trattamento  e alla  prognosi. 

2.  Trattamento  volto  al  controllo  dei  sintomi  e dei  segni  di 
ischemia. 

a)  Angina  primaria.  - Nei  pazienti  che  presentano  esclu- 
sivamente episodi  ischemia  causati  da  una  transitoria  ridu- 
zione del  flusso  coronarico,  il  trattamento  con  agenti  volti  a 
ridurre  la  domanda  miocardica  di  ossigeno,  come  i beta- 
bloccanti,  non  trova  una  giustificazione  razionale. 

Il  riconoscimento  delle  cause  della  riduzione  del  flusso 
permetterà  un  corretto  approccio  terapeutico.  Così  i nitro- 
derivati  ed  i calcioantagonisti  risulteranno  indicati  nei  casi 
in  cui  sono  in  gioco  fenomeni  di  vasocostrizione  o spasmo 
coronarici.  Un  trattamento  antitrombotico,  rappresentalo 
fondamentalmente  dagli  antiaggreganti  piastrinici.  dovrà 
essere  invece  preso  in  considerazione  qualora  formazioni 
trombotiche  dinamiche  appaiano  coinvolte  nella  genesi  de- 
gli episodi  ischemici.  Trattamenti  combinati  andranno  ese- 
guiti in  tutti  i casi  nei  quali  i diversi  meccanismi  coesistono 
o non  sono  chiaramente  differenziabili. 

b)  Angina  secondaria.  - Per  i pazienti  con  episodi  ische- 
mici causati  esclusivamente  da  un  aumento  della  domanda 
di  ossigeno,  in  presenza  di  una  riduzione  fissa  della  riserva 
coronarica,  il  trattamento  di  scelta  è dato  dalla  riduzione 
delle  richieste  metaboliche  miocardiche  (limitazione  del- 
l’attività fìsica,  betabloccanti  e nitrati  in  primo  luogo,  cal- 
cioantagonisti in  casi  particolari)  c dal  miglioramento  della 
riserva  di  flusso  coronarica,  mediante  interventi  di  rivasco- 
larizzazione (angioplastica  e chirurgia).  Quest’ultimo  ap- 
proccio dovrebbe  essere  considerato  in  tutti  i casi  in  cui  il 
trattamento  farmacologico  non  è in  grado  di  ridurre  i segni 
e i sintomi  di  ischemia  tanto  da  permettere  lo  svolgimento 
di  un'attività  normale  per  il  soggetto  considerato. 

c)  Angina  mista.  - In  questi  pazienti  la  scelta  del  tratta- 
mento dovrà  basarsi  sia  sulla  riduzione  della  domanda  mio- 
cardica di  ossigeno  che  sulla  riduzione  delle  resistenze  co- 
ronariche dinamiche.  La  prevalenza  dell'uno  o dell'altro 
meccanismo  patogenetico  potrà  indirizzare  verso  il  tipo  di 
farmaco  da  utilizzare;  la  monotcrapia  con  alcuni  calcio- 
antagonisti può  trovare  una  giustificazione  nella  duplice 
azione  posseduta  da  questi  farmaci.  Nei  casi  di  grave  ridu- 
zione della  riserva  di  flusso  coronarico,  dovrà  essere  preso 
in  considerazione  un  trattamento  di  rivascolarizzazione  co- 
ronarica. 

3.  Trattamento  volto  al  miglioramento  della  prognosi  - 
Risultati  dei  trials  clinici.  - Due  importanti  studi  randomiz- 
zati  e controllati  hanno  dimostrato  che  l’ac.  acetilsalicilico  è 
in  grado  di  ridurre  la  percentuale  di  eventi  coronarici  acuti 
(morte  o infarto  miocardico)  di  circa  il  50%,  in  pazienti  con 
angina  instabile  (Lewis  et  al..  1983;  Cairns  et  al..  1985). 
Uno  studio  multiccntrico  con  ticlopidina  ha  pure  dimo- 
strato una  significativa  riduzione  degli  eventi  coronarici 
acuti  ad  un  follow-up  di  sei  mesi  (Violi  et  al..  1989). 

Per  quanto  riguarda  l’angina  cronica  stabile  tre  impor- 
tanti studi  multicentrici,  il  Vcterans  Administration  Study 
(VA)  (The  Veterans  Administration  Coronary  Artery 
Bypass  Surgery  Cooperative  Study  Group.  1984).  l'Euro- 
pean  Prospettive  Randomized  Coronary  Surgery  Study 
(ECSS)  (European  Coronary  Surgery  Study  Group.  1982) 
c il  Coronary  Artery  Surgery  Study  (CASS)  (CASS  Princi- 
pal Investigators,  1983).  hanno  confrontato  l'impatto  pro- 
gnostico della  terapia  medica  e di  quella  chirurgica.  Tali 
studi  iniziati  tra  il  1972  c il  1979  si  sono  conclusi  tra  la  fine 
degli  anni  settanta  e la  prima  metà  degli  anni  ottanta.  La 
mole  di  informazioni  fornite  da  questi  studi  é stata  effetti- 
vamente formidabile,  giustificando  l'interesse,  le  discus- 
sioni e spesso  anche  le  critiche  da  essi  suscitati,  come  di- 
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TAB.  V.  RISULTATI  DEGLI  STUDI  Mll LTIC ENTRICI  RANDOMIZZATI  PER  IL  CONFRONTO  DELLA  TERAPIA  ME- 
DICA  F.  CHIRURGICA  NELL'ARTERIOPATIA  CORONARICA 


Il  trattamento  chirurgico  migliora  In  sopravvivenza 


malattia  di  3 vasi 

tronco  comune  1 vaso 

1 

2 vasi 

disfunzione 

V.S. 

normale 

funzione  V.S. 

Studio  VA  (1984) 

Si 

i 

No 

No 

Si 

No 

Studio  Europeo  (1982) 

Si 

— 

No 

_ 

Si 

CASS  (1983) 

— 

No 

No 

Si 

No 

mostra  la  ricchezza  di  contributi  registrati  al  riguardo  nella 
letteratura  scientifica  di  questi  ultimi  anni.  I grandi  triais 
clinici,  sebbene  costituiscano  un  insostituibile  approccio 
scientifico  per  la  valutazione  dcircffìcacia  di  un  tipo  di  trat- 
lamento,  presentano  tuttavia  numerosi  limiti  tra  i quali 
quelli  di  essere  molto  lenti  e costosi.  Spesso,  la  rapida  evo- 
luzione delle  conoscenze  e l’acquisizione  di  nuove  tecniche 
e principi  terapeutici  portano  alla  prematura  obsolescenza 
delle  ipotesi  che  si  intendevano  testare.  Se  questo  non  è 
stato  propriamente  il  caso  dei  tre  studi  precedentemente 
elencati,  si  deve  tuttavia  osservare  che:  1)  sono  ormai  tra- 
scorsi 9 anni  dalla  fine  della  fase  di  arruolamento  del 
CASS,  cioè  dell’ultimo  studio  in  ordine  cronologico;  2)  ne- 
gli anni  successivi  alla  conclusione  di  questi  studi,  vi  c stata 
un'ampia  diffusione  di  nuovi  farmaci  antianginosi,  come  i 
calcioantagonisti  e di  nuove  tecniche  terapeutiche  come 
Cangi oplastica  coronarica;  3)  le  tecniche  cardiochirurgiche, 
infine,  hanno  pure  registrato  una  continua  evoluzione,  so- 
prattutto in  rapporto  alla  crescente  applicazione  dcll’ar- 
teria  mammaria  interna  per  la  rivascolarizzazione  miocar- 
dica (V.  CARDIOCHIRURGIA*). 

Il  tempo  sta  quindi  lentamente  erodendo  l’impatto  dei 
risultati  dei  tre  grossi  triais  sulla  pratica  medica,  come  di- 
mostra anche  un  recente  lavoro  pubblicato  dal  gruppo  della 
Duke  University  (Pryor  et  ai,  1987),  sulla  base  dei  dati 
desunti  dalla  Duke  Databank  for  Cardiovascular  Disease; 
dai  risultati  di  questo  studio  emerge  che  tra  il  1969  e il  1984 
si  è registrato  un  continuo  miglioramento  della  sopravvi- 
venza. sia  nei  pazienti  medici  che  in  quelli  chirurgici,  ma 
l’entità  del  miglioramento  è nettamente  a favore  della  chi- 
rurgia (p  < 0.0001). 

Le  principali  implicazioni  cliniche  dei  tre  studi  multiccn- 
trici  sono  riassunte  nelle  tab.  V.  Sia  lo  studio  VA  che 
l'ECSS  hanno  dimostrato  inequivocabilmente  la  superio- 
rità del  trattamento  chirurgico  nei  pazienti  con  malattia  del 
tronco  comune.  Nel  CASS  pazienti  di  questo  tipo  non  sono 
stati  randomizzati,  sebbene  nel  CASS  Rcgistry  risulti  ugual- 
mente una  maggiore  sopravvivenza  nei  pazienti  trattati  chi- 
rurgicamente rispetto  a quelli  seguiti  con  terapia  medica. 
Altro  dato  su  cui  i tre  studi  risultano  concordi  c che  non  vi 
è vantaggio  nel  trattamento  chirurgico  io  pazienti  con  ma- 
lattia di  uno  o due  vasi,  per  quanto  riguarda  sia  la  mortalità 
che  l’incidenza  di  infarto  miocardico.  Appaiono  invece  di- 
scordapti  i risultati  relativi  ai  pazienti  con  malattia  di  tre 
vasi.  Nel  VA  c nel  CASS  non  si  sono  avute  differenze 
significative  nei  pazienti  trivascolari  con  normale  funzione 
ventricolare  sinistra,  mentre  l'ECSS  ha  dimostrato  una  si- 
gnificativa riduzione  di  mortalità  nei  pazienti  assegnati  al 
trattamento  chirurgico.  D’altra  parte,  sia  il  CASS  che  il 
VA  hanno  dimostralo  che  nei  pazienti  con  malattia  dei  tre 
vasi  e ridotta  funzione  ventricolare  sinistra  si  aveva  una 
differenza  significativa  a vantaggio  del  trattamento  chirur- 
gico. Questi  dati  non  possono  essere  comparati  a quelli 
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dcll'ECSS,  poiché  in  quest'ultimo  studio  venivano  rando- 
mizzati soltanto  pazienti  con  frazione  deiezione  del  ventri- 
colo sinistro  superiore  al  50%.  Sebbene  non  sia  possibile 
identificare  con  certezza  la  ragione  di  queste  discordanze, 
la  maggior  parte  degli  A A.  concorda  nell'attribuire  valore 
primario  alle  caratteristiche  di  selezione  dei  pazienti  nelle 
diverse  casistiche.  In  particolare  la  spiegazione  più  proba- 
bile di  queste  discrepanze  può  essere  individuata  nella  ran- 
domizzazione  di  pazienti  a minor  rischio  nel  CASS  rispetto 
all’ECSS.  In  quest'ultimo  studio  il  30%  dei  pazienti  era  in 
classe  funzionale  NYHA  III  ed  un  altro  12%  aveva  angina 
a riposo.  Nel  CASS,  come  è nolo,  venivano  randomizzati 
solo  pazienti  in  classe  funzionale  I e II,  secondo  la  Cana- 
dian  Cardiovascular  Society.  I risultati  del  CASS  Rcgistry, 
pubblicati  nel  1985,  dimostravano  inoltre  un  significativo 
beneficio  in  pazienti  con  malattia  di  tre  vasi  ed  angina  di 
classe  III  o IV'  (sia  con  normale  che  con  bassa  frazione 
d eiezione)  in  confronto  alla  terapia  medica.  Un  altro 
aspetto  da  considerare,  riguarda  la  scelta  del  trattamento  in 
pazienti  con  stenosi  significativa  della  discendente  ante- 
riore a livello  prossimale.  A questo  proposito,  ncll'ECSS, 
pazienti  con  malattia  di  due  o tre  vasi  ivi  compresa  la  di- 
scendente anteriore  prossimale,  presentavano  una  soprav- 
vivenza a 5 anni  del  93%  nel  gruppo  chirurgico  c del  82% 
nel  gruppo  medico  (p  = 0.0004).  Tale  differenza  era  larga- 
mente dovuta  alla  minore  mortalità  nei  pazienti  bivasco- 
lari.  Nel  CASS  questi  dati  non  sono  stati  confermati,  anche 
se  gran  parte  degli  AA.  concorda  nel  ritenere  la  stenosi 
della  discendente  anteriore  prossimale  una  lesione  ad  alto 
rischio. 

Il  problema  oggi  viene  ad  essere  ulteriormente  compli- 
cato dalla  possibilità  di  ricorrere,  anche  in  pazienti  con  ma- 
lattia multivasale,  a 11‘angiopl  astica  coronarica.  Tuttavia  i 
risultati  di  questo  tipo  di  approccio  non  sono  stati  ancora 
chiaramente  definiti:  sono  attualmente  allo  studio  due  triais 
che  confronteranno  il  valore  della  chirurgia  coronarica  c 
dcU’angioplastica  in  pazienti  con  malattia  multivasale. 

Per  concludere  questa  breve  discussione  sui  risultati  dei 
principali  triais  clinici  sul  bypass  aortocoronarico  è oppor- 
tuno sottolineare  che.  nel  prendere  la  decisione  finale  sulla 
scelta  del  trattamento  chirurgico,  il  medico  deve  conside- 
rare i risultati  ottenuti  dal  centro  a cui  verrà  affidato  il 
paziente,  risultati  che  possono  differire  notevolmente  da 
quelli  riportati  in  letteratura.  In  ogni  caso,  quando  l'indi- 
cazione al  trattamento  chirurgico  viene  posta  in  base  alla 
necessità  di  ridurre  i segni  e i sintomi  di  ischemia,  è proba- 
bile che  l'intervento  porterà  anche  importanti  benefici  pro- 
gnostici. 

Principali  sindromi  cliniche 

Angina  da  sforzo  cronica  stabile 

Le  caratteristiche  principali  di  questa  sindrome  sono  la  sta- 
bilità dei  sintomi  e la  loro  presenza  da  almeno  tre  mesi;  per 

502 


Digitized  by  Google 


ANGINA  PECTORIS 


quanto  riguarda  invece  i meccanismi  scatenanti  le  crisi 
ischcmiche,  solo  in  una  minoranza  dei  casi  è possibile  rico- 
noscere le  caratteristiche  di  un'angina  secondaria.  Il  moni- 
toraggio ambulatoriale  dcll'ECG  (Dcanficld  et  al..  1983; 
Chicrchia  et  al. , 1984)  e della  pressione  arteriosa  (Cecchi  et 
al..  1983)  ha  infatti  dimostrato  come  la  maggioranza  degli 
episodi  ischemia  non  sia  precipitata  da  un  aumento  della 
domanda  di  ossigeno,  bensì  da  una  riduzione  del  flusso 
coronarico.  Ciò  permette  l'inquadramento  della  maggio- 
ranza di  questi  pazienti  nel  gruppo  dell'angina  mista.  La 
transitoria  riduzione  del  flusso,  che  spesso  si  verifica  du- 
rante attività  fisica  o stress  emotivo,  va  riferita  in  questi  casi 
ad  un  aumento  del  tono  vasocostrittore  a livello  di  stenosi 
organiche.  I pazienti  con  questa  sindrome  possono  essere 
classificati  in  rapporto  al  grado  di  riduzione  della  riserva 
coronarica  massimale.  Il  monitoraggio  Holter  permette  il 
riconoscimento  di  crisi  ischcmiche  silenti,  che.  come  si  è 
detto,  rappresentano  in  questi  pazienti  la  maggioranza  de- 
gli episodi. 

Trattamento.  - I betabloccanti  rappresentano  il  tratta- 
mento d’elezione  nei  pazienti  con  riduzione  fissa  della  ri- 
serva coronarica  ed  in  quelli  con  angina  mista  c ridotta 
riserva  di  flusso.  In  questo  gruppo  di  pazienti  l’associazione 
con  caldoantagonisti  o nitroderivati  può  essere  indicata  in 
presenza  di  episodi  a riposo.  Alternativamente,  nei  casi  di 
scarsa  risposta  alla  terapia  medica  o di  grave  limitazione 
funzionale  deve  essere  preso  in  considerazione  un  tratta- 
mento di  rivascolarizzazionc  coronarica. 

Nei  pazienti  con  elevata  riserva  di  flusso,  il  trattamento  d 
rappresentato  in  primo  luogo  dai  calcioantagonisti.  L’uso 
dei  nitroderivati  è limitato  dallo  sviluppo  di  tolleranza.  Per 
tale  motivo  è opportuna  una  loro  somministrazione  profi- 
lattica acuta  nei  casi  di  angina  secondaria  con  crisi  facil- 
mente  predicibili,  mentre  negli  altri  casi  ò opportuna  una 
copertura  diurna  ed  un  intervallo  libero  notturno. 

Angina  instabile 

Come  è evidente  dalla  definizione  di  questa  sindrome  (v. 
sopra:  classificazione),  l’angina  instabile  comprende  pa- 
zienti eterogenei,  con  meccanismi  patogcnctici  c prognosi 
diversa.  La  prevalenza  dell’uno  o dell’altro  tipo  di  pazienti 
varia  radicalmente  nelle  diverse  serie  riportate  e dipende 
dal  centro  in  riferimento.  In  linea  di  massima,  solo  una 
minoranza  di  pazienti  presenta  una  storia  precedente  di 
angina  cronica  stabile  con  progressiva  e grave  riduzione 
delia  soglia  ischcmica.  Nella  maggior  parte  dei  casi,  il 
danno  atcrosclerotico  coronarico  non  è diverso  da  quello 
riscontrabile  in  pazienti  con  angina  cronica  stabile,  tanto 
che  la  distribuzione  di  malattia  mono-  bi*  e travasale  risulta 
sovrapponibile  nei  due  gruppi;  solo  l’incidenza  di  malattia 
del  tronco  comune  appare,  in  qualche  modo,  più  elevata 
(Alison  et  ni  . 1978).  La  frequenza  di  arteriogrammi  coro- 
narici normali  è stata  stimata  intorno  al  5%  (Alison  et  al. , 
1978).  Nella  maggior  parte  dei  pazienti  con  angina  instabile 
il  principale  meccanismo  responsabile  di  ischemia  d costi- 
tuito dalla  presenza  di  una  transitoria  riduzione  del  flusso 
coronarico.  A conferma  di  ciò,  il  monitoraggio  continuo  di 
pazienti  con  angina  instabile  ha  dimostrato  che.  tipica- 
mente. una  riduzione  della  saturazione  di  ossigeno  a livello 
del  seno  coronarico  — espressione  di  una  riduzione  del 
flusso  - precede  di  poco  la  comparsa  delle  alterazioni  del- 
I LCG  c del  dolore,  cui  spesso  fanno  seguito  un  aumento 
della  frequenza  cardiaca  e della  pressione  arteriosa  (C’hier- 
chia  et  al. . 1980).  I meccanismi  coinvolti  nella  riduzione  del 
flusso  coronarico  (vasocostrizione,  spasmo,  trombosi  tran- 
sitoria non  occlusiva)  sono  spesso  presenti  in  varie  associa- 
zioni o si  succedono  nello  stesso  paziente. 


Per  un  migliore  inquadramento  prognostico  e terapeu- 
tico dei  pazienti  con  angina  instabile,  questi  dovrebbero 
essere  classificati  in  rapporto  alla  gravità  ed  all’estensione 
dell'ischemia,  al  grado  di  riduzione  della  riserva  coronarica 
ed  al  prevalente  meccanismo  di  riduzione  del  flusso.  Per 
quanto  riguarda  il  primo  punto,  utili  informazioni  possono 
essere  fornite  oltre  che  dal  monitoraggio  elettrocardiogra- 
fico continuo  che  permette,  tra  l’altro,  il  riconoscimento  di 
crisi  ischcmiche  silenti  in  oltre  la  metà  dei  casi,  anche  dal- 
l'ccocardiogramma  e dalla  scintigrafia  con  20,T1.  In  uno 
studio,  la  persistenza  di  ischemia  silente,  nonostante  la  te- 
rapia, si  è dimostrata  il  miglior  predatore  di  eventi  sfavo- 
revoli (Gottlieb  et  al..  1986).  Per  quanto  riguarda  gli  altri 
due  punti  si  può  rilevare  come  dati  importanti  possano  es- 
sere desunti  dall’anamnesi  e dalla  risposta  alla  terapia. 

La  prognosi  migliore  deve  essere  attribuita  a pazienti  con 
elevata  riserva  coronarica  e con  prevalenza  di  meccanismi 
correlati  ad  aumentalo  tono  vasocostrittore  o a spasmo  co- 
ronarico; la  prognosi  peggiore  ai  pazienti  con  bassa  riserva 
coronarica  c formazioni  di  transitorie  ostruzioni  tromboti- 
che coronariche. 

La  coronarografia  dovrà  essere  eseguita  con  urgenza  in 
tutti  i pazienti  resistenti  al  trattamento  medico;  nei  pazienti 
con  gravi  caratteristiche  prognostiche  sarà  invece  oppor- 
tuno attendere  il  «raffreddamento*  della  sintomatologia. 

Trattamento.  - Solitamente  si  utilizzano  nitroderivati  e 
calcioantagonisii  associati  ad  antiaggreganti  piastrinici.  La 
dose  dei  primi  due  sarà  progressivamente  aumentata  fino 
ad  ottenere  il  completo  controllo  dei  sintomi.  Nei  casi  re- 
sistenti è indicata  l’infusione  di  nitroglicerina  per  via  ve- 
nosa. In  presenza  di  una  ridotta  riserva  coronarica  si  asso- 
cieranno i betabloccanti.  Le  esperienze  con  farmaci  trom- 
bolitici, sono  ancora  parziali  c non  permettono  di  trarre 
conclusioni  definitive.  In  tutti  i casi  di  resistenza  al  tratta- 
mento. l’esame  coronarogratìco  dimostrerà  la  possibilità  o 
meno  di  un  intervento  di  rivascolarizzazionc  coronarica. 
Negli  altri  casi,  i criteri  per  un  eventuale  intervento  sono  gli 
stessi  precedentemente  descritti. 

Mancando  di  studi  prospettici  che  abbiano  comparato  i 
risultati  dell’angioplaslica  e della  chirurgia  nell’angina  in- 
stabile. la  scelta  del  trattamento  si  basa  su  studi  osservazio- 
nali.  In  molti  centri,  la  presenza  di  malattia  monovasale 
con  conservata  funzione  ventricolare,  in  presenza  di  angina 
refrattaria  al  trattamento  orienta  verso  la  scelta  dell’angio- 
plastica  (v.  ANGIOPI.  ASTICA  TRANSLUMINALE  PERCITANEA*). 
Viceversa  in  presenza  di  malattia  multivasale  o del  tronco 
comune,  viene  posta  più  spesso  un'indicazione  alla  chirur- 
gia (V.  CARDIOCHIRURGIA*). 

Angina  variante  o angina  di  Prinzmetal 

Questa  sindrome  è prodotta  tipicamente  dallo  spasmo  co- 
ronarico. più  spesso  in  assenza  di  lesioni  atcrosclerotiche 
significative  (figg.  8 e 9).  Il  dolore  compare  a riposo,  più 
raramente  durante  o dopo  esercizio  fisico.  La  sintomatolo- 
gia è generalmente  grave  e predilige  le  prime  ore  del  mat- 
tino. Oltre  la  metà  delle  crisi  ischcmiche  registrate  all’ECG 
decorre  in  forma  silente.  Molti  dei  pazienti  con  angina  va- 
riante presentano  una  storia  di  forti  fumatori  c l’età  media 
ò più  bassa  rispetto  a quella  di  pazienti  con  angina  cronica 
da  sforzo. 

La  suscettibilità  allo  spasmo  coronarico  può  persistere 
immodificata  per  diversi  mesi  o anni  o può  scomparire  to- 
talmente in  breve  tempo. 

La  prognosi  risulta  peggiore; 

1 ) nei  pazienti  che  tendono  a sviluppare  aritmie  nel  corso 
degli  episodi  ischemia; 

2)  nei  pazienti  con  grave  malattia  coronarica; 
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3)  nei  pazienti  con  spasmo  protratto. 

Dei  criteri  diagnostici  si  è già  detto  nel  capitolo  relativo 
alla  diagnosi. 

Trattamento.  - Circa  il  90%  dei  pazienti  risponde  favo- 
revolmente al  trattamento  con  calcioantagonisti  e nitrode- 
rivati, mentre  i betabloccanti  possono  esercitare  un  ruolo 
sfavorevole,  poiché  il  blocco  dei  p recettori  delle  pareti  co- 
ronariche. produce  a questo  livello  un  aumento  relativo 
dell'alfa  tono  vasocostrittore.  Nei  casi  resistenti,  è stata 
proposta  la  denegazione  cardiaca  con  risultati  dubbi.  In 
pratica,  un  trattamento  di  fondo  con  calcioantagonisti  e la 
somministrazione  di  nitroderivati  per  via  sublinguale  alla 
comparsa  del  dolore,  rappresenta  il  trattamento  di  scelta. 
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Etiopatogcnesi 

Nell’insorgenza  di  un'angiocolite  acuta  due  sono  i fattori 
determinanti  e indispensabili:  l’ostruzione,  completa  o in- 
completa. della  via  biliare  e l’infezione  batterica. 

La  causa  ostruttiva  può  essere  di  diversa  natura:  le  le- 
sioni benigne  acquisite  scino  più  comuni  delle  neoplasie  c 
delle  anomalie  congenite  del  sistema  biliare.  Le  condizioni 
morbose  più  frequentemente  responsabili  dell’insorgenza 
di  un’a.  acuta  (2/3  dei  casi)  sono  la  calcolosi  del  coledoco  c 
le  stenosi  iatrogene  postchirurgiche  della  via  biliare  princi- 
pale. Seguono,  in  ordine  di  frequenza,  le  neoplasie,  com- 
prese quelle  della  papilla  di  Valer,  le  anomalie  congenite 
delle  vie  biliari,  e le  manovre  endoscopiche  (queste  ultime 
responsabili  di  a.  in  un’esigua  percentuale  di  casi). 

Circa  le  a.  postchirurgiche,  va  precisato  che  le  anasto- 
mosi bilioenteriche  normalmente  non  provocano  una  flo- 
gosi  batterica  delle  vie  biliari,  a meno  che  non  si  determini 
un’ostruzione,  anche  parziale,  dell’anastomosi  stessa. 

Tra  le  anomalie  congenite  associate  a episodi  angiocoli- 
ti va  ricordata  in  primo  luogo  la  malattia  di  Caroli  (figg. 
1 e 2),  o dilatazione  congenita  sacciforme-cistica  delle  vie 
biliari  intraepatiche  (v.  fegato  e vie  bui  ari*  . malattia  di 
Caroli),  spesso  associata  anche  a dilatazione  delle  vie  biliari 
extraepatiche.  In  tale  affezione,  i sintomi  legati  all’a.  si 
manifestano  tra  i 20  e i 50  anni  e hanno  carattere  ricor- 
rente; la  terapia  è solo  chirurgica.  Un’altra  anomalia  con- 
genita che  può  manifestarsi  con  episodi  colangitici  é rap- 
presentata dalle  cisti  coledociche,  che  prediligono  il  sesso 
femminile  (70%).  il  bambino  o il  giovane  adulto.  In  questi 


Fig  1 Quadro  di  colangiografia  retrograda  endoscopie.!  (F.RC)  di 
malattia  di  Caroli  con  tipica  dilatazione  sacciforme-cistica  delle 
vie  biliari  intraepatiche. 


9.30 


dopo  pasto  11.30 

Fig.  2.  Quadro  scintigraftco  sequenziale  di  malattia  di  Caroli. 


casi.  l’a.  rappresenta  una  conseguenza  dei  calcoli  formatisi 
in  queste  dilatazioni  sacciformi. 

L'a.  acuta  costituisce  una  rara  complicanza  della  colan- 
giografia retrograda  endoscopia  (0.8%  dei  casi).  Sono  so- 
prattutto colpiti  i soggetti  con  una  stenosi,  generalmente 
ncoplastica.  del  coledoco. 

Comunque  prodotta,  l'ostruzione  di  uno  dei  dotti  del 
sistema  biliare  non  determina  di  per  se  stessa  l'insorgenza 
di  un’a.  Un  classico  esempio  è rappresentato  dal  carcinoma 
della  testa  del  pancreas,  che.  sebbene  determini  un  grave 
ittero  ostruttivo,  solo  raramente  è alla  base  di  un’infezione 
acuta  delle  vie  biliari. 

E stato  dimostrato  sperimentalmente  che  l’incremento 
della  pressione  idrostatica  che  si  verifica  nel  coledoco  in 
conseguenza  dell’ostruzione  deve  raggiungere  un  livello 
critico  affinché  l’invasione  batterica  delle  vie  biliari  pov\a 
indurre  un  a.  Nel  cane,  ad  es.,  nel  quale  la  normale  pres- 
sione idrostatica  coledocica  è di  70  mmlLO.  l’iniezione  di 
Escherichia  coli  direttamente  nel  coledoco  stesso  non  pro- 
duce alcun  effetto  tossico  o settico  sino  a che  la  pressione 
intraduttale  non  raggiunge  i 250  mmH20. 

Poiché  nei  pazienti  affetti  da  colcdocolitiasi.  anche  in 
assenza  di  a.  la  bilicoltura  è spesso  positiva,  mentre  essa  è 
spesso  negativa  nei  soggetti  con  neoplasie  del  coledoco,  si 
suppone  che  la  principale  sorgente  di  infezione  della  bile 
sia  rappresentata  dalla  aderisti,  abitualmente  infetta  nei 
casi  di  colcdocolitiasi.  Poiché,  generalmente,  l’infezione  è 
determinata  da  colibatteri,  si  suppone  che  un'altra  impor- 
tante sorgente  sia  rappresentata  dall’intestino,  dal  quale  i 
germi  raggiungerebbero  le  vie  biliari  attraverso  il  circolo 
portale. 

Le  ameentrazioni  di  colibatteri  riscontrate  nelle  bilicol- 
turc  dei  soggetti  con  a.  sono  generalmente  molto  elevate, 
vicine  ai  valori  propri  del  colon. 

L' Escherichia  coli  è il  batterio  più  comunemente  isolato. 
Meno  frequenti  sono  i batteri  dei  generi  Klebsiella.  Pseu - 
domonas.  Enterobacter . lo  Streptococcus  faecalix  e altri  ae- 
robi; tra  gli  anaerobi  sono  compresi  il  Bacteroides  fragilis  c 
il  Clostridiurn  perfringens. 

La  bilicoltura  risulta  positiva  per  più  di  un  batterio 
nell’87%  dei  pazienti  con  a.  Essa  è altresì  positiva  nell'80% 
dei  pazienti  con  coledocolitiasi  o stenosi  non  neoplastiche 
del  coledoco.  Tale  positività  scende  al  46%  nelle  stenosi 
adedocichc  neoplasiichc.  L’emocoltura  risulta  positiva, 
nelle  a.,  in  circa  il  40%  dei  casi. 
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Dtflgno*tica  per  immagini 

Un  esame  radiologico  direno  dell'addome  dovrà  sempre  es- 
sere eseguito  in  tutti  i casi  di  sospetta  a.  acuta,  al  fine  di 
evidenziare  eventuali  ombre  opache  da  calcoli  o presenza 
di  aria  nelle  vie  biliari. 

Tuttavia,  la  diagnosi  strumentale  dcll’a.  si  basa  attual- 
mente sull'impiego.  in  prima  istanza,  dell  'ecotomo  grafia. 
Quest’esame  permette  infatti  di  evidenziare,  in  caso  di  a., 
una  dilatazione  delle  vie  biliari  sia  in  presenza  che  in  as- 
senza di  calcoli.  Oualora  l'esame  ecotomografico  sia  risul- 
tato tecnicamente  insoddisfaccntc.  o comunque  non  diri- 
mente dal  punto  di  vista  diagnostico,  potrà  essere  utile  la 
esecuzione  della  tomografìa  computerizzata,  che  fornisce 
un  quadro  simile  a quello  ccografìco  ma  più  ricco  di  detta- 
gli. E importante  tenere  presente  che  queste  due  indagini 
possono  dare  esito  falsamente  negativo  se  eseguite  entro  le 
prime  24  h dall'inizio  dell'episodio  angiocolitico.  in  quanto 
la  dilatazione  dei  dotti  biliari  può  non  essersi  ancora  resa 
evidente.  È.  pertanto,  consigliabile,  in  caso  di  esame  nega- 
tivo, la  ripetizione  dcll’ccotomografia  dopo  48  h. 

Nel  caso  in  cui  lecotomografia  (ECT)  e la  T.A.C.  ab- 
biano escluso  la  presenza  di  vie  biliari  dilatate,  potrà  essere 
utile  una  scintigrafia  biliare,  eseguita  con  uno  dei  derivati 
dell'ac.  iminodiacetico  (v.  scintigrafia  (XIII.  2219]).  Que- 
sta procedura  è in  grado  di  indicare  se  l'albero  biliare  si 
visualizza  e il  tempo  di  comparsa  della  radioattività  nell'in- 
testino. Un  importante  campo  di  impiego  della  scintigrafia 
biliare  è rappresentato  dai  pazienti  più  volte  sottoposti  a 
interventi  sulle  vie  biliari  e portatori  di  anastomosi  biliodi- 
gestive  (coledocoduodenostomia.  ricostruzione  dei  dotti 
epatici  ed  cpatodigiunostomia).  Questi  pazienti,  infatti, 
vanno  frequentemente  soggetti  a episodi  clinici  caratteriz- 
zati da  ittero.  febbre  e dolori  all'ipocondrio  destro.  Ovvia- 
mente. è importante  sapere  se  tale  sintomatologia  sia  da 
attribuire  a una  semplice  a.  ovvero  consegua  a una  stenosi 
in  qualche  punto  dell'anastomosi  chirurgica.  I mezzi  dia- 
gnostici disponibili  in  questi  casi  sono  pochi:  infatti  l'eco- 
tomografìa  ha  frequentemente  un  valore  limitato  per  la 
presenza  di  aria  nella  zona  da  esaminare,  mentre  la  colan- 
giografia retrograda  endoscopia  c la  colangiografia  trans- 
epatica  risultano  spesso  tecnicamente  difficili  a causa  dei 
pregressi,  c spesso  ripetuti,  interventi  chirurgici  sulle  vie 


F»g.  .V  Quadro  ERC  (colangiografia  retrogradi»  endoscopie* ) di 
litiasi  della  porzione  terminale  del  coledoco  con  dilatazione  delle 
vie  bilian  a montc. 


Fig.  4.  Quadro  ERC  (calangiografia  retrograda  endoscopia)  di 
litiasi  coledocica  in  soggetto  con  anastomosi  biliodigestiva  (colc- 
doco-duodenostomia  ) . 


biliari.  La  scintigrafia,  viceversa,  oltre  a essere  non  invasi- 
va c di  facile  esecuzione,  ha  un'accuratezza  diagnostica 
dell’85%  nel  differenziare  un  processo  infiammatorio  da 
una  stenosi  e nel  localizzare  la  sede  dell'ostruzione.  È im- 
portante segnalare  che  l'accuratezza  diagnostica  dell'inda- 
gine scende  notevolmente  quando  i valori  della  bilirubine- 
mia  superano  i 20  mg/ 100  mi. 

Le  tecniche  più  spesso  risolutive  dal  punto  di  vista  dia- 
gnostico restano,  comunque,  la  colangiografìa  retrograda 
endoscopica  (ERC)  c la  colangiografia  transepatica  percu- 
tanca  (PTC.  o PTHC),  che  trovano  anche  importante  ap- 
plicazione sotto  il  profilo  terapeutico.  La  PTC  è maggior- 
mente indicata  quando  il  paziente  è itterico,  in  presenza  di 


TAB.  i.  SCHEMA  DI  DIAGNOSI  E TRATTAMENTO  EN- 
DOSCOPIA DELLE  ANGIOCOLITI 


Anamnesi 
Triade  di  Charcot 
Leucocitosi 
Indici  colestasi 


1 

Radiografìa  addome  diretta 

i 

ECT/T.A.C. 

I 1 

Vie  biliari  dilatate  Vie  biliari  non  dilatate 

i 

Scintigrafìa  biliare 

1 

ERC/PTC' PTE< ERC 

1 

Drenaggio  biliare  \ 

Estrazione  calcoli  ! 

Protesi  biliari  I 
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Fig.  5.  Quadro  ERC  di  litiasi  della  porzione  terminale  del  cole- 
doco c papillotomo  in  sede  per  eseguire  papillosfintcrotomia  trans- 
cndoscopica  (PTE). 
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doni  biliari  dilatati  all'ecotomografìa  o alla  T.  A.C.  e quando 
si  sospetti  resistenza  di  una  lesione  ostruttiva  neoplastica. 
In  questi  casi  la  PTC  è preferìbile  all’ERC  in  quanto  que- 
st’ultima  può  comportare  un  rìschio  superiore  di  compli- 
canze. Inoltre,  la  PTC  consente  una  migliore  visualizza- 
zione di  eventuali  colangiocarcinomi  situati  nella  porzione 
prossimale  dell'albero  biliare. 

La  ERC  è.  viceversa,  la  tecnica  di  elezione  quando  la 
lesione  sospetta  è un  calcolo  incuneato  o una  stenosi  della 
parte  terminale  del  coledoco  (figg.  3 e 4).  In  tali  casi,  il  suo 
impiego  assume  anche  utilità  terapeutica,  per  la  possibilità 
di  rimuovere  direttamente  il  calcolo  o per  applicare  dre- 
naggi previa  papillosfinterotomia  transendoscopica  o PTE 
(v.  sotto:  terapia)  (tab.  I).  V.  anche:  colangiografia* . 

Terapia 

Trattamento  medico 

Il  trattamento  medico  di  un  paziente  con  quadro  clinico  di 
a.  acuta  ha  essenzialmente  lo  scopo  di  controllare  l'infe- 
zione mediante  l’impiego  di  antibiotici,  di  sedare  il  dolore  e 
di  ristabilire  o mantenere  l'equilibrio  idroelettrolitico  nel- 
l'attesa di  identificare,  il  più  rapidamente  possibile,  la  causa 
dell’ostruzione.  Poiché  l’a.  acuta  è ancor  oggi,  una  malattia 
gravata  da  una  non  trascurabile  mortalità,  l'inizio  di  tali 
provvedimenti  terapeutici  deve  essere  immediato. 

Il  trattamento  inizia  con  il  posizionamento  di  un  sondino 
nasogastrico  e l'apporto  parenterale  di  liquidi  al  fine  di  evi- 
tare l'instaurarsi  di  ileo  paralitico  o distensione  gastrica. 

Gli  antibiotici  di  primo  impiego  sono  le  associazioni  dcl- 
l'ampicillina  con  un  aminoglicoside.  Queste  associazioni 
sono  efficaci  nei  confronti  di  tutti  gli  aerobi;  tuttavia,  nei 
casi  particolarmente  gravi,  in  presenza  dei  segni  clinici  di 
un  a.  suppurativa,  e qualora  non  vi  sia  risposta  entro  24  h 
dall'inizio  del  trattamento,  si  rende  necessaria  l'aggiunta  di 
un  farmaco  attivo  sui  germi  anaerobi  (clindamicina  o me- 
tronidazolo).  Buoni  risultati  sono  stati  anche  ottenuti  im- 
piegando l'associazione  cloramfenicolo-cefalotina. 

Ovviamente,  è indispensabile  un  monitoraggio  continuo 
delle  funzioni  vitali  del  paziente;  la  comparsa  di  alterazioni 
dello  stato  di  coscienza  o di  gravi  stati  ipotensivi  deve  in- 
durre al  trasferimento  in  unità  di  cura  intensiva.  Qualora  la 
terapia  medica  non  dia  un'adeguata  risposta  entro  24  h.  è 
in  genere  indicato  intervenire  chirurgicamente. 

Trattamento  chirurgico 

Il  trattamento  chirurgico  dell'a.  acuta  consiste  nella  decom- 
pressione dell'albero  biliare  c.  quando  possibile,  nella 
asportazione  della  lesione  ostruente. 

L'a.  acuta  semplice  è generalmente  un  episodio  autoli- 
mitantcsi.  controllabile  con  misure  non  chirurgiche,  al- 
meno nella  fase  acuta.  In  questi  casi,  pertanto,  si  può  at- 
tuare una  chirurgia  di  elezione,  rivolta  alla  rimozione  della 
causa  responsabile  dell'accesso  angiocolitico.  una  volta  su- 
perata la  fase  acuta.  La  chirurgia  di  elezione  è possibile 
anche  per  le  a.  acute  recidivanti. 

Nelle  a.  acute  suppurative,  invece,  si  rende  spesso  neces- 
sario un  intervento  urgente  di  decompressione  delle  vie 
biliari  per  drenare  il  pus  che  si  è formato  a questo  livello  e 
a livello  epatico.  Pertanto,  il  posizionamento  di  un  drenag- 
gio per  via  chirurgica,  o per  via  endoscopia  (v.  sotto),  si 
rende  indispensabile  entro  le  prime  24  h dall’insorgenza 
dell'episodio  angiocolitico.  Un  ritardo  in  termini  di  tempo 
può  mettere  in  serio  pericolo  la  vita  del  paziente. 

Trattamento  endoscopico 

Si  tratta  fondamentalmente  della  papillosfìnterotomia 
transendoscopica  (figg.  5 e 6).  con  possibilità  di  estrarre 
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calcoli,  posizionare  drenaggi  biliari  transnasali,  posizionare 
protesi  biliari. 

La  PTE  si  esegue  durante  una  normale  FRC  diagnostica, 
qualora,  una  volta  diagnosticata  la  causa  dell'a..  se  ne  rav- 
visi l'utilità.  È da  sottolineare  che  già  la  sola  PTE  consente 
un  adeguato  drenaggio  biliare,  e quindi  una  buona  decom- 
pressione della  via  biliare  stessa.  Inoltre,  dopo  PTE  può 
essere  posizionato  in  coledoco  e lasciato  in  situ  un  catetere 
transnasale  che  assicuri  un  drenaggio  costante. 

Se  la  ERC  ha  consentito  di  porre  diagnosi  di  litiasi  della 
porzione  terminale  del  coledoco,  la  PTE  eseguita  durante 
la  stessa  seduta  permette  l'estrazione  dei  calcoli  mediante 
un  catetere  speciale  fornito  di  un  cestello  terminale.  Alcuni 
endoscopisti  preferiscono  peraltro,  una  volta  eseguita  la 
PTE,  lasciare  che  i calcoli  (se  di  diametro  inferiore  a l cm) 
fuoriescano  spontaneamente  dalla  papilla  di  Vater. 

La  PTE  trova  anche  impiego  nelle  neoplasie  papillari  c 
sovrapapillari.  nei  pazienti  con  rilevante  ittero  al  fine  di 
provvedere  a un  adeguato  drenaggio  prima  dell'intervento 
chirurgico  c nei  pazienti  anziani  e defedati,  in  cui  l'inter- 
vento chirurgico  sia  controindicato.  In  questi  casi  costitui- 
scono un  trattamento  parachirurgico  palliativo  la  PTE  stessa 
e la  possibilità  di  posizionare  cndoprotcsi - 

La  PTE  trova  importante  campo  di  impiego  anche  nei 
soggetti  con  episodi  angiocolitici  non  ancora  colecistccto- 
mizzati;  in  questi  casi  si  evita  l'intervento  di  urgenza,  con- 
sentendo. nel  contempo,  un  opportuno  drenaggio  biliare: 
l'intervento  può  essere  in  tal  modo  posposto  di  48  h cd 
eseguito  in  condizioni  di  minor  acuzie. 

Angiocolite  o colangite  sclerosante 

L'a.  sclerosante  è una  malattia,  primitiva  o secondaria,  ca- 
ratterizzata da  una  sclerosi  obliterante,  di  origine  infiam- 
matoria. a decorso  progressivo,  dei  dotti  biliari  extraepatici 
e intrac  palici, 

La  più  comune  forma  primitiva  può  manifestarsi  isolata- 
mente  ovvero  associarsi  a malattie  infiammatorie  croniche 
dell'intestino  (specialmente  rcttocolitc  ulcerosa),  o a fibrosi 
mediasiinica  o retroperitoneale.  La  forma  secondaria  con- 
segue nella  maggior  parte  dei  casi  a coledocolitiasi  o a pre- 
cedenti interventi  chirurgici  sulle  vie  biliari.  Negli  ultimi 
anni  sono  state  inoltre  identificate  altre  due  possibili  cause 
di  a.  sclerosante  secondaria:  l'infusione  di  sostanze  citotos- 
siche nell'arteria  epatica  per  il  trattamento  di  metastasi 
epatiche  da  cancro  del  colon-retto  e il  trattamento  chirur- 
gico di  cisti  idatidee  epatiche,  Nel  primo  caso  il  meccani- 
smo responsabile  sembra  essere  un  effetto  tossico  diretto 
del  farmaco  sul  tratto  biliare;  il  processo  angiocolitico.  una 
volta  instauratosi,  non  sembra  essere  reversibile,  neanche 
dopo  sospensione  del  trattamento.  Nel  secondo  caso,  il 
danno  dei  dotti  biliari  sembra  essere  conseguente  all'inie- 
zione all'interno  delle  cisti  idatidee.  di  farmaci  antiparassi- 
tari che  agirebbero  come  caustici  sull'epitelio  dei  dotti  bi- 
liari. 

L ctiologia  dell'a.  sclerosante  primaria  è ancora  scono- 
sciuta; tuttavia,  essa  appare  in  molti  casi  strettamente  as- 
sociata alla  colite  ulcerosa.  Pertanto,  appare  possibile  che 
alcuni  meccanismi  immunologici.  peraltro  imprecisali,  svol- 
gano un  ruolo  nella  patogenesi  di  questa  malattia.  In  que- 
sto senso  depone,  sia  pure  indirettamente,  l'aumentata  fre- 
quenza di  anticorpi  sierici  anticolon  riscontrata  nei  pazienti 
con  a.  sclerosante  primaria  e colite  ulcerosa. 

Studi  molto  recenti  hanno  inoltre  posto  in  evidenza, 
nella  bile  dei  soggetti  con  colangite  sclerosante  primaria, 
un  incremento  della  concentrazione  di  tutte  le  classi  di  im- 
munoglobuline.  cosi  come  degli  immunocomplcssi.  Altro 
dato  interessante  è costituito  dal  riscontro,  nei  soggetti  con 
colite  ulcerosa  e a.  sclerosante,  di  un  S.K.E.  deficitario. 
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cioè  incapace  di  depurare  il  plasma  dagli  immunocomplcssi 
circolanti. 

Il  quadro  anatomopatologico  dell'a.  sclerosante  è quello  o di 
un'a.  fibrosa  o di  una  trasformazione  dei  doni  biliari  in  cordoni 
fibrosi  o di  una  completa  scomparsa  dei  dotti  biliari  stessi. 

Fra  le  nuove  conoscenze  anatomopatologiche  acquisite  negli  ul- 
timi anni,  particolare  importanza  viene  attribuita  alla  presenza  di 
colangetiasie  a pareti  molto  sottili,  a forma  tubulare  o sacciforme, 
con  o senza  segni  di  a.  acuta.  Reperto  morfologico  palognomonico 
viene  oggi  considerato  la  presenza  di  colangcttasic  intracpatichc 
associate  a dotti  biliari  obliterati. 

Secondo  i più  moderni  orientamenti,  si  distinguono  essenzial- 
mente 3 forme  anatomopatologichc  di  a.  sclerosante  primaria, 
contraddistinte  da  una  diversa  suscettibilità  al  trattamento  chirur- 
gico. 

A)  Sclerosi  diffusa  dei  dotti  biliari  intra  ed  extraepatici:  questa 
varietà,  che  si  associa  frequentemente  alla  colite  ulcerosa,  può 
rimanere  silente  c asintomatica  per  alcuni  anni  o dare  complicanze 
tardive  In  questi  casi  il  trattamento  chirurgico  non  trova  partico- 
lare utilità  a meno  che  la  malattia  non  sia  complicata  da  litiasi, 
stenosi  segmentane,  neoplasie. 

B)  Sclerosi  segmentarla,  generalmente  extraepatica:  in  questi  casi 
l'intervento  chirurgico  risulta  di  notevole  utilità.  Generalmente  si 
esegue  una  epatico-  o coledocodigiunosiomia  secondo  Roux. 

C)  Pericoledocosclerosi  diffusa  extraepatica:  si  tratta  di  una  forma 
molto  rara  di  a.  sclerosante,  in  cui  il  tessuto  pcricolcdocico  va 
incontro  a un  processo  di  sclerosi  diffusa.  La  diagnosi  differenziale 
con  una  neoplasia  sclerosante  del  dotto  epatico  è.  in  questi  casi, 
difficile.  La  terapia  chirurgica  è dt  scarsa  utilità,  mentre  molto  più 
vantaggiosa  risulta  la  terapia  stcnoidea. 

Una  quarta  categoria  di  a.  sclerosante  primaria  è rappresentata 
dalla  sclerosi  diffusa  dei  dotti  biliari  associata  a cirrosi  epatica.  Si 
tratta  di  una  forma  a evoluzione  rapidamente  infausta  nel  giro  di 
alcuni  mesi.  In  tale  situazione,  ovviamente,  la  terapia  chirurgica 
non  trova  impiego. 

La  diagnosi  di  a.  sclerosante  si  avvale,  in  primo  luogo, 
della  ERC,  che  fornisce  un  quadro  caratteristico,  caratte- 
rizzato da  grossolane  irregolarità  del  calibro  dei  dotti  biliari 
con  tratti  dilatati  c tratti  denotici.  Quando  si  sospetti  l'esi- 
stenza di  questa  malattia,  l'esame  deve  essere  eseguito  con 
precauzioni  e cautela,  evitando,  in  particolare,  di  iniettare 
eccessive  quantità  di  mezzo  di  contrasto  che  potrebbero 
provocare  l'insorgenza  di  fatti  settici.  Pertanto  sarà  neces- 
sario instaurare  un'adeguata  terapia  antibiotica  prima  del- 
l'esame e continuarla,  per  un  sufficiente  periodo  di  tempo, 
anche  dopo  l'indagine. 

Anche  utile  dal  punto  di  vista  diagnostico  risulta  la  PTC, 
che  consente  di  ottenere  immagini  molto  simili  a quelle 
ottenute  con  la  ERC.  L'ecotomografìa  e la  T.A.C.  non 
trovano  invece  particolari  indicazioni,  se  non  per  la  dimo- 
strazione di  un'eventuale  cirrosi  epatica  con  ipertensione 
portale. 

L'unica  reale  terapia  chirurgica  dell  a,  sclerosante  prima- 
ria in  fase  sintomatica  per  avanzata  insufficienza  epatica  è 
rappresentata  dal  trapianto  di  fegato,  che.  secondo  recen- 
tissime casistiche,  garantirebbe  una  sopravvivenza  a l anno 
dell’80%.  a 3 anni  del  60%  (v.  fegato  e vie  biliari*,  tra- 
pianto). 
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ANGIOGRAFIA  RETINICA  A FLUORESCENZA 


ANGIOEDEMA  EREDITARIO:  v.  quincke.  edema  an- 
GIONEUROTICO  DI  (XII,  2167). 


ANGIOG  RAFIA:  v.  arteriog  rafia*  ; akiekiocraha  (II, 
852);  FLEBOG RAFIA  (VI,  1720);  UNI  ANGIOGRAFIA  (Vili, 
1748);  RADIOLOGIA  DIGITALE  (XII,  2435). 

ANGIOGRAFIA  DIGITALE:  v.  arteriografia* ; radio- 
logia digitale  (XII,  2435). 

ANGIOGRAFIA  RETINICA  A FLUORESCENZA 

Sin.  : fluorangiografìa.  - F.  angiographie  rétinienne  en  fìuo- 
rescence.  - I.  retiniti  fluorescein  angiography.  - T.  Fluores- 
zenz  Keizhautangiographie.  - s.  anglografia  retina I en  fluo- 
rescencia. 
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Definizione 

L'angiografia  retinica  a fluorescenza  (o  fluorangiografìa  re- 
tinica (f.J)  consiste  nciriniczionc  di  fluoresceina  nel  circolo 
generale  della  persona  in  esame,  seguita  dall'esecuzione  dì 
fotografie  del  fondo  oculare  non  appena  la  sostanza  ha  rag- 
giunto il  circolo  coriorctinico.  Introdotta  nella  pratica  cli- 
nica nei  primi  anni  '60.  costituisce  un  mezzo  utilissimo  per 
la  diagnosi,  l'indicazione  del  trattamento  c il  suo  monito- 
raggio  in  un  gran  numero  di  malattie  retiniche.  Mentre  sino 
alla  sua  introduzione  la  diagnosi  e lo  studio  di  queste  affe- 
zioni si  basavano  su  indagini  «statiche»,  la  f.  ha  consentito 
finalmente  un'analisi  «dinamica»  del  fundus.  consentendo, 
tra  l'altro,  una  visualizzazione  ottimale  dei  vasi  retinici, 
impossibile  con  qualsiasi  altro  tipo  di  tecnica  diagnostica. 

Note  storielle 

Nel  1954  la  fluorescenza  fu  utilizzata  per  la  prima  volta  nella  storia 
oftalmologica,  per  diagnosi  c indicazioni  terapeutiche,  da  parte  di 
Edward  Mutimi*  noe  che  descrisse  un  caso  di  neoformazione  al  polo 
posteriore  dell'occhio  di  un  paziente,  con  caratteri  tali  da  essere 
interpretata,  sia  come  un  emangioma  coroidcalc  sia  come  un  me- 
lanoma. ed  era  ovviamente  necessario  risolvere  questo  dubbio  dia- 
gnostico in  relazione  alla  eventuale  enucleazione  Iniettata  la  fluo- 
rcsccina  nella  vena  del  braccio  del  paziente.  Maumencc.  sfrut- 
tando il  filtro  blu-cobalto  in  dotazione  alla  sua  lampada  a fessura, 
vide  che  la  neoformazione  si  iniettava  fortemente  di  flunrcsceina: 
la  diagnosi  di  emangioma  della  coroide  fu  confermata  e al  paziente 
fu  risparmiata  rcnuclcazionc.  Negli  anni  successivi  lo  stesso  Mau- 
mence  e altri  ricercatori  quali  Flocks.  Chao.  Miller  e Stanford  si 
impegnarono  per  cercare  di  fissare  su  pellicola  quanto  potevano 
vedere  attraverso  l'oculare  della  lampada  a fessura.  I primi  tenta- 
tivi effettuati  sulla  retina  dei  gatti  usando  una  cinepresa,  incorag- 
giarono altri  studiai  tra  i quali  Novotny  c Alvis.  che  furono  i primi 
a ottenere,  nel  I960,  buoni  risultati  fotografici  nell'uomo.  I lavori 
pubblicati  da  questi  due  ultimi  AA..  universalmente  considerati  i 
veri  iniziatori  della  f.,  aprirono  la  strada  alle  ricerche  cliniche  di 
Dollcry.  Norton.  Gass.  Amalric  che.  tramite  un  rapido  amplia- 
mento delle  conoscenze  patogenctichc  nel  campo  delle  alterazioni 
conorctiniche.  portarono  a notevoli  cambiamenti  nella  terapia 
delle  stesse  affezioni.  NcH'ultimo  decennio  le  notevoli  migliorie 
tecniche  apportate  — fiatile*  più  potenti,  pellicole  più  sensibili  c 
soprattutto  filtri  più  selettivi  — hanno  contribuito  a rendere  qua- 
litativamente migliore  l'immagine  fluorangiografica  che  ha  assunto 
ai  giorni  nostri  un  molo  di  primo  piano  nella  diagnostica  oftalmo- 
logica. 
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Materiali 

La  sostanza  che  rende  possibile  la  f.,  sfruttando  il  feno- 
meno della  fluorescenza,  è la  fluoresceina.  Si  tratta  di  una 
sostanza  cristallina  la  cui  formula  chimica  è C2oHu05.  con 
p.  m.  di  376.  27  c p.  f.  tra  i 314  c i 316  °C. 

Il  sale  sodico  di  fluoresceina  è ben  solubile  in  acqua,  si  lega  in 
parte  alle  proteine  plusmatiche.  in  particolare  alle  albumine,  in 
una  percentuale  variabile  tra  il  40  e l'85%.  La  fluorescenza  di 
questo  colorante  è determinata  da  alcuni  fattori.  La  fluoresceina 
assorbe  la  luce  blu  dello  spettro  visibile  con  un  picco  compreso  tra 
i 480  e i 500  nm.  mentre  emette  luce  visibile  tra  i 500  e i 600  nm. 
con  un  picco  compreso  tra  i 520  c i 530  nm.  Sebbene  i picchi  di 
assorbimento  c di  emissione  siano  molto  vicini  tra  loro,  l'uso  di 
opportuni  filtri  di  eccitazione  c di  barriera,  non  ingenera  alcun 
problema  di  sovrapposizione  di  energia  {energy  cross  over),  ridu- 
ccndo  così  al  minimo  la  pscudofluorcsccnza.  Il  pH  e la  concentra- 
zione del  colorante  nel  sangue  sono  gli  altri  fattori  che  influenzano 
l'intensità  della  fluorescenza.  Fortunatamente  la  fluorescenza  del 
colorante  è molto  intensa  al  pH  fisiologico  di  7.4.  per  cui  ciò  non 
rappresenta  un  problema. 

La  fluoresceina  è farmacologicamente  ben  tollerata  c pressoché 
priva  di  effetti  tossici:  diluita  in  un  range  compreso  tra  lo  0.5  e il 
25%.  può  essere  iniettata  in  quantità  più  che  sufficiente  ( 15  mg/kg) 
per  ottenere  un'adeguata  fluorescenza  retinica. 

Il  rennografo  è lo  strumento  con  il  quale  viene  effettuata  la  f.  I 
modelli  disponibili  in  commercio  sono  attualmente  numerosi  e. 
pur  differendo  per  alcuni  «optional*».  conservano  alcune  caratte- 
ristiche comuni:  un  lampeggiatore  elettronico,  filtri  intcrfcrenziali 
di  eccitazione  e di  arresto,  un  corpo  macchina  motorizzato.  La 
sorgente  di  luce  utilizzala  è il  flash  di  un  lampeggiatore  elettronico 
(temperatura  6750  °K)  che.  a differenza  della  luce  prodotta  da  una 
lampada  al  tungsteno  (temperatura  280(1  °K)  ha  una  notevole 
quantità  di  luce  blu  È noto  che  solo  la  radiazione  compresa  nello 
spettro  del  blu  eccita  la  fluoresceina  per  cui  la  qualità  di  un'angio- 
grafìa  è tanto  migliore  quanto  piu  alta  è la  percentuale  di  blu  della 
luce  utilizzata.  I filtri  intcrfcrenziali  utilizzati  devono  rispettare  le 
caratteristiche  della  fluoresceina  già  descritte.  Il  filtro  di  eccita- 
zione deve  trasmettere,  o meglio  far  passare,  solo  la  luce  blu  tra  i 
465  c i 500  nm,  picco  di  assorbimento  della  fluoresceina.  mentre  il 
filtro  di  barriera  deve  trasmettere  luce  tra  i 520  e i 530  nm.  picco  di 
emissione  della  fluoresceina. 

Il  corpo  macchina  utilizzato  è dotato  di  winder.  un  dispositivo 
che  consente  di  effettuare  almeno  I fotogramma  al  scc;  la  pellicola 
b/n  impiegata  deve  essere  sufficientemente  sensibile  per  poter  es- 
sere impressionata  dalla  debole  quantità  di  luce  fluorescente.  Non 
a caso  viene  utilizzata  una  pellicola  b/n  a 400  ASA,  successiva- 
mente «tirata»  in  sede  di  sviluppo  a 800  ASA  per  poter  ottenere 
delle  buone  stampe. 

Nel  corso  dei  prossimi  anni  la  f.,  grazie  ai  notevoli  pro- 
gressi nel  campo  dell'elettronica  e del  l'elaborazione  digi- 
tale delle  immagini,  risulterà  più  semplice  ed  efficace  nelle 
sue  modalità  d'uso.  Infatti,  il  limite  del  sistema  fotografico 
tradizionale  è costituito  proprio  dalle  sue  caratteristiche  in- 
trinseche: eseguito  l'esame  occorre  attendere  lo  sviluppo  c 
la  stampa  del  rullino  fotografico  impressionato  al  fine  di 
poter  analizzare  gli  angiogrammi  eseguiti. 

Si  può  intuire  quindi  come  un  sistema  fluorangiografico 
indipendente  dal  metodo  fotografico  consenta  di  annullare 
i limiti  sopra  descritti.  All'inizio  degli  anni  '70  fu  proposto 
un  sistema  fluorangiografìco  dotato  di  una  telecamera  in 
sostituzione  dcH’apparccchio  fotografico,  ma  la  scarsa  qua- 
lità dell'immagine  televisiva  ottenuta  non  consentì  una  va- 
sta diffusione  di  tale  sistema. 

Solo  recentemente,  la  più  alta  risoluzione  delle  videoca- 
mere attuali  ha  consentito  di  ridurre  al  minimo  il  gap  qua- 
litativo esistente  tra  immagine  fotografica  e immagine  vì- 
deo. 

Il  sistema  fluorangiografìco  attualmente  proposto  è costi- 
tuito da  una  telecamera  installata  su  un  rctinografo,  un 
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personal  computer  a essa  collegato  e dotato  di  video  e ta- 
stiera per  l'operatore,  un  monitor  per  la  telecamera,  un 
disco  a grande  capacità  per  la  memorizzazione  delle  imma- 
gini. Gli  angiogrammi  acquisiti  dalla  telecamera  sono  con- 
vertiti dal  persona I computer  in  forma  digitale  e appaiono 
sul  monitor  in  «tempo  reale  ».  Il  software  in  dotazione  al 
sistema,  ovverosia  i suoi  programmi,  consente  di  analizzare 
le  immagini  cosi  ottenute  in  modo  da  facilitare  l'interpre- 
tazione delKangiogramma.  Ad  es.,  è possibile  ingrandire 
particolari  desiderati,  esaltare  il  contrasto  e così  via.  Ulti- 
mato l'esame  si  possono  archiviare  gli  angiogrammi  su  un 
disco  in  tecnologia  laser  (optical  disk)  a grandissima  capa- 
cità o si  può  decidere  di  cancellare  l'intero  esame  se  di 
scarso  interesse. 

L'osservazione  di  tutte  le  immagini  scattate  al  termine 
deH'csamc  consente  valutazioni  immediate  sia  diagnostiche 
che  terapeutiche.  Non  occorre  più  attendere  le  stampe  del- 
l'angiografia  eseguita  per  decidere,  ad  cs.,  eventuali  tratta- 
menti fotocoagulativi.  Ne  derivano  vantaggi  nella  qualità 
dell'assistenza  fornita  al  paziente  ambulatoriale,  oltre  alle 
possibilità  di  eseguire  il  trattamento  fotocoagulativo  sulla 
base  di  esami  «attuali». 

Importante  inoltre  appare  la  sensibile  riduzione  delle 
giornate  di  degenza  per  i pazienti  ricoverati  con  evidenti 
riflessi  positivi  sulla  durata  e quindi  sul  ricambio  delle  de- 
genze ospedaliere;  inoltre,  occorre  ricordare  il  notevole 
«risparmio»  di  materiale  fotografico  di  consumo  (pellicole, 
sviluppi  e stampa)  e di  personale  specializzato  (tecnici  di 
fotografìa  e di  laboratorio). 

Per  concludere,  la  diffusione  della  f.  computerizzata  ren- 
derà questo  esame  ancora  più  utilizzato  grazie  proprio  alle 
sue  caratteristiche  di  semplicità  d'uso  c di  riproducibili- 
tà delle  immagini,  conservando  l'enorme  vantaggio  del 
«tempo  reale»  rispetto  al  sistema  fotografico  tradizionale. 

Tecnica  d'esame 

Tra  le  indagini  diagnostiche  oftalmologiche  la  f.  rappre- 
senta senz'altro  una  delle  metodiche  più  «invasive».  Per 
ottenere  un  buon  risultato  è fondamentale  informare  il  pa- 
ziente delle  modalità  di  esecuzione  e.  soprattutto,  delle 
motivazioni  cliniche  dell'esame.  Spesso  una  cattiva  qualità 
degli  angiogrammi  ottenuti  è dovuta  a scarsa  collabora- 
zione del  paziente  non  debitamente  informato.  Il  medico 
operatore  deve  poi  ben  documentarsi  sulla  patologia  per  la 
quale  è stato  richiesto  l’esame  fluorangiografìco  al  fine  di 
decidere  quale  dei  due  fondi  oculari  debba  essere  fotogra- 
fato per  primo  c per  sapersi  orientare  preventivamente  sui 
tempi  d'esecuzione.  Ad  es..  una  retinopatia  diabetica  ne- 
cessita di  precise  fotografìe  dell'intera  retina  in  modo  da 
valutare  globalmente  l'estensione  e la  gravità  della  retino- 
patia; al  contrario  una  maculopatia  implica  una  concentra- 
zione pressoché  assoluta  sul  polo  posteriore. 

A questo  punto  si  può  effettuare  l'esame  che  deve,  tut- 
tavia. essere  preceduto  da  alcuni  fotogrammi  ottenuti  me- 
diante l'uso  di  opportuni  filtri  monocromatici. 

In  effetti,  nella  pratica  clinica,  si  utilizza  prima  della  f. 
una  fotografìa  in  luce  verde  (ancritra).  mentre,  molto  utili, 
anche  se  meno  diffusi,  appaiono  altri  due  filtri:  il  rosso  e il 
blu  che,  insieme  al  verde,  possono  fornire  informazioni 
spesso  preziose  per  l'interpretazione  fluorangiografica  c la 
diagnosi  clinica.  Il  filtro  blu  è utile  nelle  alterazioni  retini- 
che superficiali  (quali  membrane  epiretiniche)  o nel  repe- 
rimento della  foveola;  il  filtro  rosso  ncll'idcntifìcazionc  di 
alterazioni  sottorctiniche  (nevi  coroideali)  o dell'epitelio 
pigmentato  (accumuli  di  pigmento);  il  filtro  verde  per  la 
massima  visualizzazione  dei  vasi  retinici. 

Eseguite  le  fotografie  con  i diversi  filtri  monocromatici  si 
può  procedere  all’angiografìa.  L'iniezione  del  colorante 


nella  vena  del  braccio  deve  essere  discretamente  rapida 
(circa  2 sec)  in  modo  da  ottenere  un  buon  contrasto  a li- 
vello retinico.  Il  tempo  braccio-retina  varia  dai  5 ai  30  sec. 
dipendendo  da  gittata  cardiaca,  viscosità  del  sangue  e cali- 
bro dei  vasi.  Le  modalità  di  comparsa  della  fluoresceina 
nell'angiogramma  normale  possono  essere  classicamente 
riassunte  in  4 fasi  o tempi. 

1.  Fase  coroideale.  - La  brevità  del  tragitto  delle  arterie 
ciliari  brevi  rende  possibile  l'osservazione  della  coroide  da 
1 a 2 sec  prima  dell'arrivo  del  colorante  alle  arterie  retini- 
che. Questo  riempimento  coroideale  non  si  manifesta  in 
maniera  uniforme,  cominciando  generalmente  nella  metà 
temporale,  e continuando  per  settori  in  tempi  diversi  (elio- 
roidal  delay ; lett.:  ritardo  coroideale).  Ove  esistano,  le  ar- 
terie ciliorctiniche  si  evidenziano  nel  medesimo  tempo. 

2.  Fase  arteriosa.  - Si  manifesta  come  una  vera  c propria 
invasione  di  luce  che  aumenta  progressivamente  d’intensità 
per  diminuire  nei  tempi  successivi.  Il  calibro  dei  vasi  arte- 
riosi appare  più  grande  in  angiografìa  che  all'esame  oftal- 
moscopico. questo  perché  l'oftalmoscopia  evidenzia  solo  la 
corrente  assiale  dei  globuli  rossi  mentre  la  fluoresceina  co- 
lora ugualmente  il  plasma  che  predilige  la  periferia  del 
lume  vascolare.  Ecco  perché  la  f.  è il  mezzo  migliore  per 
evidenziare  il  calibro  reale  dei  vasi. 

3.  Fase  arterovenosa.  - Si  evidenzia  circa  2 sec  dopo  la 
fase  arteriosa.  È in  questo  stadio  che  si  esplora  al  meglio  il 
letto  capillare  retinico,  in  particolare  nella  regione  macu- 
lare e perifovcalc,  dove  la  densità  del  pigmento  mclanico 
favorisce  un  maggior  contrasto. 

4.  Fase  venosa.  - È la  fase  terminale  dell'esame:  il  riem- 
pimento venoso  è completo,  la  fluorescenza  arteriosa  é or- 
mai solo  evidenziata  da  una  sottile  linea  bianca.  La  fluore- 
scenza di  fondo,  coroidealc  c retinica,  si  estingue  fino  a 
scomparire  quasi  del  tutto  dopo  8-10  min  dall'iniezione. 

Durante  l’esecuzione  dell'esame  il  paziente  può  lamen- 
tare nausea  (10%).  vomito  (3.5%),  lipotimia  (3%).  Questi 
disturbi,  dovuti  sia  a una  blanda  reazione  al  colorante  che, 
soprattutto,  a una  notevole  ansia  del  paziente,  sono  gene- 
ralmente facilmente  controllabili  senza  per  questo  perdere 
i tempi  dell’esame. 

Incidenti  più  seri  sono  rappresentati  da  reazioni  cutanee 
a tipo  ipersensibilità  immediata:  prurito,  orticaria  o.  rara- 
mente. edema  di  Quincke.  Complicanze  più  gravi  di  tipo 
cardiologico  c/o  respiratorio  sono  ancora  più  rare;  la  loro 
frequenza  è stimata  a circa  1/3000  esami,  mentre  per  l’in- 
cidente fatale,  è di  1/50.000  casi.  In  ogni  caso  è doveroso 
avere  a disposizione  in  sede  d'esame  l'attrezzatura  necessa- 
ria in  caso  di  intervento  urgente  (ossigeno,  cortisone,  ctc.). 

Indicazioni  cliniche 

Per  meglio  comprendere  l'utilità  della  f.  è necessario  con- 
siderare il  comportamento  di  alcune  strutture  corioretini- 
chc  in  seguito  all'iniezione  della  fluoresceina. 

Abbiamo  visto  nel  precedente  capitolo  come  la  coroide 
sia  interessata  per  prima  dalla  comparsa  della  fluorescenza. 
La  struttura  «porosa»  dell'endotelio  vasaio  della  corioca- 
piliare  comporta  la  diffusione  del  colorante  negli  spazi 
extravascolari,  ma  la  presenza  dell’epitelio  pigmentato  im- 
pedisce la  diffusione  della  fluoresceina  nella  soprastante 
retina,  mascherando  in  parte  la  fluorescenza  coroidealc. 
Infatti  la  visibilità  della  coroide  dipende  dalla  densità  e 
dalla  distribuzione  del  pigmento  nelle  cellule  stesse  del- 
l’epitelio pigmentato;  non  a caso  nella  regione  maculare, 
dove  le  cellule  appaiono  istologicamente  più  alte  e ricche  di 
pigmento,  la  fluorescenza  trasmessa  dalla  coriocapillare  è 
pressoché  assente.  L'effetto  è reso  ancora  più  evidente, 
nella  regione  fovcolarc,  dalla  presenza  di  un  ulteriore  filtro 
rappresentato  dal  pigmento  xantofìllico.  Il  comportamento 
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della  fluorcsccina  a livello  dei  vasi  retinici  può  essere  spie- 
gato alla  luce  delle  caratteristiche  istologiche  dei  capillari. 
Lo  studio  di  tali  caratteristiche  è stato  reso  possibile  dal- 
l'avvento  della  microscopia  elettronica  che  ha  consentito  di 
evidenziare  la  presenza  di  tight  junctions  tra  le  cellule.  Que- 
ste «giunzioni  strette»  impediscono  la  diffusione  extrava- 
sale  di  sostanze  quali  la  fcrrìtina.  la  perossidasi  c.  appunto, 
la  fluorcsccina.  In  condizioni  fisiologiche  quindi,  i vasi  re- 
tinici si  comportano  come  dei  tubi  impermeabili  al  colo- 
rante: la  fluorcsccina  scorre  entro  di  essi  senza  diffondere 
nel  tessuto  circostante.  Pertanto  tutte  le  noxae  patogene 
che  producono  alterazioni  a carico  della  parete  endoteliale 
dei  vasi  retinici  conducono,  attraverso  la  diffusione  del  co- 
lorante. al  fenomeno  della  iperfluorescenza  (diabete  mel- 
lito. occlusioni  venose  con  capillaropatia  edematosa,  etc.). 
Fenomeni  di  ipofluorescenza,  per  difetti  di  riempimento, 
saranno  invece  presenti  in  tutti  i casi  in  cui  si  producono 
obliterazioni  vascolari  (diabete  mellito,  occlusioni  arteriose, 
occlusioni  venose  con  capillaropatia  ischcmica,  etc.). 

Retinopatia  diabetica 

La  retinopatia  diabetica,  una  delle  complicanze  più  temute 
del  diabete  mellito,  è forse  la  patologia  retinica  che  più  di 


cernia  c dell'accumulo  di  mctaboliti  intermedi  come  l‘ac. 
lattico,  mentre  la  iperaggregabilità  eritrocitaria  con  la  ridu- 
zione della  quantità  di  ossigeno  rilasciato  ai  tessuti  da  parte 
dell'emoglobina , costituirebbe  un  importante  cofattore  re- 
sponsabile. 

Questa  fase  delle  alterazioni  fluorangiografiche  sarebbe, 
secondo  alcuni  AA.,  suscettibile  di  regressione  mediante 
miglior  controllo  metabolico.  Qualora  invece  la  dilatazione 
persista,  si  determina  la  comparsa  dei  microaneurismi,  da 
sempre  considerati  il  più  caratteristico  segno  oftalmosco- 
pico degli  stadi  iniziali  della  retinopatia  diabetica  (fig.  3). 
Viceversa  la  dilatazione  capillare -deve  essere  considerata 
un  reperto  di  esclusiva  pertinenza  fluorangiografica. 

L'obliterazione  dei  capillari  retinici  rappresenta  il  mo- 
mento che  precede  la  comparsa  sia  dei  microaneurismi  che 
delle  ncovascolarizzazioni.  La  patogenesi  di  tale  altera- 
zione viene  ricondotta  da  alcuni  A A.  ad  anomalie  a carico 
della  massa  circolante  c del  plasma  mentre,  secondo  altri, 
la  lesione  primitiva  sarebbe  a carico  della  parete  cndotc- 
liale.  L'estensione  dei  processi  occlusivi  può  essere  estre- 
mamente varia,  trattandosi  in  alcuni  casi  di  microcclusioni 
capillari  coinvolgenti  la  rosa  capillare  pcrifovcalc.  in  altri  di 
ampie  aree  di  ischemia  retinica  estese  a tutta  la  periferia  c 


Fig.  1.  Lj  retinopatia  diabetica  non 
proliferante  è caratterizzata  oftal- 
moscopicamente da  ectasie  micro- 
vascolari.  emorragie  retiniche 
cd  essudati  duri  (0  sinistra). 
Fluorangiografìcamente.  invece,  si 
rilevano  ipcmuorcsccnzc  da  accu- 
mulo nei  microaneunsmi.  inofluo- 
rescenze  da  schermo  a livello  delle 
emorragie  retiniche  e "pooling- 
in  corrispondenza  delle  zone  di 
edema  (a  destra).  Nota',  i quadri 
ftuorangiografìci  sono  stampati  in 
bianco  c nero,  in  quanto  è prati- 
camente impossibile  la  loro  realiz- 
zazione a colon. 


ogni  altra  è legata  alla  f.  Questa  consente  utili  informazioni 
su  entrambi  gli  aspetti  fondamentali  della  retinopatia  dia- 
betica: l'ischemia  retinica  (secondaria  alla  obliterazione  va- 
scolare) c I cdcma  retinico  (conseguenza  dcll'ipcrpcrmca- 
bilità).  Entrambi  questi  tipi  di  alterazione  possono  essere 
indagati  e visualizzati  fluorangiografìcamente  con  preci- 
sione c completezza  estranee  alle  altre  metodiche  diagno- 
stiche oggi  disponibili. 

È facile  comprendere  come  la  più  razionale  classifica- 
zione fluorangiografica  della  retinopatia  diabetica  distin- 
gua. pertanto,  una  forma  occlusiva  e una  edematosa.  In 
effetti  i due  tipi  di  alterazione  constantcmente  coesistono 
ed  è il  prevalere  dell'uno  o dell'altro  a determinare  il  tipo 
di  retinopatia  (figg.  1-3).  In  base  a questo  tipo  di  classifi- 
cazione (che  tiene  conto  soprattutto  delle  premesse  pato- 
gcnetiche)  la  forma  proliferante  della  retinopatia  può  es- 
sere considerata  uno  stadio  avanzato  della  forma  occlusiva 
in  cui  l'estensione  delle  aree  di  non  perfusione  retinica  ha 
condotto  alla  comparsa  delle  ncovascolarizzazioni.  Tra  le 
lesioni  capillari  rinvenibili  in  corso  di  retinopatia  diabetica, 
la  f.  consente  di  indagarne  in  modo  più  preciso  e detta- 
gliato alcune:  le  dilatazioni  capillari,  le  obliterazioni  capil- 
lari e il  leakaije  capillare  (punto  di  perdita  del  colorante). 

La  prima  lesione,  cioè  la  dilatazione  capillare . viene  oggi 
considerata  la  prima  vera  manifestazione  retinica  della  mi- 
croangiopatia  diabetica.  Sarebbe  conseguenza  dcll'ipergli- 


Fig.  2.  Nella  retinopatia  diabetica  non  proliferante  con  macu- 
lop.it ki  essudativa  sono  in  genere  nlc\  abili  ofUdmoH opu  a- 
mente  microancurismi.  emorragie  retiniche  ed  essudati  duri. 
Questi  ultimi  si  dispongono  spesso  a cercine  intorno  alle  altera- 
zioni microvascolan  responsabili  della  diffusione  di  liquido  e di 
soluti  lipoprotcìci.  Il  successivo  riassorbimento  della  compo- 
nente liquida  porta  al  conglutinarsi  delle  lipoproteine  nello 
strato  plessi  forme  esterno  con  formazione  dei  tipici  essudati 
giallastri. 
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Fig.  3.  Le  neoforma/ioni  vasco- 
lan.  in  corso  di  diabete  melino, 
possono  avere  sede  sia  a livello 
papillare  che  retinico  (a  sinistra). 
Fluorangiograficamente  produ- 
cono  tipici  fenomeni  di  diffusione 
del  colorante  con  margini  sfumati 
e tendenza  all'alimento  delle  di- 
mensioni nei  tempi  tardivi  del- 
l'esame. Ipofluorcsccnti  per  di- 
fetto di  riempimento,  sono  in- 
vece le  aree  ischcmiche  (respon- 
sabili delta  formazione  dei  neo- 
vasi)  (<r  destra). 


media  periferia.  La  f.  è l'unico  esame  che  consenta  l'esatta 
definizione  di  questo  tipo  di  lesioni  al  loro  primo  insorgere. 
L’esame  oftalmoscopico  consente  infatti  informazioni  sul- 
l'ischemia retinica  solo  quando  questa  ha  assunto  dimen- 
sioni cospicue.  Nulle  invece  risultano  le  informazioni  oftal- 
moscopiche quando  le  lesioni  ischemiche  si  limitano  a cir- 
coscritte obliterazioni  capillari. 

Per  quanto  infine  concerne  il  leakage  capillare,  cui  fluo- 
rangiograficamente  corrisponde  un’iperfluorescenza,  esso 
viene  attribuito  alla  scomparsa  delle  tight  juncrions  cndotc- 
liali  dei  capillari  retinici.  Queste  alterazioni  devono  essere 
considerate  di  pertinenza  esclusivamente  fluorangiografica: 
esse  infatti  non  possono  essere  rilevate  mediante  l'esame 
oftalmoscopico  che  consente  l'individuazione  solo  del- 
l'edema maculare  conclamato  oppure  degli  essudati  duri, 
che  dell'edema  cronico  sono  conseguenza. 

Caratteristiche  degli  stadi  più  avanzati  della  retinopatia 
diabetica  c di  più  agevole  rilievo  oftalmoscopico  possono 
essere  considerate  lesioni  come  noduli  cotonosi,  vene  a co- 
rona di  rosario,  emorragie  retiniche  e.  infine,  alterazioni 
vascolari  intrarctiniche. 

Questo  tipo  di  alterazioni  viene  attualmente  considerato 
caratteristico  della  forma  prcprolifcrante  della  retinopatia 
diabetica. 

Anche  in  questo  stadio  avanzato  della  retinopatia  diabe- 
tica. l'impiego  della  f.  consente  informazioni  molto  più  det- 
tagliate soprattutto  sull'estensione  esatta  delle  aree  di  non 
perfusione  capillare  e sull'eventuale  presenza  di  iniziali 
neovascolarizzazioni  sovente  di  diffìcilissima  individuazione 
oftalmoscopica. 

Ouando  la  retinopatia  si  accompagna  alla  presenza  delle 
neovascolarizzazioni  cpirctinichc,  epipapillari  o i ridee.  la 
diagnosi  oftalmoscopica  diviene  più  agevole  e la  f.  assume 
soprattutto  il  ruolo  di  documento  obiettivo  e base  per  il 
trattamento  laser  più  che  strumento  di  diagnosi  c classifi- 
cazione. 1 segni  fluorangiografici  di  neovascolarizzazione 
sono  costituiti  da  una  precoce  iperfluorescenza  a margini 
indistinti  che  aumenta  rapidamente  di  dimensioni  nei  vari 
tempi  dell'esame.  Tale  tipo  di  leakage  viene  interpretato 
come  conseguenza  dell'anomala  struttura  dei  vasi  neofor- 
mati la  cui  parete  è costituita  da  solo  endotelio,  mancante 
delle  tight  junctions  dei  normali  capillari  retinici. 

La  f.  è un  esame  molto  utile  e.  sovente,  indispensabile 
nella  gestione  dei  pazienti  affetti  da  retinopatia  diabetica. 
È molto  più  sensibile  delle  altre  metodiche  diagnostiche 
disponibili,  soprattutto  nella  definizione  dell'ischemia  reti- 
nica e nella  quantificazione  dell'edema  maculare.  Lo  schema 
consigliato  per  l'esecuzione  dell'esame  nei  pazienti  diabe- 
tici ò il  seguente:  a)  in  assenza  dt  segni  oftalmoscopici  di 
retinopatia.  la  f.  va  eseguita  dopo  5 anni  di  diabete  insuli- 
nodipendente  e dopo  10  anni  di  diabete  non  insulinodipcn- 
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dente;  b ) in  presenza  di  segni  oftalmoscopici  di  retinopatia , 
la  f.  viene  eseguita  costantemente. 

I successivi  controlli  fluorangiografici  vengono  eseguiti 
annualmente  nei  casi  di  retinopatia  diabetica  non  prolife- 
rante con  lesioni  iniziali  c ogni  6 mesi  nei  casi  di  lesioni  più 
avanzate. 

In  presenza  di  una  retinopatia  diabetica  proliferante  la  f. 
viene  eseguita  ogni  3 o 6 mesi  a seconda  della  gravità  del 
quadro. 

II  folio  w-up  sarà  opportunamente  modificato  in  presenza 
di  retinopatie  a evoluzione  accelerata  (forme  floride  dei 
giovani)  o nelle  forme  con  scarsissima  tendenza  evolutiva. 

Angioma  tosi  retiniche 

Le  angiomatosi  retiniche  sono  anomalie  vascolari  retiniche 
primitive,  congenite,  a volte  associate  ad  altre  forme  di 
angiomatosi  in  altri  distretti. 

L'importanza  di  riconoscere  queste  vasculopatie  retini- 
che risiede  essenzialmente  nella  possibilità  di  trattare  gli 
stadi  iniziali  delle  forme  a carattere  evolutivo  al  fine  di 
conservare  una  funzionalità  visiva  valida. 

Sulla  base  dell'esame  oftalmoscopico  le  angiomatosi  re- 
tiniche si  possono  distinguere  clinicamente  in  varie  forme: 
angiomatosi  retinica  di  Von  llippel.  le  teleangettasie  reti- 
niche. la  sindrome  di  Coats.  l'angioma  retinico  cavernoso, 
l'aneurisma  cirsoidc  della  retina. 

Prima  di  descrivere  brevemente  gli  aspetti  clinici  delle 
prime  3 forme  (le  ultime  2 sono  estremamente  rare)  oc- 
corre ricordare  l'importanza  della  f.  nelle  angiomatosi  re- 
tiniche. \js  fluorangiografia  retinica  (fig.  4).  spesso  molto 
utile  nell  cvidenziare  le  lesioni  iniziali  diffìcili  da  rilevare 
oftalmoscopicamente,  appare  indispensabile  nel  monito- 
raggio  della  malattia,  specie  a seguito  di  trattamenti  foto- 
coagulativi laser  o criocoagulativi.  al  fine  di  valutare  l'ef- 
ficacia dell'Intervento  terapeutico  effettuato. 

1.  - Malattia  di  Von  Hippel.  - L'angiomatosi  retinica,  o 
malattia  di  Von  Hippel.  nella  sua  forma  tipica  è costituita 
da  2 vasi  assai  dilatati  (afferente  ed  efferente),  emergenti 
dalla  papilla  ottica  che,  con  decorso  tortuoso,  si  dirigono 
verso  la  periferia  retinica  dove  terminano  in  una  forma- 
zione rotondeggiante  (facoma).  Nella  maggioranza  dei  casi 
questa  formazione  è unica  ma.  sovente,  ve  nc  possono  es- 
sere multiple  localizzate  in  vari  distretti  retinici  o a livello 
della  papilla  ottica.  L'affezione,  bilaterale  in  1/3  dei  casi, 
ha  carattere  ereditario  (autosomico  dominante)  c si  osserva 
generalmente  per  la  prima  volta  tra  i 10  e i 30  anni. 

È accompagnata,  nella  sua  fase  evolutiva,  da  essudati 
retinici  sovente  confluenti  che.  se  localizzati  al  polo  poste- 
riore. sono  spesso  responsabili  del  calo  visivo  lamentato  dal 
paziente.  Nelle  forme  più  evolute  può  comparire  un  di- 
stacco di  retina  o una  emorragia  cndovitrcalc.  Considerato 
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Fig.  4.  La  fluorangiografia  reti- 
nica è l'esame  che  consente  la 
migliore  visualizzazione  delle  al- 
terazioni vascolari  che  caratteriz- 
zano le  angiomatosi  retiniche  (a 
sinistra).  Tali  alterazioni  sono  re- 
sponsabili degli  imponenti  feno- 
meni essudativi  ben  evidenziati 
dalla  foto  a luce  verde  ( a destra). 


Fig.  5.  Nella  facomatosi  retinica 
tipo  -Von  Hippel-,  oftalmosco- 
picamente sono  ben  evidenziabili 
il  vaso  afferente  c il  vaso  effe- 
rente che  appaiono  enormemente 
dilatati  e tortuosi  ( a sinistra). 
Nella  periferia  retinia  tali  vasi 
raggiungono  il  facoma  che  si  pre- 
senta come  un  disco  rosa-grigia- 
stro più  o meno  circondato  da 
edema,  emorragie  ed  essudati  ( a 
destra). 


istologicamente  un  cmangioblastoma,  il  facoma  può  essere 
localizzato  anche  in  altri  distretti,  in  particolare  nel  cervel- 
letto. o in  organi  viscerali  quali  rene,  fegato  (malattia  di 
Von  Hippcl-Lindau)  (v.  anche.  facOMatosi  [VI.  635)). 

L’aspetto  angiografteo  caratteristico  è dato  dall’evidenza 
dei  vasi  afferente  ed  efferente  e dall’iperfluorescctiza  del 
facoma  che  contrasta  con  arce  di  non  perfusione  retinica 
adiacenti  al  tumore  (fig.  5). 

2.  Teleangectasie  retiniche.  - Si  tratta  di  un'anomalia  di 
probabile  natura  congenita,  generalmente  riconosciuta  nei 
giovani,  caratterizzata  da  formazioni  microaneurismatichc 
che  possono  interessare  contemporaneamente  più  zone  re- 
tiniche con  predilezione  per  i settori  periferici.  Affezione 
monolaterale,  a lenta  evoluzione,  generalmente  presente 
solo  a livello  retinico,  è spesso  associata  a ectasie  arteriolari 
c venuinri. 

Le  teleangectasie  più  accentuate  sono  accompagnate  da 
edema  retinico  ed  essudati  biancastri  che  possono  manife- 
starsi anche  a distanza  dcll'angiomatosi.  nell'arca  macu- 
lare. configurando  il  quadro  caratteristico  della  sindrome  di 
Coats  (v.  sotto). 

L'esame  tìuorangiografìco.  oltre  a evidenziare  chiara- 
mente le  alterazioni  descritte,  mette  in  risalto  l’alterata  per- 
meabilità vasale  e consente  di  individuare  le  aree  non  per- 
fuse,  risultando  quindi  un  esame  fondamentale  per  un  ap- 
proccio fotocoagulativo  preciso. 

3.  Malattia  di  Coats.  - Condizione  molto  simile  alle  te- 
leangectasie miliari,  la  malattia  di  Coats  è caratterizzata 
dalla  presenza,  in  particolare  al  polo  posteriore,  di  grosse 
masse  essudative  bianco-giallastre,  con  cristalli  rifrangenti 
c piccole  emorragie  nel  loro  contesto  (v.  anche:  rftina. 
retinopatte  vascolari  [XIII.  1053]). 

Le  anomalie  vascolari,  presenti  soprattutto  nelle  zone 
periferiche,  sono  costituite  da  ectasie  fusiformi,  globulari, 
ampollari.  isolate  o a grappolo.  Come  le  teleangectasie  la 
sindrome  di  Coats  e un 'a!  lezione  unilaterale,  si  osserva 

523 


quasi  esclusivamente  nel  maschio  c non  si  associa  ad  alte- 
razioni in  altri  distretti. 

La  malattia  ha  caratteri  evolutivi  molto  accentuati  (so- 
prattutto nei  bambini)  c porta  sovente  a gravissime  com- 
plicazioni (distacco  di  retina,  glaucoma  ncovascolarc).  An- 
che in  queste  forme,  specie  in  quelle  più  evolutive,  tipiche 
del  bambino  e dell'adolescente,  la  f.  consente  una  migliore 
visualizzazione  delle  alterazioni  vascolari  e delle  aree  reti- 
niche non  perfusc. 

Emangioma  della  coroide 

Tumore  vascolare  spesso  classificato  tra  gli  amartomi  (v.), 
è localizzato  frequentemente  temporalmente  alla  papilla 
ottica. 

All’esame  oftalmoscopico  si  presenta  come  una  massa 
solida  giallastra  sollevata  sul  piano  retinico  a bordi  in  ge- 
nere ben  demarcati  e iperpigmentati.  Spesso  la  retina  so- 
prastante presenta  atrofìa  dell’epitelio  pigmentato  asso- 
ciata a isole  di  ipcrpigmcntazionc. 

Istologicamente  è caratterizzato  da  un  aumento  di  spes- 
sore della  coroide,  causato  dalla  formazione  di  lacune  ema- 
tiche rivestite  da  un  sottile  strato  endoteliale. 

Privo  di  capsula  propria,  il  tumore  è talora  causa  di  glau- 
coma secondario,  sia  per  la  concomitante  presenza  di  mal- 
formazioni  congenite  dell'angolo  camerulare  sia  per  la  com- 
pressione delle  vene  vorticose,  cui  consegue  un  rallenta- 
mento del  flusso  venoso,  incrementato  dal  maggior  numero 
di  vasi  coroideali. 

L’aspetto  tìuorangiografìco  dell'emangioma  della  coroide 
è caratterizzato  daU'ipcrfìuorcsccnza  cospicua  della  lesione 
evidenziabile  nelle  fasi  precoci  dell’esame.  Nel  tempo  co- 
roideale e arterioso,  l’iperfluorescenza  è maggiormente  evi- 
dente. specie  in  presenza  di  atrofìa  dell'epitelio  pigmen- 
tato. Nei  tempo  venoso,  i canali  vascolari  del  tumore  sono 
ben  visibili  e distinguibili  dalla  rete  vascolare  retinica  so- 
prastante. mentre  nelle  fasi  successive  l’accumulo  di  colo- 
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rame  nel  tessuto  è responsabile  deU'ipcrfluorescenza  delle 
fasi  più  tardive  dell'esame. 

Vasculiti  retiniche 

Per  vasculite  retinica  si  intende  l’infiammazione  delle  pareti 
dei  vasi  retinici  sia  arteriosi  che  venosi.  Il  processo  infiam- 
matorio è caratterizzato  da  inguainamento  e da  infiltra- 
zione cellulare  delle  pareti  vasali,  con  scarsa  alterazione, 
almeno  nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  del  flusso  ematico. 
1 vasi  venosi  sono  più  frequentemente  interessati  dal  pro- 
cesso infiammatorio  dando  luogo  a periflebite. 

All'esame  oftalmoscopico  la  vena  interessala  appare  se- 
gnata da  una  doppia  striatura  biancastra  di  estensione  va- 
riabile (segmentaria  o diffusa)  accompagnata  da  edema  pe- 
rmasale più  o meno  importante.  Con  il  progredire  del  pro- 
cesso vasculitico,  che  tendenzialmente  coinvolge  la  periferia 
retinica  per  poi  estendersi  al  polo  posteriore,  si  può  assi- 
stere anche  ad  alterazioni  del  calibro  vasale  con  restringi- 
menti segmentali  c occlusioni  parcellari.  Come  ultima  com- 
plicanza si  possono  osservare  neovascolarizzazioni  ed  emor- 
ragie retiniche  e vitreali.  La  pcriarterile  si  evidenzia 
oftalmoscopicamente  in  modo  analogo  alla  periflebite,  tut- 
tavia sono  più  frequenti  i segni  di  arterite  obliterante  con 
infarti  retinici  c neoformazioni  vasali.  L’evoluzione  natu- 
rale delle  vasculiti  retiniche  comporta  edema  maculare  ci* 
stoide,  un  interessamento  del  nervo  ottico  con  edema  pa- 
pillare e conscguente  atrofia  ottica. 

Clinicamente  si  possono  distinguere  vasculiti  retiniche 
primarie  o idiopatiche  e forme  secondarie  a una  retinite  o a 
malattie  sistemiche. 

1.  Malattia  di  Eales.  - È una  perivasculite  retinica  idio- 
patica che  colpisce  tipicamente  giovani  adulti  tra  i 20  e i 30 
anni.  Bilaterale  nel  90%  dei  casi  è caratterizzata  da  peri- 
flebite  prevalentemente  periferica,  neoformazioni  vascolari 
ed  emorragie  vitreoretinichc  recidivanti.  Nelle  fasi  iniziali 
la  sintomatologia  soggettiva  è rappresentata  da  fugaci  an- 
nebbiamenti visivi  e miodesopsie  determinati  da  piccole 
emorragie  vitreali:  con  il  progredire  della  malattia  le  emor- 
ragie tendono  a ripetersi  e il  riassorbimento  diviene  sempre 
più  parziale  determinando  gravi  compromissioni  della  fun- 
zione visiva.  In  altri  casi  l'esordio  può  essere  brusco  con 
importante  deficit  visivo  causato  da  un’emorragia  vitreale 
massiva  (v.  anche:  eales,  malattia  di  (V,  709]). 

L'esame  oftalmoscopico  durante  le  prime  fasi  della  ma- 
lattia. evidenzia  un  processo  di  periflebite  retinica  a carico 
di  rami  venosi  periferici  in  uno  o più  settori  della  retina. 
Con  il  progredire  della  vasculite  si  ha  un  restringimento  di 
tutte  le  vene  retiniche  periferiche,  con  successivo  interes- 
samento dei  vasi  più  grossi  e del  polo  posteriore.  La  fibrosi 
perivascolare  comporta  restringimento  di  calibro  dei  vasi 
fino  a occlusioni  vasali.  Le  neoformazioni  vascolari,  che 
fanno  seguito  all'ischemia  retinica,  sono  responsabili  delle 
emorragie  vitreali.  La  f.  retinica  consente  di  individuare  il 
leakafte  di  colorante  a carico  dei  vasi  interessati  dalla  flo- 
gosi.  Nelle  fasi  più  avanzate  essa  è utile  al  fine  di  indivi- 
duare le  arce  di  non  perfusione  retinica  in  modo  da  con- 
sentire un  valido  trattamento  fotocoagulativo  laser,  il  quale 
permette  di  evitare  le  neoformazioni  vascolari  o di  indurne 
la  regressione,  qualora  già  presenti. 

Malattia  di  Belile t 

È una  malattia  che  coinvolge  vari  distretti  potendo  mani- 
festarsi a livello  della  mucosi»  orale  e genitale,  interessare 
la  cute,  l’apparato  visivo,  il  sistema  nervoso  e viscerale.  Più 
frequente  nel  sesso  maschile  (4:1)  ha  andamento  cronico 
progressivo  con  frequenti  riacutizzazioni. 

Ad  etiologia  ancora  non  ben  definita,  la  malattia  di 
Beh9et  può  essere  considerata  una  malattia  del  connettivo 
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per  la  presenza  di  una  vasculite  obliterante  a livello  di  tutti 
gli  organi  interessati,  correlata  a immunocomplessi  circo- 
lanti e ad  alterazioni  immunitarie.  L'interessamento  ocu- 
lare. presente  ncll'80%  dei  casi,  è più  frequente  in  Giap- 
pone e nel  Bacino  del  Mediterraneo,  rappresentando  il  4% 
delle  flogosi  uveali  (v.  anche:  BF.iifnr.  malattia  di  [11, 
2180]:  BEHfET,  MALATTIA  DI*). 

La  vasculite  retinica,  espressione  dcll’angioiie  oblite- 
rante riscontrabile  istologicamente  in  tutti  gli  organi  colpiti, 
è l'elemento  caratterizzante  della  malattia  a livello  oculare. 
Infatti  la  classica  iridociclitc  con  ipopion  non  è in  realtà  così 
frequente  non  essendo  quindi  elemento  indispensabile  per 
formulare  la  diagnosi. 

L'aspetto  oftalmoscopico  varia  a seconda  dello  stadio 
della  malattia  e/o  della  gravità  dell'episodio  acuto.  Inizial- 
mente o nei  casi  lievi  si  può  osservare  un'iperemia  papillare 
associata  a congestione  venosa,  dilatazione  dei  capillari  ed 
edema  retinico  al  polo  posteriore.  Nei  casi  più  gravi  il  qua- 
dro descritto  appare  più  evidente  con  formazione  di  essu- 
dati ed  emorragie,  con  segni  di  periflebite  che  può  evolvere 
verso  quadri  di  occlusione  vascolare. 

La  f.  è utile,  ai  fini  diagnostici,  per  evidenziare  i primi 
segni  di  vasculite  retinica  e di  sofferenza  papillare  che. 
nelle  fasi  iniziali,  non  sono  evidenziabili  con  il  solo  esame 
oftalmoscopico. 

Occlusione  arteriosa 

L'occlusione  dcH'arteria  centrale  della  retina  (OACR).  o di 
uno  dei  suoi  rami,  comporta  una  severa  ischemia  a carico 
dei  territori  a valle  della  sede  dell'ostruzione  vascolare  con 
conscguente  compromissione  totale  o parziale  della  fun- 
zione visiva  (v.  anche:  retina,  reùnopatie  vascolari  [XIII, 
1053]). 

Occorre  ricordare  che,  nella  maggioranza  della  popola- 
zione. l’arteria  centrale  della  retina  è la  stila  responsabile 
della  vascolarizzazione  degli  strati  retinici  interni,  mentre 
solo  nel  15-30%  sono  presenti  arterie  ciliorctiniche  di  de- 
rivazione coroideale.  Altra  caratteristica  importante  della 
circolazione  retinica  c la  assenza  di  anastomosi  vascolari 
che  rende  quindi  estremamente  vulnerabili  i tessuti  retinici 
in  caso  di  ostruzioni  dell'arteria  centrale  o di  uno  dei  suoi 
rami. 

Poco  significativa  in  caso  di  OACR,  la  f.  è utile  nelle 
ostruzioni  di  branca  per  meglio  definire  il  vaso  interessato 
dall'occlusione  e monitorarc  nel  tempo  l'eventuale  ripri- 
stino del  flusso  sanguigno.  L’aspetto  fluorangiografico  del- 
l'occlusione arteriosa  è l’ipofluorescenza  causata  dal  difetto 
di  perfusione  vascolare.  Mentre  ncll’OACR  l’ipofluore- 
sccnza  è pressoché  assoluta,  nell'occlusione  di  branca  l’ipo- 
fluorescenza  è a carico  esclusivamente  del  vaso  interessato 
del  quale  c possibile  individuare,  tramite  l'esame,  il  punto 
di  occlusione:  se,  al  contrario,  l’occlusione  è parziale  il 
flusso  sarà  rallentato  con  ritardo  del  tempo  angiogratìco 
rispetto  ai  territori  normalmente  perfusi. 

Occlusione  venosa 

L'occlusione  della  vena  centrale  della  retina  (OVCR)  si 
manifesta  generalmente  con  una  brusca  riduzione  del- 
l'acuità visiva  a carico  dell’occhio  colpito.  L'aspetto  oftal- 
moscopico è caratterizzato  da  edema  della  papilla,  dilata- 
zioni c tortuosità  dell'albero  venoso,  noduli  cotonosi,  edema 
retinico  ed  emorragie  a fiamma  al  polo  posteriore  (fìg.  6). 

L'occlusione  di  branca  della  vena  centrale  della  retina 
(ObVCR)  si  manifesta  in  una  percentuale  3 volte  superiore 
rispetto  all'OVCR.  La  branca  temporale  superiore  ù il  vaso 
più  frequentemente  interessato,  mentre  i rami  nasali  sono 
colpiti  raramente  (fig.  7).  Il  calo  visivo  è generalmente 
meno  drammatico  e importante  rispetto  all'OVCR.  dipen- 
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Fig.  6.  Il  quadro  of * 
lafmoicopico  dell’oc- 
clusione della  vena 
centrale  della  retina  è 
caratterizzato  da  con- 

S esitane  e tortuosità 
e i vasi,  edema  papil- 
lare, emorragie  retini- 
che diffuse  in  sede 
superficiale  c/o  pro- 
fonda, noduli  coto- 
nosi. 


dendo  dall'estensione  e dalla  sede  delle  alterazioni  sopra 
descritte,  ehc  assumono  un  tipico  aspetto  a triangolo  con 
apice  rivolto  verso  la  sede  dell'ostruzione  vascolare  (in  que- 
ste forme  l'edema  della  papilla  è modesto  o del  tutto  as- 
sente). L’esame  fluorahgiografico,  oltre  a documentare 
l’entità  del  danno  vascolare,  permette  di  valutare  l'esten- 
sione e la  gravità  delle  alterazioni  retiniche  presenti.  An- 
giografìcamcntc,  infatti,  si  riconoscono  tre  forme  di  occlu- 
sione venosa:  ischemica.  edematosa,  mista. 

Nella  prima  forma  l'ischemia  retinica  appare  importante 
ed  estesa  con  modesta  componente  edematosa,  mentre,  al 
contrario,  nella  forma  edematosa  la  rottura  della  barriera 
ematoretinica  interna  è l’aspetto  angiografìco  dominante. 
Nella  forma  mista  i due  aspetti  sono  presenti  contempora- 
neamente con  predominanza  dell’una  o dell’altra  forma. 
Questa  classificazione  è importante  al  fine  di  valutare  sia  la 
prognosi  funzionale  che  l’opportunità  di  una  terapia  foto- 
coagulativa. 

La  forma  ischemica,  infatti,  deve  necessariamente  por- 
tare a un  trattamento  laser  al  fine  di  evitare  complicanze 
gravi  dell’OVCR,  quali  il  glaucoma  neovascolare  che  può 
insorgere  anche  entro  soli  3 mesi  dall'occlusione.  Anche  la 
forma  edematosa  può  comportare  l’opportunità  di  un  trat- 
tamento fotocoagulativo,  in  particolare  nel  caso  di  impor- 
tante diffusione  di  colorante  in  sede  maculare. 

In  tutte  le  forme,  infine,  la  f.  è importante  per  monito- 
rare nel  tempo  l’evoluzione  della  malattia  al  fine  di  rilevare 
precocemente  segni  di  ischemia  retinica,  difficilmente  indi- 
viduabili con  il  solo  esame  oftalmoscopico. 

Maculopatie  degenerati  ir 

Le  affezioni  degenerative  che  colpiscono  la  regione  macu- 
lare possono  insorgere  congenitamente  o presentarsi  du- 
rante tutto  l’arco  della  vita.  L’aspetto  delle  lesioni,  le  mo- 
dalità di  comparsa  c la  loro  evoluzione  consentono  di  clas- 
sificare clinicamente  varie  forme  di  maculopatia.  In  questo 
capitolo  ricorderemo  brevemente  le  forme  di  più  frequente 
riscontro. 

1.  Malattia  di  Stargardt.  - È la  forma  più  frequente  di 


degenerazione  maculare  giovanile.  Forma  ereditaria  a ca- 
rattere autosomico  recessivo,  si  osserva  nell'infanzia  c nel- 
l'adolescenza. anche  se  sono  descritte  forme,  a lenta  evo- 
luzione. nell'adulto. 

L’aspetto  oftalmoscopico  iniziale  è caratterizzato  dall'at- 
tenuazione o dalla  scomparsa  bilaterale  del  riflesso  foveo- 
larc  fisiologico  c dalla  presenza  di  piccole  formazioni  bian- 
castre disposte  a corona  intorno  alla  macula  (fig.  8).  Suc- 
cessivamente le  lesioni  descritte  aumentano  di  dimensioni 
assumendo  un  aspetto  flavimaculato.  Nelle  fasi  più  evolute 
si  può  riscontrare  un'area  di  atrofìa  centrale  più  o meno 
estesa  con  compromissione  importante  dell’acuità  visiva. 

La  f.  è assai  utile,  ai  fini  della  diagnosi,  nelle  fasi  iniziali. 
L’ipcrfluorcsccnza  dovuta  all'effetto  finestra  causato  dalle 
lesioni  dell'epitelio  pigmentato  comporta  un  tipico  aspetto 
denominato  «occhio  di  coda  di  pavone  *,  elemento  fluoran- 
giografico  peculiare  di  questa  malattia. 

2.  Degenerazione  vitelliforme  (di  Best).  - Affezione  ma- 
culare bilaterale  ereditaria,  a carattere  autosomico  domi- 
nante. si  osserva  generalmente  nei  giovani  adulti,  anche  se 
à possibile  riscontrarla  nei  bambini.  L'aspetto  morfologico 
della  lesione  è diverso  a seconda  dello  stadio  in  cui  si  evi- 
denzia: iniziale,  evolutivo,  atrofico. 

L'aspetto  oftalmoscopico  tipico  dello  stadio  iniziale  è 
rappresentato  da  una  formazione  arrotondata  giallastra  a 
limiti  netti  di  dimensioni  varie  (da  1/4  a 3-4  diametri  papil- 
lari) centrata  sulla  regione  maculare.  La  formazione  è in 
genere  unica;  in  rari  casi  è possibile  riscontrare  contempo- 
raneamente più  lesioni  site  nel  polo  posteriore.  Nello  sta- 
dio evolutivo  la  formazione  assume  un  aspetto  a «pseudo- 
ipopion»  causato  dalia  frammentazione  del  materiale  del 
disco  vitelliforme  che  tende  così  ad  agglomerarsi  verso  il 
basso.  Un'area  di  atrofìa  corioretinica  ben  delimitata  rap- 
presenta lo  stadio  terminale  atrofico,  diffìcile  da  diagnosti- 
care per  la  sua  atipicità.  L'acuità  visiva  permane  valida 
nello  stadio  iniziale,  contrastando  con  l'aspetto  morfolo- 
gico della  regione  maculare,  c tende  a diminuire  negli  stadi 
successivi,  non  raggiungendo  però  valori  molto  bassi  (v. 
anche:  retina,  retinopatie  ereditarie  [XIII.  1050)).  La  f.. 
pur  non  apportando  validi  contributi  essenziali  per  la  dia- 
gnosi clinica,  può  essere  utile  nel  rilevare  eventuali  ncova- 
scolarizzazioni  sottoretiniche  che  possono  verificarsi  nel 
corso  della  malattia. 

3.  Maculopatia  miopica.  - L'aspetto  oftalmoscopico  delle 
lesioni  maculari  in  soggetti  affetti  da  miopia  degenerativa 
consente  di  individuare  una  forma  atrofica,  una  emorragica 
c una  sieroemorragica. 

La  forma  atrofica  si  presenta  oftalmoscopicamente  come 
ampie  aree  biancastre  di  atrofìa  corioretinica  con  aspetto  a 
carta  geografica.  La  maculopatia  miopica  emorragica  è ca- 
ratterizzata dalla  presenza  di  una  chiazza  rosso-lacca, 
espressione  di  un  versamento  ematico  sottorctinico  spesso 


Fig.  7.  Quando  l'occlusione  di 
una  vena  retinica  è insorta  da 
poco  tempo,  il  quadro  oftalmo- 
scopico ( a sinistra)  è dominato 
dalia  presenza  delle  emorragie 
retiniche  che  producono,  nel- 
l'esame fi uorangi lignifico  (<i  de- 
stra). fenomeni  di  ipofluorcsccn- 
za  per  mascheramento. 
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Fig.  8.  Nella  malattia  di  Star- 
ga rdt  fluorangiografteamente 
si  rilevano  cniazzctle  iper- 
fluorescenti  (in  alto ) che  pos- 
sono corrispondere  alle  arce 
biancastre  visibili  oftalmosco- 
picamente {in  basso). 


Fig.  9.  La  membrana  neovaseolarc  sottorctimca  si  presenta  oftal- 
rtuncopicamente  come  un’area  grigiastra,  a margini  sfumati,  posta 
in  sede  prossima  alla  regione  maculare,  associata  in  genere  a di- 
stacco del  neuroepitelio  e versamenti  emorragici  sottoretinici  o 
intraretinici.  Talora  un'essudazione  cronica  può  accompagnarsi  a 
essudati  duri  in  sede  circostante. 


causato  da  una  rottura  della  membrana  di  Bruch  con  con- 
seguente coinvolgimento  della  coriocapillare  sottostante. 
La  forma  sieroemorragica  si  presenta  oftalmoscopicamente 
come  una  chiazza  grigiastra,  circondata  da  un  alone  spesso 
emorragico  che.  in  alcuni  casi,  può  estendersi  fino  a inte- 
ressare la  pane  centrale;  mentre  Parca  grigiastra  è espres- 
sione di  un  distacco  sieroso  delPepiielio  pigmentato. 
Palone  emorragico  è indicativo  di  una  membrana  ncovasco- 
lare  sottoretinica  (coroidcalc). 

La  f.  non  fornisce,  in  genere,  ulteriori  informazioni  nella 
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forma  atrofica,  mentre  appare  utilissima  nella  forma  emor- 
ragica per  escludere  la  presenza  di  un  ncovaso  sottorctinico 

e.  nella  sieroemorragica,  per  valutare  appieno  i caratteri  di 
quest’ultimo.  Raramente  il  solo  esame  oftalmoscopico  con- 
sente, infatti,  di  individuare  con  precisione  i limiti  della 
membrana  neovascolare  sottoretinica  responsabile  del  de- 
ficit visivo  lamentato  dal  paziente,  mentre  la  f..  eviden- 
ziando in  maniera  netta  la  lesione  presente,  permette  un 
approccio  fotocoagulativo  efficace  e sicuro.  Il  medico  ope- 
ratore infatti,  solo  tramite  il  confronto  tra  biomicroscopia  c 

f.  e individuando  punti  di  repere  precisi  quali  accumuli  di 
pigmento  o vasi  retinici,  può  eseguire  un  trattamento  laser 
efficace.  In  questa  forma  quindi  la  f.  rappresenta  non  solo 
lo  strumento  di  diagnosi  clinica,  ma  anche  un  mezzo  indi- 
spensabile per  una  corretta  e valida  terapia. 

4.  Degenerazione  maculare  senile.  - È tra  le  degenera- 
zioni maculari  la  forma  più  frequente,  rappresentando  una 
delle  maggiori  cause  di  cecità  nell'anziano. 

Dal  punto  di  vista  clinico  è possibile  distinguere  due 
grandi  quadri  di  degenerazione  maculare  senile:  la  forma 
secca  (a  carattere  atrofico)  c la  forma  umida  (a  carattere 
essudativo)  (fig.  9). 

La  degenerazione  colloide  della  macula  rappresenta  il 
primo  momento  delle  alterazioni.  Essa  è bilaterale,  simme- 
trica c può  assumere  aspetti  oftalmoscopici  diversi:  piccole 
chiazze  rotondeggianti  giallastre,  isolate  o confluenti,  con 
margini  netti  alle  volte  pigmentati.  Con  il  passare  degli 
anni  le  lesioni  possono  interessare  tutto  il  polo  posteriore, 
estendendosi  alle  volte  fin  oltre  le  arcate  vascolari.  La  f.  è 
utile  nel  valutare  la  possibile  evoluzione  della  lesione  verso 
la  forma  essudativa.  Quest'ultima  può  manifestarsi  con  di- 
sturbi funzionali  (metamorfopsie)  e un  deficit  dell'acuità 
visiva  centrale  più  o meno  grave. 

All’osservazione  oftalmoscopica  si  presenta  come  una 
formazione  ovale  circoscritta  a limiti  netti,  di  colorito  bian- 
co-grigiastro. di  dimensioni  variabili,  sollevata  sul  piano 
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Fig.  10.  l.'ipcrfluoresccn/a  sccondana  ad  una  membrana  ncovascolarc  sol  torci  inica  compare  precocemente  (fig.  10,  />).  ha  margini 
sfumati  e tende  ad  aumentare  d'intensità  e dimensioni  nei  tempi  tardivi  (fig.  10.  c).  La  foto  a luce  verde  (fig  10.  a)  evidenzia  quasi 
costantemente,  in  associazione  topografica  con  la  membrana,  la  presenza  di  un  distacco  del  ncurucpitclio  ed.  eventualmente,  come  in 
questo  caso,  un'emorragia  retinica  ed  essudati  duri 


retinico.  Di  norma  localizzala  in  sede  centrale  può  esse- 
re accompagnata  da  una  componente  emorragica  più  o 
meno  importante.  L'evoluzione  naturale  della  malattia 
porta  alla  comparsa  di  una  reazione  fibrovascolare  carat- 
terizzata da  una  membrana  giallastra  ovalare  o a carta 
geografica  a limiti  netti,  talvolta  con  depositi  di  pigmento 
sparsi  (fìg.  IO). 

Di  solito  bilaterale,  la  degenerazione  essudativa  si  pre- 
senta tuttavia  nei  due  occhi  in  stadi  evolutivi  diversi;  spesso 
infatti  i pazienti  si  accorgono  della  menomazione  visiva  di 
un  occhio  quando  l'acuità  visiva  centrale  dell'occhio  con- 
troiaterale  è già  compromessa.  Anche  in  questa  forma  la  f. 
retinica  è importante  sia  per  la  diagnosi  che  per  il  monito- 
raggio  della  malattia.  Infatti,  come  nelle  maculopatic  mio- 
piche. la  possibilità  di  recidive  dopo  laserterapia  deve  es- 
sere tenuta  in  considerazione  e di  conseguenza  il  controllo 
fluorangiografìco  riveste  un  ruolo  fondamentale  nella  ge- 
stione della  malattia. 

Le  degenerazione  maculare  senile  atrofica  può  essere 
considerata  come  una  evoluzione  della  colloide,  ma  può 
manifestarsi  anche  indipendentemente  da  essa.  Si  presenta 
sotto  forma  di  aree  iperpigmentatc  alternate  ad  arce  ipo- 
pigmentate  dove  la  rarefazione  del  pigmento  consente  l'os- 
servazione della  coriocapillarc  sottostante  (v.  anche:  Rt- 
tina.  malattie  degenerative  della  macula  (XIII,  1058)). 

Se  l'atrofìa  assume  morfologicamente  un  aspetto  roton- 
deggiante a limiti  netti  la  si  può  definire  atrofia  arcolarc 
senile  della  macula.  L'aspetto  fluorangiografìco  è caratte- 
rizzato da  una  netta  ipcrfluorcsccnza.  a caratteri  precoci, 
con  margini  netti,  che  aumenta  di  intensità  ma  non  di  di- 
mensioni nei  tempi  dcH'csamc.  Tale  ipcrfluorcsccnza  è se- 
condaria a un  effetto  finestra  determinato  dall'atrofia  del- 
l'epitelio pigmentato.  L'acuità  visiva  è,  anche  in  questo 
caso,  seriamente  compromessa. 

Tumori 

Nella  valutazione  dei  tumori  oculari,  la  f.  è senza  dubbio 
un  esame  utile  ai  fini  di  una  diagnosi  precisa.  Inoltre,  è 
indispensabile  per  un  corretto  monitoraggio  delle  lesioni 
che.  ovviamente,  nel  caso  di  neoplasie,  riveste  un  ruolo 
fondamentale. 

Ricorderemo  qui  di  seguito  i tumori  oculari  piu  frequenti 
c significativi  dal  punto  di  vista  angiografìco  (v.  anche:  rf- 
iis\.  tumori  [XIII,  1067)). 

1.  Retinoblastoma.  - Si  tratta  della  neoplasia  più  fre- 
quente della  retina  nei  primi  periodi  della  vita  (80%  di  lutti 
i tumori  retinici).  Di  origine  neuroectodermica  è bilaterale 
nel  25%  dei  casi  riconoscendo  una  familiarità  spiccata  (20- 
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30%).  Come  è noto,  il  retinoblastoma  si  sviluppa  nell’80- 
90%  dei  bambini  con  mutazioni  dei  due  alleli  del  gene  Rb 
posto  sul  cromosoma  13  (v.  antioncogeni*). 

Generalmente  diagnosticato  entro  i primi  15  mesi  di  vita, 
ha  due  modalità  di  sviluppo:  nel  tipo  esofitico  la  crescita 
avviene  verso  la  coroide,  mentre  nel  tipo  endofitico  il  tu- 
more si  estende  verso  il  vitreo. 

Localizzato  tendenzialmente  al  polo  posteriore  può  ma- 
nifestarsi anche  all'estrema  periferia  retinica  o assumere 
uno  sviluppo  plurifocale.  A evoluzione  clinica  spesso  ra- 
pida. il  retinoblastoma  prevede  vari  stadi  di  sviluppo:  asin- 
tomatico nelle  prime  fasi  (ma  già  evidenziabile  oftalmosco- 
picamente). è responsabile  successivamente  del  tipico  ri- 
flesso pupillare  biancastro  ( leucocoria ) o di  strabismo.  Nello 
stadio  successivo  subentrano  alterazioni  morfologiche  evi- 
denti quali:  buftalmo,  cterocromic  dell'iride  per  ncovasco- 
larizzazione,  midriasi  omolaterale,  mentre  lo  stadio  termi- 
nale prevede  l'estensione  extraoculare  e metastatica  del  tu- 
more. 

Ai  fini  della  diagnosi  precoce,  sono  fondamentali  l'esame 
oftalmoscopico,  l'ecografia  c altri  esami  strumentali  come 
radiografie  del  cranio  e dell’orbita,  T.A.C.  c ciò  al  fine  di 
consentire  sia  una  diagnosi  differenziale  con  altre  malattie 
causa  di  leucocoria  (persistenza  del  vitreo  primitivo  iper- 
plastico,  fibroplasia  rctrolcntale.  etc.)  sia  un  trattamento 
terapeutico  tempestivo.  La  f.,  ove  possibile  considerata 
l’età  del  paziente,  può  essere  utile  nei  retinoblastomi  en- 
dofitici  a sviluppi!  plurifocale  ove  si  può  tentare  un  tratta- 
mento conservativo.  Trattandosi  di  un  tumore  con  una  rete 
vascolare  propria  ben  sviluppata,  la  f.  consente  di  visualiz- 
zare con  precisione  anche  lesioni  di  dimensioni  ridotte,  dif- 
fìcilmente individuabili  con  il  solo  esame  oftalmoscopico. 
Nelle  prime  fasi  angiografìche.  si  può  osservare  chiara- 
mente la  rete  vascolare  della  neoformazione  cui  fa  seguito, 
nelle  fasi  tardive,  l'iperfluorcscenza  da  accumulo  di  colo- 
rante nel  tessuto  (staining). 

2.  Melanoma.  - E la  neoplasia  maligna  oculare  più  fre- 
quente (71%  dei  casi)  interessando  maggiormente  la  5‘  de- 
cade di  vita.  La  sede  più  comune  di  insorgenza  è la  coroide 
(93%  dei  casi);  più  raro  è invece  a livello  del  corpo  ciliare 
(4%)  c dell'iride  (3%).  L'esame  oftalmoscopico  evidenzia 
una  massa  brunastra  rilevata  a limiti  sfumati  con  alterazioni 
a carico  della  retina  soprastante.  Nelle  fasi  iniziali  la  dia- 
gnosi differenziale  va  posta  con  il  nevo  della  coroide,  tu- 
more pigmentario  a superfìcie  liscia,  di  colorito  marrone 
uniforme  c con  margini  netti.  Oltre  che  sui  caratteri  oftal- 
moscopici la  diagnosi  differenziale  tra  nevo  e melanoma  si 
avvale  del  risultato  di  esami  strumentali  quali  l'ecografìa  c 
la  f. 
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Fig.  11.  Quando  è presente  un 
melanoma  della  coroide  la 
fUiorangiografia  ( a destra)  evi- 
denzia fenomeni  di  ipofluore- 
scenza. per  mascheramento  pro- 
dotto dal  pigmento  tumorale,  c 
fenomeni  di  iperfluoresccnza  pro- 
dotto da  vasi  propri  del  mela- 
noma. La  contemporanca  pre- 
senza di  un  distacco  del  neuro- 
epitelio  dimostra  l'attività  essu- 
dativa della  neoformazione  (a 

sinistra). 


L'aspetto  angiogratìco  del  nevo  è caratterizzato  da  un 
effetto  schermo  a carico  della  fluorescenza  coroidcalc,  men- 
tre non  si  evidenzia  alcuna  iperfluoresccnza  in  corrispon- 
denza della  lesione.  In  caso  di  melanoma  la  f.  evidenzia  il 
circolo  vascolare  autonomo  della  neoformazione  (in  parti- 
colare nelle  fasi  precoci)  ben  distinguibile  dai  vasi  retinici 
soprastanti  (fìg.  II).  La  diffusione  del  colorante  dalla  pa- 
rete dei  vasi  del  tumore  è responsabile  dcH'ipcrfluorc- 
sccnza  delle  successive  fasi  dell'esame,  accentuata  dall'ac- 
cumulo di  colorante  nel  tessuto  ncoformato. 

Il  trattamento  per  tumori  circoscritti  e di  piccole  dimen- 
sioni (inferiori  ai  10  mm  di  diametro)  può  avvalersi  della 
fotocoagulazione  e/o  di  terapie  radianti,  mentre  per  mela- 
nomi più  voluminosi  è necessaria  l'enucleazione. 

Istologicamente  distinguibile  in  quattro  stadi  progressi- 
vamente maligni  — tipo  fusato  A.  fusato  B.  tipo  misto  di 
grado  I c II  —,  il  melanoma  rivela  una  spiccata  tendenza  a 
sconfinare  nelle  strutture  limitrofe  sia  verso  la  membrana  di 
Bruch  che  verso  la  sclera.  Precoci  anche  le  metastasi  per 
via  ematica  che  coinvolgono  di  preferenza  organi  quali  il 
fegato,  i polmoni,  il  cervello  e l'apparato  digerente. 

3.  Tumori  metastatici.  - I tumori  primitivi  che  più  fre- 
quentemente danno  metastasi  coroidcali  sono  quelli  del 
polmone,  dell'apparato  gastroenterico  e della  prostata  nel- 
l'uomo. della  mammella  nella  donna.  Oftalmoscopicamente 
le  metastasi,  in  genere  multiple,  appaiono  come  aree  gial- 
lastre. opache,  rotondeggianti,  tendenzialmente  localizzate 
al  polo  posteriore  in  sede  paramaculare. 

I.a  f.  appare  molto  utile  ove  sia  necessaria  una  diagnosi 
differenziale  nei  confronti  di  melanomi  scarsamente  pig- 
mentari. Infatti  occorre  ricordare  che  nel  20-30%  dei  casi 
non  è possibile ‘evidenziare  clinicamente  il  tumore  primi- 
tivo. In  caso  di  sccondarismi.  nelle  fasi  precoci  dell'esame  è 
possibile  individuare  numerose  aree  di  iperfluoresccnza  co- 
roideale. mentre  la  circolazione  retinica  soprastante  appare 
integra.  Nelle  fasi  successive  le  isole  di  iperfluoresccnza 
tendono  a confluire  tra  loro  interessando  così,  per  accu- 
mulo di  colorante,  tutta  la  lesione  visibile  oftalmoscopica- 
mente. 

L'effetto  staining  (accumulo  di  colorante  nel  tessuto) 
permane  anche  dopo  che  la  fluoresccina  non  è più  conte- 
nuta nei  vasi  retinici,  potendo  così  essere  evidenziato  anche 
a distanza  di  30-40  min  dall'iniezione  del  colorante. 
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ANGIOPLASTICA  TRANSLUMINALE  NON  CAR- 
DIACA 

Introduzione 

L'angioplastica  transluminale  pcrcutanca  (PTA:  Percuia * 
neous  Transluminai  Angioplasty  ) è una  metodica  di  radio- 
logia di  intervento  che  consente,  in  alternativa  alla  chirurgia, 
il  trattamento  delle  lesioni  arteriose  stcnotico-oblitcrativc 
mediante  cateteri  a palloncino  gonfiabile.  L'impiego  della 
PTA.  inizialmente  limitato  alle  arterie  femorale  e poplitea. 
si  è successivamente  esteso  a tutti  gli  altri  distretti  vascolari. 

I cateteri  utilizzati  per  la  PTA  sono  inoltre  attualmente 
impiegati,  con  diametri  diversi,  per  la  dilatazione  di  stenosi 
delle  valvole  cardiache,  delle  vie  biliari,  dcH'appaiuto  di- 
gerente e delle  vie  cscretrici. 

Cenni  sforici 

La  prima  PTA  fu  eseguita  da  Dotter.  nel  1964.  su  un'ar- 
teria poplitea  impiegando  una  scric  di  cateteri  coassiali  di 
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calibro  progressivamente  crescente.  Tale  metodica,  succes- 
sivamente ripresa  e modificata  da  altri  (Staplc.  1968;  Zci- 
tlcr  et  al.,  1971.  ctc.)  non  trovò  largo  sviluppo,  restando 
limitata  al  distretto  femoropopliteo  a causa  del  piccolo  ca- 
libro (massimo  4 mm)  raggiungibile  dal  sistema  coassiale. 

11  concetto  di  dilatazione  con  catetere  a palloncino  fu 
sviluppato  per  la  prima  volta  da  Porstman,  verso  la  fine 
degli  anni  '60.  Egli,  infatti,  ideò  un  catetere  fornito  di  fe- 
nestraturc  verticali  a un'estremità  c dotato  di  una  guida 
metallica  con  annesso  palloncino  in  latice  gonfiabile.  Una 
volta  posizionata  l'estremità  fenestrata  del  catetere  a livello 
della  stenosi,  il  palloncino  veniva  introdotto  per  mezzo 
della  guida  e gonfiato  a livello  delle  fenesirature  in  modo 
da  dilatare  il  lume  arterioso.  Il  limite  principale  di  tale 
tecnica  stava  nel  poter  disporre  solo  di  cateteri  di  calibro 
unico  e di  palloncini  di  dimensioni  non  superiori  a IO  mm  di 
diametro. 

Nel  1974  Grùntzig  mise  a punto  un  nuovo  catetere  da 
dilatazione  in  PVC  dotato  di  palloncino  gonfiabile  fino  a 
una  pressione  di  circa  5 atm.  Il  principale  vantaggio  di  que- 
sto catetere  consisteva  nella  possibilità  di  poter  variare  il 
diametro  e la  lunghezza  del  palloncino  in  rapporto  al  cali- 
bro dell'arteria  da  dilatare  e all'estensione  del  tratto  steno- 
tico.  Oggi,  infatti,  esiste  un'ampia  gamma  di  cateteri  di 
GrUntzig  in  cui  il  calibro  del  catetere  varia  da  5 a 7 F, 
mentre  il  diametro  del  palloncino  per  le  arterie  va  da  2,5  a 
12  mm  c la  lunghezza  da  1 .5  a 10  cm  (per  la  strumentazione 
impiegata  nell'angioplastica  transluminale  delle  coronarie, 
v.  sotto  col.  552). 

Questo  catetere,  successivamente  perfezionato,  permet- 
teva la  dilatazione  anche  delle  arterie  iliache  e renali  e dava 
un  decisivo  impulso  alla  PTA  che  trovava  rapidamente 
larga  diffusione  in  Europa  e negli  U.S.A. 

I-a  miniaturizzazione  del  catetere  a palloncino  ha  con- 
sentito successivamente  la  dilatazione  delle  arterie  corona- 
rie. realizzata  per  la  prima  volta  nell'uomo  da  GrUntzig  nel 
1978.  Questa  nuova  applicazione  e il  continuo  perfeziona- 
mento del  materiale  hanno  portato,  negli  ultimi  anni,  a un 
larghissimo  impiego  della  metodica,  con  risultati  clinici  as- 
sai soddisfacenti  e con  una  notevole  riduzione  dei  costi  per 
interventi  di  chirurgia  vascolare  (Doubilet  e Abrams,  1984; 
Dottcr,  1983;  Hall  t GrUntzig.  1984;  Jang  et  al.,  1982). 

Attualmente  esiste  una  grande  varietà  di  cateteri  da  PTA 
che  facilitano  l'accesso  anche  ai  vasi  tortuosi  c di  piccolo 
calibro  c permettono  la  dilatazione  delle  stenosi  più  resi- 
stenti. I nuovi  materiali  impiegati  (polietilene.  Mylar*, 
PVC  e nylon,  etc.)  resistono  infatti  a pressioni  assai  elevate 
(anche  oltre  15  atm)  evitando  il  rischio  di  rottura  del  pal- 
loncino. mentre  apposite  siringhe  con  manometro  permet- 
tono di  mantenere  e di  controllare  la  pressione  adeguata  al 
trattamento  della  stenosi  durante  il  gonfiaggio  (Jang.  1986). 

Tecnica  della  PTA 

Dopo  aver  eseguito  l'angiografia  preliminare,  si  valuta  la 
sede  e la  morfologia  della  lesione  stenotica  e si  sceglie  il 
catetere  a palloncino  di  lunghezza  e calibro  adeguati  misu- 
rando sui  radiogrammi  il  calibro  dell'arteria  indenne  adia- 
cente alla  stenosi.  A causa  dell’ingrandimento  radiografico 
dell'immagine  si  ottiene  così  una  modesta  sovradilatazione 
del  vaso.  Ovviamente  non  si  deve  tener  conto,  nella  misu- 
razione. deireventuale  dilatazione  post-stenotica. 

Il  primo  passo  consiste  nella  puntura  dell'arteria  a valle 
della  stenosi  e nel  l'attraversamento  della  stenosi  con  guida 
metallica.  Si  utilizzano  generalmente  guide  sterahle  molto 
sottili  (0.16)  con  estremità  in  platino.  Questa  manovra,  in- 
fatti. deve  essere  eseguita  con  grande  delicatezza,  evitando 
di  portare  la  guida  verso  falsi  lumi  e osservandone  attenta- 
mente il  decorso  sul  monitor. 


Il  passaggio  sottointimale  della  guida  a livello  della  ste- 
nosi può  infatti  provocare  la  dissecazione  o la  perforazione 
del  vaso.  Nel  caso  si  sospetti  questa  complicazione,  la  guida 
viene  sfilata  e si  inietta  manualmente  una  piccola  quantità 
di  mezzo  di  contrasto  attraverso  il  catetere.  Il  riscontro  di 
dissecazione  o perforazione  impone  l'immediata  sospen- 
sione della  procedura  e l’accurata  sorveglianza  del  paziente 
per  trattare  tempestivamente  eventuali  complicazioni  mag- 
giori. 

Superala  la  stenosi  con  la  guida,  si  spinge  oltre  anche  il 
catetere  angiografìco  che.  nel  caso  di  stenosi  molto  serrate, 
esercita  una  prima  dilatazione.  Successivamente  si  con- 
trolla con  mezzo  di  contrasto  la  corretta  posizione  cndolu* 
minale  del  catetere  e si  inietta  soluzione  fisiologica  cpari- 
nata  (circa  2000-3000  U.  I.). 

Per  il  cambio  del  catetere  si  utilizzano  apposite  guide  con 
il  corpo  abbastanza  rigido  (heavy  duty ) per  facilitare  l'avan- 
zamento del  catetere  a palloncino  (ad  es..  della  Ditta  Te- 
rumo).  Dopo  aver  introdotto  la  guida,  si  sfila  il  catetere 
angiografìco  e si  introduce  quello  da  dilatazione.  Durante 
la  manovra  è importante  evitare  movimenti  delta  guida 
che.  in  vasi  di  piccolo  calibro,  soprattutto  nelle  arterie  ti- 
biali e renali,  possono  indurre  spasmi  arteriosi. 

In  questi  casi  è importantissimo  il  trattamento  immediato 
degli  spasmi  con  vasodilatatori  arteriosi,  ad  cs.  nitroglice- 
rina per  via  intrarteriosa  in  dosi  di  1(M)- 200  ng  per  volta, 
ripetute  anche  più  volte.  In  donne  giovani,  particolarmente 
predisposte  agli  spasmi  arteriosi,  può  essere  utile  sommini- 
strare. prima  delle  sedute,  un  calcioantagonista  come  la 
nifedipina  per  via  generale. 

Il  palloncino  viene  posizionato  a cavaliere  della  stenosi 
osservando  i reperi  radiopachi  posti  alle  sue  estremità.  Il 
gonfiaggio  viene  eseguito  con  mezzo  di  contrasto  diluito  e 
attentamente  osservato  sul  monitor,  mentre  la  guida  viene 
sempre  mantenuta  in  posizione  onde  evitare  lesioni  da 
parte  della  punta  del  catetere. 

Il  numero,  la  durata  e la  pressione  dei  gonfiaggi  dipen- 
dono dall'entità  della  stenosi  e dal  tipo  di  catetere  impie- 
gato. Generalmente  vengono  utilizzate  siringhe  da  10  mi. 
che  consentono  di  esercitare  manualmente  una  pressione  di 
circa  9 atm.  L'impiego  di  un  manometro  raccordato  alla 
siringa  permette  di  controllare  esattamente  la  pressione  di 
gonfiaggio,  evitando  il  rischio  di  rottura  del  palloncino. 

La  dilatazione  della  stenosi  è indicata  dalla  progressiva 
scomparsa  dell'incisura  sui  margini  del  pallone,  che  assume 
una  forma  regolarmente  cilindrica.  La  deformazione  c/o  la 
sovradisiensione  del  palloncino  sono  un  segno  di  immi- 
nente rottura.  La  rottura  del  palloncino  può  determinare 
gravi  danni  alla  parete  dcll  artcria.  fino  alla  rottura.  Co- 
munque i nuovi  palloncini  in  polietilene  sono  più  rigidi  c 
difficilmente  si  deformano. 

Terminata  la  dilatazione,  si  ritira  il  catetere,  dopo  aver 
completamente  sgonfiato  il  pallone  e si  controlla  il  risultato 
iniettando  mezzo  di  contrasto.  11  mantenimento  della  guida 
oltre  la  stenosi  permette  un  rapido  e sicuro  avanzamento 
del  catetere  nel  caso  sia  necessaria  un’ulteriore  dilatazione. 

Successivamente  viene  eseguita  un'angiografia  di  con- 
trollo. evitando  l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  in  pros- 
simità della  sede  della  dilatazione,  in  quanto  la  presenza  di 
lesioni  intimali  può  favorire  la  dissecazione  del  vaso. 

L'introduzione  e lo  sfilatncnio  del  catetere  da  dilatazione 
attraverso  la  sede  di  puntura  arteriosa,  deve  avvenire  col 
palloncino  ben  sgonfio  e con  un  movimento  di  rotazione 
del  catetere  onde  ridurre  il  trauma  arterioso.  È raccoman- 
dabile l'impiego  di  introduttori  di  1 o 2 F superiori  al  cali- 
bro del  catetere. 

Il  diametro  dei  palloncini  attualmente  disponibili  varia 
dai  2 ai  20  mm.  la  lunghezza  da  1,5  a 10  cm  c la  pressione 
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di  gonfiaggio  da  6 a oltre  15  atm  (i  palloncini  da  20  mm  si 
usano  generalmente  per  valvuloplastica). 

La  sede  di  puntura  è generalmente  femorale,  ma  in  certi 
casi  è più  vantaggiosa  quella  ascellare,  particolarmente  in 
pazienti  con  trapianto  renale,  in  cui  le  arterie  renali  sono 
anastomizzatc  alle  arterie  ipogastriche,  oppure  nel  caso  di 
arterie  renali  ad  angolo  molto  acuto. 

La  preparazione  del  paziente  c le  precauzioni  da  osser- 
vare durante  la  PTA  sono  quelle  comunemente  impiegate 
durante  gli  esami  angiografici.  con  una  sorveglianza  parti- 
colarmente accurata  nelle  ore  successive  al  fine  di  trattare 
tempestivamente  le  eventuali  complicazioni.  A tal  fine  è 
necessaria  équipe  chirurgica  prontamente  disponibile. 

Oltre  all  eparinizzazionc,  durante  la  procedura  viene  in- 
staurata una  terapia  antiaggregante  a lungo  termine  (al- 
meno 4-5  mesi)  al  fine  di  prevenire  la  trombosi  nella  sede 
della  dilatazione. 

Indicazioni  c risultati  della  PTA  nei  diversi  distretti  arte- 
riosi periferici 

La  premessa  indispensabile  per  un'accurata  indicazione  è 
un  esame  angiografìco  di  buona  qualità  che  dimostri  esat- 
tamente la  sede.  Icstcnsionc,  la  morfologia  della  lesione 
stcnotica.  nonché  le  condizioni  del  circolo  arterioso  nel  di- 
stretto interessato.  Tali  informazioni  sono  fondamentali 
per  la  scelta  della  via  d’accesso,  del  catetere  a palloncino  di 
calibro  e lunghezza  adeguati,  c per  evidenziare  le  eventuali 
controindicazioni  nel  caso  di  lesioni  molto  estese  o diffuse. 

È importante  che  la  selezione  dei  pazienti  venga  fatta  in 
collaborazione  col  chirurgo  vascolare  sulla  base  dei  dati 
clinici,  anche  in  previsione  del  trattamento  di  eventuali 
complicazioni. 


La  PTA  può  essere  inoltre  vantaggiosamente  associata 
all'Intervento  chirurgico  come  nel  caso  di  stenosi  isolate 
delle  arterie  iliache,  la  cui  dilatazione  può  favorire  la  pcr- 
victà  di  un  bypass  fcmoropoplitco  o fcmorofcmorale  ( Kadir 
c Smith.  1982;  Courtheoux  e Maiza.  1986).  Un’ulteriore 
possibilità,  in  fase  di  sviluppo,  prevede  la  ricanalizzazionc 
con  il  laser  dell'arteria  occlusa,  immediatamente  seguita 
dalla  dilatazione  con  palloncino. 

Le  principali  indicazioni  alla  PTA  sono  qui  di  seguito 
riportate. 

Distretto  iliaco 

a)  Stenosi  segmentarle  di  breve  lunghezza  e isolate,  con- 
siderate lesioni  «ideali»  e con  maggior  probabilità  di  suc- 
cesso (fig.  1): 

b)  stenosi  del  carrefour , per  cui  viene  eseguita  la  dilata- 
zione con  doppio  palloncino.  1 due  palloncini,  introdotti 
per  via  transfcmoralc  destra  c sinistra,  vengono,  cioè,  gon- 
fiati contemporaneamente  a livello  della  stenosi  (fig.  2); 

c)  stenosi  delle  arterie  ipogastriche,  frequentemente 
causa  di  impotenza; 

d)  lesioni  estese  e diffuse  del  distretto  iliaco  in  pazienti 
ad  alto  rischio  operatorio  per  le  condizioni  generali  o per 
l'età  avanzata; 

e)  obliterazioni  segmentarie  delle  arterie  iliache,  soprat- 
tutto se  acute  o comunque  relativamente  recenti,  preferi- 
bilmente non  oltre  3-4  mesi  (Colapinto  et  al.,  1986).  In 
questi  casi  la  PTA.  preceduta  dall’infusione  endoarteriosa 
di  farmaci  trombolitici  (urochinasi).  rende  spesso  possibile 
la  ricanalizzazionc.  se  pur  accompagnata  da  un  maggior 
rischio  di  complicanze  come  il  distacco  di  emboli  (Pernes  e 
Vitoux.  1986;  Ficssingcr  c Vitoux.  1986); 


Fig.  I.  Uomo  di  45  anni  con 
claudicano  alla  gamba  de- 
stra c pressione  arteriosa  di 
INVI  IO  mrnHg.  A ) All'esame 
arteriografico  digitale  si  evi- 
denziano  stenosi  serrata  del- 
l'arteria iliaca  comune  destra, 
stenosi  dell'arteria  renale  de- 
stra ed  occlusione  dell'arteria 
iliaca  interna  sinistra  B)  Par- 
ticolare della  stenosi  dell'ar- 
teria iliaca  comune  destra  con 
dilatazione  post -stcnotica  O 
Dopo  PTA  dcU'artcria  iliaca 
comune  destra  con  palloncino 
da  IO  mm  il  calibro  dell'ar- 
teria all  oneinc  è tornalo  nor- 
male. D)  Dopo  4 mesi  viene 
effettuata  anche  la  PTA  del- 
l’arteria renale  destra.  In 
quell'occasione  l'esame  di 
controllo  dell'aliena  iliaca 
comune  destra  mostra  una 

Perfetta  ricanalizzazionc  dcl- 
artena  con  aspetto  normale 
del  calibro  in  tutta  la  sua  lun- 
ghezza e scomparsa  della  di- 
latazione post-stcnotiea. 
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Fig.  2.  Uomo  di  54  anni  A > Stenosi  serrata  dell'arteria  iliaca  comune  sinistra  a livello  della  biforcazione,  con  notevole  riduzione  del  flusso 
a valle.  B ) Viene  eseguita  la  dilatazione  con  doppio  palloncino  (tecnica  dei  kissing  balloons).  In  questo  modo  si  evita  la  dissecatone 
dell  arteria  controlateralc  durante  la  dilatazione  dell  arteria  stcnotica.  Q Ripristino  a livello  dell  arteria  iliaca  comune  sinistra  di  un 
calibro  sovrapponibile  a quello  dell'aliena  controlateralc  con  normalizzazione  del  flusso  a valle. 


f)  stenosi  postoperatorie:  la  dilatazione  delle  stenosi  ana- 
stomotiche  nei  bypasses  iliacofemorali  offre  una  valida  al- 
ternativa al  reintervento  chirurgico. 

Distretto  fcmoro-popìiteo-iibiale 

a)  Stenosi  segmentarle  e isolate  deH'arteria  femorale  e 
poplitea:  anche  queste  sono  lesioni  «ideali»  e con  maggiori 
probabilità  di  successo  (fig.  3); 

b)  obliterazione  dell'atleta  femorale  superficiale,  solo 
nei  casi  in  cui  sia  presente  l’indicazione  clinica  (Hewes  e 
White,  1986).  Se  l’ostruzione  è inferiore  a 12  cm  è possibile 
tentarne  l’attraversamento  con  catetere  a guida,  c succes- 
sivamente eseguire  la  PTA.  In  caso  di  ostruzioni  più  estese 
è preferibile  eseguire  la  ricanal izzazionc  con  laser; 

c)  stenosi  postoperatorie:  dilatazione  delle  stenosi  ana- 
stomotiche  nei  bypasses  femoropoplitei; 

d)  lesioni  localizzate  distalmente  aU’artcria  poplitea:  per 
la  maggior  incidenza  di  complicazioni  dovute  al  piccolo  ca- 
libro c all’elevata  frequenza  di  spasmi,  con  possibile  dra- 
stica riduzione  di  flusso  e trombosi  immediata,  la  PTA  è 
indicata  solo  in  casi  clinicamente  selezionati  o inoperabili. 

La  PTA  é controindicata  nelle  stenosi  con  placche  ulce- 
rate. in  quelle  associate  a lesioni  aneurismatiche,  nonché 
nelle  obliterazioni  molto  recenti  con  presenza  di  trombi 
non  organizzati  per  l’elevato  rischio  di  embolia  periferica 
(Kempczinski.  1979). 

In  questi  casi  é consigliabile  far  precedere  alla  dilata- 
zione una  trombolisi  con  libri  nolitici.  L’infusione,  ad  es..  di 
urochinasi  si  effettua  per  mezzo  di  una  pompa  arteriosa 
collegata  a un  catetere  posizionato  con  estremità  a ridossi» 
del  tratto  ostruito,  alla  dose  di  75.000/100.000  U.  I./h.  fino 
alla  lisi  completa  del  trombo. 

I risultati  della  PTA  nel  distretto  iliacofcmoralc  sono  so- 
vrapponibili a quelli  della  chirurgia  mediante  bypass  aorto- 
bi femorale,  con  una  percentuale  di  successo  immediato  del 
96  circa  c dell '89%  a 3 anni  (Kadir  a al.,  1983;  Brewsler 
e Darling.  1972). 

539 


Nel  distretto  fcmoropoplitco.  lavori  recenti  riportano 
una  percentuale  di  successo  del  91-94%  per  le  stenosi  corte 
c del  74-91%  per  le  obliterazioni  di  lunghezza  inferiore  a 
10  cm.  con  una  frequenza  di  complicazioni  del  3.2%  (nello 
0,13%  trattate  chirurgicamente)  (Zeitler  et  al.,  1983). 

In  pazienti  con  audiopatia  all’ultimo  stadio  candidati 
all'amputazione,  la  dilatazione  do  la  ricanalizzazionc  me- 
diante PTA  hanno  ottenuto  una  remissione  dei  sintomi  nel 
73%  dei  casi  (Lu  et  al..  1982a;  Lu  et  al.,  1982b:  Grcenfield. 
1980;  Martin  et  al.,  1981).  Essendo  del  tutto  sovrapponibili 
i risultati  ottenuti  con  la  PTA  rispetto  a quelli  conseguiti 
chirurgicamente  con  bypass  in  vena,  la  PTA  appare  sen- 
z’altro la  metodica  d’elezione  (Kinnison  et  al..  1985)  per  il 
trattamento  di  lesioni  del  distretto  iliaco-femoro-popliteo. 
mentre  l’intervento  chirurgico  rimane  indicato  nei  casi  in 
cui  essa  non  sia  effettuabile. 

Arterie  renali 

La  PTA  delle  arterie  renali  é indicata  principalmente  nelle 
stenosi  con  ipertensione  nefrovascolarc.  sia  di  origine  arte- 
riosclcrotica  che  da  ipcrplasia  fìbromuscolare.  Essa  è indi- 
cata anche  qualora  esista  una  stenosi  delle  arterie  renali 
non  associata  a ipertensione,  ma  accompagnata  da  insuffi- 
cienza renale.  Recentemente,  inoltre,  si  è dimostrata  molto 
valida  anche  nel  trattamento  delle  stenosi  arteriose  dei  reni 
trapiantati. 

Importante  ò localizzare  con  esattezza  il  punto  della  ste- 
nosi. effettuando  anche  proiezioni  oblique  nel  caso  di  ste- 
nosi ostiali.  e studiare  accuratamente  la  morfologia  del 
vaso,  con  angiografia  sia  convenzionale  che  digitale.  In- 
fatti. conoscere  il  diametro  esatto  del  vaso  è fondamentale 
per  la  scelta  del  diametro  del  palloncino. 

Nei  pazienti  ipertesi  è opportuno  eseguire  preliminar- 
mente il  dosaggio  della  renina  con  prelievi  selettivi  dalle 
vene  renali  per  poter  stabilire  se  esista  una  correlazione  tra 
entità  della  stenosi  e reninemia.  Nel  caso  esista  un’ipcrin- 
crezione  di  renina  da  parte  del  rene  interessato,  i risultali 
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Fig.  3.  Uomo  di  51  anni,  già  ope- 
raio 2 anni  prima  a livello  dell  ar- 
teria poplitca  sinistra.  A)  L'e- 
same arte  nografico  mostra  occlu- 
sione completa  della  arteria 
poplitea  sinistra  di  1 cm  di  lun- 
gheria. B)  Le  teste  di  freccia  in- 
dicano il  tratto  occluso.  Si  nota  la 
riahitaztonc  distale  dcll'ancna 
poplitea  con  riempimento  retro- 
grado attraverso  ampi  circoli 
collaterali.  C)  Attraversamento 
della  stenosi  ed  iniezione  di 
mezzo  di  contrasto  (m.d.c.)  at- 
traverso il  catetere  posizionato  a 
valle:  dimostrazione  di  un  ottimo 
circolo  distale.  D-E)  PTA  ese- 
guita con  palloncino  da  4 mm  di 
diametro.  A basse  pressioni  di 
gonfiamento  ( D ) si  nota  una  in- 
cisura  a livello  della  stenosi  che 
scompare  (£‘)  ad  alte  pressioni.  F) 
L'esame  di  controllo  dopo  PTA 
mostra  la  ricanalizzazione  dell'ar- 
teria  poplitca. 


dcll’angioplastica  sono  ottimi:  infatti,  eliminata  la  stenosi,  i 
valori  di  renina.  e quindi  di  pressione,  ritornano  rapida- 
mente normali  in  oltre  il  90%  dei  pazienti  trattati  (Manin 
et  al..  1981:  Martin  et  al..  1981)  (figg.  4 e 5). 

Nei  casi  in  cui  non  esista  correlazione  tra  stenosi  e livelli 
di  renina  si  può  ottenere  un  buon  risultato  clinico  nel  20% 
dei  casi  circa  (Bourgoignie  et  al..  1970). 

Dopo  la  dilatazione  di  una  lesione  artcriosclerotica  o dis- 
plastica. è determinante,  ai  fini  del  successo,  che  la  stenosi 
residua  non  superi  il  20-30%  del  lume  vasalc.  Nel  caso  che. 
dopo  la  prima  dilatazione,  persista  una  stenosi  di  grado 
elevato,  si  rende  spesso  necessaria,  a distanza  di  qualche 
mese,  una  seconda  dilatazione  per  l’elevata  frequenza  di 
recidive.  Per  la  maggior  resistenza  di  queste  stenosi  si 
rende  inoltre  necessario  l’impiego  di  cateteri  a palloncino 
con  elevata  pressione  di  gonfiaggio  (oltre  10  atm). 

1 risultati  meno  soddisfacenti  si  ottengono  nelle  stenosi 
ostiali.  prodotte,  cioè,  da  placche  della  parete  aortica  coin- 
volgenti l’origine  delle  arterie  renali  c non  da  lesioni  intrin- 
seche del  vaso  (Sos  et  al..  1983;  Tegtmeyer  et  al..  1984: 
Cicuto  et  al.,  1981  ).  Risultati  eccellenti  si  sono  invece  ottc- 
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nuti  recentemente  nel  trattamento  delle  stenosi  insorte  su 
arterie  di  reni  trapiantati  c accompagnate  da  iperten- 
sione. con  normalizzazione  dei  valori  pressori  subito 
dopo  la  dilatazione  (Raynaud  e Bedrossian,  1986).  Al- 
cuni AA.,  tuttavia,  riportano,  in  questi  casi,  una  più  ele- 
vata incidenza  di  ristenosi  (Sniderman  et  al..  1983:  Ger- 
lock  et  al..  1983). 

In  conclusione  i risultati  migliori  si  ottengono: 

a)  in  pazienti  con  iperplasia  fìbromuscolarc; 

b)  in  pazienti  con  lesioni  artcriosclcrotiche  associate  a 
iper-reninemia: 

c)  in  pazienti  con  stenosi  arteriose  su  reni  trapiantati. 

La  percentuale  di  successo  immediato  dell’angioplastica 

delle  arterie  renali  è globalmente  del  70-90%  (Tegtmeyer  et 
al..  1984;  Colapinto  et  al..  1982:  Katzen  et  al..  1979;  Sos  et 
al.,  1982:  Puijlacrt  et  ai.  1981).  La  frequenza  di  ristenosi 
varia  dal  12,9  al  22,5%  ed  è generalmente  maggiore  per  le 
stenosi  arteriosclerotiche  (Tegtmeyer  et  ai.  1981).  soprat- 
tutto se  ostiali.  Nei  casi  di  recidiva,  la  PTA  può  comunque 
essere  ripetuta,  spesso  con  maggiore  facilità  rispetto  alla 
prima  procedura. 
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Fig  4,  Uomo  di  57  anni  con  pressione  arteriosa  di  210/120  mmHg. 
A fAH  aortografia  si  evidenzia  una  breve  stenosi  deU'artcria  renale 
sinistra  a 1 cm  dall  oneinc  con  dilatazione  post-stenotica.  B)  Dopo 
PTA  con  palloncino  da  6 mm  si  apprezza  normalizzazione  del  ca- 
libro. A distanza  di  24  h la  pressione  arteriosa  si  è normalizzata 
con  valori  130/70  mmHg. 


Fig.  5.  Uomo  di  49  anni  con  pressione  arteriosa  190/100  mmHg. 
A)  Stenosi  ostiale  bilaterale  molto  più  marcata  a destra 
(95%)  dove  si  apprezza  una  dilatazione  post-stenotica.  tì\  Nel- 
la stessa  seduta  viene  effettuata  PTA  bilaterale  con  palloncino 
da  6 mm;  a distanza  di  2 h la  pressione  arteriosa  si  è portata  a 
130/90  mmHg. 


Vasi  mesenterici 

La  PTA  è indicata  anche  nelle  stenosi  dei  vasi  mesenterici 
nei  pazienti  con  angina  abdominis.  Nel  1982,  Golden  et  ai. 
hanno  riportato  7 casi  di  pazienti  con  stenosi  sintomatiche 
di  2 vasi  trattate  mediante  PTA  dell'arteria  mesenterica 
supcriore.  In  6 casi  vi  è stata  remissione  completa  dei  sin- 
tomi. con  un  follo  w-up  esteso  fino  a 28  mesi.  L'impiego 
della  PTA.  limitatamente  ai  casi  con  stenosi  di  almeno  2 
vasi  mesenterici  c con  sintomatologia  sicuramente  accer- 
tata. è confortato  dagli  scarsi  risultati  della  chirurgia,  che 
presenta,  inoltre,  una  significativa  percentuale  di  mortalità 
(Reul  et  al..  1974). 

Vasi  epiaortici 

A livello  dei  vasi  epiaortici.  la  PTA  trova  limitata  applica- 
zione per  la  potenziale  gravità  delle  eventuali  complica- 
zioni. L'indicazione  più  frequente  è costituita  dalle  stenosi 
dell'arteria  succlavia  con  -furto»  della  vertebrale  nei  pa- 
zienti sintomatici  (figg.  6 e 7).  Benché  esista  rischio  di  em- 
holiz/a/ione  dell'arteria  vertebrale  con  possibili  focolai  ne- 
crotici della  fossa  posteriore,  tale  evenienza  si  £ dimostrata 
molto  rara,  minore  dcll’1%  (Motarjeme  et  al..  1981;  Ba- 
chinali  e Kim.  1980;  llodgins  e Duton.  1982;  Vitck  c Kel- 
ler. 1986). 

Solo  pochi  casi  di  PTA  delle  arterie  carotidi  e vertebrali 


sono  riportati  in  letteratura  (Wiggli  e Gratzl,  1983;  Motar- 
jeme et  al..  1981;  Tsai  e Matovich.  1986).  Le  indicazioni 
comprendono  i pazienti  ad  alto  rischio  operatorio  c soprat- 
tutto le  stenosi  da  iperplasia  fibromuscoiare  della  carotide 
interna  in  cui  la  lesione  è localizzata  nella  tunica  media  con 
integrità  dell'intima  (Corrin  et  al..  1981;  Dublin  et  al.. 
1983;  Hasso  et  al..  1981).  La  PTA  è inoltre  indicata  nelle 
stenosi  della  carotide  esterna  nei  pazienti  candidati  a inter- 
vento di  bypass  extracranico  per  aumentare  il  flusso  nell'ar- 
teria temporale  superficiale,  favorendo  cosi  la  pervietà  del 
bypass  (Vitck,  1983;  Mullan  et  al..  1980).  Benché  le  casi- 
stiche siano  piuttosto  limitate,  una  revisione  preliminare 
indica  una  percentuale  di  complicazioni  del  20%  circa,  net- 
tamente superiore  a quella  della  chirurgia  (Bockcnhcimcr  e 
Mathias.  1983). 

Lesioni  congenite 

Infine,  la  PTA  viene  sempre  più  utilizzata  nel  trattamento 
di  lesioni  stenotiche  congenite,  in  particolare  della  coarta- 
zione aortica  e nella  dilatazione  di  stenosi  valvolari  conge- 
nite. sia  polmonari  che  aortiche.  In  questi  ultimi  casi,  si 
utilizzano  contemporaneamente  2 palloncini  da  20  mm  di 
diametro  per  ottenere  un  maggior  effetto  dilatante.  Molto 
valida  si  é dimostrata  la  PTA  anche  per  le  stenosi  chirur- 
giche dell'aorta  (coartazione  postchirurgica)  (Kumpc,  1981  ; 
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Fig.  7.  Donna  di  48  anni  con  sindrome  da  - furto»  della  succlavia. 
.4)  All'esame  arienogratico  è ben  evidente  una  stenosi  serrata  al- 
l'origine dell'arteria  succlavia  sinistra.  B)  Dopo  PTA  il  tratto  ste- 
notico  non  i più  visibile.  Immediata  scomparsa  anche  dei  sintomi 
da  «furto». 


(ìrollman  et  al..  1980;  Tegtmeyer  et  al..  1980:  Nanni  et  al.. 
1983;  Lock  et  al..  1983;  Spcrling  et  al..  1983). 


Fig.  6.  Donna  di  53  anni  con  stenosi  bilaterale  delle  arterie  succla- 
vie. A)  Stenosi  dell'aliena  succlavia  destra  all'origine  prima  del- 
l'emergenza dcU'artcria  vertebrale  e dilatazione  postsienotica.  l.a 
pressione  arteriosa  massima  a livello  dcll'aneria  omerale  è di  125 
mmHg  B ) Reperto  analogo  a sinistra  con  stenosi  ancora  più  ser- 
rata aTl  origine  dell'arteria  succlavia  sinistra  e pressione  arteriosa 
massima  misurata  a livello  dell'arteria  omerale  di  105  mmllg. 
C'-D)  Palloncini  gonfiati  a livello  dei  tratti  stenolici  di  destra  e 
sinistra.  E)  Dopo  PTA  il  calibro  all'origine  dell'arteria  succlavia 
destra  si  è normalizzato,  e la  pressione  artenosa  a livello  dell'ar- 
teria omerale  destra  à di  140  mmHg.  f)  Anche  a sinistra  dopo 
PTA  si  evidenzia  un  calibro  pressoché  normale,  con  pressione  ar- 
teriosa distale  di  144»  mmHg. 


PTA  venosa 

Accanto  all'angioplastica  dei  vasi  arteriosi  esiste  anche  la 
possibilità  di  dilatare,  con  le  stesse  tecniche,  stenosi  situate 
lungo  il  decorso  di  grossi  tronchi  venosi,  come  la  vena  suc- 
clavia (fig.  8)  e la  vena  femorale  comune. 

Si  tratta  generalmente  di  esiti  di  processi  flcbitici  che 
creano  notevoli  difficoltà  al  deflusso  venoso.  In  questi  casi, 
con  l'angioplastica  si  ottengono  ottimi  risultati  con  il  ripri- 
stino del  calibro  normale. 

Tale  tecnica,  tuttavia,  ha  una  diffusione  più  limitata  ri- 
spetto all'angioplastica  arteriosa.  Si  richiede,  infatti,  una 
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Fig.  8.  A)  Donna  di  45  anni  con  stenosi  serrala  postflcbitica  del 
tratto  terminale  della  vena  succlavia  destra  ben  evidente  all’esa- 
me angiograhco.  Presenti  voluminosi  circoli  collaterali  a monte. 
B)  Dopo  dilatazione  con  palloncino  da  10  mm  di  diametro  la  vena 
succlavia  si  presenta  di  calibro  irregolare  ma  di  dimensioni  nor- 
mali. A distanza  di  24  h la  paziente  ha  mostrato  una  netta  ridu- 
zione deiredema  a mantellina  tipico  nella  sindrome  da  ostruzione 
della  vena  cava  supcriore. 


notevole  esperienza  da  parte  dell'operatore  per  la  maggior 
fragilità  delle  pareti  vasali  venose  rispetto  a quelle  arteriose 
con  più  alto  rischio  di  rottura. 

Meccanismi  fisiopiitologici  della  PTA 

La  conoscenza  delle  modificazioni  provocate  dalla  PTA 
sulla  parete  vasale  è importante  per  un  più  corretto  im- 
piego della  metodica  e per  la  prevenzione  delle  possibili 
complicazioni.  Inizialmente  si  supponeva  una  '•ridistribu- 
zione- della  placca  ateromasia  lungo  la  parete  vasale.  con 
aumento  del  calibro  interno  del  vaso,  senza  distensione 
della  parete. 

Successivamente,  le  osservazioni  sperimentali  su  arterie 
di  animali  e di  cadaveri,  nonché  sui  reperti  autoptici  di 


pazienti  sottoposti  a PTA,  hanno  portato  alla  formulazione 
di  una  nuova  teoria  ormai  generalmente  accettata  (Casta- 
neda  Zuniga  et  al.,  1980;  Block  et  al.,  1980;  Block  et  al., 
1981;  Pastemak  et  al.,  1980;  Laerum  et  al..  1982):  poiché  le 
placche  atcromasichc  intimali  sono  praticamente  incompri- 
mibili. la  dilatazione  provoca  la  frattura  della  placca  con 
deiscenza  dell'intima  rispetto  alla  media. 

Questa  soluzione  di  continuità  fra  l'intima  e la  media  è 
generalmente  circoscritta  a un  segmento  della  circonfe- 
renza del  vaso  e la  sua  entità  dipende  dal  calibro  del  pal- 
loncino, dal  numero  e dalla  durata  dei  gonfiaggi,  dalla  pres- 
sione esercitata  e dalle  caratteristiche  istologiche  e anato- 
miche dell'arteria  dilatata.  L'espressione  morfologica  di 
questo  fenomeno  è costituita  dalle  immagini  di  disseca- 
zione  che  sono  frequentemente  riscontrabili  all'angiografia 
nella  sede  della  dilatazione  e che  venivano  inizialmente 
considerate  come  una  complicazione  della  metodica. 

Dopo  la  rottura  dell'intima  atcrosclcrotica  si  può  verifi- 
care un  notevole  stiramento  della  tunica  media  senza  rot- 
tura del  vaso.  Sperimentalmente  è stata  ottenuta  una  so- 
vradistcnsione  del  25-50%  con  ritorno  successivo  al  calibro 
originario;  oltre  tale  limite  si  verifica  una  dilatazione  per- 
manente del  vaso.  Comunque,  per  dilatare  con  successo 
un'arteria  non  è necessario  utilizzare  un  palloncino  di  no- 
tevoli dimensioni,  ma  è sufficiente  un  palloncino  di  diame- 
tro uguale  al  calibro  normale  dell'arteria. 

Le  osservazioni  microscopiche  eseguite  a diversi  inter- 
valli di  tempo  su  arterie  animali  dilatate  hanno  evidenziato: 

1)  formazione  di  neointima  come  processo  rìparativo  del 
danno  intimale  provocato  dalla  dilatazione:  generalmente 
si  viene  a formare  una  superficie  liscia,  non  trombogenica, 
con  ripristino  del  lume  vasale;  alcune  volte,  tuttavia,  una 
neoformazione  intimale  eccessiva  può  portare  a una  stenosi 
tardiva; 

2)  immediata  aggregazione  piastrinica  nella  sede  della 
lesione  endotelialc  con  possibilità  di  una  trombosi  acuta: 
per  tale  motivo  i pazienti  vengono  sottoposti  a terapia  an- 
tiaggregante  di  lunga  durata  dopo  la  dilatazione  (5-8  mesi); 

3)  alterazioni  degenerative  delle  cellule  muscolari  lisce 
con  successiva  invasione  macrofagica  e fibroblastica  evol- 
vente in  fibrosi  della  tunica  media  (Pasternak  et  al.,  1980). 

In  conclusione,  possiamo  cosi  riassumere  le  modifica- 
zioni provocate  dalia  dilatazione  sulla  parete  vasale: 

lesione  intimale  con  «denudamento»  dell'endotelio; 

rottura  e frammentazione  della  placca  ateromasia  inti- 
male con  parziale  separazione  dell'Intima  dalla  media; 

stiramento  della  tunica  media  con  aumento  permanente 
del  calibro  del  vaso. 

Comunque,  le  lesioni  intimali  vanno  incontro,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  a riparazione  con  neoformazione  inti- 
male talmente  efficace  da  ripristinare  un  calibro  perfetta- 
mente normale.  In  controlli  effettuali  su  arterie  iliache  e 
renali  a 3-4  mesi  di  distanza  dalla  dilatazione  non  è stato 
possibile  apprezzare  il  livello  della  stenosi  tale  era  la  rego- 
larità delle  pareti  vasali  (cfr.  fig.  1,  coll.  537-538). 

La  terapia  antiaggregante  permette  di  migliorare  il  risul- 
tato a distanza  della  PTA,  ricucendo  il  rischio  di  trombosi, 
nonché,  secondo  alcuni  AA.  (Bick  et  al..  1976;  Hagcn  et 
al..  1981).  inibendo  la  proliferazione  intimale,  e quindi  di- 
minuendo la  possibilità  di  recidiva  della  stenosi. 

Complicazioni 

Le  complicazioni  della  PTA  possono  verificarsi  nella  sede 
della  puntura  arteriosa,  a livello  della  dilatazione  o più  pe- 
rifericamente (Gardincr  e Meyerovitz.  1986). 

Le  prime  consistono  principalmente  nell'ematoma  e nella 
trombosi,  più  raramente  in  pscudoaneurismi  e fistole  arte- 
rovenose.  La  formazione  di  un  ematoma  è favorita  dall  im- 
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piceo  di  diversi  cateteri  c dal  maggior  traumatismo  arte- 
rioso provocato  nell'introduzione  del  catetere  a palloncino. 
L'impiego  di  un  introduttore,  c soprattutto  l'accurata  com- 
pressione manuale  al  termine  della  procedura,  riducono 
tale  rischio.  Raramente  l'ematoma  richiede  un  intervento 
chirurgico  se  non  in  qualche  caso  di  sanguinamento  retro- 
peritoneale conseguente  a una  puntura  arteriosa  a monte 
del  legamento  inguinale,  o nel  cavo  ascellare,  per  la  possi- 
bilità di  danni  nervosi  irreversibili  (Jang.  1986;  Lacrum  et 
al..  1983). 

Nella  sede  della  dilatazione,  la  complicazione  più  fre- 
quente è la  dissccazionc  del  vaso.  Generalmente  essa  è 
conseguente  al  meccanismo  della  dilatazione  o al  passaggio 
sottointimale  della  guida,  che  impone  la  sospensione  della 
procedura  c l’accurata  sorveglianza  del  paziente.  L 'esten- 
sione della  dissccazione  con  conseguente  occlusione  del 
vaso  richiede,  infatti,  l'intervento  chirurgico. 

Anche  la  trombosi  a livello  della  dilatazione  richiede  un 
trattamento  immediato  mediante  infusione  cndoarterìosa 
di  farmaci  fibrinolitici  o intervento  di  disostruzione  (Jang. 
1986). 

La  rottura  dell'arteria  dilatata  è fortunatamente  rara; 
può  dipendere  da  un’eccessiva  distensione  del  vaso  o dalla 
rottura  del  palloncino  per  eccessiva  pressione  di  gonfiaggio, 
evento  non  più  riscontrato  con  i palloncini  ad  alta  pres- 
sione. La  rottura  di  un'arteria  renale  o di  un'arteria  iliaca 
richiede  un  immediato  intervento  chirurgico.  Sì  può  tentare 
di  ridurre  l’emorragia  gonfiando  un  palloncino  da  occlu- 
sione nel  segmento  arterioso  prossimale  alla  rottura  (Si- 
monctti.  Rossi  e Passaricllo,  1983).  A livello  delle  arterie 
femorale,  poplitea  e tibiale  la  rottura  del  vaso  esita  più 
frequentemente  in  occlusione  o in  formazione  di  pseudo- 
aneurisma  (Jang,  1986). 

L’embolizzazione  periferica,  piuttosto  rara  (1%  dei  casi) 
può  essere  conseguente  a frammenti  della  placca  ateroma- 
sie» che  si  dislocano  a valle  o a microcmboli  di  colesterolo 
liberati  dalla  placca  stessa.  Nel  primo  caso,  dopo  una  va- 
lutazione angiografìca  si  deve  generalmente  ricorrere  all’in- 
tervento chirurgia),  mentre  nel  secondo  caso  è consiglia- 
bile non  intervenire. 

Lo  spasmo  vasale  in  corso  di  PTA  può  favorire  l'insor- 
genza di  complicazioni  come  l'ischemia  o la  trombosi  del 
vasti  e deve  essere  adeguatamente  prevenuto  e trattato 
iniettando  pervia  intrarteriosa  farmaci  vasodilatatori,  quali 
i calcioantagonisti,  la  nitroglicerina,  etc.  in  associazione  a 
eparina  o urochinasi. 

Le  complicazioni  generali  della  RI  A comprendono,  in- 
fine, le  reazioni  allergiche  al  mezzo  di  contrasto  o quelle  da 
sovradosaggio  dello  stesso.  Per  le  prime  valgono  le  precau- 
zioni e i provvedimenti  generalmente  adottati  per  tutti  gli 
esami  con  mezzo  di  contrasto  iodato,  le  seconde  consistono 
essenzialmente  nell'insufficienza  renale  acuta  nei  pazienti 
con  funzionalità  renale  compromessa. 

In  questi  casi  è opportuno  distanziare  di  qualche  giorno 
la  PTA  dall'esame  angiografìcn  preliminare,  ridurre  il  più 
possibile  la  dose  totale  di  mezzo  di  contrasto  c utilizzare  i 
mezzi  di  amtrasto  non  ionici,  che  sono  meno  nefrotossici 
(Jang.  1986;  Laerum  et  al. , 1983). 
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ANGIOPLASTICA  TRANSLUMINALE  PERCUTA- 
NEA CORONARICA 

Introduzione 

L angioplastica  transluminale  percutanea  coronarica 
[PTCA:  Percutaneous  Transluminal  Coronary  Angioplasty] 
è stata  introdotta  in  clinica  da  Andreas  Griintzig  nel  1978. 
Prima  di  allora  i pazienti  affetti  da  malattie  coronariche 
venivano  trattati  con  terapia  medica  o venivano  sottoposti 
a bypass  aortocoronarico. 

Dal  periodo  dei  primi  casi  descritti  da  Griintzig  la  tecnica 
si  è diffusa  in  modo  esponenziale.  Più  di  133.000  dilatazioni 
sono  state  eseguite  nel  1986  negli  U.S.A.  c si  stima  che  nel 
corso  del  1988  ne  verranno  effettuate  2(X).(XX). 

L'introduzione  e la  diffusione  della  PTCA  hanno  rivolu- 
zionato  la  cardiologia  moderna,  aggiungendo  un'opzione 
terapeutica  completamente  innovativa  per  i pazienti  con 
coronaropatia  e hanno  promosso  la  nascita  di  una  nuova 
sottospecialità,  la  cardiologia  interventistica. 

Oltre  ad  aver  aggiunto  un’ulteriore  strategia  terapeutica 
ai  convenzionali  trattamenti  medici  c chirurgici,  la  PTCA 
ha  infranto  un  vecchio  dettato  secondo  il  quale  le  corona- 
rie. al  di  là  del  loro  ostie,  non  dovevano  essere  trattate.  La 
consapevolezza  che  è possibile  operare  all'Interno  delle  co- 
ronarie ha  promosso  lo  sviluppo  di  altri  trattamenti  (per  es. 
la  terapia  trombolitica  intracoronarica.  l'atcrectomia  e le 
protesi  intracoronarichc)  c di  nuove  metodiche  diagnosti- 
che come  Tangioscopia. 

Meccanismo  d’azione 

Il  meccanismo  d’azione  della  PTCA  è complesso.  In  un 
primo  momento  si  pensava  che  con  la  PTCA  si  compri- 
messe c si  rimodellasse  la  placca  aierosclerotica  e che 
quindi  si  allargasse  il  lume  del  vaso.  Questo  concetto  è 
stato  modificato  in  base  a studi  anatomopatologici  c speri- 
mentali. È stato  documentato  che  la  dilatazione  dà  luogo 
all'espansione  locale  della  parete  del  vaso  con  rottura  della 
placca  atcrosclcrotica.  a una  rottura  di  varia  entità  dell'In- 
tima e della  porzione  interna  della  media.  I meccanismi 
sono  quindi  complessi  e multifattoriali  c coinvolgono  fat- 
tori arteriosi  locali,  caratteristiche  della  placca  aterosdero- 
tica,  grandezza  del  palloncino  e quantità  di  pressione  ap- 
plicata. 

Immediatamente  dopo  la  PTCA.  a causa  dei  suoi  com- 
plessi meccanismi,  possono  essere  visibili  all'esame  angio- 
gralico  vari  segni  che  vanno  dalla  visione  indistinta  del 
segmento  dilatato  a piccoli  fìaps  intimali  o anche  a disse- 
zioni maggiori. 

Nelle  settimane  seguenti  la  dilatazione  hanno  luogo  com- 
plessi fenomeni  di  rimodellamento  e guarigione.  Questi 
processi  non  sono  stati  ancora  chiariti,  ma  riguardano  una 
variabile  deposizione  di  piastrine  c formazione  di  trombi, 
deposizione  di  collagene,  proliferazione  fibracellulare  e 
ricndotelizzazione. 

Questi  processi  di  rimodcllamcnto  possono  dar  luogo  a 
diversi  quadri  angiografici  come  ulteriori  riduzioni  delle 
stenosi,  nessun  cambiamento  rispetto  al  periodo  immedia- 
tamente seguente  la  dilatazione  o restringimenti  del  calibro 
del  vaso  dovuti  a ristenosj.  I fattori  specifici  che  influen- 
zano i risultati  sono  ancora  in  larga  parte  sconosciuti. 
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Materiale  e operatori 

La  possibilità  di  ottenere  i migliori  risultati  dalla  PTCA 
dipende  da  4 fattori: 

1)  disponibilità  di  un  attrezzato  laboratorio  di  emodina- 
mica; 

2)  disponibilità  di  strumentazioni  per  angioplastica  ag- 
giornate; 

3)  esperienza  c allenamento  dell’operatore; 

4)  selezione  dei  pazienti. 

Sebbene  gli  ultimi  due  fattori  siano  indispensabili,  anche 
i primi  sono  di  notevole  importanza. 

Laboratorio  di  emodinamica 

Le  caratteristiche  di  un  laboratorio  dove  si  eseguono  pro- 
cedimenti di  cardiologia  interventistica  sono  differenti  da 
quelle  di  un  laboratorio  dove  si  eseguono  coronarografie  a 
scopo  diagnosi  ico. 

Il  laboratorio  deve  avere  apparecchiature  radiologiche  c 
video  di  alta  qualità  che  permettano  di  registrare  e di  rive- 
dere proiezioni  con  angolazioni  multiple  delle  coronarie. 
Sono  state  sviluppate  nuove  tecniche  video  che  migliorano 
la  qualità  delle  immagini  c diminuiscono  l'esposizione  ai 
raggi.  Quest'ultimo  elemento  è molto  importante:  durante 
le  procedure  di  dilatazione  l’esposizione  alle  radiazioni  del 
paziente,  dello  staff  tecnico  e del  medico  è maggiore  ri- 
spetto alle  comuni  procedure  coronarografiche.  Sebbene  la 
schermatura  nei  confronti  dei  raggi  diminuisca  l'esposi- 
zione, le  tecniche  di  ìmaging  digitalizzate  offrono  un'ulte- 
riore protezione.  Poiché  le  decisioni  vengono  prese  sulla 
base  delle  registrazioni  video  eseguite  durante  PTCA.  le 
immagini  devono  essere  ottimali.  Eseguire  una  PTCA  senza 
immagini  di  buona  qualità  aumenta  il  rischio  di  complica- 
zioni e peggiora  la  prognosi. 

Strumentazione  per  angioplastica 

Negli  ultimi  anni  la  strumentazione  per  angioplastica  è 
cambiala  ed  è migliorata  sensibilmente.  Le  modifiche  hanno 
facilitato  c aumentato  i successi  terapeutici. 

Le  3 parti  principali  della  strumentazione  sono  (fìg.  9): 

1)  il  catetere  guida; 

2)  il  catetere  con  il  palloncino; 

3)  la  guida. 

Il  catetere  guida  viene  utilizzato  per  incannularc  l’ostio 
dell'arteria  coronarica.  Sono  disponibili  varie  forme  per  fa- 
cilitare l'ingresso  nella  coronaria  destra  c in  quella  sinistra, 
per  entrare  neU’ostio  dei  bypasses  c dcH'artcria  mammaria 
interna  (fig.  10).  Questi  cateteri  guida  hanno  di  solito  un 
diametro  di  8 o 9 Frcnch.  Il  catetere  ideale  dovrebbe  essere 
atraumatico,  avere  un  lume  abbastanza  largo  per  consen- 
tire il  passaggio  del  palloncino  c dovrebbe  poter  visualiz- 
zare l'arteria  dopo  che  il  palloncino  è stato  introdotto.  Inol- 
tre dovrebbe  garantire  il  supporto  per  il  palloncino  al  fine 
di  farlo  posizionare  nella  coronaria  c fargli  passare  una 
stenosi  severa. 

Anche  i cateteri  col  palloncino  sono  molto  cambiati:  le 
modifiche  sono  state  effettuate  al  fine  di  poterli  far  passare 
vasi  tortuosi  ( trackability ),  fornirli  di  un  basso  profilo  per 
far  loro  passare  facilmente  stenosi  severe  e permetter  loro 
di  sopportare  senza  rompersi  alte  pressioni  di  riempimento; 
altre  modifiche  hanno  riguardato  un  aumento  della  rigidità 
per  permettere  al  catetere,  una  volta  arrivato  all’albero  ar- 
terioso prossimale,  di  passare  una  stenosi  severa.  Il  diame- 
tro di  un  palloncino,  una  volta  gonfiato,  varia  fra  1,5  e 4.0 
mm  Un  palloncino  di  3.0  mm  è quello  probabilmente  più 
utilizzato  per  le  coronarie  maggiori. 

Una  particolare  cura  deve  essere  messa  nello  scegliere  il 
diametro  del  palloncino  in  rapporto  al  diametro  del  vasti  da 
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Fig.  9.  Una  guida  preformala  da  8 Frcnch  viene  posizionala  ncl- 
l'ostio  dell’arteria  coronarica  sinistra.  Un  catetere  col  palloncino 
sgonfio  viene  avanzato  lungo  una  guida  di  0.014  pollici  attraverso 
la  stenosi.  Il  palloncino  \icne  gonfiato  fino  al  suo  diametro  mas- 
simo di  3.0  mm  con  una  pressione  di  4 atm.  Da  questa  manovra 
risulta  un  allargamento  fusiforme  del  vaso.  LAD:  arteria  coronana 
discendente  anteriore  sinistra.  (Da  VUetstra  R.  E..  Holmes  D.  R. 
jr..  Percutaneous  Trans  luminal  Àngioplauv;  J.  Cardine  Surg..  1988, 
3,  53.  per  cortese  autorizzazione  della  Futura  Puhlishmg  Com- 
pany). 


Fig.  IO.  Varie  forme  e misure  di  cateteri  preformati  che  sono 
attualmente  disponibili  in  commercio.  (Da  Holmes  D.  R.  ir.: 
Techmcal  aspeets.  In  VUetstra  R.  £..  Holmes  D.  R.  ir.,  PTC  A: 
Percutaneous  Transluminal  Coronary  Angioplasty,  1987.  Davis, 
Philadelphia ; per  cortese  autorizzazióne  della  Sfavo  Foundation). 


dilatare:  deve  essere  evitata  la  scelta  di  un  palloncino 
troppo  grande  per  il  pericolo  di  danni  o anche  di  rotture 
dell’arteria.  Il  profilo  dei  palloncini  è stato  ridotto  di  molto: 
il  profilo  più  piccolo  per  un  palloncino  sgonfio  è di  0,02 
pollici,  che  permette  il  passaggio  attraverso  stenosi  molto 
severe. 

Sui  primi  cateteri  a palloncino,  le  guide  e i cateteri  erano 
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un'unica  unità.  Questi  cateteri  non  erano  molto  guidabili  c 
rendevano  difficile  il  passaggio  attraverso  vasi  tortuosi.  In 
seguito  sono  stati  costruiti  cateteri  con  guida  centrale  rimo- 
vibile. l.e  guide  hanno  una  grandezza  variabile,  con  diame- 
tri che  variano  fra  0.014  e 0.018  pollici,  con  varia  rigidità  e 
flessibilità.  Esse  permettono  di  passare  e quindi  dilatare 
ostruzioni  di  vario  tipo,  dalle  occlusioni  totali  alle  lesioni 
severe  distali. 

Nuove  modifiche  vengono  introdotte  continuamente  allo 
scopo  di  facilitare  un  sicuro  posizionamento  del  palloncino 
attraverso  la  stenosi. 

Esperienza  e allenamento  del  medico 
Vi  è una  chiara  curva  di  apprendimento  per  la  PTCA  (fig. 
11).  Questa  curva  in  parte  riflette  le  modifiche  nella  sele- 
zione dei  pazienti,  in  parte  l’esperienza  dell'operatore.  La 


Fig.  11.  Percentuali  di  successo  immediato  della  PTCA  in  rela- 
zione al  numero  totale  di  procedure  effettuate  nelle  Istituzioni 
partecipanti  al  National  Heart,  I.ung.  and  Blood  Institutc  PTCA 
Registrv.  (Da  VUetstra  R.  E.  General  indications,  in  VUetstra  R. 
E..  Holmes  D.  R.  ir.:  PICA:  Percutaneous  Transluminal  Coro- 
nary Aneioplasty,  1987.  Davis,  Philadelphia.  per  cortese  autorizza- 
zione della  , Mayo  Foundation) 


perizia  necessaria  per  eseguire  una  PTCA  è differente  ri- 
spetto a quella  necessaria  per  eseguire  una  coronarografia 
diagnostica.  Questa  differenza  ha  condotto  a una  speciale 
enfasi  sullo  sviluppo  di  specifici  programmi  di  apprendi- 
mento per  la  cardiologia  interventistica  e alla  pubblicazione 
di  criteri  ideali  per  l'esercizio  dì  quest 'ulti  ma. 

Selezione  dei  pazienti 

Come  già  detto,  la  PTCA  si  ù diffusa  in  modo  esponenziale 
fin  dalla  sua  introduzione.  La  più  importante  motivazione 
di  questa  crescita  è costituita  dai  risultati  delle  modifica- 
zioni dei  criteri  di  selezione  dei  pazienti. 

Inizialmente  la  tecnica  veniva  consigliata  per  pazienti  con 
buona  funzione  ventricolare  sinistra,  angina  stabile  refrat- 
taria alla  terapia  medica  e una  stenosi  singola  concentrica 
subtotale  discreta  (fig.  12).  1 pazienti  con  lesioni  di  questo 
tipo  appartengono  a un  gruppo  con  ottima  prognosi,  qua- 
lunque sia  il  tipo  di  trattamento  effettuato.  Essi  costitui- 
scono solo  una  piccola  parte  dei  pazienti  che  negli  anni  scorsi 
veniva  avviata  all’esecuzione  di  un  esame  coronarograftco. 

Oggi  i criteri  di  selezione  sono  stati  allargati  c includono 
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Fig.  12.  Angiografic  di  un  uomo 
di  60  anni  affetto  da  angina  se- 
vera e con  restringimento  del 
95%  della  coronaria  discendente 
anteriore  sinistra  (freccia)  che  è 
stato  il  primo  paziente  sottoposto 
a PTC  A alla  Mayo  Clinic  nel 
1979.  A)  Prima  della  dilatazione. 
B)  Dopo  la  dilatazione.  Notare  la 
minima  stenosi  residua.  (Da  Har- 
izcler  G.  O.  et  al.  : ( 'oronary  Blenni 
Flou  Responses  Durine  Success- 
fui  Percutaneous  Transluminal 
C oronary  Angioplastv,  Mayo 
Clin.  Proc  . 1 9$).  55.  «fV  Per  cor- 
tese autorizzazione  della  Mayo 
Foundation). 


Fig.  13.  A)  Angiografia  di  base 
di  un’occlusione  recente  della  co- 
ronaria discendente  anteriore  si- 
nistra. B)  [.'occlusione  viene  fa- 
cilmente sondata  c passata  con 
una  guida  c quindi  con  tin  pal- 
loncino. (Da  Holmes  D.  R jr., 
Vlietstra  R.  E.  et  al  : Angioplastv 
in  Total  Coronary  Arterv  Occlù- 
sion,  J.  Am.  Coll.  Cardio!.,  1984, 
3.  845;  per  cortese  autorizzazione 
dell  American  College  of  Cardio- 
log}). 


pazienti  con  malattia  di  più  vasi,  occlusioni  coronariche 
totali  (fig.  13).  angina  instabile  c infarto  acuto  del  miocar- 
dio. Le  caratteristiche  anatomiche  e fisiopatologiche  di 
questi  pazienti  variano  notevolmente  c rendono  ragione  di 
importanti  implicazioni  riguardanti  i risultati  immediati  e a 
lungo  termine  dopo  PTCA. 

PTC  A nelle  malattie  croniche  stabilizzate  delle  coronarie 

Malattia  di  un  solo  vaso 

L’indicazione  iniziale  per  la  PTCA  è stata  l’angina  cronica 
stabile  con  ostruzione  di  una  sola  coronaria.  Nei  pazienti 
con  lesioni  ideali  c funzione  ventricolare  sinistra  ben  con- 
servata. la  PTCA  dovrebbe  essere  efficace  nel  90-95%  dei 
casi  (fig.  12).  Nei  pazienti  con  angina  pectoris  sintomatica  c 
una  lesione  ideale  di  un  singolo  vaso  la  PTC'A  è considerata 
da  molti  centri  come  il  trattamento  di  scelta.  Anche  se  i 
pazienti  non  soffrono  di  un’angina  invalidante  la  PTCA 
può  essere  eseguita  se  viene  diagnosticata  un'ischemia  mio- 


cardica durante  un  test  da  sforzo:  in  questi  pazienti  i rìschi 
di  una  dilatazione  sono  bassi. 

Una  limitazione  è sempre  rappresentata  dal  rìschio  di 
rìstcnosi  (fig.  14).  Spesso  la  lesione  ricorrente  è identica  in 
apparenza  a quella  iniziale,  sebbene  talvolta  possa  essere 
più  severa. 

I meccanismi  della  rìstcnosi  sono  complessi  e ancora 
poco  chiari.  Essa  si  verifica  nel  25-30%  dei  pazienti  dilatati. 
Di  solito  vi  è un  intervallo  libero  da  sintomi  di  circa  6 mesi, 
trascorsi  i quali  la  sintomatologia  si  riprcscnta.  Non  è stato 
ancora  messo  a punto  nessun  trattamento  medico  che  possa 
eliminare  questo  rischio. 

Sono  in  corso  di  studio  nuove  strumentazioni  che  potreb- 
bero forse  diminuire  l'incidenza  di  ristenosi,  come  speciali 
cateteri  per  rimuovere  la  placca  atcrosclcrotica  o per  posi- 
zionare protesi  endoluminali  per  prevenire  le  ristenosi.  La 
risoluzione  di  questi  problemi  dovrebbe  rendere  la  meto- 
dica sempre  più  applicabile. 

La  classificazione  dei  pazienti  con  malattia  di  un  solo 


Fig.  14.  A)  L’angiografia  docu- 
menta una  severa  stenosi  prossi- 
male della  discendente  anteriore 
sinistra.  B)  L'immagine  ottenuta 
immediatamente  dopo  la  dilata- 
zione mostra  un  eccellente  risul- 
tato. O L'angiografia  6 mesi  dopo 
mostra  la  presenza  di  una  nste- 
nosi.  (Da  vlietstra  R.  E..  Holmes 
D.  S.  jr.:  PTCA : Percutaneous 
Transluminal  Angioplastv.  1987, 
Davis,  Philadelonia;per  autoriz- 
zazione della  Mayo  Foundation). 
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vaso  è siala  modificata  dall’avvento  della  PTCA:  infatti  la 
conoscenza  di  alcune  caratteristiche  della  lesione,  come  la 
sua  severità,  la  sua  lunghezza,  la  presenza  di  calcificazioni, 
l'eccentricità,  il  coinvolgimento  dcll'ostio  e la  presenza  o 
meno  di  un  trombo  possono  rendere  più  chiara  la  prognosi 
a breve  e lungo  termine.  Inoltre  la  tortuosità  del  vaso,  la 
presenza  di  rami  collaterali  e il  grado  di  disfunzione  ven- 
tricolare sinistra  possono  influire  sulla  prognosi. 

Un  altro  fattore  che  può  modificare  la  prognosi  è la  pre- 
senza di  un'occlusione  coronarica  totale.  In  passato  questa 
era  una  controindicazione  totale  all'esecuzione  di  una 
PTCA.  Ciò  è stato  modificato:  attualmente,  se  l'occlusione 
è di  recente  insorgenza  (meno  di  1 anno)  ed  è di  breve 
lunghezza,  in  circa  il  70%  dei  casi  si  può  ottenere  una  di- 
latazione efficace  (fig.  13).  Altre  metodiche  per  incremen- 
tare questa  percentuale  di  successo  sono  finora  fallite. 
Nuove  tecnologie  come  il  laser  o l'atcrectomia  potranno 
forse  in  futuro  modificare  questi  dati. 

I rischi  della  dilatazione  nei  pazienti  con  malattia  di  un 
solo  vaso  sono  modesti  ma  non  trascurabili.  Nel  Registro 
multicentrìco  del  National  Heart,  Lung  and  Blood  Institute 
degli  U.S.A.  per  la  PTCA  nel  periodo  1985-1986  la  fre- 
quenza di  morti  in  relazione  con  la  procedura,  di  infarti 
miocardici  non  fatali  e la  necessità  di  bypass  aortocorona- 
rico  di  emergenza  hanno  raggiunto,  per  questo  gruppo  di 
pazienti  rispettivamente  lo  0,2,  il  3,5  e il  2.9%. 

Malattia  multiv asale 

L'applicazione  della  PTCA  in  pazienti  con  lesioni  di  più 
vasi  e angina  cronica  stabile  è stata  la  ragione  principale 
dell'Incremento  del  numero  di  procedure  eseguite  negli  ul- 
timi anni. 

In  questi  pazienti  le  caratteristiche  di  ogni  lesione  de- 
vono essere  valutate  in  termini  di  rapporto  rischio/bene- 
fìcio. Una  lesione  ideale  in  ognuno  di  due  segmenti  arte- 
riosi separati  è associata  a una  migliore  possibilità  di  suc- 
cesso e a minori  complicazioni  rispetto  a lesioni  diffuse  c 
calcificate  in  un  solo  vaso.  Le  considerazioni  effettuate  per 
segmenti  da  dilatare  in  pazienti  con  malattia  multivasale 
sono  le  stesse  effettuate  per  segmenti  singoli  in  pazienti  con 
malattia  monovasale. 

Altre  considerazioni  sono  importanti  nel  trattamento  di 
questi  pazienti,  come  ad  es.  il  concetto  della  rivascolariz- 
zazione completa; 'questo  significa  che  ogni  lesione  di  vasi 
che  irrorano  miocardio  vitale  deve  essere  dilatata. 

Nei  primi  studi  su  pazienti  sottoposti  a rivascolarizza- 
zione coronarica  chirurgica  si  osservò  che  la  rivascolarizza- 
zionc  completa  migliorava  la  prognosi  dei  pazienti.  Questo 
concetto,  sebbene  intuitivo,  deve  essere  valutato  alla  luce 
del  fatto  che  i pazienti  nei  quali  si  può  ottenere  una  riva- 
scolarizzazione  completa  hanno  di  solito  malattie  meno 
severe  e minore  disfunzione  ventricolare  sinistra;  la  loro 
migliore  sopravvivenza  può  quindi  essere  spiegata  più  da 
questi  due  fattori  che  dalla  completezza  della  rivascolariz- 
zazione. Attualmente  l'importanza  di  quest'ultimo  fattore 
viene  verificata  in  studi  randomizzati  che  confrontano  la 
PTCA  con  il  bypass  aortocoronarico. 

La  necessità  di  ottenere  una  rivascolarizzazione  com- 
pleta è stata  sottolineata  dai  recenti  tentativi  di  identificare 
le  stenosi  che  sono  responsabili  dell'angina. 

In  alcuni  pazienti  è possibile  identificare,  tramite  test  in- 
vasivi o tramite  esame  angiografico.  la  stenosi  più  grave 
(fig.  15)  la  cui  successiva  dilatazione  può  condurre  a un 
miglioramento  della  sintomatologia;  anche  questa  strategia 
è attualmente  sperimentata  in  alcuni  studi  randomizzati. 

I rischi  della  dilatazione  in  questi  pazienti  sono  maggiori 
di  quelli  nei  pazienti  con  malattia  di  un  singolo  vaso;  questo 
incremento  c in  relazione  al  maggior  numero  di  vasi  colpiti 


e al  fatto  che  in  questi  pazienti  è spesso  presente  una  fun- 
zione ventricolare  sinistra  deteriorata.  Inoltre,  nel  caso  si 
verifichi  una  complicanza,  questi  pazienti  sono  meno  in 
grado  di  tollerarla  a causa  della  minore  riserva  miocardica. 
Nel  Registro  della  PTCA  nel  periodo  1985-1986  la  PTCA  è 
stata  coronata  da  successo  nell'86%  dei  pazienti  con  malat- 
tia di  2 vasi  e ncll'88%  con  malattia  di  3 vasi;  la  procedura 
è stata  inoltre  efficace  senza  la  presenza  di  infarto  miocar- 
dico, morte  o la  necessità  di  eseguire  un  bypass  aortocoro- 
narico nel  75%  dei  pazienti  con  malattia  di  2 vasi  e nel  71% 
dei  pazienti  con  malattia  di  3 vasi.  Queste  percentuali  di 
successo  erano  inferiori  a quelle  registrate  in  pazienti  con 
malattia  di  un  solo  vaso.  La  mortalità  è stata  dello  0.2%  nei 
pazienti  monovascolari,  dello  0.9%  nei  pazienti  con  2 vasi 
lesi  e del  2.8%  nei  pazienti  trivascolari. 

Attualmente  la  PTCA  è proponibile  per  pazienti  con  ma- 
lattia multivasale  e angina  cronica  stabile  se  vi  sono  stenosi 
discrete  in  più  vasi  che  siano  passibili  di  dilatazione.  In 
questi  pazienti  la  PTCA  è un'alternativa  ragionevole  al 
bypass  anche  se  resta  il  problema  delle  ristenosi.  L’inci- 
denza di  ristenosi  è in  relazione  al  numero  di  segmenti 
dilatati.  Le  strategie  che  si  dimostreranno  in  grado  di  ri- 
durre le  ristenosi  e di  trattare  le  occlusioni  coronariche  mi- 
glioreranno la  prognosi  c allargheranno  le  indicazioni  alla 
PTCA  in  questi  pazienti. 

PTCA  nelle  sindromi  ischemiche  acute 

Sebbene  la  PTCA  sia  stata  introdotta  per  la  terapia  di  pa- 
zienti affetti  da  angina  stabile  vi  sono  ora  applicazioni  nel 
campo  dell'ischemia  miocardica  acuta,  come  ad  es.  l’angina 
instabile,  l'infarto  miocardico  acuto  e l'angina  postinfar- 
tuale. 

Gli  studi  anatomopatologici.  angiogratìci  e recentemente 
angioscopici  hanno  dimostrato  il  ruolo  chiave  di  una  placca 
ulcerata  accompagnata  da  un  trombo  intracoronarico  in 
queste  sindromi  (fig.  15). 


Fig.  15.  ViMaUSHHEkMC  di  una  coronaria  destra  in  proiezione  obli- 
qua anteriore  sinistra.  Immediatamente  al  di  là  di  una  severa  ste- 
nosi prossimale  è presente  un  difetto  di  riempimento  intraluminalc 
dovuto  ad  un  trombo.  I pazienti  con  queste  immagini  sono  ad 
elevato  rischio  di  occlusione  durante  i tentativi  di  dilatazione.  ( Da 
Mahm  T.  A..  Holmes  D.  R jr..  Smith  H.  C..  Vlietstra  R.  E.  et  al.: 
Intracoronary  Thromhus:  Rote  in  Coronari  Angiop/asty ; J.  Am. 
Coll.  Cardiól.,  1985,  5.  I9H;  per  cortese  autorizzazione  dell' Ame- 
rican College  ol  Cardiologi). 
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Angina  instabile 

1 . Malattia  ili  un  singolo  vaso.  - La  PTC  A è ampiamente 
applicabile  in  questo  gruppo  di  pazienti.  Il  rapporto  rischio/ 
beneficio  è calcolabile  utilizzando  le  stesse  considerazioni 
sulle  lesioni  e sui  vasi  eseguite  nei  pazienti  con  angina  sta- 
bile a eccezione  del  fatto  che  si  deve  considerare  la  pre- 
senza del  trombo  intracoronarìco.  La  percentuale  di  suc- 
cesso dovrebbe  essere  simile  a quella  nei  pazienti  con  an- 
gina stabile  e,  per  lesioni  con  caratteristiche  ideali,  dov  rebbe 
oscillare  fra  il  90  e il  95% . Anche  i risultati  del  follow-up 
sono  simili  a quelli  dei  pazienti  con  angina  stabile. 

2.  Malattia  multivasale.  - La  PTCA  viene  eseguita  sem- 
pre più  spesso  in  questi  pazienti.  Un  notevole  interesse  è 
suscitato  dairidcntificazione  del  vaso  responsabile  della 
sintomatologia,  la  cui  dilatazione  può  condurre  a eccellenti 
risultati  nel  breve  periodo. 

Come  criterio  generale  la  dilatazione  dovrebbe  essere 
effettuata  su  ogni  lesione  significativa  e la  lesione  più  im- 
portante dovrebbe  essere  dilatata  per  prima:  se  la  proce- 
dura ha  successo  si  può  passare  a trattare  un  altro  seg- 
mento. Un’eccezione  è rappresentata  dal  paziente  con 
un’occlusione  totale  recente  che  fornisce  rami  collaterali  a 
un  vaso  con  una  stenosi  severa:  in  questa  situazione  la  di- 
latazione dell’arteria  occlusa  viene  tentata  per  prima  nel 
tentativo  di  rendere  la  procedura  meno  rischiosa. 

Raramente  si  procede  a dilatare  le  stenosi  per  gradi  suc- 
cessivi in  giorni  diversi.  Ciò  può  essere  interessante  per  un 
piccolo  gruppo  di  pazienti;  quando  la  dilatazione  di  un  seg- 
mento dà  luogo  a complicazioni  importanti,  ma  che  non 
richiedono  un  intervento  chirurgico,  un’altra  dilatazione 
può  essere  eseguita  a distanza  di  24  o più  ore.  permettendo 
alle  condizioni  cliniche  del  paziente  di  migliorare. 

Infarto  miocardico  acuto 

Il  concetto  della  dilatazione  durante  un  infarto  acuto  del 
miocardio  ha  suscitato  notevole  interesse.  Nei  pazienti  col- 
piti da  infarto  è presente  di  solito  una  placca  atcrosclerotica 
su  cui  è sovrapposto  un  trombo  occludente  intracoronarìco: 
l'occlusione  dà  luogo  rapidamente  a una  necrosi  irreversi- 
bile a meno  che  il  flusso  sanguigno  non  venga  velocemente 
ripristinato.  La  terapia  trombolitica  viene  spesso  applicata 
e.  rispetto  alla  terapia  convenzionale,  si  è dimostrata  in 
grado  di  ridurre  la  mortalità  e la  morbilità  ed  è considerata 
la  terapia  di  scelta  nei  pazienti  che  giungano  all'attenzione 
dei  sanitari  entro  4 h dall’insorgenza  dei  sintomi.  Anche  la 
dilatazione  ha  un  ruolo  nel  trattamento  di  questi  pazienti: 
evsa  può  essere  utilizzata  al  posto  della  terapia  trombolitica 
quando  quest'ultima  sia  controindicata  o sia  stata  inefficace 
o dopo  la  sua  applicazione  per  trattare  una  stenosi  residua. 

La  maggior  parte  degli  esperti  conviene  che  la  PTCA 
durante  infarto  acuto  del  miocardio  dovrebbe  essere  ten- 
tata solo  sull’arteria  responsabile  dell’infarto,  anche  se  vi 
sono  stenosi  significative  di  altri  vasi;  in  un  periodo  succes- 
sivo si  possono  aggredire  altre  lesioni  se  ve  ne  sia  l’indica- 
zione. Non  vi  è invece  accordo  sulla  scelta  dei  tempi  in  cui 
effettuare  la  PrCA. 

Sono  stati  condotti  3 importanti  studi  randomizzati  per 
valutare  l’efficacia  della  PTCA  dopo  terapia  trombolitica 
intravenosa  con  l’attivatore  tessutale  del  plasminogcno 
(t-PA).  Le  conclusioni  dei  tre  studi  sono  siate  abbastanza 
simili  e hanno  indicato  che  le  percentuali  di  successo  sono 
maggiori  c le  complicazioni  sono  minori  se  la  PTCA  viene 
eseguita  elettivamente  piuttosto  che  immediatamente.  Con 
questa  strategia  le  percentuali  di  successo  variano  fra  1*85  c 
il  90%  Questi  studi  sono  stati  condotti  solo  con  t-PA  come 
agente  fibrinolitico  e quindi  non  é chiaro  se  i risultati  pos- 
sano essere  gli  stessi  con  altri  fibrinolitici.  come  la  strepto- 


chinasi  o il  complesso  strcptochinasi-plasminogcno;  alcuni 
studi  sono  attualmente  in  corso  allo  scopo  di  rispondere  a 
questi  quesiti. 

La  frequenza  con  la  quale  la  terapia  fibrinolitica  deter- 
mina una  riperfusione  di  tessuto  ancora  vitale  dipende  dal 
tempo  fra  l’inizio  dei  sintomi  e l’inizio  della  somministra- 
zione del  farmaco,  dalla  dose  e dal  tipo  di  farmaco  utiliz- 
zalo: essa  varia  fra  il  40  e il  60%  nel  caso  della  streptochi- 
nasi  e tra  il  70  e il  75%  nel  caso  del  t-PA.  È evidente, 
quindi,  che  esiste  un  discreto  numero  di  pazienti  nei  quali 
questa  terapia  fallisce:  in  questi  pazienti  la  PTCA  è spesso 
efficace  con  percentuali  di  ricanalizzazionc  nell'ordine 
dcll'80%.  In  questi  casi  tuttavia  anche  se  la  procedura  ha 
successo,  i risultali  sono  peggiori  che  in  altri  pazienti  e la 
mortalità  intraospcdaliera  è più  alta  che  nei  pazienti  nei 
quali  la  terapia  con  soli  fibrinolitici  è stata  efficace.  Non  è 
chiaro  se  ciò  dipenda  dal  maggior  tempo  trascorso  prima 
della  riperfusione  o dal  fatto  che  questi  pazienti  hanno  ca- 
ratteristiche cliniche  diverse. 

La  PTCA  può  essere  utilizzata  come  unica  terapia  volta 
al  fine  di  ottenere  una  riperfusione  e i risultati  parlano  di 
una  percentuale  di  successi  dell’80-90% . Il  problema  prin- 
cipale è quello  del  tempo  che  intercorre  fra  l'anivo  in  ospe- 
dale e la  dilatazione,  soprattutto  se  non  si  dispone  di  un 
laboratorio  di  emodinamica  funzionante  24  h su  24.  Per  ì 
casi  che  non  possono  essere  sottoposti  a terapia  con  fibri- 
nolitici o che  vengono  ricoverati  in  reparti  forniti  di  un 
laboratorio  di  emodinamica  con  operatori  esperti,  la  PTCA. 
in  pazienti  selezionati,  é un'eccellente  alternativa  che  offre 
migliori  risultati  rispetto  alla  terapia  fibrinolitica  da  sola. 

Le  complicazioni  della  PTCA  durante  infarto  acuto  del 
miocardio,  soprattutto  se  viene  eseguita  contemporanea- 
mente una  terapia  fibrinolitica,  sono  maggiori  di  quelle  pre- 
senti in  altri  pazienti.  I problemi  più  importanti  sono  quelli 
del  sanguinamene  secondario  alla  terapia  fibrinolitica,  del- 
l’accesso all’arteria  e dell’uso  di  anticoagulanti:  anche  le 
complicazioni  coronariche  non  sono  trascurabili.  Le  condi- 
zioni delle  coronarie  sono  ovviamente  instabili,  con  un 
trombo  intrarterioso  e spesso  con  una  placca  aterosclero- 
tica  fivsurata.  Questi  problemi  aggiunti  all'instabilità  emo- 
dinamica e alla  predisposizione  alle  aritmie,  che  sono  spesso 
presenti  in  questi  pazienti,  sono  ulteriori  fattori  di  rischio 
nel  trattamento  con  PTCA  dell’infarto  miocardico  acuto. 

Conci  iasioni 

La  PTCA  è un  mezzo  terapeutico  di  riconosciuta  efficacia 
nel  trattamento  delle  malattie  coronariche.  In  alcuni  pa- 
zienti. come  ad  cs.  quelli  con  stenosi  monovasali  c angina 
pectoris  severa,  la  PTCA  è il  trattamento  di  scelta  in  centri 
che  vantano  esperienza  in  questa  procedura.  Nei  pazienti 
con  malattia  di  più  vasi  c numerose  stenosi  di  grado  mode- 
rato la  PTCA  può  essere  un'alternativa  all’intervento  chi- 
rurgico. Nei  pazienti  con  malattie  più  diffuse  e con  ridotta 
funzione  ventricolare  il  bypass  aortocoronarico  rimane  la 
terapia  di  scelta.  Nei  pazienti  nei  quali  una  ri  vascolarizza- 
zione completa  non  può  essere  ottenuta  tramite  dilata- 
zione, l’intervento  chirurgico  offre  probabilmente  una  mi- 
gliore prognosi  a distanza.  Poiché  l’intervento  di  bypass  è 
un  intervento  palliativo  c la  malattia  coronarica  è progres- 
siva. la  PTCA  può  essere  applicata  quando  ve  ne  sia  la 
necessità,  in  pazienti  già  operati  chirurgicamente.  Questa 
procedura  può  essere  adottata  sia  sui  bypasses  di  safena.  sia 
sulle  coronarie  native  sia  sulla  mammaria  interna  quando 
questo  vaso  sia  stato  usato  per  il  bypass.  La  PTCA  non  ha 
occupato  il  posto  degli  interventi  di  bypass . ma  è una  stra- 
tegia di  trattamento  complementare  che  può  essere  usata 
per  ritardare,  o anche  evitare,  un  bypass  aortocoronarico. 
Attualmente  sono  in  corso  di  realizzazione  diversi  tnals 
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randomizzati  volti  a identificare  i gruppi  di  pazienti  che  piu 
si  possono  giovare  della  PTCA  o della  terapia  chirurgica. 

Numerosi  interrogativi  riguardanti  questa  forma  di  tera- 
pia sono  ancora  insoluti.  Uno  dei  più  importanti  riguarda  le 
ristenosi  che  avvengono  in  circa  il  30%  dei  pazienti:  nessun 
trattamento  medico  si  è finora  mostrato  capace  di  ridurre 
quest'incidenza.  Sono  necessari  nuovi  suggerimenti  da  parte 
della  ricerca  di  base  per  poter  elaborare  strategie  di  tratta- 
mento efficaci;  miglioramenti  nella  strumentazione,  il  laser 
e le  tecniche  di  aterectomia  potranno  forse  migliorare  in 
parte  i risultati. 

La  procedura  non  è senza  rischi,  fra  i quali  si  annoverano 
l'occlusione  acuta  e la  necessità  di  effettuare  bypasses  aor- 
tocoronarici  d'urgenza.  Diversi  accorgimenti  sono  allo  stu- 
dio per  migliorare  i risultati  e fra  questi  includiamo  l’epa- 
rina a basso  peso  molecolare,  gli  anticorpi  monoclonali  an- 
tipiastrine c più  potenti  agenti  fibri  noi  itici,  l.a  maggiore 
conoscenza  dei  meccanismi  ctiopatogcnctici  delle  malattie 
coronariche  probabilmente  migliorerà  anche  l'insieme  delle 
nostre  strategie  terapeutiche. 

La  PTCA  à il  primo  passo  della  cardiologia  interventi- 
stica. L'esperienza  richiesta  e le  conoscenze  acquisite  sono 
la  base  per  elaborare  nuovi  trattamenti  che  dovrebbero  es- 
sere più  sicuri,  semplici  ed  efficaci. 
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ANGIOTENSINA:  V.  RENINA-ANGIOffcNSINA-ALDOSTHRONE 
sistema  (XII.  639);  v.  anche:  iuxtaglomerllare  appa- 
rato (Vili.  863):  renina  (XIII.  636). 

ANGIOTENSINA,  INIBITORI  DELLA 

Sin.:  inibitori  dell'enzima  di  conversione  dell'angiotensina; 
ACE-inibitori.  - r.  inhibiteurs  de  Pangiotensiru.  - i angio- 
tensin converting  enzyme  inhibttors.  - t.  Angiotensin  (An- 
giotonin)  Inhibitore  (Hemmstoffen).  - s.  inhihitores  de  la 
angiotensina. 
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Premessa 

Tra  le  classi  di  farmaci  in  grado  di  inibire  il  sistema  renina- 
angiotensina.  gli  inibitori  dell'enzima  di  conversione  sono 
gli  unici  che  a lutt'oggi  sono  correntemente  impiegati  in 
terapia. 

La  trasformazione  dell'angiotensina  I in  angiotensina  II 
biologicamente  attiva  avviene  ad  opera  di  un  enzima  spe- 
cifico denominato  enzima  di  conversione  dell'angiotensina 
(ACE:  Angiotensin  Converting  Enzynte).  Questo  ectoen- 
zima  è identico  a un  altro  enzima,  la  kininasi  11.  che  inat- 
tiva le  bradik inine.  L’ACE  è quindi  responsabile  sia  della 
formazione  di  un  potente  vasocostrittore,  l'angiotensina  IL 
sia  della  metabolizzazione  di  un  gruppo  di  forti  vasodilata- 
tori. le  kinine. 

Lo  sviluppo  di  sostanze  capaci  di  inibire  questo  enzima  è 
iniziato  nel  1965  quando  venne  descritto  un  «fattore»,  iso- 
lato dal  veleno  di  una  vipera  del  Sud  America,  il  Bothrops 
jararata.  capace  di  potenziare  l’azione  delle  bradikininc  c 
bloccare  in  vitro  Fattività  dell' ACE.  Successivamente  si  do- 
cumcntò  che  questo  « fattore  * era  costituito  da  una  serie  di 
peptidi  che  vennero  poi  sintetizzati  c che  si  dimostrarono 
dei  potenti  inibitori  delFACE.  A queste  prime  sostanze 
attive  solo  per  via  parenterale  e di  breve  durata,  segui  la 
sintesi  del  primo  ACE-inibitore  attivo  per  via  orale,  il  ca- 
ptopril, e poco  più  tardi  dclFenalapril. 

A questi  due  farmaci  entrati  nell'uso  terapeutico  da  di- 
versi anni  c di  provata  efficacia,  se  ne  aggiungeranno  presto 
diversi  altri  (tab.  I)  che  giù  sono  nella  fase  III.  compren- 
dente gli  studi  clinici  controllati  precedenti  la  commercia- 
lizzazione. 


TAB.  I.  CLASSI F1C AZIONE  DEGLI  ACE-IMBITORI 


Cluse  chimica 

ACE-inibitore 

Con  gruppo  -SI! 
c analoghi  del  captopril 

Captopril 

Rcntiapril 

Zofenopril 

Carbovsialchilpeptidi 
c analoghi  dclFenalapril 

Enalapril 

Listnopril 

Quinapril 

Cilazapril 

Ranùpril 

Pcrmdopnl 

Pcntopril 

Spirapril 

Composti  contenenti  fosforo 

Fosinopril 

Meccanismo  d'azione 

Nel  corso  degli  studi  condotti  con  i peptidi  isolali  dal  ve- 
leno del  Bothrops  jararaca  e con  gli  analoghi  ottenuti  per 
sintesi,  si  è proceduto  allo  sviluppo  di  un  modello  schema- 
tico della  parte  attiva  degli  enzimi  di  conversione.  Da  que- 
sto modello  (fig.  1)  Finterazione  tra  inibitori  ed  enzimi  av- 
viene a livello  di  diverse  sedi  di  legame,  distinte  in  obbli- 
gatorie c ausiliario.  La  componente  più  importante  di  questo 
modello  è la  presenza  dello  ione  zinco.  Infatti,  mentre  tutti 
i peptidi  inibitori  delFACE  non  si  legano  al  sito  attivo  dello 
zinco,  tutti  gli  inibitori  sintetici  attivi  in  vivo  sulFACE  pos- 
seggono uno  spiccato  sito  funzionale  per  legarsi  allo  zinco. 

Il  legame  degli  inibitori  ai  sili  aitivi  delFACE  comporta 
un  blocco  della  formazione  di  angiotensina  II  e una  dimi- 
nuzione della  metabolizzazione  delle  kinine.  che  peraltro 
possono  essere  inattivate  anche  da  altri  enzimi,  i quali  non 
sono  però  in  grado  di  convertire  l'angiotensina  I in  angio- 
tensina  IL  Le  conseguenze  dell'inibizione  delFACE  sono 
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TAB.  II.  POSSIBILI  MECCANISMI  D AZIONE  DEGLI 
ACE-INIBITORI 


1)  Inibizione  del  uslcmi  rrnini'inglolrnslni  a livello 

piasmatico 
vascolarc-tcssutalc 
sistema  nervoso  centrale 
sistema  nervoso  simpatico 

2)  Potenziamento  del  sistema  callicrcinu-kininc 

kininc  circolanti 
kininc  locali  (renali) 
interazione  con  prostaglandinc 

3)  Interazione  con  il  sistema  aldosleronc-hilanrio  sodico 

4)  Interferenza  con  il  sistema  delle  prostaglandine 

5)  Interferenza  con  U sistema  nervoso  simpatico 

centrale 

periferico 


risultate  vaste  e complesse  più  di  quanto  si  fosse  inizial- 
mente ipotizzato,  essenzialmente  per  due  motivi:  la  distri- 
buzione dell'ACE  in  diversi  organi  e tessuti,  oltre  che  nel 
circolo  polmonare,  la  documentazione  della  presenza  del 
sistema  renina-angiotensina  a livello  cellulare. 

L'elevata  attività  ACE  riscontrata  nei  polmoni,  nel  glo- 
mcrulo  renale,  nelle  surrenali,  nel  pancreas  c nella  pla- 
centa. dipende  dalla  localizzazione  di  questo  enzima  nelle 
cellule  endoteliali  vascolari.  L'enzima  si  trova  anche  in  ele- 
vate concentrazioni  nei  testicoli,  nelle  cellule  del  tubulo 
prossimale  renale  e nei  microvilli  dell'epitelio  intestinale. 
In  minori  concentrazioni,  nel  cervello  e nei  microvasi  cere- 
brali cd  epatici.  I.a  conversione  di  angiotensina  I avviene, 
infatti,  per  circa  il  45%  nel  circolo  polmonare:  per  il  resto, 
nella  circolazione  periferica. 

Il  sistema  renina-angiotensina.  conosciuto  come  un  si- 
stema endocrino  circolante,  è presente  anche  a livello  dei 
tessuti,  quali  le  pareti  vascolari,  il  cuore,  il  rene,  le  surre- 
nali. il  cervello.  L’angiotensina  prodotta  localmente  eser- 
cita influenze  autocrine/paracrinc  sulle  funzioni  mediate 
dall'angiotcnsina  in  questi  tessuti.  Dei  due  compartimenti 
che  costituiscono  il  sistema  renina-angiotensina.  quello  cir- 
colante provvede  alla  regolazione  dclTomcostasi  cardiorc- 
nale  in  via  acuta:  quello  tessutale  controlla  il  tono  vascolare 
e le  funzioni  tessutali.  Naturalmente,  una  serie  di  effetti 
può  essere  causata  da  entrambi  i sistemi:  come  avviene  a 
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TAB.  III.  PRINCIPALI  MODIFICAZIONI  FISIOLOGICHE 
E BIOCHIMICHE  INDOTTE  DAGLI  ACE-INIBITORI 


Riduzione  dei  livelli  circolanti  di  angiotensina  II 
Riduzione  dell'attività  circolante  dell'ACE 
Aumento  dei  livelli  di  angiotensina  1 
Aumento  dell'attività  renimea  piasmatica 
Riduzione  dei  livelli  di  aldostcronc 

Diminuzione  della  risposta  prevsoria  all'infusione  di  angiotensina  I 
Diminuzione  della  pressione  arteriosa  senza  modificazioni  della 
frequenza  cardiaca 

Modìflcazioni  dei  livelli  di  ANF*  (♦/— ) 

• ANF  = fattore  natriurctico  atrialc 


livello  cerebrale  dove  i recettori  dell’angiotensina  cerebrale 
possono  essere  parimenti  stimolati  dall'angiotensina  circo- 
lante o dall'angiotcnsina  presente  nel  tessuto  cerebrale 
(tab.  II). 

L'inibizione  dell’ACE  causa  importanti  modificazioni  si- 
stemiche e distrettuali.  Tra  quelle  sistemiche  si  annoverano 
variazioni  di  indici  fisiologici  e biochimici  (tab.  III).  A li- 
vello renale,  l’inibizione  dell'ACE  comporta  un  aumento 
del  flusso  renale,  il  filtrato  glomerulare  rimane  invariato,  il 
che  causa  una  riduzione  della  frazione  di  filtrazione.  La 
riduzione  della  permeabilità  capillare,  dell'ultrafiltrazione 
e del  riassorbimento  tubulare  di  sodio  è particolarmente 
rilevante  in  diverse  condizioni  di  insufficienza  renale  c nella 
nefropatia  diabetica. 

Nel  miocardio  gli  AC'E-inibitori  causano  una  dilatazione 
delle  arterie  coronarie,  riducono  l'ipertrofia  miocardica, 
aumentano  il  contenuto  intracellulare  di  potassio. 

A livello  cerebrale,  l'effetto  cmodinamico  più  impor- 
tante sembra  essere  il  riaggiustamento  dell'autoregolazione 
cerebrale  con  un  mantenimento  del  flusso  vascolare  cere- 
brale anche  in  condizioni  di  diminuzione  della  pressione 
arteriosa  sistemica.  Gli  effetti  emodinamici  sistemici  della 
somministrazione  cronica  negli  ipertesi  consistono  in  una 
riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche  c della  pres- 
sione arteriosa  sistemica,  mentre  rimangono  immodificatc 
portata  e frequenza  cardiaca.  Essi  determinano  un  au- 
mento della  cornpliance  ancriosa.  Negli  ipertesi  rivestono 
particolare  importanza  l’incremento  del  contenuto  intracel- 
lulare di  potassio  c la  diminuzione  con  ritorno  alla  norma  di 
quello  del  sodio  indotto  dagli  ACE-inibitori.  L'incTcmcnto 
del  rapporto  potassio  intracellulare/potassio  extracellulare 
innalza  il  potenziale  di  membrana  della  cellula  muscolare 
liscia.  Poiché  il  potenziale  di  membrana  è inversamente 
proporzionale  alla  tensione  massima  sviluppata  dalla  mu- 
scolatura liscia  nc  consegue  una  riduzione  del  tono  arterio- 
lare. 

Captopril 

Il  captopril  (Capotcn*;  Accpress*)  è un  derivato  della  pro- 
lina c contiene  un  gruppo  SH  (fig.  2).  È assorbito  per  oltre 
il  70%  per  via  orale  a digiuno:  i cibi  ne  possono  ridurre 
l'assorbimento  del  20-30%.  Il  picco  di  concentrazione  nel 
plasma  è compreso  tra  i 30  c i 90  min.  Si  lega  alle  proteine 
piasmatiche  nella  percentuale  del  30-35%.  Solo  piccole 
quantità  entrano  nel  S.N.C.  c ancora  meno  ne  viene  se- 
creto con  il  latte  materno.  Il  captopril  produce  una  rapida 
e marcata  inibizione  dell'ACE  nel  cervello,  mentre  l'effetto 
dcll  cnalapril  è più  lento  c molto  debole.  Il  captopril.  al 
contrario  dell’enalapril,  è in  grado  di  aumentare  la  libera- 
zione di  prostaglandina  E;.  Il  captopril  inibisce  l’effetto 
pressorio  indotto  dalla  stimolazione  nervosa  c dalla  nor- 
adrenalina,  mentre  l'cnalapril  non  ha  alcuna  azione  inibi- 
trice. 
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Fig.  2.  Formula  di  struttura  del  captopril  e dcllcnalapril. 


L’emivita  piasmatica  ò eli  1-2  b e l'eliminazione  intera- 
mente per  via  renale,  in  parte  in  forma  immodifìcata,  in 
parte  sotto  forma  di  disulfidi  attivi.  Nel  plasma  questi  di- 
sulfidi  possono  rigenerare  captopril  e costituire  forme  de- 
posito del  farmaco.  II  captopril  può  essere  trasformato  in 
disulfide  attraverso  un'interazione  con  i radicali  liberi  e 
quindi  funzionare  da  «spazzino»  di  queste  particolari  so- 
stanze. che  si  formano  in  conseguenza  del  l’occlusione  delle 
coronarie. 

Dosi  e modulila  di  somministrazione . - La  dose  di  captopril  è di 
50-150  mg  al  di  in  2 somministrazioni.  Nei  pazienti  scompensati  do 
trattati  con  diuretici  a dosi  elevale,  i dosaggi  iniziali  possono  essere 
di  6.5  mg  ogni  8-12  h per  evitare  eccessivi  cali  di  pressione  arte- 
riosa. La  dose  deve  essere  ridotta  anche  in  condizioni  di  alterata 
funzione  renale  in  quanto  l'escrezione  del  farmaco  è proporzionale 
alla  dearance  della  creatinina.  t preferibile  la  somministrazione 
lontano  dai  pasti. 

Enalapril 

L’enalapril  (Enapren*;  Naprilcne*;  Convcrtcn*)  è un  de- 
rivato della  prolina,  non  contiene  un  gruppo  SH  e appar- 
tiene al  gruppo  dei  carbossialchilpeptidi  (tig.  2).  È un  pro- 
farmaco  che.  a livello  epatico,  per  attività  csterasica,  viene 
trasformato  per  circa  il  60%  in  ac.  enalaprilico,  che  è il 
metabolica  attivo.  La  biodisponibilità  è intorno  al  40%.  Il 
picco  di  concentrazione  piasmatica  dell 'enalapril  viene  rag- 
giunto 1 h dopo  la  somministrazione  e il  farmaco  scompare 
dal  plasma  dopo  4-6  h,  Il  picco  dcll'ac.  enalaprilico  è ritar- 
dato di  4 h rispetto  a quello  della  sostanza  madre  e ha 
un'cmivita  piasmatica  di  35  h:  è ancora  rilevabile  nel  pla- 
sma dopo  90  h.  L'eliminazione  dcll'enalapril  e del  suo  me- 
tabolita  avviene  per  filtrazione  glomerularc.  come  per  il 
captopril,  ed  è proporzionale  alla  clcarancc  della  crcati- 
nina. 

L’enalapril  produce  un’inibizione  dell'ACE  renale  mag- 
giore di  quella  del  captopril  c l'effetto  a livello  della  parete 
vascolare  persiste  molto  più  a lungo. 

Doti  e modalità  di  somministrazione . - La  somministrazione  in 
dose  singola  giornaliera  varia  da  5 a 40  mg.  Le  precauzioni  nello 
scompenso  c nei  pazienti  con  ridotto  volume  circolante  sono  le 
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stesse  che  per  il  captopril:  dosi  iniziali  da  2.5  a 10  mg.  Può  essere 
somministrato  anche  a stomaco  pieno. 

Indicazioni 

L'ipertensione  arteriosa  e lo  scompenso  cardiaco  costitui- 
scono le  due  più  importanti  indicazioni  all'uso  degli  ACE- 
inibitori.  Sia  il  captopril  che  l'cnalapril  riducono  la  pres- 
sione di  pazienti  ipertesi  indipendentemente  dalla  causa 
che  sostiene  gli  elevati  valori  pressori. 

Un’altra  indicazione  individuata  solo  da  alcuni  anni  è la 
nefropatia  diabetica  dove  gli  ACE-inibitori  riducono  la 
proteinuria,  e quindi  ritardano  il  progredire  del  danno  re- 
nale. 

Nello  scompenso  cardiaco  l'incremento  delle  resistenze 
vascolari  indotto  daU'angiotensina  II  causa  un  aumento  del 
precarico,  cui  si  associa  un  aumento  della  pressione  di 
riempimento  del  ventricolo  sinistro,  conseguenza  della  ri- 
tenzione di  liquidi  mediata  dall'eccesso  di  aldnsterone . Gli 
ACE-inibitori  correggono  gradualmente  questa  condizione 
e si  sono  dimostrati  superiori  ad  altri  vasodilatatori,  quali 
idralazina  c prazosina.  L'aggiunta  dell'cnalapril  al  classico 
trattamento  dello  scompenso  migliora  la  sintomatologia  c 
aumenta  la  sopravvivenza. 

Altre  condizioni  patologiche  nelle  quali  gli  ACE-inibitori 
si  sono  rivelati  efficaci  sono:  l'edema  idiopatico,  la  sìn- 
drome di  Buriter.  il  fenomeno  di  Raynaud. 

Associazioni 

L’associazione  di  ACE-inibitorc  c diuretico  esplica  un  ef- 
fetto sinergico  nel  trattamento  dell’ipertensione  arteriosa. 
Il  blocco  dell’attivazione  reninica  indotta  dal  diuretico  da 
parte  dell' ACE-inibitorc  c l’ulteriore  incremento  del  rap- 
porto tra  potassio  intra-  ed  extracellulare  sono  i meccani- 
smi alla  base  del  sinergismo  d'azione.  L'associazione  dei 
due  tipi  di  farmaci  comporta,  inoltre,  una  netta  riduzione 
degli  effetti  metabolici  dei  diuretici:  ipokaliemia,  iperuri- 
cemia.  alterazione  del  bilancio  lipidico  c della  ipcrgliccmia. 

Un  importante  effetto  additivo  sull’effetto  antipertensivo 
viene  anche  esercitato  dall'associazione  degli  ACE-inibi- 
tori con  i calciobloccanti,  soprattutto  quelli  appartenenti  al 
gruppo  dei  diidropiridinici.  L'aumento  di  frequenza  da 
questi  causato  viene  risolto  dagli  ACE-inibitori. 

Di  scarso  rilievo  l'associazione  con  altri  farmaci  antipcr- 
tensivi  come  i be t abloccanti. 

Risultati  preliminari  di  alcuni  studi  hanno  dimostrato  la 
capacità  del  captopril  di  ridurre  la  dilatazione  ventricolare 
conscguente  a infarto  miocardico  in  fase  acuta  e subacuta, 
e le  aritmie  da  riperfusione. 

Reazioni  avverse 

Le  reazioni  avverse  agli  ACE-inibitori  sono  state  in  gran 
parte  retaggio  delle  fasi  iniziali  della  terapia,  quando  so- 
prattutto il  captopril  veniva  usato  a 400-600  mg/die  anche  in 
pazienti  con  insufficienza  renale.  I casi  di  grave  ipotensione 
descritti  soprattutto  per  l'enalapril.  inizialmente  erano  do- 
vuti al  trattamento  di  pazienti  sottoposti  a dosi  elevate  di 
diuretici,  c quindi  ipovolemici. 

Attualmente  l'incidenza  di  effetti  indesiderati  di  questi 
farmaci  è nettamente  inferiore  a quella  degli  altri  farmaci 
antipertensivi  in  uso.  L'ipotensione,  che  raramente,  nei  pa- 
zienti non  protrattati  con  diuretico,  raggiunge  livelli  di  ri- 
schio, ò situata  per  entrambi  i farmaci  intorno  al  2.5%  - È 
essenziale,  nei  pazienti  trattati  con  diuretico  ad  alte  dosi, 
particolarmente  scompensati,  iniziare  con  dosi  molto 
ridotte  di  entrambi  i farmaci:  ad  es..  6,5  mg  di  captopril  e 
2,5  mg  di  enalapril. 

L'incidenza  di  rashes  cutanei,  talora  associati  a febbre, 
prurito  ed  eosinofilia,  che  si  manifestano  nelle  prime  setti- 
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mane  di  trattamento  varia  da  un  6%  dei  pazienti  trattati 
con  captopril  all' 1-2%  di  quelli  trattati  con  enalapril.  La 
proteinuria  (>  1 g /die)  incide  per  1*1.5%  con  l'uso  dell’e- 
nalapril,  per  IT-O.6%  con  il  captopril.  Con  quest'ultimo 
l'agcusia  è più  frequente  (3,1%)  che  con  Icnalapril  (0.5%). 

La  frequenza  con  cui  sì  rileva  la  ncutropcnia  che  si  ma- 
nifesta più  tardivamente.  20-40  giorni  dopo  l'inizio  del  trat- 
tamento, si  equivale  per  i due  farmaci:  0,4-0.6%. 

La  tosse,  che  fino  a 1-2  anni  fa  era  un  effetto  indesiderato 
pressoché  misconosciuto,  sembra  interessare  dall'l  al  3% 
dei  pazienti.  Regredisce  in  tempi  molto  variabili,  dii  2 set- 
timane a l mese,  con  la  sospensione  dell’ACE-inibitore  e 
può  scomparire  riducendo  i dosaggi.  È una  tosse  non  pro- 
duttiva descritta  come  una  severa  irritazione  alla  gola.  Non 
se  ne  conosce  per  ora  il  meccanismo  di  insorgenza.  Deve 
essere  sempre  tenuta  presente  per  distinguerla  da  quella 
conscguente  a scompenso  sinistro  c per  evitare  inutili  inda- 
gini strumentali  a carico  dell’apparato  respiratorio. 

I rarissimi  casi  di  edema  angioneurotico  nella  letteratura 
potrebbero  essere  ascritti  all'inibizione  della  metabolizza- 
zione  delle  bradikininc.  La  loro  frequenza  c decisamente 
inferiore  a quella  di  altri  farmaci  antipertensivi  di  largo 
uso. 

La  presenza  di  proteinuria,  di  insufficienza  renale  e iper- 
tensione arteriosa  da  malattia  del  collageno  non  è più  con- 
troindicazione all’uso  degli  ACE-inibitori.  Interazioni  a ca- 
rattere negativo  si  hanno  con  gli  inibitori  delle  prostaglan- 
dine  che,  soprattutto  per  il  captopril.  sono  in  grado  di 
contrastare  in  minio  clinicamente  importante  l'azione  degli 
ACE-inibitori.  L’uso  contemporaneo  di  risparmiatori  di 
potassio  c ACE-inibitori  può  portare  a un  innalzamento  dei 
valori  della  potassicmia,  che.  in  condizioni  di  alterata  fun- 
zione renale,  può  diventare  molto  grave. 

La  comparsa  di  disfunzioni  neurologiche  è stata  descritta 
in  2 pazienti  trattati  con  captopril  e cimetidina. 

L’insorgenza  di  una  sindrome  di  Stevens-Johnson  è stata 
descrìtta  in  un  caso  trattato  con  captopril  e cimetidina. 


Controindicazioni 

La  stenosi  bilaterale  dell’arteria  renale  costituisce  una  con- 
troindicazione all'uso  degli  ACE-inibitori  perche  viene  a 
mancare  la  costrizione  dell’aneriola  efferente  del  glume- 
mio  mediata  dall'angiotensina  II  che  garantisce  il  gradiente 
per  la  filtrazione  glomcrulare. 

Lo  stato  di  gravidanza  è l’altra  principale  controindica- 
zione basata  sugli  studi  animali:  recenti  osservazioni  su  gra- 
vidanze perfettamente  condotte  a termine  durante  terapia 
con  captopril  può  darsi  ci  inducano  a rovesciare  questo 
atteggiamento. 


Bibliografìa 


Ambrosio™  E et  al..  Postgrad.  Med.  J . 1985.  62.  Suppl.  I.  16, 
Captopril  Multiccnter  Research  Group,  J-  Am.  Colt.  Cardini.. 
2.  755. 

Convcnsus  Trial  Stud v Group.  X.  Engl.  J.  Stcd  . 1987.  316.  1429. 
Coulter  D.  NI..  Edwards  I R , fìr  Med.  J . 1987.  294.  1521. 
Dzau  V.  J..  Circularion.  1988.  77,  Suppl.  1,  1. 

Fcrrcira.  Draga . 1986.  30.  Suppl.  1.1 
Fyrquist  F , Druga,  1986,  32.  Suppl.  5.  33. 

Keanc  W.  F.  et  al  . Ann.  Interri  A led..  1989.  111.  503-516. 
Magrini  F.  et  al  . Circulaiion,  1987.  75.  Suppl  I.  168 
Ondctti M.  A..  Rubiti  B.. Cushman  D.  Vf  ..Science.  1977. 196. 441. 
Packcr  M . Lee  W.  H.  et  al..  S.  Engl.  J Med.  1986.  315.  847. 
Paulson  O.  B.  et  al , Eur.  J.  Clin.  /mr«„  1986,  16.  124. 

Pfeffcr  M A . LamasG.  A.  et  al..  X.  Engl  J Med  . 1988.  319. 80. 
Sharpc  N..  Murpliy  J.  et  al  . Lance! . 1988.  1.  255. 

Ungar  T..  Ganten  D..  Lang  R-  E . J.  Cardtovasc.  Pharmacol.. 
1987.  8.  575. 


Vangilst  W H.,  De  Gracff  P A,  et  al  . J.  Cardtovasc  Pharmacol  . 
1986,  8.  722 


1:1  loKt  AMHKOSIUN1 


ANIMALI  DA  LABORATORIO  (v.  voi.  L col.  2309] 
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Introduzione 

L'uomo  è certamente  debitore  verso  le  altre  specie  animali 
di  buona  parte  delle  sue  conoscenze  biologiche.  È noto  che 
gli  animali  costituivano  per  la  vita  dell'uomo  primitivo  non 
solo  una  necessaria  fonte  alimentare,  ma  un  reale  interesse 
psicologico.  L'addomesticamento,  soprattutto  se  riferito  ad 
alcune  specie,  ha  costituito  più  una  esigenza  psicologica  per 
l'uomo  che  non  una  banale  riserva  di  cibo.  D'altra  parte 
tutte  le  religioni  umane,  e soprattutto  quelle  primitive,  ave- 
vano nel  mondo  animale  profonde  motivazioni.  Vi  sono 
studi  antropologici  c psicologici  che  hanno  ribadito  le  strette 
connessioni  che  il  mondo  animale  ha  sempre  avuto  con 
l'attività  psichica  dell'uomo  tanto  che  il  cittadino  delle  me- 
tropoli moderne  ha  «intimizzato»  alcune  specie  dei  cosid- 
detti animali  di  «affezione»  per  mantenere  o riacquistare 
quegli  equilibri  emotivi  compromessi  dagli  ambienti  c dai 
sistemi  « innaturali  » che  ha  realizzato.  Le  implicazioni  emo- 
tive così  profonde  rendono  quanto  mai  intricato  un  di- 
scorso sulla  legittimità  morale  dell’uso  dell’animale  da  parte 
dell'uomo. 

Negli  ultimi  decenni  il  problema  dei  rapporti  tra  noi  e le 
altre  specie  ha  subito,  nel  mondo  occidentale,  una  rapida 
evoluzione  mettendo  in  discussione,  e sovente  negando, 
quel  diritto  di  piena  potestà  su  tutte  le  creature  che  la  cul- 
tura giudaico-cristiana  aveva  attribuito  per  millenni  alla 
nostra  specie. 

Peraltro  la  separazione  uomo-animale  è del  tutto  ideolo- 
gica in  quanto  zoologicamente  la  nostra  costituisce  una  spe- 
cie dell'ordine  dei  primati,  classe  mammiferi,  con  i quali 
condivide  le  principali  caratteristiche  biologiche;  per  que- 
sto il  progresso  delle  conoscenze  biomediche  è diretta- 
mente legato  allo  sviluppo  della  scienza  degli  animali  da 
laboratorio. 

Il  concetto  di  a.  da  I.  evoca,  anche  tra  gli  addetti  ai  la- 
vori, l'immagine,  un  tempo  assai  più  frequente,  di  soggetti 
sottoposti  a interventi  cruenti  per  studi  eminentemente 
anatomofisiologici  e anatomochirurgici  e il  termine  impro- 
prio di  «vivisezione»  riflette  ancora  quel  particolare  tipo  di 
sperimentazione,  comportando  comprensibili,  c inevitabili, 
reazioni  emotive. 

Oggi  la  scienza  biomedica,  grazie  anche  a quegli  esperi- 
menti, ha  raggiunto  altri  livelli  e quindi  anche  il  concetto  di 
animale  da  esperimento  è diverso:  non  più  «materiale  da 
laboratorio»  per  dissezioni,  ma  soprattutto  «modello  spe- 
rimentale» di  biopatologic  insorte  spontaneamente. 

A tal  proposito  ricordiamo  come  venti  anni  fa  i labora- 
tori sottoponevano  a timcctomia  chirurgica  neonati  di  topo 
per  poter  disporre  di  soggetti  sperimentali  privi  della  com- 
ponente immunologica  timodipendente.  Oggi  si  alleva  re- 
golarmente un  mutante  ( nufnu ) spontaneamente  limoprivo. 
Analogamente  abbiamo  ratti  ipertesi  selezionati  come  mo- 
dello per  lo  studio  dell’ipertensione  umana,  certamente  più 
validi  del  ratto  reso  iperteso  chirurgicamente  c disponiamo 
di  ceppi  di  topi  diabetici,  di  ratti  obesi,  di  cani  emofilia, 
fino  a modelli  pressoché  unici  per  studi  estremamente 
specifici,  come  Farmadillo,  unico  animale  noto,  suscettibile 
di  infettarsi  di  lebbra.  È inoltre  recente  l’isolamento  del 
virus  immunodcprcssivo  (SAIDS)  nei  primati. 
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La  letteratura  degli  ultimi  anni  offre  monografìe  e cata- 
loghi compilati  e mantenuti  costantemente  aggiornati  da 
Comitati  di  specialisti,  e possiamo  affermare  che  circa  300 
malattie  o anomalie  umane  hanno  il  loro  corrispettivo  nel- 
l'animale, e altre  vengono  via  via  scoperte.  G.  Migaki  ha 
pubblicato  un  catalogo  dì  tutte  le  malattie  metaboliche  ere- 
ditarie finora  note,  in  tutte  le  specie  animali,  dal  topo  alla 
rana. 

I disordini  metabolici  ereditari  finora  (1988)  noti  nel- 
l’uomo sono  147.  mentre  il  Registro  di  patologia  comparata 
ne  elenca  213  per  le  diverse  specie  animali.  Essendo  queste 
anomalie  ereditarie,  si  comprende  l'Importanza  di  poterne 
eventualmente  derivare  ceppi  «standardizzati».  È impor- 
tante constatare  la  non  specificità  di  questi  errori  metabolici 
osservati  c descritti,  in  più  specie  animali,  come  per  es.  il 
diabete  mellito  descritto,  oltre  che  nel  topo  (e  già  fissato  in 
ceppi  standard),  nel  gatto,  nel  ratto,  nel  criceto,  nel  ratto 
del  deserto,  nella  cavia,  nella  scimmia,  nel  cane  e anche 
nella  carpa. 

Ciò  evidenzia  l’importanza  della  medicina  comparata  per 
la  ricerca  di  modelli  sperimentali;  in  particolare,  lo  studio 
delle  malattie  genetiche  degli  animali  domestici  offre  un 
notevole  materiale  speculativo.  Si  sta  infatti  affacciando 
per  tali  animali  il  concetto  di  «indicatori  sanitari»  per  la 
medicina  preventiva,  sia  umana  che  veterinaria.  Basti  pen- 
sare che  molti  di  essi  vivono  in  condizioni  ambientali  estre- 
mamente antropizzate.  condividendo  con  noi  tutti  i rischi 
derivanti  da  tali  condizioni.  Lo  studio  della  loro  epidemio- 
logia «spontanea»  può  consentire  un  «monitoraggio  biolo- 
gico» in  situazioni  specifiche  c analoghe  a quelle  in  cui 
agiscono  le  popolazioni  umane. 

Ouanto  esposto  non  vuol  sottovalutare  l’utilità  dei  cosid- 
detti «metodi  alternativi»  (v,  sotto,  col.  570).  quali  animali 
inferiori  o colture  di  tessuti  o di  cellule,  per  molti  tipi  di 
ricerche;  personalmente  sosteniamo  nel  modo  più  fermo  il 
dovere  di  adottare  tali  metodi,  non  solo  in  sostituzione  del- 
l’animale vivo,  ma  ogni  qualvolta,  e sono  certamente  i casi 
più  numerosi,  ciò  abbia  una  funzione  integrativa  e consenta 
la  riduzione  del  numero  di  animali  necessari. 

Al  tal  fine  si  deve  considerare  che  qualsiasi  modello 
reale,  in  quanto  tale,  varia  nel  grado  di  approssimazione 
all'originale,  e vi  sono  almeno  due  modi  in  cui  un  buon 
modello  può  differire  dall’originale:  i gradi  di  fedeltà  da 
una  parte  c il  potere  di  risoluzione  dall’altra. 

Un  modello  che  si  discosti,  anche  notevolmente,  dal- 
l’originale può  essere  dotato  della  caratteristica  di 
«amplificare»  il  fenomeno  che  interessa  studiare,  e quindi 
renderlo  più  evidente.  Ciò  vale  anche  ad  annullare  l'obie- 
zione. da  taluni  sollevata,  circa  la  validità,  per  la  nostra 
specie,  dei  risultati  ottenuti  sulle  specie  «non  umane». 

Lo  sperimentatore  ha  quindi  un’ampia  possibilità  di  scelta 
di  modelli  e si  rende  conto  che  una  scelta  corretta  c altret- 
tanto importante  di  buone  metodologie  c fondamentale  per 
la  riuscita  di  una  buona  ricerca.  In  più  essa  comporta,  oltre 
a eventuali  risultati  nulli  o scarsamente  utilizzabili,  impli- 
cazioni di  ordine  etico. 

Non  è quindi  eccessivo  richiedere  che  i motivi  della 
scelta  dell'animale  siano  resi  noti,  documentati  c giustificati, 
come  normalmente  avviene  per  le  altre  informazioni  rela- 
tive alle  tecniche  e ai  metodi  del  lavoro  sperimentale.  Ciò  si 
riallaccia  in  modo  diretto  alla  necessità  di  un’adeguata  pre- 
parazione di  base  in  scienza  degli  a.  da  1.  per  tutti  gli  aspi- 
ranti ricercatori  biomedici. 

Allo  scopo  di  promuovere  e coordinare  le  norme  sull’uso 
e la  qualità  degli  a.  da  I..  opera,  fin  dal  1957.  l'Intcmational 
Council  Laboratori/  Animai  Science  (ICLAS),  del  quale 
fanno  parte  oltre  45  Paesi.  Sono  sorte  inoltre  associazioni 
scientifiche  in  diverse  nazioni  e recentemente  anche  in  Ita- 


lia è stata  costituita  l'Associazione  italiana  modelli  animali 
sperimentali  (AIMAS)  che  persegue  i seguenti  scopi: 

promuovere  lo  studio  dei  modelli  animali  sperimentali; 

diffondere  le  conoscenze  c le  norme  per  il  loro  alleva- 
mento e trattamento; 

favorire  la  diffusione  di  tecnologie  integrative  c/o  alter- 
native all'uso  dell’animale  superiore  nella  ricerca  biome- 
dica; 

collaborare  con  le  proprie  specifiche  competenze  con  au- 
torità e istituzioni  preposte  alla  regolamentazione  scientifica 
su  animali; 

organizzare  convegni  di  studio,  attività  didattiche  e ogni 
altra  iniziativa  utile  a perseguire  gli  scopi  programmatici. 

Per  favorire  scambi  culturali  e tecnici  con  le  analoghe 
associazioni  di  altri  Paesi  e con  gli  organismi  internazionali, 
l’ AIMAS  aderisce  alla  Federation  of  European  Laboratori» 
Animai  Science  Associations  (FELASA)  e promuove  rap- 
porti con  organizzazioni  dedite  alla  protezione  animale  e 
allo  studio  di  metodi  alternativi. 

Al  Parlamento  Italiano  sono  in  discussione  alcune  pro- 
poste di  legge  per  la  regolamentazione  della  sperimenta- 
zione sugli  a.  da  1. 

Metodi  integrativi  e alternativi 

Premessa 

Gli  obicttivi  della  ricerca  biomedica  sono  da  una  parte 
quello  di  ampliare  le  conoscenze  sulla  struttura  e il  funzio- 
namento degli  organismi  viventi  in  condizioni  di  normalità, 
e dall’altra  quello  di  studiare  l’azione  di  fattori  esterni  (di 
natura  fisica,  chimica  o biologica)  sugli  organismi  stessi. 
L’interesse  principale  della  ricerca  biomedica  è l'uomo  c 
l’uomo  sarebbe,  secondo  alcuni  A A.,  il  materiale  speri- 
mentale ideale  in  quanto  soggetto  della  specie  alla  quale  si 
dovrebbero  applicare  i risultati.  Considerazioni  di  ordine 
etico  si  oppongono  tuttavia  alla  sperimentazione  sull’uomo, 
sperimentazioni  cliniche  controllate  a parte,  rendendo  ne- 
cessario l’uso  di  altre  specie  animali.  Inoltre,  essendogli  a. 
da  1.  e lo  stesso  uomo  particolarmente  complessi,  mentre  è 
obicttivo  costante  dello  sperimentatore  ridurre  la  variabi- 
lità delle  osservazioni,  può  risultare  conveniente  anche  dal 
punto  di  vista  tecnico  ricorrere  a sistemi  biologici  più  sem- 
plici, quali  microrganismi,  cellule  o tessuti  animali  in  col- 
tura in  vitro , nei  quali  il  controllo  della  variabilità  risulta 
più  obiettivo. 

L'animale  in  loto  resta  ancora  tuttavia  il  materiale  bio- 
logico necessario  c la  tappa  finale  di  passaggio  nel  lungo 
processo  di  estrapolazione  delle  nostre  conoscenze  verso  le 
specie  superiori. 


TAB.  I.  NUMERO  E DATI  RELATIVI  ALLE  SINGOLE 
SPECIE  DI  AMMALI  UTILIZZATI  IN  ITALIA  NEL  1980 


Specie 


Topi 

1.216.000 

62.5 

Ratti 

473.000 

24.3 

Criceti 

46.000 

2.4 

Cavie 

128.000 

6.6 

Conigli 

òi  .ooo 

3.1 

Cani 

4.000 

0.2 

Altre  specie 

19.000 

0.9 

TOTALI 

1 .947.000 

100.0 

Distribuzione  percentuale  per  attività 


Ricerca  sperimentale 

75% 

Test  farmacologici 

20% 

Diagnostica 

5% 
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TAB.  II  METODI  ALTERNATIVI  E/O  INTEGRATIVI  AL- 
L'USO DELL’ANIMALE  SUPERIORE  NELLA  RICERCA 
BIOMEDICA 


Fisici 
Fantocci 
Mezzi  meccanici 

Audiovisivi 

Sistemi  elettronici  e calcolatori 

Chimici 

Spcttomctria  di  massa 
Gascromatografia 
Analisi  radioimmunologiche 
Analisi  per  radioattivazione 
Radioisotopi 

Biologici 

Tecniche  in  vitro 
Tecniche  biochimiche 
Cadaveri 

Colture  di  tessuti  c cellule 
Organi  isolati 

(piante 
microrganismi 
invertebrati 

Vertebrati  eterotermi 
Uova  embrionate 
Uomo 


Ma  anche  chi  accetta  come  inevitabile  ed  irrinunciabile 
Fuso  dell’animale  nella  ricerca  scientifica  c nelle  attività 
industriali  connesse,  resta  perplesso  quando  si  considera  il 
numero  di  soggetti  immolati:  si  tratta  di  milioni  di  indivi- 
dui/anno, per  i Paesi  tecnologicamente  progrediti. 

Ricordiamo  che  un'indagine  condotta  dal  Centro  nazionale  ani- 
male da  laboratorio  del  CNR-ENEA  ha  rilevato  che.  nell’anno 
1980.  il  numero  di  animali  utilizzati  nel  nostro  Paese  per  scopi 
scientifici  e industriali  connessi  è stato  di  circa  2 milioni  È oppor- 
tuno sottolineare  che  1*86.8%  del  totale  è costituito  da  topi  e ratti 
appositamente  allevati.  Nella  tab.  I sono  riportati  anche  i dati 
relativi  alle  singole  specie  ed  i loro  rapporti  percentuali.  Non  di- 
sponiamo però,  a distanza  di  quasi  un  decennio,  di  dati  più  aggior- 
nati. 

L’obicttivo  principale  da  perseguire  diventa  allora  quello 
di  ridurre  il  numero  degli  animali,  sostituendoli  ogni  volta 
sia  possibile  con  metodologie  alternative  o con  organismi 
inferiori  (tab.  II). 

Tra  i metodi  alternativi  sono  stati  utilizzati  dei  fantocci, 
cioè  oggetti  inanimati  che  rassomigliano  ad  esseri  viventi; 
tuttavia,  a parte  alcune  applicazioni  (come  riproduzioni  di 
strutture  anatomiche  e simulazione  di  incidenti  stradali),  da 
questa  via  non  deriverà  un  reale  contributo  alla  sostitu- 
zione dell’animale.  Analogamente  alcuni  modelli  mecca- 
nici riproducenti  sistemi  fisiologici  non  hanno  trovato  dif- 
fusa applicazione  per  la  loro  eccessiva  semplificazione  del 
fenomeno  da  riprodurre. 

Invece  alcune  tecniche  cliniche  c fìsiche  sono  possibili 
sostitutivi  dell  a,  da  L:  ad  cs.  la  spettrometria  di  massa:  la 
gascromatografia.  i radioisotopi.  Si  tratta  di  applicazioni 
della  chimica  c della  fisica  moderna  allo  studio  del  mate- 
riale vivente,  che  recano  notevole  contributo  nei  campi 
della  biofisica,  biochimica,  bioingegneria  c della  medicina 
applicata. 

I vantaggi  sono  la  realizzazione  di  analisi  quantitative  e 
qualitative  un  tempo  impensabili,  impiegando  un  numero 
di  animali  molto  inferiore,  e permettendo  inoltre  in  taluni 
casi  di  condurre  indagini  specifiche  direttamente  suU’uomo. 
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L’introduzione  dei  calcolatori  nella  ricerca  consente  la 
elaborazione  rapida  c precisa  dei  dati  desunti  sperimental- 
mente. la  loro  memorizzazione  e valutazione  statistica.  Tut- 
tavia. in  ultima  analisi,  il  calcolatore  elabora  unicamente 
quello  che  gli  è stato  «messo  dentro»,  ma  non  può  ancora 
rappresentare  una  valida  alternativa  all'uso  degli  animali. 

Colture  in  vitro 

Un  secondo  ben  noto  gruppo  di  metodi  di  ricerca  proposti 
come  alternativi  è rappresentato  dalle  colture  in  vitro  di 
cellule,  tessuti  od  organi  isolati;  tali  tecniche  negli  ultimi 
decenni  hanno  avuto  notevole  impulso  e sono  ampiamente 
in  uso  in  tutti  i più  qualificati  laboratori.  È possibile  consi- 
derare le  colture  di  organi  isolali  come  sostitutivi  di  animali 
in  toro ? Dipende  essenzialmente  dai  tipi  di  problemi  che  si 
vogliono  affrontare.  Per  lo  studio  di  alcune  funzioni  prima- 
rie quali  la  natura  dell’impulso  nervoso  o l'assorbimento 
intestinale  l’organo  isolato  è il  materiale  d’elezione:  ma  se 
la  ricerca  mira  a considerare  altri  fenomeni  correlati,  il  sin- 
golo organo  non  è più  sufficiente. 

Le  cellule  di  vari  organi  provenienti  da  diversi  animali,  uomo 
compreso,  sono  coltivate  per  lunghi  periodi  di  tempo  c vengono 
standardizzate  in  «doni  puri»:  purtroppo  in  coltura,  le  cellule  clo- 
nate perdono  generalmente  la  loro  originaria  specializzazione,  re- 
gredendo a cellule  indifferenziate.  Al  contrano.  nelle  colture  di 
tessuti  nei  quali  l'impianto  originale  è un  brandello  di  organo  co- 
stituito da  più  tipi  di  cellule,  queste  conservano  la  loro  differen- 
ziazione. ma.  contrariamente  alle  cellule  in  monocoltura,  i tessuti 
possono  a t ut  foggi  essere  mantenuti  in  vita  per  breve  tempo. 
Oumdi.  mentre  il  mantenimento  di  colonie  monocellulari  richiede 
eventualmente  il  sacrificio  di  un  solo  animale  donatore,  la  coltura 
di  tessuti  necessita  di  continui  impianti  con  organi  freschi.  Tale 
tecnica  rappresenta  comunque  il  più  promettente  campo  di  svi- 
luppo tra  le  colture  in  vitro,  e nei  laboratori  scientifici  viene  utiliz- 
zata quale  metodo  di  ricerca  integrativa  c alternativa  all'uso  di 
animali.  In  particolare,  le  sue  possibili  applicazioni  sono  relative 
allo  studio  delle  proprietà  della  materia  vivente,  ai  test  di  tossicità 
di  sostanze  ad  azione  farmacologica,  cancerogena  e mutagena,  a 
studi  di  cancerologia  c alla  produzione  di  vaccini. 

I principali  vantaggi  che  derivano  alla  ricerca  dall’uso  di 
queste  colture  sono  prima  di  tutto  la  disponibilità  di  un 
illimitato  quantitativo  di  materiale  vivente  standardizzato: 
tale  disponibilità  consente  di  pianificare  esperimenti  sulla 
base  di  un’adeguata  significatività  statistica  e con  adeguati 
controlli.  Inoltre  le  colture  possono  essere  allestite  con  cel- 
lule o tessuti  animali  o umani,  eliminando  le  difficoltà  le- 
gate alla  differenza  di  specie.  Possono  inoltre  essere  colti- 
vati tessuti  sani  c patologici  c quindi  studiate  le  differenze 
o provata  la  diversa  azione  dei  farmaci.  Il  materiale  può 
essere  conservato  mediante  surgelamento  per  anni,  ed  in- 
fine le  sostanze  da  controllare  possono  essere  sommini- 
strate in  concentrazione  precisa  e per  un  dato  tempo. 

Gli  aspetti  negativi  dell’impiego  delle  colture  in  vitro 
possono  essere  così  riassunti: 

a)  si  ha  perdita  della  differenziazione  cellulare,  con  mo- 
difiche della  struttura  c talora  del  numero  dei  cromosomi: 
quindi  si  possono  instaurare  differenze  tra  subcolture  man- 
tenute in  laboratori  diversi: 

b)  si  sa  che  la  reattività  specifica  a particolari  sostanze 
può  essere  limitata  ad  un  ristretto  gruppo  di  cellule  speci- 
fiche dell'organismo  (ad  cs.  nessuna  coltura  di  cellule  o di 
tessuto  finora  coltivata  ha  potuto  mostrare  l’azione  specifi- 
camente velenosa  di  sostanze  quali  la  stricnina  o il  cu- 
raro, c tale  fatto  pone  in  tutta  evidenza  l’enorme  rischio  di 
condurre  test  di  tossicità  stilo  su  materiale  in  vitro). 

Vi  sono  poi  sostanze  la  cui  tossicità  sull’animale  dipende 
dalla  via  di  somministrazione:  tipico  è il  caso  di  molti  veleni 
ofidici  i quali  sono  sicuramente  letali  se  iniettati,  ma  inno- 
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cui  se  introdotti  per  via  orale  (in  quanto  i polipeptidi  che  li 
costituiscono  sono  distrutti  dalla  digestione). 

La  velocità  di  assorbimento  e di  escrezione  possono  es- 
sere altri  fattori  che  influenzano  la  concentrazione  di  una 
sostanza  negli  organi  interni  c quindi  la  sua  tossicità  o 
meno;  così  pure  il  metabolismo  che  la  sostanza  in  esame 
subisce  ad  opera  dell'organismo  può  ridurre  o annullare  la 
sua  tossicità  o al  contrario  dare  orìgine  a derivati  tossici. 

È evidente  che  in  tutti  questi  casi  il  responso  dei  test  di 
tossicità  condotti  su  materiale  biologico  coltivato  in  vitro 
non  è attendibile. 

Per  quanto  concerne  la  cancerologia,  va  anche  qui  notato 
che  l’uso  dei  tessuti  in  coltura  e dell’animale  in  tato  rappre- 
sentano due  metodi,  non  sostitutivi  l’uno  dell'altro,  ma  in- 
tegrativi; infatti  per  quanto  concerne  i test  di  sostanze  can- 
cerogene, è noto  che  alcune  di  esse  sono  attive  solo  se 
metabolizzate  daH'organismo,  e devono  perciò  essere  valu- 
tate nell’animale  e non  in  coltura. 

I dati  esposti  sull’attendibilità  delle  colture  in  vitro  con- 
fermano finora  che,  con  le  debite  eccezioni,  l’animale  in 
tota,  purtroppo,  è ancora  necessario. 

Organismi  inferiori 

La  microbiologia,  iniziata  circa  un  secolo  fa,  con  lo  scopo 
principale  di  studiare  gii  agenti  patogeni,  successivamente 
si  è sviluppata  con  applicazioni  industriali  notevoli  c come 
fonte  di  informazioni  di  base  sul  materiale  vivente.  Alcune 
reazioni  biochimiche  proprie  dell’attività  vitale  di  questi 
organismi  unicellulari  sono  simili  a quelle  che  avvengono 
negli  organismi  superiori;  molti  utilizzano  le  stesse  vita- 
mine e aminoacidi;  molte  sostanze  tossiche  per  gli  animali 
superiori  sono  tossiche  anche  per  i microrganismi.  Pertanto 
questi  possono  essere  molto  utili  nello  studio  dei  meccani- 
smi d’azione  di  tali  sostanze  e sono  stati  di  fatto  ampia- 
mente utilizzati  per  questo  scopo. 

Attualmente  esistono  infatti  ceppi  standardizzati  di  mi- 
crorganismi. sui  quali  vengono  condotte  le  più  diverse  ri- 
cerche. dalia  struttura  degli  acidi  nucleici  agli  effetti  della 
radiobiologia.  Tuttavia  esistono  differenze  notevoli  tra  i 
microrganismi  c gli  animali  superiori.  L'uso  degli  antibio- 
tici e di  altri  chemioterapici  si  basa  appunto  su  tali  diffe- 
renze. quali  per  es.  la  maggior  sensibilità  delle  cellule  bat- 
teriche. che  vengono  così  uccise  dal  farmaco;  rimane  quindi 
irrinunciabile  la  necessità  di  test  anche  sull’animale  in  loto. 
Il  rigore  scientifico  e le  leggi  vigenti  richiedono  infatti  che 
le  sostanze  in  prova  per  i loro  possibili  effetti  mutageni  e 
cancerogeni,  dopo  un  risultato  favorevole  ottenuto  su  mi- 
crorganismi. siano  provate  sull’animale  superiore,  prima 
del  loro  impiego  diretto  sull'uomo. 

Tra  gli  organismi  viventi  trovano  inoltre  applicazione 
nella  ricerca  biomedica  alcuni  vegetali,  animali  invertebrati 
e uova;  si  tratta  soprattutto  di  applicazioni  per  ricerche 
particolari  (per  es.  alcuni  ricercatori  biomolecolari  hanno 
usato  vegetali  o parti  di  vegetali  nello  studio  della  struttura 
e dell'evoluzione  degli  acidi  nucleici;  molti  insetti  sono 
usati  per  le  implicazioni  come  portatori  di  agenti  patogeni 
dell'uomo  e degli  animali). 

Infine  sono  state  condotte  ricerche  sulla  trasmissione 
dello  stimolo  nervoso  su  insetti  c polpi  (Octopus)  ed  altri 
animali  inferiori,  ma  fatta  eccezione  per  ricerche  specifi- 
che. a tutt’oggi  non  è prevedibile  che  da  queste  categorie  di 
viventi  possa  derivare  una  reale  alternativa  all’uso  dell’ani- 
male superiore. 

Un  cenno  particolare  va  riservato  invece  all’uso  di  uova, 
per  campi  di  applicazione  non  indifferenti,  quali  tutti  i la- 
vori di  embriologia  e morfogenesi  condotti  su  uova  embrio- 
nale di  pesci,  di  ricci  di  mare  c di  anfibi,  ma  soprattutto  su 
uova  embrionate  di  pollo,  adottate,  oltre  che  nella  ricerca 


specifica,  anche  quale  substrato  di  coltura  per  virus  e mi- 
crorganismi vari  per  la  produzione  industriale  di  vaccini  e 
per  i test  di  mutagcnesi  e teratogenesi. 

L 'uomo  come  animale  da  esperimento 
Anche  l'uomo  deve  essere  consideralo  come  alternativa 
alla  sperimentazione  animale.  Di  fatto  una  sperimenta- 
zione sull'uomo  avviene  ad  es.  nelle  ricerche  di  epidemio- 
logia. Come  £ noto,  Icpidcmiologia  studia  le  malattie,  la 
loro  distribuzione  e relazione  con  l'ambiente  umano:  esempi 
tipici  sono  costituiti  dalle  relazioni  tra  certi  ambienti  di  la- 
voro e alcune  malattie  professionali,  o tra  fumo  e cancro 
polmonare,  oppure  le  osservazioni  su  un  certa  popolazione 
cui  venga  somministrato  un  nuovo  farmaco  (v.  farmacolo- 
gia clinica).  Ma  il  maggior  lìmite  degli  studi  epidemiolo- 
gici è che.  pur  mettendo  in  evidenza  le  relazioni  tra  malat- 
tia ed  una  determinata  causa,  non  se  ne  possono  spiegare  i 
meccanismi  d'azione.  Comunque,  per  quanto  riguarda  la 
possibilità  di  sperimentazione  su  individui  umani,  coinvol- 
gendo oltre  ad  aspetti  scientifici  soprattutto  quelli  sociali  ed 
etici,  essa  esula  dal  presente  articolo. 

Conclusioni 

In  conclusione,  una  volta  analizzate  le  possibilità  di  sosti- 
tuire gli  animali  superiori  nella  ricerca  biomedica  con  ani- 
mali inferiori  o esseri  uniccllulari  o colture  in  vitro , deve 
essere  valutata  la  possibilità  e la  necessità  di  ridurre  il  nu- 
mero di  animali  utilizzati.  In  tale  ottica,  vanno  valutati  a 
fondo  gli  scopi  che  ci  si  prefìgge  di  raggiungere  studiando  la 
letteratura  scientifica  e pianificando  il  programma  speri- 
mentale, per  ottenere  tutte  le  informazioni  possibili  con 
l'impiego  di  un  minor  numero  di  animali  c garantendo  co- 
munque la  validità  dei  risultati.  Inoltre  è necessario  cono- 
scere la  biologia  delle  specie  che  si  intendono  usare,  in 
quanto  la  scelta  dell’animale  adatto  evita  risultati  poco  at- 
tendibili con  relativi  sprechi. 

Infine  ò determinante  la  qualità  degli  animali  usati.  Nel- 
l’ambito di  ogni  popolazione  la  variabilità  dei  caratteri  tra  i 
singoli  individui  è determinata  dalla  variabilità  genetica  e da 
quella  ambientale:  pertanto  sottoponendoli  a stimoli  speri- 
mentali avremo,  all'interno  di  una  popolazione,  anche  una 
variabilità  di  risposta.  Questa  variabilità  biologica  richiede 
che  i test  sperimentali  siano  condotti  su  un  numero  suffi- 
cientemente grande  di  soggetti,  per  garantire  - probabilisti- 
camente*' una  significatività  alla  loro  risposta  complessiva, 
c la  significatività  sarà  proporzionale  al  numero  di  soggetti 
usati.  Per  assurdo,  se  tutti  i soggetti  fossero  perfettamente 
identici,  sarebbe  sufficiente  un  solo  animale  per  avere  una 
risposta  generalizzabile  e attendibile;  al  contrario  per  avere 
una  sicurezza  totale,  del  100%.  sarebbe  necessario  speri- 
mentare su  tutti  gli  individui  della  popolazione. 

Le  moderne  tecniche  di  allevamento  inbred  (v.  animali 
da  laboratorio,  I.  2311)  ci  consentono  di  influire  sulla 
variabilità  genetica,  riducendola  a valori  molto  bassi,  c 
quindi  di  produrre  soggetti  omogenei  per  gli  esperimenti. 
Ouando  l'omogeneità  raggiunge  il  99%.  i soggetti  reagi- 
ranno allo  stimolo  sperimentale  uniformemente,  come  se 
fossero  tutti  gemelli  monovulari. 

Parallelamente  all'uniformità  genetica  c anche  in  fun- 
zione di  questa,  si  forniscono  agli  animali  condizioni  am- 
bientali controllate,  riducendo  in  tal  modo  anche  quest'ul- 
tima  variabile.  L’uso  di  animali  così  standardizzati  può  con- 
sentire una  riduzione  fino  al  25%  del  numero  di  soggetti 
necessari,  a parità  di  significatività  statistica. 

Sicurezza  dd  personale  addetto  agli  animali  da  laboratorio 

Un  argomento  di  grande  interesse  nella  gestione  di  uno 
stabulario  riguarda  l'esposizione  del  personale  addetto  a 
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possibili  malattie-  Queste  possono  essere  inquadrate  in  due 
diversi  gruppi  in  relazione  alla  loro  etiologia:  si  potranno 
riconoscere  infatti  malattie  ad  origine  non  infettiva  e ma- 
lattie infettive  (zoonosi). 

Per  quanto  riguarda  il  primo  dei  due  punti,  si  può  affer- 
mare che  il  rischio  di  affezione  del  personale  e relativo, 
quasi  esclusivamente,  allo  «handling*  dell'animale.  Per 
ciascuna  specie  da  laboratorio,  infatti,  è necessario  pren- 
dere alcune  precauzioni  al  fine  di  impedire  che  detti  ani- 
mali. durante  le  diverse  manualità,  possano  offendere  in 
qualche  modo. 

Ogni  animale  costretto  o minacciato  cerca  sempre  di  reagire 
secondo  uno  schema  comportamentale  classico:  il  topo,  il  ratto,  i 
roditori  in  genere  ed  il  cane  hanno  la  tendenza  a difendersi  mor- 
derido;  il  gatto  graffiando,  il  pomate  graffiando  e mordendo.  I 
danni  che  queste  aggressioni  possono  determinare  sull'uomo  sono 
svariati  e.  prescindendo  dalla  piu  o meno  grave  ferita  eventual- 
mente prodotta,  possono  permettere  l’ingresso  di  germi  o virus 
capaci  di  determinare  malattie  ben  più  gravi  della  lesione  locale 
primaria  (linfoadcnite  infettiva  da  morso  di  ratto,  rabbia  da  morso 
di  cane,  ctc.). 

Le  precauzioni  da  prendere  al  fine  di  evitare  quanto  detto,  con- 
sistono ndl'adouarc  i sistemi  di  contenimento  adatti  a ciascuna 
specie,  associati,  ovviamente,  ad  una  idonea  preparazione  del  per- 
sonale addetto.  Questi  sistemi  di  contenzione  vanno  dalla  semplice 
immobilizzazione  dell'animale  attraverso  particolari  manualità 
(topo,  ratto,  altri  piccoli  roditori)  alluso  di  speciali  apparecchi  o 
arti  tizi  (tavolo  di  contenimento  per  il  gatto,  lacci  o museruola  per 
cani,  gabbie  a fondo  mobile  per  primati,  ctc.).  fino  alla  utilizza- 
zione di  sostanze  anestetiche  o sedative.  Soprattutto  per  le  specie 
superiori  (primate,  cane,  gatto)  sarebbe  sempre  da  preferire  una 
leggera  sedazione  con  sostanze  tranquillanti  prima  di  eventuali  ma- 
nualità. Oucstc  sostanze,  migliorando  la  socialità  dell'animale  e 
diminuendo  al  contempo  l’ampiezza  di  stimoli  ansiogeni  do  stres- 
santi. favoriscono  l'intervento  sull'animale. 


Per  quanto  concerne  la  possibilità  di  trasmissione  di  ma- 
lattie infettive  dagli  animali  all'uomo  (zoonosi  (v.J).  queste 
concernono  le  infezioni  batteriche,  virali  o parassitario. 

Le  fonti  di  queste  infezioni  sono  diverse.  Infatti  si  deve 
precisare  che  non  sempre  qualsiasi  offesa  che  un  animale 
rivolga  ad  una  persona  è sinonimo  di  innesco  di  malattia 
infettiva,  cosi  come  non  c vero  che  l'unica  via  di  penetra- 
zione di  un  microrganismo  da  parte  di  un  animale  avviene 
per  la  sola  via  traumatica.  È necessario  considerare  che 
l’animale  che  graffia  o morde,  per  trasmettere  una  patolo- 
gia infettiva  deve  trovarsi  nella  fase  acuta  della  malattia  o 
nello  stato  di  portatore  sano. 

Le  sorgenti  di  infezione  possono  essere  dirette  o indi- 
rette. Le  prime  passano  dall’animale  all'uomo  direttamente 
senza  l'intervento  di  mezzi  intermedi,  mentre  le  seconde 
avvengono  tramite  un  oggetto  precedentemente  infettato  o 
per  la  via  dell’ospite  vettore  (ad  cs.  insetti  ematofagi,  pun- 
tori.  ctc.). 

Le  vie  di  infezione  sono  invece  le  più  svariate,  c ricor- 
diamo la  via  cutanea,  la  respiratoria,  la  digerente,  la  ocu- 
locongiuntivalc,  tra  le  più  frequentemente  interessate. 

Nel  campo  degli  animali  da  laboratorio  le  zoonosi  sono 
ormai  diventate  molto  rare  in  quanto  il  miglioramento  dei 
metodi  di  allevamento,  affiancato  dalla  specializzazione  dei 
controlli  igienico-sanitari  e in  casi  particolari  da  una  rigida 
quarantena  (v.  sotto),  ha  permesso  di  creare  degli  alleva- 
menti sicuramente  indenni  da  malattie  infettive  o infestive 
trasmissibili  all'uomo. 

Oggi,  è invece  spesso  vero  il  contrario,  in  quanto  il  per- 
sonale addetto  all'accudimcnto  degli  animali  nello  stabula- 
rio. può  essere  portatore  di  germi,  virus  o parassiti  pato- 
geni o indesiderati,  e in  quanto  tali  causa  di  patologia  negli 
a.  da  1. 


TAB.  III.  ZOONOSI  DELLE  PRINCIPALI  SPECIE  DI  ANIMALI  DA  LABORATORIO 


Specie  animali 


Baiteli 

Virus 

Miceli 

Protozoi 

Elminti 


Scimmie 

Salmonella  spp. 
Shtgella  dysettieriae 

Slittici  la  ftixncn 
Shigella  .vomici 
Mycobacterium  tu- 
bereuìosis 

Herpesvirus  simiae 
Herpesvirus  tamari- 
ma 

Herpesvirus  saimtri 
Virus  Marburg 

Entamoeha  histolv 
j tua 

(>  tardili  inicsttnalis 

Ancylostoma  duode- 
nale 

Ocsophago  stornimi 
apiostomum 

Topi.  Ratti.  Conigli 

Salmonella  txphi- 
, munum 
Salmonella  enteriti- 
da 

Yersinia  pxeudotu- 
bereuìosis 
Spirochacta  minia 
Streptococcus  moni- 
liformis 

Leptospira  indiani 
Leptospira  telerò- 
hmetnorrmpme 
Paste  tirella  mut ton- 
da 

Trichophyton  tnen- 
tagrophytes 
Microsponun  spp. 

Hvmenolepis  nana 

Cani.  Gatti 

Salmonella  thyphi- 
mumtm 

Pasteurella  nudtoci- 
da 

Leptospira  ictero- 
huemonagiae 
Leptospira  pomona 
Leptospira  canicola 

Rhabdo  virus 

Microsporttm  canis 

1 oxoplasnta  gomiti 

EcHinococeus  granu- 
lomi 

Toxocara  canti 
Voxocara  coti 

Alcune  specie  di  Acari  (Sarcopirs  st  abiti*  Otadecies.  eie.)  del  cane,  amplio  c gallo  possono  provocare  affezioni  anche  all'uomo. 
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Nella  lab.  Ili  sono  riassunte  le  principali  specie  microbi- 
che degli  a.  da  I.  che  possono  colpire  anche  l'uomo  come 
zoonosi. 

Per  minimizzare  i rischi  di  infezione  dall'animale  all'uomo,  è 
necessario  ricorrere  ad  alcune  precauzioni,  La  principale  di  queste 
e impedire  l'ingresso  di  microrganismi  nel  luogo  di  stabulazione 
degli  animali  effettuando  controlli  c disinfczioni,  mediante  un  ac- 
curato, periodico  e attento  controllo  cd  intervento. 

Ogni  qualvolta  si  renda  necessario  l'intervento  diretto  sull'ani- 
male è buona  norma  effettuare  un  adeguato  contenimento  di  que- 
sto mediante  i diversi  interventi  a nostra  disposizione.  All'interno 
del  reparto  di  stabulazione  sarà  opportuno  indossare,  oltre  al  ca- 
mice. guanti,  mascherina  e soprascarpe  monouso,  al  fine  di  evitare 
il  diffondersi  di  eventuali  microrganismi  al  di  fuori  del  luogo  visi- 
tato; ciò  a maggior  ragione  si  dovrà  considerare  ogni  qualvolta  si 
entri  nel  reparto  adibito  a sala  di  nccroscopia. 

L'uso  di  indumenti  protettivi  è necessario  altresì  per  prevenire 
l'instaurarsi  di  forme  allergiche  (cutanee  do  respiratorie)  indotte 
da  peli,  residui  cutanei,  polveri  di  mangime,  eie.  nel  personale 
addetto. 

Bisognerà  infine  impedire  l'ingresso  di  persone  non  autorizzate 
all'interno  dello  stabulario,  per  ridurre  il  rischio  di  contamina- 
zione. 

F-  necessario  in  particolare  evidenziare  alcuni  seri  rischi  connessi 
con  l’uso  dei  Primati  provenienti  dai  paesi  d'origine,  dai  quali  pos- 
sono veicolare  agenti  di  gravi  patologie  per  l'uomo  (ad  cs.  malattia 
di  Marburg  (è  nota  la  gravissima  malattia  emorragica,  determinata 
dalla  trasmissione  del  virus  Marburg  attraverso  il  contagio  da  scim- 
mie Cercopithecus  aethiops  catturate  in  Uganda,  che  coinvolse  31 
persone  in  Germania  e in  Jugoslavia,  con  7 casi  mortali).  Herpes- 
virus  simiae  o Virus  B.  febbre  gialla,  eie.)  Pertanto  le  norme  di 
Polizia  veterinaria  prevedono  una  rigida  quarantena  per  tali  ani- 
mali. durante  la  quale  saranno  effettuati  controlli  sanitari  A tal 
proposito  ricordiamo  che  l'uso  c la  stabulazione  di  scimmie,  per 
motivi,  sia  etici  che  di  sicurezza,  debbono  essere  limitati  a Istituti 
particolarmente  attrezzati  c qualificati 
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ANNESSI  UTERINI  (v.  voi.  II.  col.  7] 

Il  termine  annessi  uterini  indica  un  insieme  di  organi  costi- 
tuito dalle  ovaie  (v.  ovaio),  dalle  tube  (v.  tuba  uterina), 
dai  loro  legamenti  e meso  peritoneali  c da  alcuni  residui 
embrionali. 

Poiché  i processi  patologici  che  interessano  questi  organi 
costituiscono  entità  anatomocliniche  distinte  e poiché  at- 
tualmente si  tende  ad  identificare  {'annessite come  parte  del 
quadro  nosografico  che  va  sotto  il  nome  di  malattia  infiam- 
matoria pelvica  (PID:  Pelvic  Infìammatory  Disca.se),  si  ri- 
manda il  lettore  alla  consultazione  delle  voci:  ovaio,  ovanti 
(XI,  539);  utero  (XV,  1442);  malattia  infiammaioria 

PELVICA*. 

Per  la  patologia  ncoplastica  della  tuba  si  rinvia  a tuba 
uterina*.  Per  la  endometriosi  tubarica.  v.  enoom furiosi*. 
Per  la  gravidanza  extrauterina,  v.  gravidanza  extraute- 
rina (VII,  933);  v.  anche:  gravidanza  extrauterina*. 

RED. 

ANORESSICI  FARMACI  [v.  voi.  II.  col.  87] 
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Introduzione 

Fanno  parte  della  famiglia  degli  anoressici  o anorcssizzanti 
quei  farmaci  che.  attraverso  l’inibizione  della  sensazione  di 
fame,  o favorendo  la  sazietà,  sono  in  grado  di  ridurre  il 
consumo  di  cibo.  Il  loro  principale  impiego  terapeutico  é 
costituito  dal  trattamento  dell'obesità.  Questo  stato  pato- 
logico è il  risultalo  della  cronicizzazione  di  un  bilancio 
energetico  positivo  fra  l'apporto  calorico  e la  spesa  energe- 
tica. Per  ribaltare  questo  bilancio  dovrebbe  essere  suffi- 
ciente l'attuazione  di  un  regime  dietetico  restrittivo  e/o  un 
aumento  dell'attività  fìsica.  Tuttavia  è noto  che  l'obeso  dif- 
ficilmente riesce  ad  attenersi  a queste  direttive,  sia  perché 
l'eccessivo  consumo  di  cibo  costituisce  spesso  la  conse- 
guenza di  un  fenomeno  psicopatologico,  sia  perché  l'au- 
mento dell’attività  fìsica  è molto  più  difficile  in  un  obeso 
proprio  a causa  della  sua  eccessiva  massa  corporea.  In  que- 
sto contesto,  l'impiego  dei  farmaci  anoressici  [a.]  rappre- 
senta il  più  comune  intervento  farmacoterapcutico  finaliz- 
zato a ridurre  lo  sforzo  di  volontà  necessario  al  paziente  per 
attenersi  a un  regime  dietetico  restrittivo.  Va  ricordato,  per 
incisi),  ohe  il  tentativo  di  aumentare  la  spesa  energetica  per 
via  farmacologica  ha  dato  fino  a oggi  risultati  ^soddisfa- 
centi a causa  degli  effetti  collaterali  c tossici  causati  dai  vari 
agenti  impiegati. 

Cenni  «ulta  regolazione  fisiologica  del  consumo  di  cibo 

Le  sensazioni  di  fame  c sazietà  svolgono  un  molo  importante  nella 
regolazione  del  comportamento  alimentare  Esse  sono  determi- 
nate da  vari  stimoli  psicosensoriali,  orodigestivi,  vegetativi  e me- 
tabolici che.  attraverso  vie  nervose  e umorali,  influenzano  l'attività 
di  alcune  strutture  nervose  localizzate  a livello  centrale,  soprat- 
tutto ncll'ipotalamo  La  vecchia  teoria  ipotalamocentrica.  basata 
sui  risultati  ottenuti  da  esperimenti  in  cui  taluni  nuclei  ipotalamio 
venivano  sottoposti  a lesioni  elettrolitiche  o a stimolazione  elet- 
trica. ipotizzava  a questo  livello  l'esistenza  di  due  centri  in  connes- 
sione tra  loro:  l’uno  detto  «centro  della  fame»,  localizzato  nel- 
l’area ipotalamica  laterale,  e l’altro  «centro  della  sazietà»  situato 
nel  nucleo  ipotalamico  ventromediale. 

Grazie  a un  approccio  piu  moderno  mirato  a evidcnzarc  i ncu- 
rotrasmettitori  coinvolti  nella  regolazione  del  consumo  di  cibo,  è 

579 


stata  dimostrata  a livello  dell'area  pcrifomicalc  dell'ipotalamo  la- 
terale la  presenza  di  recettori  (i-adrcncrgici  c dopami ncrgìci  la  cui 
attivazione  inibisce  il  consumo  di  cibo,  mentre  a livello  del  nucleo 
parasentricolare  deiripotalamo  sono  presenti  recettori  a-adrc- 
nc.rgici  che  lo  stimolano.  È stato  anche  dimostrato  che  l’iniezione 
int race rebrovent ricolare  di  serotonina  provoca  anoressia,  cosi  come 
l'inibizione  della  funzionalità  scrotonmergica  centrale  si  traduce  in 
un  aumento  del  consumo  di  cibo  da  parte  degli  animali. 

Oltre  al  sistema  catecolaminergico  e serotoninergico.  anche  altri 
meccanismi  centrali  e periferici  che  utilizzano  aminoacidi,  peptidi 
c prostaglandinc  svolgono  effetti  specifici  sulle  arce  deiripotalamo 
deputate  al  controllo  del  consumo  di  cibo,  ma  la  comprensione  del 
ruolo  fisiologico  di  questi  ultimi  è ancora  in  sviluppo  o comunque 
non  ancora  applicabile  alla  pratica  clinica. 

Si  deve  inoltre  ricordare  che  gli  animali  onnivori,  che  si  nutrono 
utilizzando  diverse  fonti  alimentari,  possiedono  la  capacità  di  sce- 
gliere c monitorarc  qualitativamente  la  loro  assunzione  di  macro* 
nutrienti  e mantenere  un  apporto  bilanciato  di  dementi  essenziali. 
Tale  selezione  può  essere  influenzata  dalla  temperatura  ambien- 
tale. da  modificazioni  ormonali,  dalla  quantità  di  attività  fisica  e 
dalla  disponibilità  di  acqua.  Questo  fenomeno  è ora  studiato  in 
quanto  si  vuole  conoscere  l'effettiva  importanza  dei  sistemi  neu- 
rotrasmcttitoriali  nella  regolazione  dell'assunzione  di  proteine  c 
carboidrati.  Si  é visto  che  un  pasto  ricco  in  carboidrati  aumenta  le 
concentrazioni  cerebrali  di  serotonina  c del  suo  precursore  triplo- 
fano.  come  se  i neuroni  scrotoninergici  funzionassero  da  sensore 
per  i rapporti  tra  i vari  nutrienti.  D’altra  parte  gli  agonisti  nor- 
adrenergid  aumentano  selettivamente  l’assunzione  di  carboidrati. 

Meccanismo  d'azione  dei  farmaci  anoressizzanti 

La  maggior  parie  degli  a.  più  comunemente  usati  presenta 
da  un  punto  di  vista  chimico  un'analogia  strutturale  con  le 
amine  simpaticomimetiche  con  varie  sostituzioni  su  un  nu- 
cleo base  costituito  dalla  (Mcnilctanolamina.  Inoltre  tutte 
queste  sostanze  hanno  attività  anorcssizzantc  solo  se  in 
grado  di  attraversare  la  barriera  ematocncefalica  c pene- 
trare nel  S.N.C. 

Il  primo  agente  farmacologico  in  grado  di  ridurre  il  con- 
sumo di  cibo  fu  l'anfetamina  (v.  anfetamina)  che  è consi- 
derata il  capostipitc  degli  a.  L'anfetamina,  oltre  ai  ben  noti 
effetti  periferici  dovuti  alla  sua  caratteristica  di  amina  sim- 
paticomimetica indiretta,  provoca  anche  a livello  centrale 
un  aumento  della  funzionalità  del  sistema  noradrc- 
ncrgico  e di  quello  dopaminergico.  Ricerche  condotte  sul- 
l'animale da  esperimento  hanno  evidenziato  come  l'effetto 
anoressizzante  dell’anfetamina  possa  essere  antagonizzato 
da  un  pretrattamento  con  farmaci  antagonisti  dei  recettori 
dopamincrgici  o con  inibitori  della  sintesi  delle  catecola- 
mine.  Tali  evidenze  sperimentali  indicano  che  l'anfetamina 
esplica  la  sua  azione  anorcssizzantc  attraverso  un  meccani- 
smo che  comporta  un  aumento  di  funzionalità  dei  neuroni 
dopamincrgici  centrali  e tale  aumento  si  riflette  non  solo 
sul  comportamento  alimentare,  ma  su  tutti  i tipi  di  com- 
portamento sotto  controllo  dopaminergico.  Nc  consegue 
che  l'effetto  anoressizzante  dell’anfetamina  è sempre  ac- 
compagnato da  una  serie  di  effetti  centrali,  sperimentati  dal 
soggetto  come  gratificanti  c quindi  in  grado  di  mantenere 
un  comportamento  di  abuso.  Ciò  rappresenta  un  serio  in- 
conveniente per  l’uso  clinico. 

Nel  tentativo  di  ottenere  farmaci  ad  alto  effetto  anorcs- 
sizzante  e privi  nel  contempo  di  effetti  stimolanti  centrali, 
sono  state  sintetizzate  numerose  molecole  modificando  la 
struttura  dcll’anfctamina.  Tra  queste  ricordiamo:  dietilpro- 
pione,  fentermina,  mctilfcnidato.  fenmetrazina  e fendime- 
trazina.  Queste  molecole,  pur  conservando  dcU'anfetamina 
sia  il  meccanismo  d'azione  che  l'attività  stimolante  il  S.N.C. . 
presentano  dei  vantaggi  rispetto  alla  molecola  originale  in 
quanto  tale  attività  stimolante  è notevolmente  ridotta  al 
pari  della  proprietà  di  indurre  abuso. 

Una  delle  molecole  derivate  dall’anfetamina.  la  fenflura- 
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mina,  nonostante  la  stretta  analogia  strutturale,  si  differen- 
zia marcatamente  dall'anfetamina  in  quanto  capace  di  in- 
durre anoressia  senza  provocare  stimolazione  del  S.N.C. 
Infatti  ha  effetti  leggermente  depressivi  più  che  stimolanti. 
Ciò  riflette  un  diverso  meccanismo  d azione.  Studi  biochi- 
mici hanno  infatti  evidenziato  che  dosi  anoressizzanti  di 
fenfluramina  non  sono  in  grado  di  attivare  il  sistema  catc- 
colamincrgico,  ma  agiscono  sul  sistema  serotonincrgico,  at- 
tivandone la  funzionalità  attraverso  un  aumento  della  sin- 
tesi e della  liberazione  di  serotonina,  della  quale  verrebbe 
anche  impedita  la  ricaptazione.  È stato  dimostrato  che  pro- 
prio l'attivazione  di  questi  meccanismi  serotoninergici  cen- 
trali è responsabile  dell'effetto  anorcssizzantc  del  farmaco. 

È interessante  notare  che  la  fenfluramina  esercita  alcuni 
effetti  sul  metabolismo  glicidico  c lipidico  che  potrebbero 
in  qualche  modo  contribuire  alla  riduzione  del  pesti  corpo- 
reo. Essa  è in  grado  di  inibire  la  sintesi  e l'assorbimento  dei 
trigliceridi  c di  favorire  l'utilizzazione  del  glieoso  da  parte 
del  muscolo  scheletrico. 

Il  mazindolo  possiede  una  struttura  chimica  che  non  pre- 
senta evidenti  analogie  chimiche  con  gli  altri  a.  descritti. 
Studi  biochimici  c comportamentali  sull'animale  hanno  però 
dimostrato  che  esso  possiede  un  profilo  farmacologico  c un 
meccanismo  d'azione  anorcssizzante  qualitativamente  si- 
mili a quelli  dell'anfetamina. 

Da  quanto  esposto  risulta  pertanto  che  l'attività  anorcs- 
sizzante dei  farmaci  attualmente  disponibili  si  esplica  prin- 
cipalmente attraverso  due  meccanismi,  che  comportano 
l'attivazione  del  sistema  dopamincrgico  o di  quello  seroto- 
ninergico.  Ciò  è confermato  dall'osservazione  che  altre  so- 
stanze ad  attività  dopamincrgica  o serotonincrgica  sono  in 
grado  di  dare  anoressia.  Ad  es.  la  levodopa,  l'apomorfina, 
la  bromocriptina  e il  lisuridc  sono  in  grado  di  ridurre  il 
consumo  di  cibo  nell'animale  da  esperimento  c tale  effetto 
viene  riportato  come  effetto  collaterale  indesiderato  nel- 
l'uso clinico  di  tali  farmaci.  Analogamente  agonisti  scroto- 
nincrgici  come  la  quipazina  sono  dotati  di  attività  anores- 
sizzame. 

Recentemente  è stato  isolato  l'isomero  destrogiro  della 
fenfluramina,  D-fenfluramina.  che  si  è rivelato  più  potente 
del  prodotto  raccmico  c con  effetto  anorcssizzantc  di  lunga 
durata,  in  quanto  copre  anche  il  periodo  tra  i pasti,  ridu- 
cendo il  numero  di  eventuali  spuntini  e la  quantità  di  cibo 
ingerita  con  questi. 

U n'approfondita  analisi  del  modo  attraverso  cui  gli  a. 
riducono  il  consumo  di  cibo  ha  evidenziato  che  mentre  i 
farmaci  di  tipo  dopamincrgico  inibiscono  l'inizio  del  pasto, 
la  fenfluramina  ne  inibisce  la  continuazione.  In  altri  ter- 
mini. un'attivazione  dopamincrgica  inibirebbe  la  sensa- 
zione di  fame  mentre  un'attivazione  serotoninergica  facili- 
terebbe l’insorgenza  di  segnali  di  sazietà. 

Impiego  clinico  degli  anoressizzanti  e criteri  di  scelta 

È stato  ampiamente  dimostrato  da  vari  AA.  che  la  terapia 
a breve  e medio  termine  con  gli  a.  provoca  nell'obeso  una 
perdita  di  peso  significativamente  più  rapida  c più  marcata 
che  con  un  placebo.  Nei  trattamenti  a lungo  termine  si 
instaura,  in  un  periodo  di  tempo  variabile  a seconda  del 
farmaco,  una  tolleranza  all'effetto  anorcssizzante  per  cui  è 
necessario  aumentare  la  dose  per  ottenere  un  effetto  pari  a 
quello  iniziale.  La  tolleranza  si  sviluppa  indistintamente 
per  tutti  gli  a.  sia  dopam inergici  che  serotoninergici.  Mol- 
teplici esperimenti  hanno  dimostrato  che  esiste  una  tolle- 
ranza crociata  ma  asimmetrica,  fra  vari  a.:  animali  resi  tol- 
leranti a un  dopamincrgico  sviluppavano  tolleranza  non 
solo  verso  altri  dopaminergici  ma  anche  verso  i scrotoni- 
nergici.  Viceversa  animali  resi  tolleranti  alla  fenfluramina 


non  lo  erano  verso  i dopaminergici.  Studi  biochimici  hanno 
portato  a ritenere  che  la  tolleranza  alla  fenfluramina  sia 
dovuta  a una  subsensitività  del  recettore  serotonincrgico, 
tendente  a controbilanciare  la  stimolazione  prolungala  del 
sistema.  Il  meccanismo  responsabile  della  tolleranza  ai  do- 
paminergici è anch'esso  una  subsensitività  recettoriale  do- 
pamincrgica, ma  tale  meccanismo  risulta  più  complesso 
dato  che.  una  volta  attivato,  impedisce  l'attività  di  qualsiasi 
a.  Altre  ipotesi  ritengono  l'instaurarsi  della  tolleranza  le- 
gato alla  riduzione  del  peso  corporeo,  in  quanto  animali 
tenuti  a lungo  digiuni  e quindi  con  un  peso  corporeo  ridotto 
non  rispondono  agli  a.;  tale  fenomeno  sarebbe  dovuto  a 
una  alterazione  del  set-point  dovuta  agli  a.  stessi,  contraria 
alla  tendenza  fisiologica  e da  questa  contrastata. 

Da  quanto  esposto  consegue  l'opportunità,  quando  le 
specifiche  indicazioni  lo  permettano,  di  iniziare  prima  una 
terapia  con  un  a.  serotoninergico  in  modo  che,  se  il  tratta- 
mento dovesse  continuare  fino  all'insorgenza  della  tolle- 
ranza. si  possa  proseguire  con  un  a.  dopamincrgico,  sempre 
che  il  quadro  clinico  del  paziente  lo  consenta.  È consiglia- 
bile. per  ottenere  i migliori  risultati  clinici,  instaurare  una 
terapia  intervallare  alternando  periodi  di  somministrazione 
(da  6 a 12  settimane  a seconda  del  farmaco)  a periodi  di 
sospensione  (di  pari  durata)  per  ovviare  alla  tolleranza  che 
si  manifesterà  dopo  un  certo  periodo. 

Per  quanto  riguarda  i criteri  di  scelta,  laddove  si  rilevi 
uno  smodato  senso  di  fame,  saranno  da  preferire  gli  a. 
dopaminergici.  Al  contrario,  quando  ci  si  trovi  di  fronte  un 
obeso  in  cui  siano  carenti  i segnali  di  sazietà  la  fenfluramina 
sarà  d'elezione.  Questa  sarà  di  prima  scelta  anche  negli 
obesi  con  una  componente  ansiosa  o con  associata  iperten- 
sione e/o  diabete,  vista  la  sua  blanda  attività  sedativa,  l'in- 
trinseca attività  ipotensiva  c la  capacità  di  migliorare  l'uti- 
lizzazione periferica  del  glieoso. 

La  fenfluramina  e la  D-fenfluramina  aumentano,  o me- 
glio mantengono,  la  quota  di  proteine  assunta  giornal- 
mente inibendo  in  maniera  più  marcata  l'assunzione  di  cibi 
ricchi  in  carboidrati. 

Effetti  collaterali  e indesiderati  degli  anoressizzanti 

Gli  effetti  indesiderati  degli  a.  si  esplicano  principalmente  a 
carico  del  S.N.C.,  dell'apparato  cardiocircolatorio  e del- 
l'apparato gastrointestinale.  Gli  effetti  a carico  del  S.N.C. 
consistono  in  nervosismo,  agitazione,  irritabilità,  insonnia, 
diminuzione  del  senso  di  fatica  e in  qualche  caso  euforia. 
Tali  effetti  sono  tipici  degli  a.  dopaminergici.  L'insonnia 
porta  a sconsigliare  l'assunzione  pomeridiana  del  farmaco 
per  cui  resta  scoperto  il  pasto  serale  che  tende  a essere 
quindi  più  abbondante. 

Gli  effetti  a carico  dell'apparato  cardiocircolatorio  con- 
sistono in  tachicardia,  palpitazioni,  aumento  della  pres- 
sione arteriosa  e sudorazione  dovuti  all'aumento  dell'at- 
tività simpatica.  Anche  se  spiacevoli,  raramente  sono  peri- 
colosi. 

A carico  del  tratto  gastrointestinale  si  possono  ricordare: 
secchezza  delle  fauci,  nausea,  vomito,  diarrea  o stipsi. 

Gli  effetti  collaterali  di  maggior  rilevanza  per  la  fenflu- 
ramina sono  diarrea,  sonnolenza,  riduzione  della  libido , 
nausea,  cpigastralgic  c cefalea.  In  caso  di  brusca  sospen- 
sione della  terapia  può  comparire  depressione.  La  D-fcn- 
fluramina  ha  effetti  indesiderati  qualitativamente  simili  a 
quelli  della  fenfluramina,  ma  con  incidenza  c intensità  de- 
cisamente minori. 

Per  evitare  molti  degli  effetti  collaterali  di  tali  farmaci  è 
consigliabile  iniziare  la  terapia  con  dosi  basse  arrivando  a 
regime  gradatamente  e sospendere  la  terapia  riducendo 
progressivamente  la  dose. 


581 


582 


ANORESSICI  FARMACI 


Bibliografia 

Blurulcll  J.  E..  Latham  C,  J..  Behavioural  Pharmacoiogv  of  Fee- 
ding.  in  Silversione  T,  ed..  Drugs  and  Appetite.  1982,  Acadcmic 
Press..  London,  p.  41. 

Carruba  M.  O.,  Mantcgazza  P..  Drugs  with  Effects  on  Food  Iniake 
and  Energy  Expenditure,  in  Ciaffi  L.  A.  et  al. . The  Body  H 'eieht 
Regtdatorv  System:  N ormai  and  Disturbed  Mechanìsms . 1981. 
Ravcn  Press.  Ne»  York.  p.  279, 

Carruba  M O,,  Mantegazza  P.,  Obesità:  analisi  e terapia.  1983, 
Minerva  Medica.  Tonno. 

Carruba  M.  O..  Blundcll  J.  E.,  Pharmacoiogv  of  Eating  Disorders , 
19S6.  Ravcn  Press.  New  York. 

Ferrari  F..  Brambilla  F. . Disorders  of  Eating  Behaviour,  1986. 
Pergamon  Press.  Oxford. 

Garaitini  S..  Samanin  R..  Anortctic  Drugs:  Mechanìsms  of  Action 
and  Toterance , 1981,  Ravcn  Press,  New  York. 

Nicnlaidis  S. . Serotoninergic  System . Feeding  and  Body  Weight  Re- 
gulation,  1986.  Acadcmic  Press,  London. 

Sahdler  M . Silvcrstonc  T..  Psychopharmacology  and  Fttod,  1985, 
Oxford  University  Press.  Oxfora, 

MICHELE  O.  CARRI  B A 


ANSAMIC1NA:  V.  RIFABUT1N A* . 


ANSIOLITICI  FARMACI  [v.  voi.  II.  col.  110] 

SOMMARIO 


MECCANISMO  D AZIONE  col.  583 

FARMACOLOGIA  PRE  VISION  ALE  col.  585 

CLASSIFICAZIONE  col.  586 

COMPOSTI  ATTIVI  SULLA  TRASMISSIONE 
GABAergica  col,  587 


Recettore  del  GARA  (col.  587).  - Recettore  delle  beuodiazepiae 

(col.  587):  Derivati  1,4-benzodiazepinici.  - Derivati  non  bcnzodta- 
zep ittici.  Recettore  dei  barbiturici  (col.  589):  Barbiturici. 


COMPOSTI  AITIVI  SULLA  TRASMISSIONE 

SEROTONINERGICA  col.  589 

Pirimidilpiperazinc  (col.  $89). 

COMPOSTI  ATTIVI  SULLA  TRASMISSIONE 

ADRENERGICA  E NORADRENERGICA  col.  590 

FARMACI  ATTIVI  SULLA  TRASMISSIONE 

DOPAMINERGICA  col.  590 

FARMACI  CON  MECCANISMO  D’ AZIONE  DA 

DEFINIRE  col.  591 

CONSIDERAZIONI  SULL  IMPIEGO  CLINICO 

DEGLI  ANSIOLITICI  col.  591 


li  termine  farmaci  ansiolitici  (tranquillanti  minori,  antian- 
sia)  definisce  genericamente  una  classe  di  sostanze  impic* 
gate  per  ridurre  la  tensione  emotiva  e attenuare  gli  stati 
d'ansia.  Tenendo  conto  della  natura  eterogenea  di  quest ’ul- 
lima,  nonché  delle  sue  cause,  numerosi  sono  i farmaci  che 
esercitano  azione  terapeutica  su  tale  forma  morbosa. 

MECCANISMO  D AZIONE 

Studi  volti  a definire  la  capacità  dei  f.  a di  interferire  sul- 
l’attività dei  vari  neurotrasmettitori  a livello  del  S.N.C. 
hanno  dimostrato  che  le  benzodiazepine  (v.*).  gli  ansioli- 
tici più  efficaci  c selettivi  fra  quelli  noti  finora,  c i barbitu- 
rici esercitano  la  loro  azione  farmacologica  legandosi  a re- 
cettori specifici  con  conseguente  potenziamento  della  tra- 
smissione sinaptiea  mediata  dal  GABA.  Dal  punto  di  vista 
molecolare,  tale  potenziamento  si  esplica  con  la  facilita- 
zione dell'attività  del  recettore  del  GABA,  favorendo  così 
l'ingresso  dello  ione  cloro  attraverso  la  membrana  post- 
sinaptiea. 

Nelle  varie  specie  animali  sono  stati  identificati  3 tipi  di 
recettori  per  le  benzodiazepine  (RB).  Due  sono  presenti  a 


livello  delle  membrane  delle  sinapsi  nel  S.N.C.  (tipo  1 c 
tipo  2).  Alcuni  AA.  ipotizzano  che  questi  siti  rappresentino 
distinte  configurazioni  di  uno  stesso  recettore.  L’ipotesi  che 
i due  recettori  possano  modulare  separatamente  i vari  ef- 
fetti delle  benzodiazepine  (in  un  primo  tempo  si  era  pen- 
sato che  il  tipo  1 fosse  responsabile  dcH’cffctto  ansiolitico) 
non  appare  al  momento  sufficientemente  circostanziata. 
Un  terzo  tipo  di  RB  è stato  dapprima  identificato  negli 
organi  periferici  (rene,  polmone,  etc.)  c per  questo  è stato 
definito  recettore  «periferico*.  Più  recentemente,  è stata 
rilevata  la  sua  presenza  anche  nel  cervello. 

Alcuni  derivati  di  nuove  classi  chimiche  si  legano  al  RB 
ma  sono  dotati  di  effetti  ansiogeni  nell’uomo  e azioni  far- 
macologiche opposte  a quelle  delle  benzodiazepine  nel- 
l’animale di  laboratorio  (convulsioni  ed  effetti  potenziami 
in  alcuni  modelli  sperimentali  di  «ansia*).  Questa  osserva- 
zione ha  dato  luogo  a una  classificazione,  al  momento  unica 
in  farmacologia,  che  prevede  resistenza  di  3 distinti  gruppi 
di  legandi  per  il  RB.  «agonisti»,  «antagonisti»  e «agonisti 
inversi». 

Per  ciò  che  concerne  il  recettore  dei  barbiturici , alcuni 
AA.  ipotizzano  che  questo  coincida,  o sia  strettamente  col- 
legato, con  lo  ionoforo  che  controlla  la  cinetica  del  canale 
del  cloro  associato  al  recettore  del  GABA. 

I recenti  successi  ottenuti  in  clinica  con  il  derivato  pipe- 
razinico  buspironc  nel  rimuovere  l’ansia  hanno  ridato  vi- 
gore all’ipotesi  del  coinvolgimento  della  trasmissione  sero- 
tonincrgica  nel  meccanismo  d’azione  degli  ansiolitici.  Una 
riduzione  dell’attività  dei  neuroni  serotonincrgici  (soprat- 
tutto a livello  del  nucleo  dorsale  del  rafe)  nonché  una  ri- 
duzione del  turnover  della  serotonina  a livello  del  S.N.C. 
scino  state  descritte  dopo  somministrazione  di  derivati  ben- 
zodiazcpinici.  Inoltre,  era  già  noto  da  tempo  il  coinvolgi- 
mcnto  della  trasmissione  scrotonincrgica  nei  processi  asso- 
dati a risposte  allo  stimolo  punitivo  nonché  alle  situazioni 
di  tipo  conflittuale.  Farmaci  in  grado  di  ridurre  la  trasmis- 
sione scrotonincrgica,  anche  se  con  meccanismi  d azione 
differenti  (riducendone  il  turnover  do  il  relea.se  presinap- 
tico).  mostrano  effetti  sovrapponibili  a quelli  delle  benzo- 
diazepine in  alcuni  modelli  sperimentali  di  «ansia».  Studi 
sperimentali  eseguiti  con  il  buspirone  e l‘R-idrossi-2-(di-N- 
propilamino)tctralina  (8-OH-DPAT)  inducono  a ipotizzare 
che  un  effetto  ansiolitico  possa  essere  ottenuto  attraverso 
l’attivazione  selettiva  del  recettore  serotoninergico  presi- 
na plico  5-HT1a.  con  conscguente  riduzione  della  libera- 
zione presinaptica  di  serotonina.  D’altra  parte,  effetti  de- 
finibili « ansiogeni  » sono  stati  osservati  negli  animali  di  la- 
boratorio dopo  somministrazione  di  sostanze  che.  seppure 
con  meccanismi  differenti,  aumentano  il  tono  serotoniner- 
gico nel  S.N.C.  (quipazina,  fenfluramina,  paroxetina.  in- 
dalpina  e fluoxctina). 

II  coinvolgimento  della  trasmissione  noradrenergica  nel 
meccanismo  d'azione  dei  f.  a.  nasce  dall'osservazione  cli- 
nica che  nella  depressione  nevrotica  è presente  una  com- 
ponente ansiosa  che  risponde  positivamente  al  trattamento 
con  ansiolitici.  Inoltre,  è stato  dimostrato  che  le  benzodia- 
zepine (oxazepam)  riducono  il  turnover  della  noradrenalina 
nel  S.N.C.  Farmaci  che  potenziano  la  trasmissione  nor- 
adrcncrgica  (yohimbina  c pipcrossano)  provocano  nel- 
l’uomo sensazioni  di  panico  e di  paura,  mentre  quelli  che  la 
riducono  (clonidina  c propranololo)  sono  dotati  di  effetti 
ansiolitici.  Infine,  va  ricordata  l'ipotesi  che  la  paura  e 
l’ansia  osservate  nella  sindrome  da  astinenza  da  oppioidi 
debbano  essere  riferite  a un  aumento  della  trasmissione 
noradrenergica  in  quanto  sono  alleviate  dalla  somministra- 
zione di  clonidina. 

Nello  studio  del  meccanismo  d azione  dei  f.  a.  resta  an- 
cora da  definire  chiaramente  il  substrato  anatomico  respon- 
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sabile  del  loro  effetto  farmacologico.  Se,  da  una  parte,  le 
attuali  conoscenze  di  biologia  molecolare  sono  a favore  del- 
l'ipotesi di  un  coinvolgimento  della  trasmissione  GABAer- 
gica.  dall'altra,  la  distribuzione  ubiquitaria  delle  sinapsi 
GABAergiche  nel  S.N.C.  non  consente  un’identificazione 
certa  del  circuito  neuronale  o dell'arca  cerebrale  aH'intcmo 
della  quale  l’attivazione  del  sistema  GABAergico  è in 
grado  di  provocare  selettivamente  un  effetto  ansiolitico. 
Partendo  da  una  serie  di  riflessioni  sui  modelli  sperimentali 
utilizzati  per  lo  studio  di  questi  farmaci  (v.  sotto),  Grey 
(1982)  ha  ipotizzato  resistenza  nel  cervello  dei  mammiferi 
di  un  sistema  formato  da  circuiti  neuronali  integrati  respon- 
sabile dell'organizzazione  di  una  determinata  reazione  in 
risposta  a uno  stimolo  eversivo,  che  egli  ha  chiamato  «Bc- 
havioral  Inhibitory  System».  Un  ansiolitico,  quindi,  per 
esercitare  la  sua  azione  farmacologica  deve  antagonizzarc  a 
livello  centrale  l'attivazione  di  uno  o più  circuiti  di  questo 
sistema.  Numerose  osservazioni  fanno  ritenere  che  questo 
sistema  includa  i nuclei  dell'amigdala,  il  setto,  l’ippocampo 
e il  rafe  dorsale.  A questa  conclusione  si  è arrivati  soprat- 
tutto dopo  aver  notato  l'uguaglianza  fra  gli  effetti  dei  f.  a. 
c quelli  osservati  dopo  lesioni  chimiche  ed  elettrolitiche  di 
queste  aree,  sia  in  una  serie  di  modelli  in  grado  di  generare 
nell'animale  uno  stato  di  conflitto,  sia  in  studi  di  intera- 
zione sociale  nell'animale  di  laboratorio. 

FARMACOLOGIA  PRE  VISION  ALE 

In  passato,  la  selezione  di  un  composto  ansiolitico  era  ba- 
sata esclusivamente  sulla  possibilità  di  evidenziare  le  sue 
proprietà  sedative. 

Attualmente,  il  profilo  farmacologico  di  un  f.  a.  viene 
definito  mediante  studi  di  psicofarmacologia  nell’animale 
in  vivo.  A questi  vanno  aggiunti  studi  ex  vivo  c in  vitro  volti 
a valutare  la  capacità  del  prodotto  di  interferire  sulla  atti- 
vità di  determinati  neurotrasmettitori  nel  S.N.C. 

L'adeguatezza  di  un  modello  secondo  Treit  (1985)  è va- 
lutata sulla  base  di  criteri  di  correlazione  (dosedipendenza 
e potenza  relativa  sovrapponibile  a quella  mostrata  in  cli- 
nica per  i f.  a.  noti,  nonché  possibilità  di  distinguere  fra  le 
risposte  positive  degli  ansiolitici  e quelle  negative  di  far- 
maci sprovvisti  di  effetti  ansiolitici  in  clinica),  di  omologia 
(identità  di  etiopatogenesi  fra  l’ansia  nell'uomo  e le  rispo- 
ste animali)  c di  isomorfismo  (somiglianza  fra  patologia 
umana  e quella  animale). 

In  questo  senso,  i modelli  sperimentali  che  maggior- 
mente si  prestano  per  la  valutazione  del  profilo  farmacolo- 
gico di  un  f.  a.  sono  quelli  nei  quali  l’animale  viene  messo 
di  fronte  a due  motivazioni  opposte  che  «entrano  in  com- 
petizione» e generano  nell'animale  uno  stato  di  conflitto. 
Questi  si  dividono  in  due  categorie  a seconda  che  preve- 
dano l'utilizzo  di  animali  sottoposti  o non  sottoposti  a un 
periodo  di  apprendimento.  I f.  a.  rimuovono  tale  conflitto 
(proprietà  anticonflitto),  mentre  quelli  ansiogeni  lo  poten- 
ziano (proprietà  proconflitto). 

L'utilizzazione  di  uno  stimolo  aversivo  trova  la  sua  spie- 
gazione nel  fatto  che  un'esperienza  riconosciuta  come  aver- 
siva,  soprattutto  quando  anticipata  da  un  segnale  di  avver- 
timento, sembra  rivestire  un  ruolo  importante  nella  genesi 
dell'ansia  in  clinica.  La  maggior  parte  dei  modelli  speri- 
mentali presentano,  tuttavia,  una  validazione  esclusiva- 
mente  dal  punto  di  vista  farmacologico  c la  loro  predittività 
per  un  effetto  ansiolitico  in  clinica  è stata  chiaramente  di- 
mostrata soprattutto  per  i composti  che  si  legano  ai  RB. 

Per  i riferimenti  bibliografici  riguardanti  i vari  modelli  si 
rimanda  alle  seguenti  pubblicazioni:  Chopin  e Briley  ( 1987), 
Gook  e Longo  (1985),  Costa  c Lai  (1983).  Garattini  et  al. 
(1973).  Stcphcns  c Jensen  (1987)  e Treit  (1985). 
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CLASSIFICAZIONE 

I f.  a.  possono  essere  classificati  sulla  base  del  loro  mecca- 
nismo d'azione  (tab.  I). 

La  tabella  include  la  maggior  parte  delle  sostanze  per  le 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  ANSIOLITICI  SULLA 
BASE  DEL  LORO  MECCANISMO  D’AZIONE 


A)  Attiri  Milla  trasmissione  GABAergka. 

1)  Attivi  sul  recettore  del  GABA: 
musei  molo 

THJP 

progabide 

2)  Aitivi  sul  recettore  delle  benzodiazcpinc 
I)  Derivati  delle  1,4-bcnzodiazcpinc: 

alprazolam 

dordiazepossido 

clorazepato 

diazepam 

desmetildiazepam 

halazcpam 

lorazepam 

prazepam 

oxazepam 

II)  Derivati  non  bcnzodiazcpinici: 
p-carbolioc:  ZK  93423 
trtazolopiridazine:  CI  218.872 
pirazolochinoline:  CGS  98% 
ciclopirroloni:  suriclone 
imidazopindazinc.  alpidem 
ptrazolopi ridine:  tracazdato,  cartazolato 

3)  Attivi  sul  recettore  dei  barbiturici: 
pentobarbital 

fenobarbital 

amobarbital 

B)  Attivi  Milla  trasmissione  scrolonincrgiea 

Agonisti  del  recettore  5-HT,A: 
bu&pirone 
tsapìrone 
gcpironc 
8-OH-DPTA 
Inibitori  della  sintesi: 

PCPA 

C)  Attivi  Milla  trasmissione  adrenergica  e noradrenergica 

Inibitori  della  ricaptazione: 
antidepressivi  (riciclici 
Inibitori  delle  monoaminossidasi . 
dorgilina 
bargitina 

Attivi  sui  rcccttori: 
clonidina 
propranololo 

D)  Attivi  sulla  trasmissione  dopaminergica 

Ncurolettici 

E)  Farmaci  con  meccanismo  d'azione  da  definire 

1)  Derivali  dal  propranololo: 
meprobamato 
fcnaglicodolo 
emileamato 

2)  Prodotti  a formula  varia: 

I)  azaciclonolo 

II)  benaeltzina.  pipctanato 

HI)  budizina,  idrossizina,  di  ferii  dramma 

IV)  clormczanonc 

V)  ossifenamato 

VI)  mefenossalone 

VII)  ossanamidc 
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quali  e slata  descritta  in  letteratura  una  risposta  positiva  nei 
modelli  sperimentali  utilizzati  per  valutare  il  possibile  ef- 
fetto ansiolitico  di  un  farmaco.  Non  tutti  i composti  ripor- 
tati som»  attualmente  in  commercio  o in  fase  di  sperimen- 
tazione clinica. 

COMPOSTI  ATTIVI  SULLA  TRASMISSIONE  GA- 

BAcrgica 

Recettore  del  GARA 

A seguito  dell'osservazione  che  i più  efficaci  f.  a.  facilitano 
la  trasmissione  GABAergica,  numerosi  studi  sono  stati  ri- 
volti a valutare  il  possibile  effetto  antiansia  di  sostanze  in 
grado  di  aumentare  sia  i livelli  di  CìABA  sia  Cattività  del 
recettore  del  GABA  nel  S.N.C.  Tuttavia,  i composti  noti 
appartenenti  a questa  categoria  di  farmaci  non  presentano 
chiari  effetti  ansiolitici  in  clinica,  e solamente  alcuni  di  essi 
sono  dotati  di  proprietà  anticonflitto  nciranimale  di  labo- 
ratorio. 

Recettore  delle  benzodiazepinc 

Derivati  I . 4-benzodiazepinici 

Questi  derivati  rappresentano  ancor  oggi  la  più  numerosa 
categoria  di  farmaci  utilizzati  in  clinica  nel  trattamento  del- 
l'ansia in  base  alla  loro  selettività  c bassa  tossicità.  Essi 
sono  quindi  utilizzati  in  campo  sperimentale  e clinico  come 
farmaci  di  riferimento-  Per  la  loro  completa  trattazione,  si 
rimanda  alla  voce  UENZODIAZEPINE*. 

Derivati  non  benzodiazepinici 

1.  Derivati  delle  fi-carboline.  - Rappresentano  i primi 
composti  conosciuti  che.  dopo  essersi  legati  al  RB.  provo- 
cano effetti  inversi  a quelli  delle  benzodiazepinc.  1 derivati 
fino  a ora  conosciuti  vengono  utilizzati  per  studi  riguardanti 
l’ctiopatogenesi  dell’ansia  a livello  sperimentale.  Alcune 
osservazioni  suggeriscono  l'ipotesi  che  questi  composti 
diano  inizio  alla  loro  azione  farmacologica  legandosi  al  RB 
di  tipo  I. 

2.  Derivati  delle  triazolopiridaztne.  - Il  CI  218.872  è un 
derivato  delle  triazolopiridazine  dotato  di  proprietà  farma- 
cologiche che.  unitamente  a una  maggiore  capacità  di  le- 
garsi al  RB  in  determinate  aree  del  S.N.C..  hanno  sugge- 
rito una  selettività  di  azione  sul  RB  di  tipo  1.  Va  ricordato 
proprio  perché  attraverso  gli  studi  con  questo  composto  é 
stato  possibile  per  la  prima  volta  ipotizzare  una  pluralità  di 
RB  a livello  centrale. 

3.  Derivati  delle  pirazolochinoline.  - Il  CGS  9896  è un 
derivato  delle  pirazolochinoline  dotato  di  effetto  anticon- 
flitto nel  test  di  Cook  c Davidson,  di  deboli  effetti  anticon- 
vulsivanti nei  riguardi  della  bicucullina  c del  pcntametilc- 
netetrazolo  (PrZ)  nonché  nel  test  della  discriminazione 
con  PTZ.  Manca  di  effetti  sedativi  e miorilassanti. 

Il  prodotto  è classificato  come  agonista  parziale  del  RB  con  pro- 
prietà tipi  agomst  ^antagonista.  Infatti,  a queste  proprietà  benzo- 
diu/epinoMmili  si  —soriano  la  capacità  di  aotagonisare  l’incoor- 
dinazione motoria  c l'effetto  anticonvulsivante  nei  riguardi  del- 
(elettroshock  indotti  dal  diazepam.  Non  è stato  ancora  chiarito  se 
il  suo  effetto  farmacologico  c dovuto  alla  attivazione  del  RB  tipo  1 
o di  quello  cosiddetto  «periferico»  In  presenza  di  GABA.  si  os- 
serva un  aumento  della  sua  affinità  di  entità  inferiore  a quella 
osservata  con  il  diazepam. 

Il  capostipite  di  questa  categoria,  noto  con  la  sigla  CGS  8216. 
presenta  un  profilo  farmacologia»  simile  ma  di  efficacia  assai  infe- 
riore rispetto  a farmaci  in  grado  di  provocare  l'ansia  nell'uomo 
(cosiddetti  agonisti  inversi  del  RB).  E noto  anche  un  altro  deri- 
vato. CGS  98*#5,  avente  proprietà  farmacologiche  simili  al  C'GS 
9896. 
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4.  Suriclone.  - Derivato  dei  ciclopirroloni  dotato  di  un 
profilo  farmacodinamico  simile  a quello  delle  benzodiaze- 
pine.  Mostra  effetti  anticonflitto  nel  test  di  Cook  e David- 
son. anticonvulsivante  nei  riguardi  della  bicucullina.  del 
pcntamctilcnctetrazolo  c dell’elettroshock,  nonché  effetti 
miorilassante  e antiaggressivo. 

Il  profilo  dcH’ipnogramma  osservato  nel  ratto  con  questo  com- 
posto è simile  a quello  del  diazepam.  Pur  se  è in  grado  di  facilitare 
la  trasmissione  GABAergica,  legandosi  con  alta  affinità  al  RB. 
alcune  evidenze  suggeriscono  che  o il  sito  di  legame  nel  S.N.C. 
dove  il  suriclone  inizia  la  sua  attività  è diverso  dal  RB.  ma  è a esso 
funzionalmente  collegato  con  un  meccanismo  allostenco.  oppure  il 
recettore,  in  presenza  del  suriclone,  assume  una  conformazione 
diversa  da  quella  che  assume  in  presenza  di  benzodiazepinc. 

In  clinica,  il  composto  è dotato  di  effetti  ansiolitici,  m alcuni  casi 
superiori  a quelli  delle  benzodiazepìne.  con  scarso  effetto  sulla 
vigilanza.  L’effetto  antiansia  non  va  incontro  al  fenomeno  di  tol- 
leranza a seguito  di  somministrazione  ripetuta  per  I anno.  A dosi 
nettamente  superiori  a quelle  ansiolitiche  può  provocare  sonno- 
lenza. nonché  sensazione  di  instabilità  c astenia.  Antagonizza  inol- 
tre La  riduzione  della  performance  indotta  dall’alcol.  Infine,  la  ten- 
denza all’abuso  è simile  a quella  dei  derivati  benzodiazepinici. 

5.  Alpidem.  - Derivalo  delle  imidazopi  ridazi  ne  dotato  di 
effetti  anticonflitto.  Questo  composto  ha  la  peculiare  carat- 
teristica. unica  al  momento,  di  legarsi  ai  RB  di  tipo  1 c a 
quelli  definiti  periferici,  con  maggiore  affinità  per  questi 
ultimi,  ma  non  a quelli  di  tipo  2. 

Non  sono  ancora  disponibili  informazioni  sulla  sua  effi- 
cacia clinica  come  ansiolitico.  Un  suo  analogo,  lo  zolpidcm. 
è stato  introdotto  in  clinica  come  ipnotico. 

6.  PK  8165,  Derivato  della  chinolcina  classificalo  come  agoni- 
sta parziale  è dotato  di  effetto  anticonflitto  nel  test  di  Vogel.  ma 
sprovvisto  di  effetti  atassia,  sedativi  c anticonvulsivanti.  Mancano 
informazioni  su  eventuali  studi  clinici. 

7.  EMD  28442.  Derivato  Uell'adenosina  che  presenta  lo  stesso 
spettro  di  azione  delle  benzodiazepinc.  Dopo  somministrazione  in 
vivo  c nelle  prove  in  vitro  provoca  un  aumento  del  numero  dei  RB. 
Mancano  informazioni  su  eventuali  studi  clinici. 

8.  MK  SOI.  - Derivato  delle  dibenzocicloeptenimine  presenta 
un'attività  anticonflitto  nel  test  di  Vogel  e anticonvulsivante  nei 
riguardi  della  bicucullina.  Tali  effetti  sembrano  essere  mediati  in- 
direttamente dai  RB  in  quanto  il  composto  non  si  lega  al  RB  nei 
test  in  vitro,  ma  dopo  somministrazione  in  vivo  aumenta  la  capa- 
cità di  legame  delle  benzodiazepinc  sul  RB.  La  sua  azione  farma- 
cologica sembra  essere  mediata  dall’interazione  di  tipo  non  com- 
petitivo con  il  recettore  dcll'ac.  n-mctil-D-aspartico.  Si  lega 
tuttavia,  con  alta  affinità,  al  recettore  della  fenciclidina  e della 
n-metilnormeutzorina . 

Dati  clinici  mostrano  l'assenza  di  effetti  ansiolitici  ma  piuttosto 
la  comparsa  di  agitazione. 

9.  Fominoben.  - Derivato  delle  benzilantlidi.  utilizzato  in  clinica 
come  antitussivo  ad  azione  centrale,  che.  contrariamente  agli  altri 
antitussivi  (quali  la  codeina),  stimola  Cattività  respiratoria.  Pro- 
voca un  aumento  dell’attività  esplorativa  nel  test  dei  due  compar- 
timenti c a dosi  superiori  riduzione  di  quella  motoria  nonché  ef- 
fetto antkonvulsivante  nei  confronti  del  pentameiilenetctrazolo. 

La  sua  uzionc  farmacodinamica  sembra  essere  mediata  in  parte 
dal  RB.  Il  suo  legame  con  questi  recettori  è potenziato  in  presenza 
di  GARA 

10.  Pirazolopiridine.  In  questa  categoria  sono  conosciuti  il  car- 
tazolato.  l’clazolato  c il  tracazolato.  Mostrano  attività  anticonfliito 
stilo  nel  test  di  Vogel.  ma  non  in  quello  di  Gcllcr,  c nel  test  dei  due 
compartimenti  di  Boissier.  Rispetto  alle  benzodiazepìne  hanno  un 
minore  effetto  sedativo  (non  potenziano  l’azione  deH'ctanolo). 
Mostrano,  inoltre,  un’attività  anticonvulsivante  nei  riguardi  della 
bicucullina  c del  pcntamctilcnctetrazolo.  Non  è noto  il  loro  mec- 
canismo d azione  che  sembra  coinvolgere  indirettamente  i RB 
Infatti,  non  si  legano  a questi  recettori,  ma  in  vitro  il  prodotto 
aumenta  l'affinità  delle  benzodiazepinc  sul  RB.  nonché  il  numero 
dei  recettori  del  GABA.  Studi  clinici  hanno  chiaramente  dimo- 
strato l’effetto  ansiolitico  del  cartazolato. 
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Recettore  dei  barbiturici 

Barbiturici 

Sono  farmaci  ormai  superati  per  il  trattamento  dell'ansia  in 
clinica  (v,  barbiturici*).  Contrariamente  al  loro  declino  in 
campo  clinico,  persiste  un  largo  interesse  in  campo  scien- 
tifico per  lo  studio  del  loro  meccanismo  d’azione. 

Questi  farmaci  inibiscono  l'attività  di  strutture  cerebrali 
che  controllano  la  vigilanza.  A concentrazioni  in  vitro  leg- 
germente superiori  a quelle  attive  sulla  trasmissione 
GABAcrgica,  i barbiturici  riducono  anche  l'attività  di  neu- 
rotrasmettitori  eccitatori,  quali  acetilcolina.  ac.  aspartico  e 
ac.  glutammico  e sono  in  grado  di  bloccare  i canali  del 
sodio.  Come  le  benzodiazepine,  disinibiscono  il  comporta- 
mento soppresso  da  eventi  punitivi  e frustrazioni.  Tali  ef- 
fetti sono  presenti  in  un  ristretto  margine  di  dose  in  quanto 
il  limite  fra  la  dose  ansiolitica  e quella  francamente  sedativa 
è assai  ristretto  sia  in  campo  sperimentale  che  in  quello 
clinico.  Mostrano  inoltre  effetti  amnesici,  miorilassanti  e 
provocano  atassia. 

La  loro  capacità  di  indurre  tolleranza,  soprattutto  su 
base  farmacocinctica.  è ampiamente  nota.  Questa  è dovuta 
alla  stimolazione  degli  enzimi  microsomali  epatici  che  ac- 
celerano la  loro  eliminazione  sia  negli  animali  di  laborato- 
rio che  nell'uomo. 

Inducono  dipendenza  fìsica,  come  emerge  dalla  com- 
parsa di  una  sindrome  di  astinenza  a seguito  di  sospensione 
improvvisa  del  trattamento.  Questa  è caratterizzata  da  sin- 
tomi di  eccitazione  del  S.N.C.  più  marcati  che  non  con  le 
benzodiazepine  (iperreattività  motoria,  rigidità  muscolare, 
alterazioni  del  ritmo  sonno-veglia,  possibile  comparsa  di 
convulsioni  dopo  stimoli  esogeni  o spontaneamente). 


COMPOSTI  ATTIVI  SULLA  TRASMISSIONE  SERO- 
TONINERGICA 

Come  detto  in  precedenza,  farmaci  che  riducono  la  trasmis- 
sione serotonincrgica  possono  presentare  risposte  simili  a 
quelle  dei  f.  a.  in  alcuni  modelli  sperimentali,  quali  i test  di 
conflitto,  esplorazione  di  un  camino  sollevato,  esplorazione 
dei  due  compartimenti  (ritanscrina.  cinnanscrina,  ketanse- 
rina,  ciprocptadina  e metisergide),  nonché  in  test  di  con- 
flitto e di  valutazione  dell'interazione  sociale  (p-clorofcnil- 
alanina  o pCPA).  Tuttavia,  va  notato  che.  rispetto  alle 
benzodiazepine,  essi  mostrano  efficacia  con  un  margine  ri- 
stretto di  dose  con  il  vantaggio  dell'assenza  di  effetti  seda- 
tivi. In  generale,  questi  farmaci  sono  in  grado  di  rimuovere 
efficacemente  l'ansia  nei  nevrotici  e nei  depressi. 

Pirimidilpiperazinc 

Questa  categoria  comprende  il  buspirone  (v.*),  Tisapirone 
e il  gepirone.  Questi  composti  attivano  selettivamente  i re- 
cettori serotonincrgici  del  tipo  5-HT,A  soprattutto  a livello 
delle  aree  del  sistema  limbico  (setto,  ippocampo  c corteccia 
entorinale)  e del  nucleo  dorsale  del  rafe.  Il  buspirone  pre- 
senta analogie  strutturali  con  i butirrofenoni  e interferisce 
anche  sulla  trasmissione  dopaminergica.  In  clinica  ha  mo- 
strato efficacia  nel  contenere  l’ansia  nevrotica,  pari  a quella 
del  diazepam,  ma  con  un  minore  effetto  sedativo  e un  mag- 
giore effetto  sulle  manifestazioni  di  aggressività.  Ciò  sa- 
rebbe in  accordo  con  l'osservazione  che  questo  prodotto  è 
più  efficace  nell'ansia  scatenata  da  uno  stress  imprevisto 
(riferibile  all'ansia  nevrotica),  mentre  le  benzodiazepine 
sono  efficaci  in  quella  scatenata  da  uno  stress  atteso.  Al- 
cuni A A.  riferiscono  una  minore  efficacia  di  questo  com- 
posto in  soggetti  che  in  passato  hanno  assunto  ansiolitici 
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bcnzodiazcpinici  (l'assenza  dell'effetto  euforizzantc  delle 
benzodiazepine  potrebbe  essere  la  causa  dell'assenza  di  ri- 
sposta in  tali  pazienti).  Inoltre  è stato  visto  che  non  pro- 
duce dipendenza  fisica. 

Dal  punto  di  vista  farmacodinamico,  questi  prodotti 
presentano  una  minore  attività  anticonflitto  nei  test  di 
Gcller  e Vogel  rispetto  alle  benzodiazepine.  ma  chiari 
effetti  antiaggressivi  nei  roditori  c socializzanti  nel  ratto  e 
nella  scimmia,  mentre  nel  piccione  l'effetto  anticonflitto  è 
sovrapponibile  a quello  del  diazepam.  Mancano  di  pro- 
prietà sedative  o di  potenziamento  degli  effetti  dell'alcol 
c dei  barbiturici,  non  bloccano  la  sindrome  di  astinenza 
da  questi  ultimi.  Non  mostrano,  infine,  attività  anticon- 
vulsivante e miorilassante.  L'isapirone  provoca  un  au- 
mento dei  perìodi  di  vigilanza  nel  tracciato  elettroencefa- 
lografico: dopo  somministrazione  in  vivo  provoca  un  au- 
mento della  densità  del  Rtì  nel  S.N.C. 

Il  buspirone  mostra  effetti  ansiolitici  con  una  efficacia  sovrappo- 
nibile a quella  del  diazepam  in  soggetti  con  ansia  generalizzata  e 
nell’ansia  associata  a depressione.  Tuttavia,  l'effetto  inizia  con  una 
latenza  superiore  a quella  delle  benzodiazepine.  Non  è dotato  di 
effetti  ipnoticoscdativi.  anticonvulsivanti  o miorilassanti  né  poten- 
zia l’effetto  dei  farmaci  sedativi.  Presenta  una  scarsa  incidenza  di 
effetti  collaterali  (quali  cefalea,  nervosismo,  parestesie,  sensazione 
di  malessere  e disturbi  deH'appurato  digerente)  e non  sono  de- 
scritti fenomeni  di  abuso  o comparsa  di  dipendenza.  L'assorbi- 
mento è completo  dopo  somministrazione  per  via  orale,  ma  viene 
ridotto  in  presenza  di  cibo.  Nel  sangue  è presente  in  forma  legata 
per  il  95%  Il  prodotto  di  metabolizzazione.  l-(-2-pirimidil)-pi- 
pcrazma.  è dotalo  delle  stesse  proprietà  farmacodinamiche  del  bu- 
spironc.  Presenta  un’cmivita  di  2-8  h c viene  eliminato  attraverso 
le  urine  (65%)  c le  feci  (35%).  Per  più  ampi  particolari,  v. 

BUSPIRONE*. 


COMPOSTI  ATTIVI  SULLA  TRASMISSIONE  ADRE- 
NERGICA  E NORADRENERG1CA 

Alcuni  antidepressivi  triciclici  (amitriptilina,  trimipramina  c 
doxepinai  presentano  interessami  proprietà  sedative  e rap- 
presentano i farmaci  di  prima  scelta  nei  pazienti  depressi, 
anche  se  occorre  usare  notevole  cautela  a causa  dei  loro 
effetti  collaterali.  V.  antidepressivi  farmaci V 
Gli  antagonisti  delle  monoaminossidasi  (clorgilina.  tolo- 
xatone  c pargilina)  sono  inattivi  nei  test  di  conflitto.  Alcuni 
pazienti  sofferenti  per  ansia  associata  a disturbi  fobici  sem- 
brano rispondere  positivamente  a fenelzina  e tranilcipra- 
mina.  La  loro  utilizzazione  nel  trattamento  dell'ansia  ri- 
mane tuttavia  assai  controversa.  V.  monoaminossidasi,  ini- 
bitori delle;  v.  anche:  antidepressivi  farmaci*. 

L'utilizzazione  dei  (Sbloccanti  è giustificata  dal  fatto  che 
i sintomi  somatici  (palpitazioni,  tremori  c disturbi  dell'ap- 
parato gastroenterico)  presenti  nei  soggetti  ansiosi  sono  le- 
gati ad  alterazioni  del  sistema  nervoso  simpatico.  1 risultati 
del  loro  impiego  clinico  per  combattere  queste  manifesta- 
zioni sono  positivi.  Tuttavia,  nella  cefalea  e negli  altri  sin- 
tomi dell'ansia  sono  del  tutto  inattivi.  Soggetti  ansiosi  con 
marcata  componente  fobica  possono  anche  subire  peggio- 
ramenti. 


FARMACI  ATTIVI  SULLA  TRASMISSIONE  DOPA- 

MINERGICA 

I farmaci  antipsicotici  o neurolettici  (clorpromazina.  tiori- 
dazina  c trifluorperazina)  presentano,  in  ragione  delle  loro 
proprietà  sedative,  effetti  antiansia  in  clinica.  Questi  si  os- 
servano a dosi  inferiori  del  50%  rispetto  a quelle  in  grado 
di  esercitare  azione  antipsicotica.  Tuttavia,  anche  a questo 
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dosaggio  possono  provocare  effetti  collaterali  sul  sistema 
autonomo  (secchezza  delle  mucose  e vertigini),  talvolta  as- 
sociati a comparsa  di  lievi  segni  di  alterazioni  del  sistema 
cxtrapiramidale  do  a note  di  discinesia  tardiva. 

Presentano,  tuttavia,  il  vantaggio  dell’assenza  di  feno- 
meni di  dipendenza.  La  loro  indicazione  è rivolta  al  trat- 
tamento a breve  termine  in  soggetti  sottoposti  a psicote- 
rapia e con  una  storia  clinica  di  dipendenza  da  altri  far- 
maci depressivi  (ad  es.  benzodiazepine  o barbiturici). 
Tuttavia,  occorre  notevole  cautela  nel  trattamento  della 
sindrome  di  astinenza  da  questi  ultimi  farmaci,  in  quanto 
in  questa  fase  si  determina  una  riduzione  della  soglia  con- 
vulsiva. Il  trattamento  c il  dosaggio  devono  essere  fre- 
quentemente rivisti  per  verificare  la  reale  esistenza  di  un 
giovamento  nonché  l’eventuale  comparsa  di  effetti  tossici. 

FARMACI  CON  MECCANISMO  D AZIONE  DA  DE- 
FINIRE 

È nota  tutta  una  serie  di  composti  dotati  di  effetti  ansiolitici 
che  sono  stati  utilizzati  in  passato  c il  cui  meccanismo  di 
azione  non  è stato  mai  chiaramente  definito.  Attualmente, 
non  sono  più  utilizzati  in  clinica. 

Fra  questi  il  più  noto  è stato  il  meprobamato  (v.)  dotalo 
di  proprietà  miorilassanti,  anticonvulsivanti,  sedative  e che, 
inoltre,  prolunga  il  sonno  da  barbiturici.  L’effetto  anticon- 
vulsivo d assai  debole  c diretto  verso  gli  attacchi  di  piccolo 
male  ma  non  verso  quelli  di  grande  male.  Non  è noto  il  suo 
meccanismo  d'azione,  ed  è stato  visto  che  il  composto  non 
modifica  l’attività  del  sistema  GABAergico;  il  prodotto 
ebbe  molto  successo  in  passato,  ma  attualmente  non  è più 
utilizzato  nella  pratica  clinica. 

CONSIDERAZIONI  SULL’IMPIEGO  CLINICO  DE- 

GLI  ANSIOLITICI 

L’ansia  rappresenta  un'espressione  della  condizione  umana 
che  viene  scatenata  dalla  presenza  o dalla  minaccia  di 
eventi  ritenuti  soggettivamente  negativi  per  l'integrità  fisica 
do  psichica  dell'individuo.  L'ansia  può  quindi  essere  con- 
siderata un’esperienza  biologicamente  protettiva,  in  quanto 
attiva  uno  stato  di  attenzione  nonché  di  allerta  fisiologica  e 
psicologica  che  permette  all'individuo  di  impostare  e for- 
nire risposte  adeguate  a un  determinato  evento.  L'ansia 
sconfina  nella  patologia  sensi/  si  rie to  sia  quando  appare 
sproporzionata  rispetto  allo  stimolo  che  la  promuove  (eventi 
o situazioni  apparentemente  innocue),  sia  allorché  le  sue 
manifestazioni  cliniche  sono  eccessive  per  intensità  e du- 
rata. Occorre  tuttavia  tenere  presente  che  la  reazione  indi- 
viduale agli  stimoli  esterni  é legata  soprattutto  al  profilo 
emotivo  del  soggetto  e quindi  una  netta  demarcazione  fra 
ansia  «fisiologica»  e «patologica»  in  alcune  situazioni  é dif- 
ficilmente dclincabilc. 

Sulla  base  di  tali  considera/ioni,  in  determinate  condi- 
zioni il  controllo  dell’ansia  mediante  intervento  farmacolo- 
gico può  essere  validamente  sostituito  con  trattamenti  psi- 
coterapeutici e/o  pedagogici.  Uno  stato  di  ansia  è sintoma- 
tico nella  maggior  parte  della  patologìa  psichiatrica  c può 
risentire  positivamente  del  trattamento  indirizzato  verso  la 
patologia  primaria. 

Va  ricordato  che  i f.  a.  attualmente  noti  non  curano 
l'ansia.  La  loro  somministrazione  é solamente  rivolta  a con- 
tenerne i sintomi  senza  agire  sulla  sua  ctiologia.  Nell'ansia 
situazionale  o reattiva,  la  loro  somministrazione  può  anche 
essere  evitata  mentre  nell'ansia  patologica  il  trattamento 
con  questi  farmaci  é in  grado  di  contenerne  i sintomi  (ap- 
prensione. ipcrreattività.  tensione  motoria). 
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MARINO  MASSO  rii 

ANTIACIDI  [v.  voi.  II.  col.  125] 

Farmacologia 

Gli  antiacidi  sono  sostanze  in  grado  di  consumare  nel  lume 
gastrico  gli  ioni  H*  prodotti  dalle  cellule  parietali,  senza 
interferire  direttamente  con  il  processo  di  secrezione  ma 
interagendo  passivamente,  in  virtù  delle  loro  capacità  chi- 
mi  co  fisiche,  con  il  contenuto  intragastrico.  Tutti  gli  a.  rea- 
giscono con  fac.  cloridrico  secondo  una  reazione  di  neu- 
tralizzazione che  porta  alla  formazione  di  un  sale  + acqua. 
Le  differenze  tra  i vari  a.  riguardano  il  loro  potere  neutra- 
lizzante. la  loro  rapidità  di  reazione  con  l’HCI  c i loro  ef- 
fetti collaterali  gastrointestinali  e sistemici.  I composti  an- 
tiacidi principali  usati  a questo  scopo  sono  4:  il  bicarbonato 
di  sodio,  il  carbonato  di  calcio,  l’idrossido  di  magnesio  e 

I idrossido  di  alluminio  (da  soli  o,  più  spesso,  in  combina- 
zione). Dal  punto  di  vista  chimico  essi  vengono  distinti  in 
due  categorie  a seconda  che  la  loro  reattività  dipenda  dalla 
porzione  anionica  della  molecola,  come  nel  caso  del  bicar- 
bonato di  sodio  c del  carbonato  di  calcio  (a.  anionici.  detti 
anche  sistemici ) o dalla  porzione  cationica,  come  nel  caso 
dell  idrossido  di  alluminio  e di  magnesio  (a.  cationici,  detti 
anche  non  sistemici). 

Bicarbonato  di  sodio 

II  bicarbonato  di  sodio  è un  sale  altamente  solubile  in  ac- 
qua che  reagisce  quasi  istantaneamente  con  fac.  cloridrico: 

NaHCO,  + HCI  - NaCI  + CO:  + H-O 

A causa  della  bassa  solubilità  acquosa  dell’anidride  car- 
bonica. che  si  traduce  in  una  continua  perdita  dì  CO:,  la 
reazione  é praticamente  irreversìbile.  I prodotti  di  tale  rea- 
zione sono  svuotati  rapidamente  dallo  stomaco  e,  pertanto, 
la  durata  dell'effetto  antiacido  c molto  breve.  La  sommini- 
strazione di  NaHCO,  comporta  l'immissione,  nel  liquido 
extracellulare,  di  una  quantità  di  NaHCO)  pari  a quella 
ingerita;  se  si  tiene  conto  che  2 g di  bicarbonato  di  sodio  (in 
grado  di  neutralizzare  circa  25  mEq  di  HCI,  ovvero  una 
quantità  relativamente  bassa)  contengono  lo  stesso  quanti- 
tativo di  sodio  presente  in  13  g di  sale  da  cucina,  si  com- 
prende come  dosaggi  elevati  di  tale  a.  possano  indurre  ri- 
tenzione idrica  c alcalosi  metabolica. 

Carbonato  di  calcio 

Il  carbonato  di  calcio  è meno  solubile  in  acqua  rispetto  al 
bicarbonato  di  sodio  e reagisce  più  lentamente  con  Pac. 
cloridrico: 

CaCO,  + 2HC1  = CaCI;  + H,0  + CO: 

592 


Digitized  by  Google 


ANTIACIDI 


La  reazione  con  l'acido  è spostata  verso  destra  dalla  con- 
tinua perdita  di  CO:  e dalla  superiore  solubilità  del  CaCl2. 
A differenza  del  sodio,  lo  ione  calcio  può  reagire  con  il 
carbonato  o con  altri  ioni  a formare,  per  la  bassa  solubilità 
dei  prodotti,  dei  sali.  Per  uno  stesso  quantitativo  di  acido 
neutralizzato,  il  CaCOj  provoca  un'immissione  nel  liquido 
extracellularc  di  una  quantità  di  bicarbonato  10  volte  infe- 
riore rispetto  a quella  indotta  da  NaHCO,.  ed  è quindi 
meno  propenso  a dare  alcalosi  metabolica.  Nonostante  la 
gran  parte  del  carbonato  di  calcio  rimanga  ncirintcstino, 
una  piccola  quota  di  calcio  viene  assorbita  sotto  forma  di 
cloruro  di  calcio  ed  è sufficiente  per  provocare  un’ipcrse- 
crczionc  acida  ritardata,  detta  anche  «rimbalzo  acido». 
Tale  fenomeno  sembrerebbe  legato,  in  parte  a una  stimo- 
lazione della  liberazione  di  gastrina  indotta  dall'ipcrcal- 
ccmia.  in  parte  a un  effetto  di  stimolazione  diretta  delle 
cellule  parietali  a opera  del  calcio.  Questi  inconvenienti 
limitano  l'impiego,  soprattutto  a lungo  termine,  del  carbo- 
nato di  calcio. 

Idrossìdo  di  magnesio 

L’idrossido  di  magnesio  c un  composto  poco  solubile  che 
reagisce  prontamente  con  l*ac.  cloridrico  producendo  un 
cloruro  piuttosto  solubile: 

Mg(OH)2  + 2HC1  - MgCI;  + 2H:0 

Tuttavia,  a differenza  degli  a.  anionici,  la  reazione  di 
idrolisi  è possibile  solo  a un  pH  di  8.5.  che  raramente  viene 
raggiunto  nell'ambiente  intestinale.  Benché  l'idrossido  di 
magnesio  sia  considerato  un  a.  non  sistemico,  si  ritiene  che 
dal  5 al  10%  del  magnesio  contenuto  possa  essere  assorbito 
per  poi  venire  eliminato  per  via  renale.  Per  tale  motivo  il 
composto  è pericoloso  nei  pazienti  con  insufficienza  renale, 
nei  quali  può  indurre  ipcrmagncsiemia.  Sotto  certi  aspetti  il 
magnesio  assomiglia  al  calcio.  I suoi  sali,  infatti,  sono  re- 
lativamente poco  solubili  c ciò  può  dar  luogo  a precipitati 
in  quei  tratti  di  intestino  ove  siano  presenti  apprezzabili 
quantità  di  fosfato  o carbonato.  Un  problema  legato  all'uso 
dell'idrossido  di  magnesio  è la  sua  tendenza  a dare  diarrea. 
Per  tale  motivo  questo  composto  viene  di  solito  associato  o 
alternato  ad  agenti  costipanti,  come  l'idrossido  di  allumi- 
nio. 

Idrossìdo  di  alluminio 

L’idrossido  di  alluminio  può  teoricamente  reagire  con  3 
moli  di  acido  per  produrre  il  tridoruro  di  alluminio,  sale 
altamente  solubile: 

AI(OH),  + 3HC1  = AIO,  + 3H:0 

Questo  composto,  ai  valori  di  pH  abitualmente  presenti 
nell'intestino,  subisce  una  parziale  idrolisi  con  formazione 
di  vari  clorossidi,  relativamente  solubili  in  acqua,  che  ab- 
bassano l’effettiva  capacità  neutralizzante  del  farmaco  a 
circa  1*80%  del  suo  valore  teorico. 

Sebbene  l'idrossido  di  Al  sia  comunemente  considerato 
un  a.  non  sistemico,  si  ha,  di  fatto,  un  certo  assorbimento 
del  catione  a livello  intestinale;  la  frazione  assorbita  è.  tut- 
tavia, modesta  e tale  da  non  elevarne  significativamente  i 
livelli  ematici,  se  non  nei  pazienti  con  insufficienza  renale 
(v,  alluminio*).  Gli  ioni  Al  tendono  a formare,  nell’am- 
biente intestinale,  composti  con  varie  sostanze,  quali  fluo- 
rati  c fosfati,  riduccndonc  l’assorbimento  (il  che  può  por- 
tare. alla  lunga,  a una  deplezione  del  pool  endogeno  di 
fosfati),  e anche  con  gli  acidi  biliari.  A qucst’ultima  azione, 
c alla  conscguente  riduzione  della  normale  azione  diarro- 
gena  degli  acidi  biliari,  viene  imputato  il  noto  effetto  costi- 
pante dell'idrossido  di  Al. 


Basi  razionali  deiraftività  antiulccra  degli  antiacidi 

Lo  scopo  principale  della  terapia  con  a.  è quello  di  elevare 
il  pH  intragastneo.  riducendo  in  tal  modo  anche  il  quanti- 
tativo di  acido  che  si  riversa  in  duodeno  e consentendo, 
quindi,  una  sua  più  rapida  neutralizzazione  a opera  dei 
bicarbonati  pancreatici.  Inoltre,  l'aumento  del  pH  gastrico 
comporta  sia  una  riduzione  della  conversione  di  pepsino- 
geno  a pepsina  che  dell'attività  di  questo  enzima;  nel  caso, 
poi.  in  cui  il  pH  gastrico  sia  mantenuto  a valori  superiori  a 
5,  la  pepsina  viene  inattivata  irreversibilmente.  Gli  a.  di 
uso  corrente,  e in  particolare  l'idrossido  di  Al,  hanno  ca- 
pacità di  adsorbire  gli  acidi  biliari  a valori  di  pH  compresi 
tra  4 e 7,  per  poi  liberarli  nuovamente  neU'intestino  tenue 
a pH  lievemente  alcalino:  gli  acidi  biliari  esercitano  il  mas- 
simo danno  nei  confronti  della  mucosa  gastrica  allo  stato 
non  ionizzato,  ovvero  a pH  < 3;  l'a..  elevando  il  pH,  au- 
menta la  quota  ionizzata  degli  acidi  biliari,  riducendone 
quindi  la  lesività.  Queste  proprietà  hanno  un  rilevante  va- 
lore terapeutico  potenziale  in  quelle  condizioni  nelle  quali 
il  reflusso  duodenogastrico  di  bile  svolge  un  importante 
ruolo  patogenetico  (ad  es.  nell'ulcera  gastrica). 

Un’altra  importante  proprietà  degli  a.  à quella  di  for- 
mare un  film  protettivo  sulla  mucosa,  in  particolare  sulle 
zone  di  lesione  peptica,  riducendo  la  rctrodiffusione  degli 
ioni  H*  nella  mucosa  stessa.  Nel  ratto,  infine,  ma  non  nel- 
l'uomo. è stato  dimostrato  un  effetto  ritoprotettivo  delle 
preparazioni  antiacide  a base  di  idrossido  di  Al,  presumi- 
bilmente medialo  dalla  sintesi  di  prostaglandine  endogene 
gastriche.  A questa  proprietà  degli  a.  si  attribuisce  oggi 
grande  importanza  nel  processo  di  cicatrizzazione  dell’ul- 
cera. Ciò,  soprattutto,  in  considerazione  delle  recenti  os- 
servazioni che  bassi  dosaggi  giornalieri  di  a. , provvisti  quindi 
di  ridotto  potere  neutralizzante,  sono  comunque  efficaci 
nel  promuovere  la  cicatrizzazione  dell'ulcera  peptica. 

Gli  antiacidi  nell’ulcera  duodenale 

I primi  studi  clinici  controllati  sull’efficacia  degli  a.  nella 
terapia  a breve  termine  dell'ulcera  duodenale  risalgono  a 
circa  10  anni  fa.  In  questi  lavori  si  dimostrò  che  elevati 
dosaggi  giornalieri  di  composti  a base  di  idrossido  di  Al  e 
Mg  (30  mi  somministrati  1 e 3 h dopo  i 3 pasti,  e la  sera 
prima  di  coricarsi)  erano  superiori  al  placebo  c paragonabili 
alla  rimetidina  nel  promuovere  la  cicatrizzazione  dell’ul- 
cera. Il  razionale  dell’impiego  di  dosi  cosi  elevate  e frazio- 
nate consisteva  nell’ipotesi  che.  per  avere  l’azione  cicatriz- 
zante. fosse  necessario  mantenere  il  pH  intragastrico  a va- 
lori elevati  durante  tutte  le  24  h.  Studi  più  recenti,  invece, 
hanno  dimostrato  che  anche  dosaggi  inferiori  e più  refratti 
(4  volte  al  di.  Ih  dopo  i 3 pasti  c prima  di  coricarsi)  sono 
ugualmente  efficaci  nel  cicatrizzare  l'ulcera  duodenale.  Tali 
regimi  consentono  anche  un  buon  controllo  della  sintoma- 
tologia ulcerosa  c si  sono  dimostrati  privi  di  rilevanti  effetti 
collaterali. 

Alcuni  recenti  studi  suggeriscono  la  potenziale  utilità  de- 
gli a.,  al  pari  degli  H:-antagonisti,  anche  nella  profilassi 
dell'ulcera  duodenale;  resta  tuttavia  da  confermare,  su  più 
ampie  casistiche,  l'assenza  di  significativi  effetti  collaterali 
per  trattamenti  cosi  prolungati. 

Gli  antiacidi  nell'ulcera  gastrica 

La  potenziale  utilità  degli  a.  nella  terapia  a breve  termine 
dell'ulcera  gastrica  benigna  c ancora  da  stabilire.  Infatti,  i 
risultati  degli  unici  2 triuLs  clinici  controllati,  nei  quali  l'a. 
veniva  confrontato  con  il  placebo , pubblicati  finora  in  let- 
teratura. sono  controversi,  mentre  dagli  studi  comparativi 
con  H:*bloccanti  emerge  una  superiorità,  seppur  lieve,  di 
quest'ultimo  tipo  di  trattamento  Più  precisamente,  i tassi 
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dì  guarigione  endoscopia  che  si  raggiungono  dopo  4 sciti- 
mane  di  terapia  con  H. -bloccami  vengono  ottenuti  alla  64 
settimana  di  un  trattamento  con  a. 

A tu tt ‘oggi,  non  esistono,  invece,  in  letteratura  studi 
controllati  sull'impiego  degli  a.  nella  terapia  di  manteni- 
mento dell'ulcera  gastrica. 
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ANTIANDROGEM 

f.  antiandrogènes.  - 1.  antiandrogens.  - t.  Antiandrogenen.  - 
s.  antiandrógenos. 
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Definizione  e introduzione 

Il  termine  di  «antiandrogeni»,  secondo  Dorfmann.  do- 
vrebbe essere  impiegato  solo  per  indicare  quei  composti 
che,  mediante  meccanismo  competitivo  esercitato  sugli  or- 
gani bersaglio,  sono  capaci  di  opporsi  agli  effetti  degli  an- 
drogeni,  ossia  il  diidrotestosterone  (DHT),  forma  attiva  del 
testosterone,  l'androstcnedionc.  il  dcidrocpiandrostcronc 
(sia  nella  forma  libera  |DEA]  che  in  quella  coniugata  con  il 
solfato  [DEAS])  (v.  SESSUALI  ormoni;  surrenali  GHIAN- 
DOLE). Malgrado  che  sia  il  DEA  che  il  DEAS  non  espli- 
chino di  per  sé  una  azione  androgcnica  significativa,  ven- 
gono comunque  considerati  come  tali  per  essere  precursori 
dell'androstcncdionc  c del  testosterone,  dai  quali  si  ori- 
gina. soprattutto  a livello  cellulare,  la  forma  attiva,  il  DHT. 

Nella  pratica  clinica  tuttavia  vengono  ritenuti  c usati 
come  a.  vari  gruppi  di  composti  capaci  di  ridurre,  minimiz- 
zare o risolvere  condizioni  di  iperandrogenismo.  ossia  di  un 
eccesso  di  effetti  mascolinizzanti,  derivante  da  una  scric  di 
meccanismi  patogenetiri  di  tipo  ipcrsccrctivo.  costituzio- 
nale. dismetabolico  o tumorale.  Sono  composti  apparte- 
nenti a diverse  classi  farmacologiche,  capaci  di  ridurre  se- 
lettivamente la  funzione  steroidogenetiea  dell’ovaio  o del 
surre  ne.  o riducendo  l’attività  della  5-alfareduttasi.  respon- 
sabile della  conversione  del  testosterone  in  DHT.  o ancora 
aumentando  la  sintesi  di  SHBCì  (Se*  H ormone  fìtti Jing 
Globtdin)  proteina  veicolante  alcuni  degli  ormoni  andro- 
gcni.  «ducendo  la  quota  di  steroidi  «liberi*»  c perciò  bio- 
logicamente attivi. 

Poiché  l’ipcrandrogenismo  è patologia  multifattorialc  ed 
eterogenea,  l’impiego  di  farmaci  a.  non  può  prescindere  da 
un  preliminare  orientamento  diagnostico.  Ciò  per  evitare 
che  forme  di  iperandrogenismo  prevalentemente  surrcna- 
lico  vengano  trattate  con  farmaci  a effetti  ovarici.  e cosi 
via. 

C enni  sugli  androgeni  e sulle  patologie  ipcrandrogcnichc 

Come  si  sa.  il  testosterone  è il  principale  androgeno  circolante  c 
viene  prodotto  sia  dall'ovaio  che  dal  surrcnc.  Circa  il  50%  del 
testosterone  circolante,  in  condizioni  normali,  é di  derivazione  pe- 


riferica. ossia  cxtraghiandolarc,  per  conversione  dall'androstcnc- 
dionc.  mentre  il  25%  è secreto  dall'ovaio  e l’altro  25%  dal  surrene. 
Il  DEAS  è di  derivazione  quasi  esclusivamente  surrenaiica,  mentre 
il  DEA  lo  è per  il  90%.  Il  testosterone  circolante  è legato  per  circa 
l’8ll%  alla  SHBCì,  per  il  19%  é debolmente  legato  all’albumina,  e 
solo  per  l’l%  è libero.  L’effetto  androgeno  dipende  principal- 
mente dalla  frazione  non  legata,  che  può  muoversi  liberamente  dal 
compartimento  vascolare  aìrintemo  delle  cellule  bersaglio,  c pro- 
babilmente anche  dalla  quota  veicolata  dall'albumina,  cui  è debol- 
mente legato.  Invece,  per  quanto  riguarda  gli  altri  androgeni  nor- 
malmente presenti,  meno  del  10%  é legato  alI'SHBG  c l’85%  è 
legato  all'albumina  restando  quindi  largamente  attivo. 

In  alcune  patologie  ipcrandrogcnichc.  come  ad  cs.  nell'acne  c 
ncU'irsutismo,  si  osserva  spesso  una  diminuita  produzione  dcl- 
l'SHBG:  pertanto,  il  tasso  di  testosterone  libero  e biologicamente 
attivo  è elevato,  mentre  il  testosterone  totale  può  risultare  modi- 
camente aumentato  o addirittura  normale.  Mentre  in  condizioni 
normali  circa  il  50%  del  testosterone  circolante  deriva  dalla  con- 
versione periferica  dall'androstenedione.  nelle  donne  irsute  solo  il 
25%  del  testosterone  deriva  dalla  conversione  periferica,  essendo 
la  quota  maggiore  dovuta  alla  secrezione  ghiandolare  diretta.  In- 
fine. in  altri  casi,  si  può  trattare  di  una  aumentata  capacità  perife- 
rica. a livello  dell'organo  bersaglio,  di  convertire  il  testosterone  in 
DHT,  spessi»  per  fattori  costituzionali  c/o  genetici. 

Questa  enorme  variabilità  patogenetica  spesso  è tale  da  pro- 
durre difficolta  diagnostiche  enormi,  cosi  da  giustificare  il  mante- 
nimento di  sindromi  - idiopatiche  - di  iperandrogenismo.  a sottoli- 
neare la  impossibilità  di  riconoscere  quadri  patogeneliei  precisi 

In  ogni  caso  l’irsutismo  (v.  ipirikjlom.  mutismi  e virilismi  sur- 
renalici:  ovaio,  mutismo  ovarico:  v.  anche:  surrenali  ghiandole) 
rappresenta  comunque  il  segno  più  evidente  e più  sensibile  di  una 
condizione  di  iperandrogenismo.  Con  questo  termine  ci  si  riferisce 
a un  eccesso  soprattutto  dei  peli  di  tipo  sessuale  (barba,  orecchie, 
naso,  tronco,  triangolo  pubico  supcriore,  parie  temporale  dello 
scalpi)  e vertice,  che  sono  controllati  dal  testosterone),  differenti 
da  quelli  cosiddetti  amboscssuali  (ascellari,  triangolo  pubico  infe- 
riore. che  siino  controllali  dagli  androgeni  deboli,  soprattutto  di 
origine  surrenaiica)  e dai  peli  non  sessuali,  a crescita  regolala  so- 
prattutto da  fattori  costituzionali  (sopracciglia,  gambe,  asambrac- 
cio,  parte  inferiore  dello  scalpo,  la  cui  differenziazione  e crescita 
sono  controllate  dall’ormone  somatotropo). 

Quindi,  lenendo  presente  questa  suddivisione  dei  peli,  l'irsu- 
tismo  può  essere  definito  come  crescita  di  peli  pigmentali  e midol- 
lari in  aree  del  corpo,  relativamente  sensibili  agli  androgeni.  rico- 
perte normalmente  da  peli  non  strutturati.  Nei  casi  più  gravi  in  cui 
compaiono  anche  alopecia  temporale,  ipertrofìa  del  clitoride,  alte- 
razioni del  tono  della  voce,  aumento  delle  masse  muscolari,  mo- 
dificazioni della  libido,  si  parla  di  «virilizzazione».  Si  parla  invece 
di  -ipertricosi»  quando  si  osserva  un  aumento  dei  peli  non  ses- 
suali. quindi  non  influenzati  dagli  androgeni. 

In  aggiunta  alfirsutismo.  altri  segnali  ricorrenti  di  iperandroge- 
nismo  sono  l'acne  c la  seborrea,  più  o meno  associati  a irregolarità 
mestruali,  eventuale  aumento  della  libido,  ingrossamento  del  cli- 
toride e,  infine,  segni  marcati  di  mascolinizzazione. 

Per  una  corretta  descrizione  clinica  dcH'inurómo  si  dovrebbe 
ricorrere  alla  classificazione  di  Fcrriman  e Gallwey.  dando  un  pun- 
teggio da  I a 4 a seconda  dell’entità  della  peluria  nelle  zone  inte- 
ressale (labbro  superiore,  mento,  torace,  addome,  pube,  parte  in- 
terna delle  cosce,  zona  intcrscapolarc,  glutei).  O,  più  facilmente, 
si  può  ricorrere  a una  memorizzazione  fotografica  dei  quadri  cli- 
nici. utilizzando  macchine  fotografiche  con  obicttivo  « macro  c 
con  sviluppo  immediato,  valutando  la  situazione  ad  intervalli  di  2-4 
settimane,  «vendo  prima  avuto  cura  di  rasare  la  zona  interessata  m 
modo  da  poter  valutare  non  solo  l'entità  ma  anche  la  velocità  di 
crescita  dei  peli.  Tali  fotografìe  potranno  essere  ripetute  durante  il 
trattamento  terapeutico  permettendo  così  una  più  precisa  valuta- 
zione dell’andamento  clinico 

L'irsutismo  di  solito  è associato  a condizioni  di  anovulaiorietà 
persistente.  Sicché,  la  ricerca  dei  segni  di  anovulazione  rappre- 
senta una  procedura  diagnostica  spesso  fondamentale,  come  anche 
la  esclusione,  di  fronte  ai  quadri  piu  marcati,  di  eventuali  patoge- 
nesi ncoplastichc. 

Generalmente  il  dosaggio  del  testosterone,  del  DEAS  c dcll'an- 
droslcnedione  plasmatici  offre  sufficienti  possibilità  diagnostiche, 
specie  se  valutati  alla  luce  delle  tropinc  ipofisarie:  I.H.  FSH.  PRL 
cTSH. 
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In  presenza  di  un  valore  di  testosterone  maggiore  di  2 ng/ml  si 
può  ipotizzare  che  la  causa  sia  un  tumore  androgcnoscccrncntc 
ovari oo.  Infatti  tali  tumori  secernono  prevalentemente  tcstoste- 
rotte,  mentre  quelli  surrenalici  DEA.  Comunque  va  sempre  con- 
siderata la  possibilità,  ve  pur  rara,  di  tumori  sunenalici  con  valori 
normali  di  DEAS  e dei  17-chctostcroidi.  e valori  elevati  di  tcste- 
roM.  Se  il  valore  ematico  del  DEAS  è molto  elevato,  maggiore  di 
7 ng/ml.  si  tratta  verosimilmente  di  un  irsutismo  di  origine  surre- 
natica.  Per  poter  fare  una  diagnosi  differenziale  tra  tumori  surre* 
nalici  e sindrome  adrcnogcnitale.  si  procede  con  il  test  di  inibi- 
zione al  desamcusonc  (2  mg  per  4 volte  al  giorno  per  5 giorni)  e, 
uindi.  si  ripetono  i dosaggi  per  DEAS,  testosterone,  androstcnc- 
tonc.  17-OH  corticokli.  17-OH  progesterone.  «)  Se  il  DEAS  è 
normalmente  sopprimibile  (inferiore  a 500  ng/ml)  siamo  di  fronte 
a una  sindrome  adrcnogcnitale  (v.  \DMs<KiiNir,u.r  sindrome). 
Per  individuare  l’enzima  deficiente  bisogna  interpretare  i risultati 
dei  dosaggi  effettuati  e.  eventualmente,  esaminare  gli  altri  steroidi 
intermedi:  b)  se  il  DEAS  non  è normalmente  sopprimibile,  è da 
sospettare  la  presenza  di  un  tumore  surrcnalico.  Invece  se  il  testo- 
sterone è al  di  sopra  dei  valori  normali,  ma  non  supera  i 2 ng/ml, 
associato  a un  aumento  dcll'androstcncdionc  e del  DEAS  plasma- 
tici. si  tratta  presumibilmente  di  un  ipcratulrogcnismo  di  origine 
ovarica  non  tumorale;  infatti  spesso  tale  quadro  ormonale  si  asso- 
cia a condizioni  di  anovulazionc  o ad  altre  patologie  ovariche  di- 
sfunzionali. 

In  alcuni  casi,  a quadri  clinici  di  ipcrandrogcnismo  non  si  asso- 
ciano alti  livelli  degli  androgeni  nel  plasma.  Si  può  trattare  di 
forme  di  irsutismo  idiopatico  in  cui  si  ha  un'aumentata  sensibilità 
periferica  a livello  dell'organo  bersaglio:  l'unità  piloscbacca.  A 
livello  della  cellula  del  follicolo  pilifero,  infatti,  c'i  un  aumento 
dell'attività  enzimatica  della  5-alfarcduttasi  c/o  del  numero  dei  re- 
cettori per  gli  androgeni. 

Farmaci  antiandrngeni  comunemente  utilizzati 

C ipr alerone  acetato 

Il  ciproterone  acetato  (Androcur*)  è uno  steroide  sintetico 
derivato  dal  17-idrossiprogcsteronc.  La  sua  azione  antian- 
drogena  fu  scoperta  casualmente  perché  provocava  femmi- 
nilizzazione  in  feti  maschi  se  somministrato  a ratte  gravide. 
È assorbito  completamente  per  via  orale,  e non  viene  mo- 
dificato dal  fegato.  Esso  è altamente  lipofìlo:  pertanto  nelle 
pazienti  obese  può  mancare  l’emorragia  da  sospensione  in 
quanto  il  tempo  di  eliminazione  dal  tessuto  adiposo  è mag- 
giore. 11  ciproterone  esplica  il  suo  effetto  antiandrogeno 
competendo  con  gli  androgeni  per  i recettori  delle  cellule 
bersaglio.  La  riduzione  deU'attività  5-alfareduttasica.  os- 
servata in  donne  irsute  trattate  con  ciproterone  in  associa- 
zione con  etinilestradiolo,  è probabilmente  causata  sia  dalla 
riduzione  degli  androgeni  circolanti  (infatti  l'attività  di  tale 
enzima  è androgcnodipcndcnte),  che  dall’effetto  diretto 
esercitato  dall’etinilestradiolo.  Il  ciproterone  esplica  inoltre 
un'induzione  enzimatica  a livello  epatico  aumentando  la 
clcarance  e la  metabolizzazione  degli  androgeni.  11  cipro- 
terone ha  una  potente  azione  progcstinica  capace  di  inibire 
la  secrezione  di  LH  e degli  androgeni  o varici.  Per  il  suo 
forte  potere  antiandrogeno  può  provocare  femminilizza- 
zionc  di  feti  maschi  se  somministrato  inavvertitamente  nel 
primo  trimestre  di  gravidanza.  Perciò  e per  la  frequente 
presenza  di  irregolarità  mestruali  associate  alla  sua  sommi- 
nistrazione, e necessario  prescriverlo  in  continuazione  con 
estrogeni  in  modo  da  ottenere  un  effetto  contraccettivo.  In 
tal  modo  si  viene  anche  a utilizzare  l'effetto  di  stimolo  che 
quelli  esercitano  sulla  sintesi  di  SHBG.  responsabile  an- 
ch’essa  di  un  effetto  antiandrogeno.  da  riduzione  della 
quota  libera  del  testosterone.  E stata  anche  dimostrata 
un'attività  glicocorticoide  del  ciproterone;  questo  sembra 
avere  un  effetto  inibitorio  sulla  secrezione  dcll'ACTH 
quando  somministrato  in  bambini  per  il  trattamento  della 
pubertà  precoce. 

Il  ciproterone  è anche  disponibile  in  compresse  da  2 mg 
in  associazione  a 25  mg  di  etinilestradiolo  (Diane*).  Questa 
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forma  combinata  é indicata  nel  trattamento  dclTirsutismo 
di  media  e lieve  intensità.  Nelle  forme  gravi  si  preferisce 
una  terapia  sequenziale  inversa  utilizzando  50  o 100  mg  di 
ciproterone  dal  5°  al  15“  giorno  del  ciclo  + 0,05  mg  di 
etinilestradiolo  dal  5“  al  25"  giorno.  Effetti  collaterali  pos- 
sono essere  aumento  di  pesti,  diminuzione  della  libido. 
stanchezza.  Dopo  6-8  settimane  di  trattamento  si  osserva 
un  miglioramento  del  quadro  acncico.  mentre  una  ridu- 
zione della  crescila  pilifera  si  ha  generalmente  dopo  6-9 
mesi. 

Associazioni  estroprogestiniche 

Alcune  associazioni  estroprogestiniche,  spesso  prescritte 
per  la  presenza  di  irregolarità  mestruali,  trovano  una  razio- 
nale utilizzazione  per  proseguire  una  terapia  d’attacco  ini- 
ziata con  ciproterone  acetato.  Si  utilizzano  tali  associazioni 
sia  per  l'effetto  antigonadotropo  di  estrogeni  e progcstinici 
che  per  l’effetto  positivo  sulla  sintesi  di  SHBG.  È da  tener 
presente  che  alcuni  cstroprogcstinici  risultano  meno  effi- 
caci nel  trattamento  dell’acne  e dell’irsutismo  se  conten- 
gono 19-norprogestinici  (Trigynon*.  Trinordiol*.  Trino- 
vum*),  che  possono  esercitare  un  effetto  androgeno  ridu- 
cendo la  sintesi  di  SHBG. 

Spironolattone 

Lo  spironolattone  è un  diuretico  che  agisce  in  senso  antian- 
drogcnico,  sia  inibendo  la  biosintesi  degli  androgeni  ovarici 
sia  per  competizione  con  gli  androgeni  a livello  dei  loro 
recettori  nel  follicolo  pilifero.  Negli  animali  è dimostrata  la 
diminuzione  dell’attività  microsomalc  del  citocromo  P-450 
ovarico,  della  17-betaidrossilasi  e della  17, 20-desmolasi  del 
surrcnc.  con  conseguente  diminuzione  della  secrezione  an- 
drogenica.  Le  dosi  impiegate  si  aggirano  tra  i 50  e i 200 
mg/die  dal  4°  al  21“  giorno  del  ciclo,  per  almeno  9 mesi 
(Aldactonc*.  Idrolattonc*.  Sincomcn*,  Uractone*.  eie.). 
Tra  gli  effetti  collaterali  si  può  osservare  un  aumento  della 
diuresi  nei  primi  giorni  di  trattamento.  Alcuni  AA.  hanno 
osservato,  alla  dose  di  200  mg /die,  casi  di  mctrorragia  che 
talvolta  scomparivano  diminuendo  il  dosaggio.  Tale  incon- 
veniente può  essere  risolto  con  l’aggiunta  di  un  progesti- 
nico  negli  ultimi  10  giorni  del  ciclo.  Lo  spironolattone.  pos- 
sedendo una  potente  azione  antiandrogena  a livello  recet- 
t orialc,  può  causare  fcmminilizzazionc  in  feti  maschi  se 
somministrato  inavvertitamente  nel  corso  del  primo  trime- 
stre di  gravidanza.  Pertanto  e opportuno  adottare  misure 
contraccettive  durante  il  trattamento. 

Progestinici  ( progesterone ) 

Nelle  pazienti  che  presentano  controindicazioni  alla  pillola  combi- 
nata. si  possono  ottenere  buoni  risultati  con  l’uso  del  medrossipro- 
gcstcronc  acetato  (Depo- Proverà*).  150  mg  i.  m.  ogni  3 mesi,  o 
con  l'uso  del  Proverà*  per  os.  30  mg /die:  il  progestinko.  oltre  a 
determinare  l'inibizione  del  LH  e quindi  della  secrezione  andro- 
genica  dell'ovaio,  aumenta  la  cicarencc  del  testosterone  come  ef- 
fetto dell'induzione  enzimatica  che  il  progcstinico  esercita  a livello 
epatico. 

Sono  scarsamente  utilizzati. 

Glicocorticoidi 

Se  l'aumentata  produzione  di  androgeni  c prevalentemente 
o interamente  di  origine  surrenalica,  come  avviene  nella 
iperpiasia  surrenalica  insorta  in  età  adulta,  è indicato  il 
trattamento  con  glicocorticoidi.  In  questi  casi,  per  ridur- 
re la  produzione  di  androgeni  surrenalici  vengono  impie- 
gati il  dcsamctasonc  alla  dose  di  0.5-0,75  mg/die  (Deca- 
dron*),  oppure  il  prednisone  alla  dose  di  5-7,5  vngjdie 
(Deltacortene*).  In  molte  donne  affette  da  irsutismo.  co- 
munque. l'eccessiva  secrezione  androgena  è generalmente 
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di  origine  ovarica.  e pertanto  la  terapia  con  glicocorticoidi 
non  c efficace. 

Cimetidina 

Anche  la  cimetidina  è stata  impiegata  nel  trattamento  dell'imi- 
tismo.  in  dosi  di  300  mg  5 volte  al  giorno  (Tagamet1.  Gastromet*. 
ctc.).  Non  sono  state  nscontratc  variazioni  degli  androgeni  pla- 
smatici: la  razionalità  di  tale  impiego  si  basa  quindi  sulla  capacità 
delta  cimetidina  di  legarsi  ai  recettori  degli  androgeni. 

Analoghi  l.HRH 

È noto  che  una  singola  dose  di  LHRH  o di  un  suo  agonista 
determina  rilascio  doscdipcndcntc  di  FSH  e LH.  c quindi 
esplica  azione  nettamente  stimolatoria.  Al  contrario  la 
somministrazione  prolungata  di  alte  dosi  «soprafìsiolo- 
gichc»  determina,  paradossalmente,  dopo  un'iniziale  fase 
di  stimolo,  effetto  inibente  sulla  funzionalità  ipofisaria  e 
gonadica.  La  stimolazione  a lungo  termine  di  recettori  ipo- 
fisari per  l'LHRH  c gonadici  per  l’LH  dopo  un  breve  au- 
mento del  loro  numero,  con  il  protrarsi  della  stimolazione, 
determina  una  loro  drastica  riduzione:  nc  risulta  la  soppres- 
sione della  produzione  di  gonadotropine  e di  steroidi  ses- 
suali. Gli  analoghi  dell’LHRH  (Buserelin*.  Suprefact*) 
differiscono  dall'ormone  naturale  per  la  sostituzione  della 
glieina  in  due  siti  della  sequenza  amminoacidica.  conferen- 
dogli una  più  elevata  affinità  recettoriale  c una  maggiore 
resistenza  alla  degradazione  enzimatica.  Il  trattamento  con 
Buserelin®  sia  sottocute,  alla  dose  di  1.2- 1,5  mg /die,  che 
come  spray  nasale,  alla  dose  di  0,8-1. 2 mg /die,  suddivisi  in 
4-6  somministrazioni,  può  essere  utilizzato  nelle  condizioni 
di  policiuosi  ovarica.  che  rappresenta  la  più  comune  causa 
di  irsutismo  di  origine  ovarica. 

Bibliografia 

Androgen  Melaboiism  in  Hirsute  and  Normal  Females.  in  Endocn- 
nologv  and  Meiaboltsm , 1986.  15,  2. 

Calaf-Alsina  J..  Rodriguez-Espinosa  J..  Cabero-Roura  A.  ei  ai. 
Ohstei  Gvnecol. . Iw7.  69,  255. 

Hatch  R.,  ttoscnficld  R.  L.  et  al..  Ani.  J.  Ohuet.  Gvnecoi..  1981. 
I.  815-830. 

Helfcr  E.  L...  Miller  J.  L..  Rose  L.  1.  J din.  Endocrino!.  Xtetah.. 
1988.  66,  208. 

PAOLA  MANNA  li  CIOVAN  BAI  USI  A SLKRA 

ANT1ANGINOSI  FARMACI 

¥.  mèdicamente  unti  angineux.  - l.  antianginal  drugs.  - 
T.  antiangino.se  Mirtei  - s.  remedios  antiangino.so.s. 

Sono  farmaci  che,  pur  eterogenei  dal  punto  di  vista  farma- 
codinamico. hanno  in  comune  l’uso  terapeutico,  essendo 
efficaci  nel  trattamento  dell’anima  pectoris.  La  sindrome 
anginosa  (v.  angina  pectoxis”)  è una  situazione  di  soffe- 
renza da  ischemia  transitoria  del  miocardio,  che  può  venire 
ricondotta  a una  discrepanza  critica  tra  apporto  e fabbiso- 
gno di  ossigeno  del  tessuto.  11  consumo  di  ossigeno  del 
cuore  è in  relazione  diretta  con  il  lavoro  cardiaco,  e i fattori 
che  concorrono  a determinarne  l’entità  sono  strettamente 
legati  all'attività  meccanica,  il  cui  livello  6 definito  da  pre- 
carico, postcarico,  frequenza  e contrattilità. 

Fisiologicamente,  il  miocardio  estrae  circa  il  70%  dell’os- 
sigeno del  sangue  arterioso.  Diretta  conseguenza  di  ciò  è 
che  la  modalità  principale  con  la  quale  il  circolo  coronarico 
può  rispondere  a incrementi  di  domanda  di  ossigeno  è rap- 
presentata da  un  aumento  di  flusso,  piuttosto  che  da  un 
aumento  di  estrazione,  e.  poiché  normalmente  la  pressione 
di  perfusione  non  varia  affatto  o non  abbastanza  nemmeno 
sotto  sforzo,  l’aumento  di  flusso  si  attua  esclusivamente 
attraverso  la  diminuzione  delle  resistenze.  La  riserva  dila- 
tatorio delle  coronarie  ò tale  che  il  lume  di  una  delle  grosse 
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arterie  deve  essere  occluso  più  del  50%  per  causare  com- 
promissione del  flusso  durante  sforzo.  D’altra  parte,  i vasi 
coronarici  sono  sottoposti  ciclicamente  a compressione  da 
parte  del  muscolo  cardiaco  durante  la  fase  di  contrazione: 
perciò  la  resistenza  di  questo  circolo  è influenzata  in  modo 
importante,  non  solo  dal  tono  vascolare,  ma  anche  dalla 
compressione  esercitata  dal  tessuto  che  irrora.  Di  solito  lo 
squilibrio  tra  capacità  di  rifornimento  c richiesta  di  ossi- 
geno è causato  da  una  riduzione  assoluta  del  flusso.  È una 
evenienza  che  può  verificarsi  in  caso  di  ipotensione,  ma. 
nella  maggior  parte  dei  casi,  ò dovuta  a ostruzione  del  lume 
di  una  o più  arterie  di  grosso  calibro  per  lesioni  ateroscle- 
rotichc;  di  tale  ostruzione  però  possono  essere  responsabili 
anche  un  embolo,  un'aortite  luetica  coinvolgente  l’ostio  co- 
ronarico, uno  spasmo  coronarico.  Sebbene  meno  comune- 
mente , si  può  verificare  l’incapacità  di  una  circolazione  co- 
ronarica normale  di  adeguare  il  flusso  a un  eccessivo  au- 
mento di  fabbisogno.  È questo  il  caso  di  una  grave  ipertrofia 
miocardica,  soprattutto  se  associata  a stenosi  aortica. 

La  strategia  farmacologica  de\Y angina  pectoris  si  basa  sul 
miglioramento  del  rapporto  tra  rifornimento  e richiesta  di 
ossigeno.  L’obbiettivo  può  venire  raggiunto  sia  aumen- 
tando la  capacità  di  apporto,  e perciò  diminuendo  le  resi- 
stenze coronariche  am  incremento  del  flusso,  sia  dimi- 
nuendo il  fabbisogno  di  ossigeno,  c perciò  riduce ndo  il  la- 
voro cardiaco.  In  realtà,  con  la  terapia  farmacologica  che 
oggi  viene  attuata,  si  può  intervenire  su  entrambi  questi 
parametri.  I principali  gruppi  di  farmaci  antianginosi  oggi 
disponibili  sono  i nitrodcrivati  organici,  i betabloccanti  e i 
calcioantagonisti. 

Nitrodcrivati  organici.  - 1 nitroderivati  organici  sono  esteri 
dcll'ac.  nitrico  (nitroglicerina,  isosorbidc  dinitrato,  tetrani- 
trato  di  eritrite,  tetranitrato  di  pentacritrolo)  o dcll’ac.  ni- 
troso (nitrito  di  amile).  Pur  condividendo  uno  stesso  mec- 
canismo d’azione  cellulare  sono  farmaci  che  hanno  moda- 
lità d’impiego  diverse,  legate  essenzialmente  alle  diverse 
proprietà  farmacocinetiche  e alla  diversa  necessità  di  un 
rapido  instaurarsi  dell’effetto.  Possiedono  tutti  la  capacità 
di  indurre  rilasciamento  della  muscolatura  liscia,  va  sa  le  ed 
cxtravasalc,  indipendentemente  dal  tipo  di  controllo  del- 
l’attività contrattile.  Nell’ambito  del  letto  vascolare,  i nitro- 
derivati  sono  più  potenti  sulle  vene  che  sulle  arterie  (perciò, 
ai  dosaggi  utili,  non  c’é  importante  tachicardia  riflessa),  e la 
vasodilatazione  venosa  predomina  su  quella  arteriosa,  con 
tendenza  a una  distribuzione  preferenziale  del  volume  ema- 
tico nel  settore  venoso  della  circolazione.  I nitroderivati 
organici,  per  il  loro  effetto  sulla  circolazione  sistemica,  ri- 
ducono il  consumo  di  ossigeno  del  cuore  e l’entità  dei  due 
maggiori  determinanti  la  domanda  di  ossigeno,  il  precarico 
c il  postcarico.  L’aumento  della  capacitanza  venosa  riduce 
il  ritorno  venoso  al  cuore  c perciò  il  volume  e la  pressione 
telediastolica  ventricolare  (precarico);  la  diminuzione  della 
pressione  di  riempimento,  inoltre,  consente  un  aumento 
del  gradiente  di  pressione  di  perfusione  nei  vasi  della  pa- 
rete ventricolare  e un  miglioramento  del  flusso  subendocar- 
dico. La  dilatazione  arteriosa  sistemica,  d’altra  parte,  pro- 
voca diminuzione  delle  resistenze  periferiche,  c perciò  del 
postcarico.  Sembra  che  l'effetto  emodinamico  sistemico  sia 
quello  di  maggiore  importanza  nel  determinare  l'efficacia 
terapeutica  dei  nitrodcrivati  organici,  almeno  nei  casi  di 
angina  tipica  (angina  da  sforzo). 

Viene  aumentata  notevolmente  la  tolleranza  allo  sforzo, 
ma  non  varia  il  valore  di  triplo  prodotto  (direttamente  cor- 
relato al  lavoro  cardiaco  e definito  da:  pressione  aortica  x 
frequenza  cardiaca  x tempo  di  eiezione)  al  quale  il  dolore 
anginoso  compare.  Il  fatto  che  il  dolore  compaia  allo  stesso 
livello  di  consumo  di  ossigeno  indica  che  l’effetto  terapeu- 
tico dei  nitrodcrivati  non  è tanto  legato  a un  aumento  del- 
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l'apporto  di  ossigeno  quanto  a una  diminuzione  della  ri- 
chiesta. Tuttavia  a questi  farmaci,  si  attribuisce  un  benefico 
effetto  di  ridistribuzione  del  flusso  alle  aree  ischemiche  su- 
bendocardiche anche  in  caso  di  parziale  occlusione  corona- 
rica. È stato  dimostrato,  infatti,  nell’uomo,  che  la  nitrogli- 
cerina può  dilatare  i vasi  coronarici  di  grosso  calibro  e le 
stenosi  cpicardichc,  con  conscguente  riduzione  di  resistenza 
e miglioramento  del  flusso,  che  può  così  venire  distribuito 
preferenzialmente  all'area  ischemica.  dove  esiste  già  vaso- 
dilatazione  indotta  dai  meccanismi  di  autoregolazione  lo- 
cale del  tono  vascolare  attivati  dall’ipossia.  In  conclusione, 
perciò,  è verosimile  che  l'effetto  terapeutico  dei  nitrodcri- 
vati  organici  possa  attribuirsi  a due  meccanismi  che  concor- 
rono a un  miglioramento  del  rapporto  tra  rifornimento  e 
domanda  di  ossigeno,  ma  che  hanno  diverso  peso  nel  de- 
terminare l’efficacia  terapeutica.  Nel  controllo  dell'angina 
vasospastica  (di  Prinzmctal).  ad  cs..  c indubbio  che  svolga 
un  ruolo  importante  anche  la  proprietà  vasodilatatrice  co- 
ronarica dei  nitroderivati. 

Le  modalità  di  somministrazione  dei  nitroderivati  e l’uso 
di  particolari  formulazioni  farmaceutiche  dipendono  dalla 
rapidità  con  la  quale  è necessario  si  instauri  l’effetto  c da 
quanto  a lungo  si  vuole  che  permanga.  L'assunzione  sub- 
linguale di  nitroglicerina,  isosorbide  dinitrato  e tetranitrato 
di  eritrite,  a dosi  cquiattivc.  consente  una  comparsa  estre- 
mamente rapida  dell'effetto  (1  o 2 min),  che  declina  rapi- 
damente, risolvendosi  completamente  entro  1 h.  Perciò 
questa  via  di  somministrazione  è utile  per  tutti  i nitrodcri- 
vati  nella  risoluzione  degli  attacchi  acuti  di  angina  e nella 
profilassi  immediata.  La  durata  d’azione  così  breve  di  que- 
sti farmaci  è attribuibile  all’entità  della  biotrasformazione, 
massiccia  e molto  veloce,  ma  la  via  enzimatica  coinvolta 
può  venire  saturata.  Quantità  elevate  di  isosorbide  dini- 
trato (fino  a 120  mgjdie  frazionati  in  4 dosi)  o di  nitrogli- 
cerina (fino  a 9 mg /die  frazionati  in  3 o 4 dosi)  sommini- 
strate per  bocca  o sotto  forma  di  preparazioni  ritardo  in- 
ducono effetti  emodinamici  favorevoli  e migliorano  la 
tolleranza  allo  sforzo.  In  questo  caso,  il  picco  di  effetto  si 
ha  intorni)  all'ora  e la  durata  va  dalle  3 alle  6 h. 

Per  i nitroderivati  una  modalità  di  somministrazione  che 
può  essere  alternativa  alla  via  orale  è rappresentata  dalla 
via  percutanea,  sotto  forma  di  unguento  o di  cerotto.  Que- 
sti farmaci,  perciò,  possono  venire  utilmente  utilizzati  an- 
che per  la  profilassi  a lungo  termine,  ma  va  ricordato  che 
non  solo  si  instaura  tolleranza  ai  loro  effetti  ma  anche  una 
specie  di  dipendenza  con  possibilità  di  comparsa  di  una 
sindrome  da  sospensione  (in  questo  caso,  sintomi  di  ische- 
mia miocardica  grave). 

Betabloccanti . - L'angina  pectoris  è stata  la  loro  prima 
indicazione  terapeutica.  La  base  razionale  dell’uso  di  questi 
farmaci  0 la  loro  capacità  di  antagonizzare.  a livello  car- 
diaco, l’effetto  del  sistema  adrenergico.  la  cui  attività  in- 
duce aumento  di  consumo  di  ossigeno.  Anche  se  proprietà, 
quali  l'attività  intrinseca  (alcuni  betabloccanti  sono  degli 
agonisti  parziali),  sono  state  indicate  come  favorevoli  in 
particolari  situazioni  che  possono  associarsi  all'angina  (v. 
sotto)  e se  si  è tentato  di  identificare  altri  meccanismi  re- 
sponsabili dcU'azionc  antianginosa.  c fuori  di  dubbio  che 
l’unica  proprietà  farmacologica  con  cui  questi  farmaci  pos- 
sono essere  utili  nell'angina  è il  blocco  dei  recettori  beta- 
adrenergici.  Ai  fini  pratici  non  esistono  differenze  tra  i vari 
betabloccanti.  In  pazienti  correttamente  selezionati  (v. 
sotto),  il  blocco  beta-adrencrgico  provoca  un  contenimento 
del  consumo  di  ossigeno  che  è responsabile  dell’azione  an- 
tianginosa:  viene  aumentata,  infatti,  la  tolleranza  allo 
sforzo,  ma  non  il  valore  del  triplo  prodotto  al  quale  com- 
pare il  dolore.  Va  tuttavia  tenuto  presente  che  l'elimina- 
zione del  controllo  adrenergico  del  cuore  può  provocare 


effetti  potenzialmente  dannosi:  prolungamento  del  tempo 
di  eiezione  ventricolare,  aumento  della  pressione  tclcdia- 
stolica  ventricolare,  aumento  del  volume  e della  pressione 
parietale  ventricolari,  aumento  delle  resistenze  coronari- 
che. 

Perciò  i candidati  alla  terapia  con  questi  farmaci  sono 
pazienti  con  tipica  angina  da  sforzo  esenti  da  deficit  con- 
trattile. anche  latente,  e da  blocchi  di  conduzione  atrioven- 
tricolarc.  È ben  documentato,  inoltre,  che  l’uso  dei  beta- 
bloccanti a scopo  profilattico  in  pazienti  nei  quali  si  sia  già 
verificato  un  episodio  infartuale  provoca  una  diminuzione 
della  mortalità  c dell’incidenza  del  reinfarto. 

D'altra  parte,  poiché  esistono  molte  importanti  evidenze 
che  nell'angina  vasospastica  (di  Prinzmetal)  i betabloccanti 
peggiorano  la  situazione  riduccndo  la  tolleranza  allo  sforzo, 
inducendo  alterazioni  elettrocardiografiche  e aumentando 
il  deficit  di  perfusione  controllato  con  scintigrafia,  è impe- 
rativa anche  una  corretta  definizione  del  tipo  di  angina. 
Anche  con  i betabloccanti  si  può  verificare  una  sindrome  da 
sospensione,  con  aggravamento  della  sintomatologia,  e ad- 
dirittura infarto,  se  la  terapia  viene  sospesa  bruscamente. 
Da  alcuni  questo  fenomeno  è stato  messo  in  relazione  al 
verificarsi  di  una  up-regulation  dei  recettori  beta  cardiaci 
(aumento  del  numero  dei  recettori,  in  questo  caso  in  se- 
guito a esposizione  protratta  a un  antagonista),  che  provo- 
cherebbe iperreattività  alle  catecolamine.  I betabloccanti 
possono  venire  associati  con  buoni  risultati  ai  nitroderivati, 
che.  riducendo  l'impedenza  aortica,  tendono  a compensare 
l’aumento  del  tempo  di  eiezione  indotto  dai  betabloccanti, 
i quali,  a loro  volta,  possono  risultare  utili  nel  contenere  la 
tachicardia  riflessa  che  i nitroderivati  possono  provocare. 
Per  quest’ultima  ragione  risulta  utile  anche  associare  questi 
farmaci  a nifedipina.  che,  ai  dosaggi  terapeutici,  c pratica- 
mente priva  di  effetti  cardiodepressivi  diretti  e provoca 
esclusivamente  vasodilatazione  poiché  ha  una  potenza 
molto  maggiore  sui  vasi  che  sul  miocardio. 

Calcioantagonisii.  - La  nifedipina  e gli  altri  calcioantago- 
nisti -specifici-*  (vcrapamilc  c diltiazcm)  rappresentano 
una  delle  possibilità  terapeutiche  nell'angina  di  petto.  Que- 
sti farmaci,  bloccando  l'ingresso  dello  ione  calcio  nelle  cel- 
lule del  miocardio  e della  muscolatura  liscia  vascolare,  pro- 
vocano rilasciamento  dei  vasi,  soprattutto  nel  versante  ar- 
terioso. inibizione  della  contrazione  cardiaca  e della 
depolarizzazione  in  quelle  pani  di  miocardio  nelle  quali 
questa  è largamente  dipendente  dall’entrata  di  CaJ*  : nodo 
scnoatrialc  c nodo  atriovcntricolarc. 

È necessario,  ai  fini  terapeutici,  distinguere  i calcioanta- 
gonisti in  almeno  2 gruppi:  da  una  parte,  le  diidropiridine 
come  la  nifedipina,  dall'altra  il  vcrapamilc  e.  eventual- 
mente, il  diltiazem.  Tra  nifedipina  e vcrapamilc,  infatti, 
esistono  importanti  differenze,  che,  dal  punto  di  vista  pra- 
tico. si  manifestano  am  un'eguale  potenza  del  vcrapamilc 
nel  rilasciare  i vasi  e nel  deprimere  la  contrattilità,  la  fre- 
quenza c la  conduzione  atriovcntricolarc  cardiache,  mentre 
la  nifedipina.  alle  dosi  alle  quali  esercita  un'ottima  attività 
vasodilatatrice,  non  ha  apprezzabili  effetti  diretti  sul  mio- 
cardio. Con  la  nifedipina.  infatti,  è possibile  che  compaia 
tachicardia  riflessa,  mentre  l’azione  cardiodepressiva  di- 
retta di  vcrapamilc  c diltiazem  compensa  l’attivazione  sim- 
patica indotta  dalla  vasodilatazione.  La  nifedipina,  perciò, 
è più  sicura  in  caso  di  pazienti  con  problemi  di  conduzione 
o di  compenso  e può  venire  con  maggiore  tranquillità  usata 
in  associazione  con  farmaci  che  deprimono  la  conduzione. 

In  generale,  l'effetto  antianginoso  dei  calcioantagonisti  è 
riferibile  alla  diminuzione  di  domanda  di  ossigeno  che  si 
realizza  a causa  della  vasodilatazione  sistemica,  anche  se  è 
probabile  che.  per  vcrapamilc  c diltiazem,  svolga  un  ruolo 
non  del  tutto  secondario  il  contenimento  dell'attività  con- 


601 


602 


ANTIANGINOSI  FARMACI 


trattile  e della  frequenza.  Inoltre,  come  per  i nitroderivati, 
la  coronarodilatazionc  indotta  dai  calcioantagonisti  può 
rappresentare  un  meccanismo  importante,  soprattutto  nel- 
l'angina vasospastica.  Infine,  la  capacità  di  questi  farmaci  di 
interferire  con  la  funzione  dei  canali  del  calcio,  inibendo 
l'ingresso  dello  ione  nelle  cellule  cardiache,  e prevenen- 
done così  l'accumulo  intracellulare,  sarebbe  alla  base  del- 
l'azione cardioprotettiva  dei  calcioantagonisti  in  corso  di 
ischemia,  che  riconosce  proprio  nell'accumulo  eccessivo  di 
calcio  una  delle  manifestazioni  più  precoci  e più  gravi. 

Altri  f armati  - Esistono  alcuni  altri  farmaci  che  vengono  pro- 
posti nella  terapia  antianginosa.  ma  che.  in  realtà,  non  offrono 
alcun  vantaggio  dal  punto  di  vista  dell'efficacia  c il  cui  rapporto 
he ucficio/r ischio  è molto  meno  favorevole.  Ricordiamo  la  pcressi- 
lina,  che  ha  attività  vasodilatatrice  generalizzata  ed  effetti  cardiaci 
diretti:  è inotropo  e dromotropo  negativo  c nducc  l'automatismo 
delle  fibre  di  Purkinjc;  la  molsidnmina.  anch  essa  dotata  di  azione 
vasodilatatrice,  prevalentemente  venosa;  la  prenilamma.  che  causa 
dcplczione  centrale  e periferica  delle  amine  biogene,  ha  effetto 
vasodilatatore  diretto  e forse  calcioantagomsta;  il  dipiridamolo, 
anch'csso  dotato  di  effetto  vasodilatatore,  che.  però,  a livello  co- 
ronarico, ha  un'azione  preferenziale  sui  vasi  di  resistenza:  questo 
diventa  un  inconveniente  pericoloso,  perché  nelle  zone  ischemiche 
c'é  già  dilatazione  massiccia  c il  farmaco  finisce  per  agire  sui  vasi 
delle  zone  non  ischcmichc,  sottraendo  sangue  alle  zone  dove  c'è 
ischemia. 
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conduzione  che  da  un  blocco  unidirezionale.  Sperimentalmente 
queste  condizioni  sono  state  riprodotte  nelle  fibre  del  Purkinjc. 
mentre,  clinicamente,  tale  microrientro  può  essere  provocalo  dal- 
l'ischemia. 

Aumentalo  automatismo.  - L'automatismo  è il  risultalo  della 
depolarizzazione  lenta  che  avviene  nella  fase  4 cd  è presente  in 
tutte  le  cellule  segnapassi.  Il  grado  di  scarica  dipende  dalla  pen- 
denza della  fase  4 di  depolarizzazione  e dalla  differenza  tra  i po- 
tenziali di  riposo  e di  soglia.  Le  cellule  segnapassi  del  nodo  seno 
atriale  sono  le  più  rapide,  mentre  quelle  piu  distali  nella  rete  del 
Purkinjc  sono  le  più  lente.  C'osi,  un'onda  di  depolarizzazione,  sor- 
gendo nel  nodo  senoatriale,  farà  scaricare  i segnapassi  più  distali 
prima  che  essi  possano  attivarsi  spontaneamente.  In  condizioni 
normali  le  fibre  contrattili  non  presentano  automatismo,  ma  esso 
può  essere  causato  dall'ischemia  c ulteriormente  accelerato  dalla 
presenza  delle  catccolamine.  Ciò  può  spiegare,  non  solo  il  fatto 
che  le  aritmie  ventricolari  aumentano  di  frequenza  dopo  l'infarto 
del  miocardio,  ma  anche  l'efficacia,  in  tale  condizione,  dei  farmaci 
di  blocco  beta-adrcncrgico. 

Impiliti  ila  automatismo  indotto  - In  condizioni  sperimentali,  sia 
all'inizio  che  alla  fine  della  fase  3 di  ripolanzzazione,  può  essere 
evidenziata  una  depolarizzazione  secondaria.  Se  questa  depolariz- 
zazione secondaria  raggiunge  il  potenziale  di  soglia,  potrà  aver 
luogo  un  nuovo  potenziale  d’azione.  Tale  depolarizzazione  può 
essere  indotta  sperimentalmente  nelle  fibre  di  Purkinjc  per  stira- 
mento. per  schiacciamento,  per  aggiunta  di  catccolamine,  o per 
modifica  del!  equilibrio  ionico  del  liquido  cxtracellulare.  Questi 
impulsi  potrebbero  essere  un  importante  meccanismo  d’induzione 
delle  aritmie  associate  alla  tossicità  da  digitale. 
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Introduzione 

Una  prescrizione  razionale  dei  farmaci  antiaritmici  non  può 
non  derivare  dalla  comprensione  sia  delle  basi  clcttrofisio- 
logiche  delle  aritmie  che  delle  proprietà  farmacologiche  dei 
farmaci  disponibili. 

Meccanismi  delle  aritmie 

Sebbene  numerose  aritmie  siano  riproducibili  sperimentalmente, 
non  c ancora  chiaro  quali  siano  i meccanismi  più  importanti  dal 
punto  di  vista  clinico. 

Meccanismo  del  rientro.  - Se  un  impulsi»  è in  grado  di  ritornare 
al  suo  punto  di  partenza  c di  causare  di  nuovo  una  depolarizza- 
zione. si  può  instaurare  un'aritmia  rientrante  capace  di  autosostc- 
nersi.  Nella  sindrome  di  Wolff-Parkinson-White . ad  es. . il  circuito 
rientrante  responsabile  della  tachicardia  sopraventricolare  include 
il  nodo  atriovenlncolarc  c poiché  attraverso  di  esso  la  conduzione 
è fisiologicamente  lenta,  il  meccanismo  del  rientro  risulta  favorito. 

I circuiti  rientranti  responsabili  della  tachicardia  ventricolare 
sono,  in  realtà,  piuttosto  corti  c sono  caratterizzati  sia  da  una  lenta 


I f.  a.  sono  stati  classificati  in  molti  modi  e la  digossina  è 
spesso  considerata  a parte.  La  classificazione  in  4 classi  di 
Vaughan  Williams,  formulata  nel  1970.  sottolinea  l'azione 
farmacologica  dei  farmaci  usati  nel  trattamento  delle  arit- 
mie e ha  avuto  lo  scopo  di  promuoverne  un  uso  terapeutico 
logico,  piuttosto  che  empirico. 

Digossina 

Nel  1785.  W.  Withering  descrisse  i benefici  dc\V  estratto  di 
digitale  nel  trattamento  dell'idropisia  e fin  da  allora  la  di- 
gitale è stata  usata  nel  trattamento  di  diverse  malattie  car- 
diache: è,  tuttavia,  nel  controllo  della  fibrillazione  alrialc 
che  ha  dimostrato  la  migliore  efficacia.  La  digitale  è dispo- 
nibile in  un'ampia  varietà  di  preparazioni  c la  digossina. 
che  è uno  dei  suoi  principi  attivi,  è quella  più  comunemente 
prescritta.  La  digossina  è bene  assorbita  per  somministra- 
zione orale,  producendo,  dopo  3-6  h,  un  rallentamento 
della  frequenza  ventricolare  in  presenza  di  fibrillazione 
atriale.  La  somministrazione  e.  v.  accelera  l'effetto  solo  di 
poco  cd  esso  compare  in  2*4  h.  Nella  maggior  parie  delle 
situazioni  cliniche  non  è richiesta  questa  latenza  più  breve 
c la  somministrazione  orale  è considerata  adeguata.  La  di- 
gossina è escreto  principalmente  dal  rene  cosicché  la  sua 
dearance  è molto  ridotta  nell'insufficienza  renale  e nella 
vecchiaia.  Nei  soggetti  normali  l'emivita  della  digossina  è di 
1-2  giorni:  ciò  facilita  lo  sviluppo  degli  effetti  tossici,  che 
possono  persistere  a lungo  dopo  l’interruzione  del  farmaco. 
Il  modo  più  semplice  di  digitalizzazione  di  un  paziente  con- 
siste nel  somministrare  fin  dall'inizio  la  dose  di  manteni- 
mento (in  genere  250  pg  al  giorno).  In  alternativa,  prima  di 
cominciare  con  il  dosaggio  di  mantenimento,  si  può  som- 
ministrare una  dose  di  carico  (5(X)  pg.  2 volte  al  dì,  per  2 
giorni).  Nell'anziano  e nei  pazienti  con  insufficienza  renale 
la  posologìa  deve  essere  ridotta:  in  presenza  di  una  grave 
insufficienza  renale  può  essere  sufficiente  una  dose  di  man- 
tenimento di  125  o di  62,5  pg  al  giorno,  o anche  inferiore. 
Deve  essere  inoltre  esercitato  un  più  attento  controllo  degli 
effetti  collaterali. 

in  alcuni  casi  la  determinazione  dei  livelli  sierici  del  far- 
maco può  essere  utile  per  controllare  i pazienti  che  assu- 
mono digossina.  Sebbene  tali  livelli  non  siano  strettamente 
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correlali  con  la  frequenza  ventricolare,  i livelli  sierici  più 
elevati  tendono  a essere  associati  a frequenze  cardiache  più 
lente.  La  tossicità  può  essere  esclusa  come  causa  di  una 
aritmia  se  i livelli  sierici  sono  inferiori  a 2 ng/ml.  I livelli 
sierici  terapeutici  sono  compresi  tra  i 0,5  e i 2 ng/ml.  Tut- 
tavia. c la  concentrazione  cardiaca  di  digossina,  piuttosto 
che  i livelli  sierici,  che  determina  gli  effetti  sulla  frequenza 
cardiaca,  e il  rapporto  tra  le  due  concentrazioni  d molto 
variabile  (il  rapporto  di  concentrazioni  miocardio/sicro  va- 
ria tra  14  c 70  a l). 

Gli  effetti  collaterali  erano  ben  noti  a Withcring:  «ma- 
lessere. vomito,  diarrea,  vertigini,  visione  confusa,  con  gli 
oggetti  che  appaiono  verdi  o gialli*»;  tuttavia,  gli  effetti  in- 
desiderati a livello  cardiaco  sono  quelli  che  suscitano  mag- 
giori preoccupazioni.  Le  anormalità  nella  ri  polarizzazione, 
che  compaiono  alI'ECG,  non  sono  un  indice  di  intossica- 
zione e sono  quasi  sempre  riscontrate  nei  pazienti  trattati 
con  digossina.  Più  preoccupanti  sono  un  prolungamento 
delPintervallo  PR  (nel  ritmo  sinusale)  e un  eccessivo  ral- 
lentamento della  frequenza  ventricolare,  specialmente  se 
questa  c regolare,  pur  in  presenza  di  una  fibrillazione 
atrialc.  Sebbene  quasi  ogni  tipo  di  aritmia  cardiaca  possa 
costituire  una  complicazione  della  terapia  con  digossina,  le 
più  comuni  tra  tali  aritmie  sono  la  tachicardia  atrialc  pa- 
rossistica con  blocco  atrioventricolare  variabile  e le  extra- 
sistoli ventricolari.  Lo  sviluppo  di  qucst’ultimc  è spesso 
esacerbato  daH'ipokalicmia  che  di  frequente  è causata  dal 
concomitante  uso  di  diuretici.  Occasionalmente,  un'ecces- 
siva digitalizzazione  può  essere  causa  di  blocco  atrioventri- 
colarc  completo. 

Farmaci  della  classe  I 

Tutti  i farmaci  della  classe  I svolgono  la  loro  azione  inter- 
ferendo in  due  modi  con  la  riattivazione  della  corrente  d’in- 
gresso rapido  del  sodio:  il  primo  consiste  nel  prolunga- 
mento dell’inattivazione  di  tale  corrente  oltre  la  durata  del 
potenziale  d'azione;  il  secondo,  in  uno  spostamento  verso 
lo  2ero  del  potenziale  di  riposo  nelle  fibre  del  Purkinje  (ma 
non  nel  tessuto  atrialc).  La  chinidina  può  inoltre  soppri- 
mere l'automatismo. 

Chinidùw 

Questo  farmaco  ò ben  assorbito  dopo  somministrazione 
orale  e i suoi  livelli  sierici  raggiungono  il  massimo  dopo  1 o 
2 h.  I livelli  terapeutici  sono  compresi  tra  i 3 e i 7 pg/ml.  ma 
raramente  è necessario  ricorrere  alla  determinazione  dei 
livelli  sierici  del  farmaco.  Una  stima  grossolana  può  invece 
essere  dedotta  dall'ECG:  il  prolungamento  del  QRS  è cor- 
relato ai  livelli  sierici  del  farmaco  e un  suo  prolungamento 
superiore  al  50%  è segno  di  intossicazione.  Il  prolunga- 
mento del  QTc  non  è invece  segno  di  intossicazione.  La 
chinidina  ù in  gran  parte  metabolizzala  dal  fegato  e la  sua 
emivita  sierica  à di  2-3  h.  I suoi  effetti  possono  essere  pro- 
lungati dall'uso  di  una  forma  farmaceutica  a lento  rilascio. 

lui  chinidina  era  comunemente  usata  per  convertire  una 
fibrillazione  atrialc  in  un  ritmo  sinusale,  ma  questo  impiego 
è stato  abbandonato  a causa  del  rischio  di  tachicardia  ven- 
tricolare. Il  cinconismo  costituisce  il  più  importante  effetto 
collaterale  dell'uso  cronico  di  chinidina:  cefalea,  tinnito  c 
visione  confusa  ne  sono  le  principali  manifestazioni.  La 
troni bocitopenia,  sebbene  non  la  si  ritenga  comune,  è un 
importante  effetto  collaterale  che  deve  essere  sempre  te- 
nuto presente.  Per  concentrazioni  sieriche  superiori  agli 
8 pg/ml  può  comparire  un  blocco  della  conduzione  a livello 
sia  del  nodo  senoatriale  che  di  quello  atrìovcntricolarc. 
Possono  anche  comparire  aritmie  ventricolari.  Ci  sono  due 
principali  interazioni  farmacologiche  che  coinvolgono  la 
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chinidina:  la  prima  è con  la  digossina,  dato  che  entrambi  i 
farmaci  sono  fortemente  legati  alle  proteine  piasmatiche.  Il 
loro  uso  concomitante  provoca  lo  spostamento  della  digos- 
sina  dalle  proteine  con  conseguenti  effetti  tossici,  a meno 
che  il  suo  dosaggio  non  sia  ridotto.  La  seconda  riguarda  i 
farmaci  anticonvulsi  vanti,  come  la  fenitoina  c il  fenobarbi- 
tale.  che  inducono  gli  enzimi  epatici  responsabili  del  meta- 
bolismo della  chinidina.  Così,  se  essi  sono  usati  in  combi- 
nazione (ad  es..  nel  trattamento  di  cadute  a terra  di  crio- 
logia ignota),  i livelli  sierici  di  chinidina  possono  divenire 
subterapeutici  e l'aritmia  può  non  essere  pienamente  con- 
trollata. 

Procainamide 

Attualmente  la  procainamide  è molto  meno  usata  per  due 
ragioni  principali:  la  prima  consiste  nel  fatto  che  l'infusione 
potrebbe  causare  una  marcata  ipotensione;  la  seconda,  che 
il  10-20%  dei  pazienti  (particolarmente  gli  acctilatori  lenti) 
trattati  con  procainamide  sviluppano  una  sindrome  tipo  lu- 
pus erythematosus  sistemico,  c che  fino  all‘80%  dei  pazienti 
presenta  autoanticorpi. 

La  procainamide  è tuttavia  un  efficace  f.  a.  in  caso  di 
aritmie  ventricolari,  specialmente  in  quelle  che  compaiono 
dopo  un  infarto  acuto  del  miocardio.  Può  essere  sommini- 
strata sia  oralmente  che  parenteralmente.  Per  somminist ra- 
zione orale  i livelli  sierici  massimi  sono  raggiunti  tra  i 45  e 
i 75  min.  Il  farmaco  ò acctilato  nel  fegato.  Anche  il  suo 
principale  metabolita  ha  proprietà  antiaritmiche  ed  è escreto 
per  via  renale.  L'cmivita  sierica  della  procainamide  è di  3- 
4 h,  il  che  implica  una  frequente  somministrazione  orale. 
Ciò  può  essere  ovviato  dall'uso  di  preparazioni  a lento  ri- 
lascio. 

Disopiramide 

Questo  farmaco  è attivo  sia  nelle  aritmie  soprave  ni  ricol  ari 
che  in  quelle  ventricolari.  È disponibile  come  preparato  sia 
per  via  orale  che  per  via  parcntcralc.  Dopo  somministra- 
zione orale  la  concentrazione  al  picco  è ottenuta  in  1-2  h;  i 
livelli  sierici  terapeutici  sono  di  3 pg/ml. 

La  disopiramide  è cscrcta  per  via  renale,  immodificata 
per  il  50%,  con  un'emivita  di  7-8  h.  Ha  un'azione  inotropa 
negativa  e può  causare  una  grave  ipotensione.  Gli  effetti 
collaterali  indesiderati  più  frequenti  della  disopiramide  sono 
dovuti  alle  sue  proprietà  anticolinergiche.  Secchezza  delle 
fauci  e visione  confusa  sono  infatti  di  frequente  riscontro; 
inoltre,  il  glaucoma  può  essere  esacerbato,  mentre  negli 
uomini  con  problemi  prostatici  può  causare  ritenzione  uri- 
naria. 

Lidocaina 

La  lidocaina  è altamente  efficace  nel  trattamento  delle  arit- 
mie ventricolari.  Inizialmente  si  riteneva  che  i suoi  effetti 
anesteticolocali  fossero  responsabili  delle  sue  proprietà  an- 
tiaritmichc.  ma  ciò  probabilmente  non  è vero.  L’anestesia 
richiede  concentrazioni  200-300  volte  più  alte  di  quelle  ne- 
cessarie a rendere  evidenti  le  azioni  antiaritmiche.  Così 
come  avviene  con  altri  farmaci  della  classe  I,  la  lidocaina 
inibisce  la  riattivazione  della  corrente  rapida  d'ingresso  del 
Na'. 

L'automatismo  senoatriale  non  è depresso,  a meno  che 
non  sia  presente  una  preesistente  malattia  del  nodo  del 
seno.  La  lidocaina  è in  grado  di  innalzare  la  soglia  di  fibril- 
lazione ventricolare. 

E bene  assorbita  dall'intestino,  ma  un  marcato  metabo- 
lismo epatico  di  primo  passaggio  fa  si  che  non  si  ottengano 
livelli  sierici  terapeutici,  quando  il  farmaco  è somministrato 
per  via  orale.  È pertanto  efficace  solo  quando  è sommini- 
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strato  per  via  parenterale.  La  iidocaina  per  via  i.  m.  è stata 
proposta  a scopo  profilattico  dopo  un  sospetto  infarto  acuto 
del  miocardio,  ma  non  si  sono  ottenuti  effetti  benefici.  Più 
comunemente,  la  Iidocaina  è usata  in  unità  coronarica, 
somministrata  sia  in  bolo  c.  v,  ( 100-200  mg)  o per  infusione 
dopo  una  dose  di  carico.  Un  tale  regime  può  sopprimere  le 
aritmie  ventricolari  in  parecchi  casi  dopo  un  infarto  acuto 
del  miocardio,  ma  non  ci  sono  prove  che  la  sopravvivenza 
sia  migliorata.  I livelli  sierici  terapeutici  per  la  Iidocaina 
sono  di  1-5  ug/ml.  L'emivita  sierica  negli  individui  normali 
c di  circa  100  min,  ma  in  presenza  di  insufficienza  cardiaca 
potrebbe  essere  prolungata  di  molto  a causa  della  ridotta 
perfusione  epatica.  In  questi  casi  lo  schema  di  dosaggio 
deve  essere  ridotto  per  evitare  la  tossicità. 

Tocainide 

La  tocainide  è un  analogo  della  Iidocaina  in  grado  di  rag- 
giungere livelli  sierici  terapeutici  anche  per  somministra- 
zione orale.  Da  un  punto  di  vista  elettrofisiologico,  la  to- 
cainide si  comporta  come  la  Iidocaina  c le  aritmie  soppresse 
dalla  Iidocaina  lo  sono  anche  dalla  tocainide.  È utile  nel 
trattamento  delle  tachiaritmie  ventricolari,  ma  non  riduce 
l'incidenza  di  fibrillazione  ventricolare  quando  sia  sommi- 
nistrata a pazienti  con  infarto  acuto  del  miocardio.  L'emi- 
vita sierica  della  tocainide  è di  13-14  h c la  dose  giornaliera 
è di  600-2400  mg. 

Mexiletina 

Farmacologicamente  simile  alla  Iidocaina,  anche  la  mexile- 
tina è in  grado  di  inibire  la  riattivazione  della  corrente  ra- 
pida d'ingresso  del  Na"  nel  tessuto,  sia  atriale  che  ventri- 
colare. Clinicamente  è efficace  stilo  nelle  aritmie  ventrico- 
lari. Come  la  Iidocaina,  la  mexiletina  accorcia  la  durata  del 
potenziale  d azione  c prolunga  il  periodo  refrattario  effet- 
tivo. 

La  mexiletina  può  essere  somministrata  sia  oralmente 
(200  mg  3-4  volte  al  giorno)  che  por  infusione.  I livelli 
sierici  terapeutici  sono  di  1-2  pg/ml.  L'eliminazione  di- 
pende dal  metabolismo  epatico,  con  un'emivita  sierica  di 
10-25  h.  È stata  anche  somministrata  con  successo  in  com- 
binazione con  la  chinidina:  l'associazione  può  avere  un'at- 
tività amiaritmica  maggiore  di  quella  ottenuta  con  i farmaci 
dati  singolarmente. 

Gli  effetti  collaterali  più  seri  sono  quelli  causati  dalla 
somministrazione  c.v.  c includono  l'ipotensione  c l'csacer- 
bazione  dcH’aritmia.  La  nausea  è comune  quando  il  far- 
maco è somministrato  oralmente,  ma  può  essere  evitata 
assumendo  le  capsule  con  il  cibo.  Altri  effetti  collaterali 
includono  un  rash  eritematoso  diffuso,  tremori,  atassia,  ni- 
stagmo  e confusione. 

C*ò  un  certo  numero  di  nuovi  f.  a.  Tra  di  essi  sono  da 
ricordare:  la  flccainidc.  la  lorcainide,  Kcncainide  e il  pro- 
pafenone.  Essi  agiscono  inibendo  la  riattivazione  dei  canali 
rapidi  dei  Na*.  Sono  capaci  di  ridurre  la  frequenza  delle 
extrasistoli  ventricolari  e sono  anche  utili  nel  trattamento 
delle  aritmie  sopraventricolari.  Tuttavia,  ci  sono  pochi  dati 
sul  loro  uso  prolungato  c sulla  loro  efficacia,  e pertanto  è 
bene  riservare  il  loro  impiego  a situazioni  in  cui  i farmaci 
più  convenzionali,  e quindi  meglio  conosciuti,  abbiano  fal- 
lito. 

Fenìtotna 

Sebbene  sia  principalmente  un  antiepilettico,  la  fenitoina  è 
anche  un  utile  antiaritmico,  specialmente  nel  caso  di  arit- 
mie ventricolari  causate  da  intossicazione  da  digossina.  Il 
suo  uso  è stato  di  molto  ridotto  sia  dalla  comparsa  di  altri 
f.  a.  dotati  di  maggiore  potenza  che  dall'introduzione  del 

607 


frammento  fab  dell'anticerpo  antidigossina  per  il  tratta- 
mento dcll'intOHsicazione  digitalica. 

Da  un  punto  di  vista  farmacologico,  la  fenitoina  rasso- 
miglia alla  Iidocaina,  ma  riduce  anche  l'automatismo  nelle 
fibre  di  Purkinje.  La  somministrazione  orale  produce  livelli 
sierici  di  farmaco  notevolmente  variabili,  e quindi  la  som- 
ministrazione e.  v.  è più  affidabile.  Il  metabolismo  epatico  è 
mediato  da  un  sistema  enzimatico  facilmente  saturabile. 
Gli  effetti  collaterali  sono  principalmente  neurologici  (son- 
nolenza, nistagmo  e atassia),  ma  fuso  cronico  è causa  di 
iperplasia  gengivale. 

Ajmalina 

L’ajmalina  è chimicamente  simile  alla  chinidina.  È un  po- 
tente agente  antiaritmico  con  un  ampio  spettro  di  attività 
ed  è utile  nel  trattamento  della  fibrillazione  atriale  e ven- 
tricolare. così  come  nelle  aritmie  da  digossina.  Similmente 
agli  altri  farmaci  della  classe  I.  l'ajmalina  inibisce  la  riatti- 
vazione della  corrente  rapida  d'ingresso  del  Na*. 

L'ajmalina  non  può  essere  usata  nella  profilassi  orale 
poiché  la  sua  emivita  è di  stili  pochi  minuti.  È utile  nel 
porre  fine  alle  aritmie  (probabilmente)  da  rientro;  il  suo 
uso  negli  studi  elettrofisiologici,  per  bloccare  temporanea- 
mente la  conduzione  attraverso  vie  accessorie,  può  esporre 
alla  comparsa  di  altre  anomalie  del  complesso  QRS.  La 
ajmalina  può  essere  usata  per  provocare  alti  gradi  di  blocco 
atrioventricolare  in  pazienti  sintomatici  con  ECG  a riposo 
normale  o quasi,  ma  per  nostra  esperienza  questa  tecnica  è 
inaffidabile  e potenzialmente  pericolosa. 

Farmaci  della  classe  II 

Sebbene  in  origine  si  ritenesse  che  gli  effetti  antiaritmici  dei 
betabloccanti  fossero  dovuti  alle  loro  proprietà  anestetiche . 
la  guanctidina.  dotata  di  proprietà  simpaticolitiche,  ma  non 
anestetiche,  è antiaritmica.  mentre  non  lo  è il  D-proprano- 
lolo.  che  è anestetico,  ma  solo  debolmente  betabloccante. 
La  scelta  del  farmaco  si  basa  principalmente  sull'esperienza 
personale  e,  sebbene  per  i pazienti  asmatici  o con  vasculo- 
patie periferiche  sia  preferibile  un  beta, -bloccante,  in  que- 
ste situazioni  dovrebbero  essere  presi  in  considerazione  an- 
che f.  a.  non  betabloccanti. 

Gli  studi  con  il  propranololo  somministrato  acutamente 
hanno  dimostrato  un  accorciamento  della  durata  del  poten- 
ziale d'azione,  ma  gli  studi  cronici  mostrano  un  prolunga- 
mento della  durata  del  potenziale  d'azione  c del  QTc:  una 
azione  che  è caratteristica  della  classe  III.  Ciò  suggerisce 
che  compaia  un  adattamento  al  blocco  cronico  dei  recettori 
bcta-adrenergici  e che  esso  persista  anche  dopo  che  il  far- 
maco è stato  interrotto  e non  è più  rilevabile  nel  sangue. 
Questi  risultati  suggeriscono,  inoltre,  che  gli  studi  in  con- 
dizioni di  somministrazione  acuta  possono  non  essere  atti- 
nenti alle  situazioni  cliniche  in  cui  i farmaci  sono  usati  per 
lungo  tempo. 

I betabloccanti  non  modificano  in  maniera  diretta  la  so- 
glia di  fibrillazione  ventricolare,  ma  il  propranololo  annulla 
l'abbassamento  della  soglia  di  fibrillazione  causato  dalle  ca- 
tccolamine.  Dopo  l'infarto  acuto  del  miocardio,  il  timololo 
e farmaci  analoghi  possono  migliorare  la  sopravvivenza  e 
ridurre  l'incidenza  di  morte  improvvisa. 

In  presenza  della  sindrome  del  QT  lungo,  le  aritmie  ven- 
tricolari sono  spesso  iniziate  da  un'emozione  o dall'eser- 
cizio fisico,  c i betabloccanti,  riduccndo  la  dispersione  della 
ripolarizzazione,  possono  essere  di  un  qualche  aiuto  in  una 
malattia  altrimenti,  c inevitabilmente,  mortale. 

L'uso  del  practololo  per  interrompere  le  aritmie  sopra- 
ventricolari  c ormai  completamente  abbandonato,  essendo 
il  verapamil  molto  più  efficace. 
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Farmaci  della  classe  III 

Questi  farmaci  non  hanno  effetti  sulle  correnti  d'ingresso, 
siano  esse  rapide  che  lente,  ma  sono  caratterizzati  dalla 
capacità  di  prolungare  la  durata  dei  potenziali  d'azione. 

Amiodarone 

Per  la  sua  capacità  di  dilatare  le  arterie  coronarie,  l'amio- 
daronc,  che  è un  derivato  iodato  del  benzofurano.  fu  in  un 
primo  tempo  immesso  in  commercio  come  antianginoso. 
Fu  in  seguito  scoperto  che  era  in  grado  di  prolungare  la 
durata  del  potenziale  d'azione  sia  nel  tessuto  amale  che  in 
quello  ventricolare  e le  sue  potenzialità  antiaritmichc  fu* 
rono  dimostrate  sia  negli  animali  che  nell’uomo.  L’amioda- 
ronc  è efficace  nel  trattamento  della  fibrillazione  atriale. 
nelle  aritmie  ventricolari  c nelle  aritmie  atriovcntricolari 
reciprocanti.  In  quest'ultimo  caso,  il  beneficio  è probabil- 
mente dovuto,  non  solo  al  rallentamento  della  conduzione, 
ma  anche  alla  soppressione  delle  cxtrasistoli  di  partenza. 
Ciò  sembra  confermato  dall’osservazione  che  le  aritmie, 
già  clinicamente  sedate,  possono  essere,  in  alcuni  casi,  riat- 
tivate dalla  stimolazione  programmata  in  corso  di  studi 
clcttrofisiologici. 

La  terapia  orale  è iniziata  con  una  dose  di  carico  cd  è 
seguita  da  una  più  bassa  dose  di  mantenimento.  La  terapia 
e.  v.,  se  richiesta,  è somministrata  sia  sotto  forma  di  infu- 
sione che  di  iniezione  a bolo,  ma  lenta. 

L’amiodarone  ha  un'emivita  prolungata,  che  può  arri- 
vare a diverse  settimane,  c in  tale  misura  può  essere  ritar- 
dato il  beneficio  ottenibile  con  la  via  orale  (sebbene  un 
effetto  sia  in  genere  riscontrabile  entro  5*7  giorni).  In  ge- 
nere. Tamiodaronc  è ben  tollerato  quando  somministrato 
cronicamente;  tuttavia  alcuni  importanti  effetti  collaterali 
ne  limitano  l’uso:  tra  questi,  la  fibrosi  polmonare  suscita  le 
maggiori  preoccupazioni. 

L'amiodarone  inibisce  la  deiodinazionc  periferica  della 
tirosina  cosicché  si  forma  la  triiodotirosina  inversa,  piut- 
tosto che  la  triiodotirosina.  Ci  sono  livelli  di  tirosina  più  alti 
del  normale,  ma  ciò  non  significa  necessariamente  una  ti- 
reotossicosi  clinicamente  apparente.  Occasionalmente  si 
può  sviluppare  una  franca  disfunzione  tiroidea. 

Sotalolo 

Il  sotalolo  è un  betabloccante  che  mostra  cospicui  effetti 
del  tipo  della  classe  III.  ma  ciò  può  accadere  solo  ad  alti 
dosaggi  e.  sebbene  sia  rilcvabilc  in  corso  di  studi  elettrofi- 
siologici. può  non  avere  significato  clinico.  Il  farmaco  è 
efficace  nelle  aritmie,  sia  sopravcntricolari  che  ventricolari. 

Bretilio 

Il  bretilio  fu  originariamente  introdotto  in  terapia  come 
ipotensivo  e solo  in  seguito  fu  scoperto  che  aveva  proprietà 
antiaritmichc.  Ha  effetti  sia  diretti  che  indiretti  sul  cuore. 
Le  catecolamine  conservate  nelle  terminazioni  nervose 
adrencrgichc  sono  prima  liberate  dal  bretilio  e quindi  so- 
stituite da  esso.  Il  bretilio.  sebbene  non  modifichi  diretta- 
mente  ('automatismo,  l'eccitabilità  c la  conduzione,  innalza 
direttamente  la  soglia  di  fibrillazione  ventricolare.  All’ECG, 
gli  intervalli  PR  e QT  sono  prolungati,  mentre  la  durata  del 
QRS  non  è modificata. 

Il  bretilio  è scarsamente  assorbito,  e quindi  inefficace, 
per  via  orale.  Raramente  è usato  per  via  parcnteralc  poiché 
può  causare  una  marcata  ipotensione. 

Farmaci  della  classe  IV 

Accanto  alla  corrente  rapida  d’ingresso  legata  al  sodio,  ce 
n’è  una  seconda,  più  lenta,  mediata  principalmente  dagli 
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ioni  calcio.  Entrambe  le  correnti  d’ingresso  sono  attivate 
durante  la  fase  0 di  depolarizzazione,  ma  l’attivazione  av- 
viene a differenti  livelli  di  potenziale.  Nelle  cellule  del 
nodo  atriovcntricolarc  il  potenziale  di  riposo  è di  circa  -45 
mV  e a questo  potenziale  la  corrente  d'ingresso  rapido  del 
Na^  è inattivata  e la  depolarizzazione  dipende  dalla  cor- 
rente lenta  d’ingresso.  Questo  spiega  perché  la  conduzione 
attraverso  il  nodo  atrioventricolare  è naturalmente  più 
lenta  che  altrove  nel  miocardio.  I farmaci  della  classe  IV 
inibiscono  la  corrente  lenta  d'ingresso  e sono  rappresentati 
principalmente  dai  bloccami  dei  canali  del  calcio,  ma  non 
tutti  i bloccanti  dei  canali  del  calcio  sono  f.  a. 

Vcrapamìi 

Inizialmente  introdotto  in  terapia  come  antianginoso,  il  ve- 
rapami!  ha  dimostrato  in  seguito  di  possedere  proprietà 
antiaritmiche.  Inibendo  la  corrente  lenta  d'ingresso  e ral- 
lentando la  conduzione  nel  nodo  atriovcntricolarc,  il  vcra- 
pamil  è efficace  nel  controllo  delle  aritmie  sopraventrico- 
lari,  specie  quelle  dovute  a un  meccanismo  di  rientro. 

Può  essere  usato  sia  acutamente,  per  iniezione  e.  v.,  che 
come  agente  profilattico  per  via  orale.  L'emivita  sierica  del 
vcrapamil  dopo  un  bolo  c.  v,  è di  20-30  min,  cosa  che  rende 
questo  farmaco  quello  di  scelta  per  il  controllo  acuto  della 
tachicardia  parossistica  soprave ntricolarc  di  tipo  rientrante. 
Dopo  la  somminist razione  orale,  l'emivita  sierica  è molto 
più  lunga. 

Il  verapamil  ha  pochi  effetti  collaterali:  cefalea,  vampate 
e costipazione  sono  comuni,  mentre  è rara  l’ipotensione 
posturale.  Il  diltiazcm  ha  proprietà  simili,  ma  non  è di  uso 
generale.  Recentemente,  sia  l'adenosina  trifosfato  che  il 
neuropeptide  somatostatina  sono  stati  usati  con  successo 
nel  controllo  della  tachicardia  sopravcntricolarc.  Tuttavia, 
rimane  da  stabilire  il  ruolo  esatto  di  queste  sostanze  nel 
trattamento  delle  aritmie  cardiache. 

Cenni  di  terapia  delle  aritmie 

Aritmie  sopraventncolarì 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  a meno  che  non  ci  sia  una 
conduzione  aberrante,  il  complesso  QR.S  sarà  accorciato 
(<0.12  sec).  Le  cxtrasistoli  atriali  sono  comuni  c in  genere 
non  richiedono  trattamento.  Ma  se  esse  sono  frequenti  c 
sintomatiche,  o c'è  la  possibilità  che  si  sviluppi  una  fibril- 
lazione atriale.  devono  essere  soppresse.  Il  farmaco  di 
scelta  dovrebbe  appartenere  alla  classe  I (ad  e$.,  chinidina 
o disopiramide).  In  caso  di  inefficacia,  bisognerà  rivolgersi 
all’amiodaronc. 

Fibrillazione  atriale 

Nell'anziano,  la  risposta  ventricolare  alla  fibrillazione  atriale 
è in  genere  lenta  c quindi  non  ha  bisogno  di  un  tratta- 
mento. Nei  casi  acuti,  la  frequenza  ventricolare  è spesso 
rapida  (140- 160/min),  con  conseguente  riduzione  della  fun- 
zione ventricolare  a causa  sia  dell'accorciamento  del  tempo 
di  riempimento  diastolico  che  dell'impedimento  di  contra- 
zioni atriali  coordinate.  Il  rallentamento  della  frequenza 
ventricolare  migliora  questa  situazione  e in  alcuni  casi  può 
essere  ristabilito  un  ritmo  sinusale. 

Il  controllo  della  risposta  ventricolare  alla  fibrillazione 
atriale  è ottenuto  usando  farmaci  che  aumentano  la  refrat- 
tarietà del  nodo  atriovcntricolarc  c che  quindi  riducono  il 
numero  di  impulsi  che  dall’atrio  raggiungono  il  ventricolo. 
Il  farmaco  più  comunemente  usato  è la  digossina.  sebbene 
anche  il  vcrapamil  sia  efficace.  In  alcuni  casi  la  digossina  da 
sola  non  controlla  completamente  la  frequenza  ventricolare 
e può  essere  utile  l'aggiunta  di  una  piccola  dose  di  beta- 
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bloccante.  Anche  l'amiodaronc  é efficace,  e in  alcuni  casi  è 
possibile  ottenere  la  conversione  nel  ritmo  sinusale.  Ouesto 
farmaco  è particolarmente  utile  nella  fibrillazione  atrialc 
con  coesistente  prccccitazione,  condizione  in  cui  la  digos- 
sina  è relativamente  controindicata.  Se  c richiesto  un  trat- 
tamento urgente,  il  vcrapamil  e.  v.  à probabilmente  il  più 
indicato;  altrimenti  una  routinari  a digitalizzazione  sarà  suf- 
ficiente. Se  si  ritiene  importante  un  ritorno  al  ritmo  sinu- 
sale, il  miglior  metodo  è costituito  dalla  cardioversione 
elettrica  sincronizzata  (dopo  che,  nei  casi  appropriati,  sia 
stato  effettuato  un  breve  periodo  di  trattamento  anticoagu- 
lante). 

Aritmie  giunzionali 

In  alcuni  casi,  queste  aritmie  possono  essere  dovute  all'ac- 
celerazione di  un  focus  cctopico  in  presenza  o di  intossica- 
zione da  digossina  o di  infarto  acuto  del  miocardio.  Le 
aritmie  giunzionali  più  comuni,  tuttavia,  riflettono  ritmi  re- 
ciprocanti. sia  confinali  al  nodo  atriovcntricolare  che  coin- 
volgenti un  tratto  di  bypass.  Tali  aritmie  possono  essere 
molto  rapide  (più  di  250/min)  c possono  presentare  aber- 
razione nella  conduzione.  Tipicamente,  gli  episodi  di  pal- 
pitazione cominciano  e si  interrompono  improvvisamente. 
L'aritmia  può  essere  controllala  con  manovre  vagotonichc 
(massaggio  del  seno  carotideo,  manovra  di  Valsalva.  etc.) 
che  aumentano  la  refrattarietà  del  nodo  atrioventricolare  c, 
rallentando  la  conduzione  in  quel  punto,  interrompono  il 
circuito  rientrante.  Se  queste  manovre  falliscono,  il  far- 
maco di  scelta  è il  vcrapamil  in  bolo  c.  v.  Se  l'aritmia  è 
estremamente  rapida,  ci  può  essere  una  marcata  ipoten- 
sione. nel  qual  caso  non  si  deve  ritardare  l'applicazione  di 
unclcttrostimolazionc  sincronizzata. 

Per  la  profilassi  cronica,  il  vcrapamil  è di  nuovo  il  far- 
maco di  scelta,  ma  se  non  ha  successo  le  alternative  pos- 
sono essere  la  digossina.  un  betabloccante,  oppure  farmaci 
appartenenti  alla  classe  I c l'amiodaronc.  Quest'ultimo,  ol- 
tre a rallentare  la  conduzione,  può  sopprimere  le  extrasi- 
stoli di  partenza. 

Se  la  sindrome  di  Wolff-Parkinson-White  è complicata 
dalla  fibrillazione  atrialc,  è sconsigliato  l'uso  di  digossina, 
poiché  potrebbe  causare  una  più  rapida  conduzione  attra- 
verso la  via  di  conduzione  accessoria,  causando  quindi  una 
fibrillazione  ventricolare. 

A ni nue  ventricolari 

Singole  extrasistoli  ventricolari  sono  comuni  negli  individui 
normali  e aumentano  di  numero  con  l'avanzare  dcll'ctà- 

Le  extrasistoli  ventricolari  sono  comuni  dopo  l'infarto 
acuto  del  miocardio  c possono  iniziare  la  fibrilla/ione  ven- 
tricolare, ma  la  loro  soppressione  non  riduce  né  l'incidenza 
di  qucst'ultima  né  la  mortalità. 

Le  cxtrasistoli  ventricolari  in  genere  non  sono  moleste, 
ma  se  sono  causa  di  sintomi,  debbono  essere  curate. 
Prima  di  iniziare  il  trattamento  farmacologico,  è necessa- 
rio controllare  gli  elettroliti  sierici,  poiché  la  correzione 
di  un'ipokaliemia  può  di  per  sé  abolire  l'aritmia.  Si  può 
tentare  con  i farmaci  appartenenti  alla  classe  I o con  i 
beta  bloccanti. 

Tachicardia  ventricolare 

In  alcuni  casi,  la  tachicardia  ventricolare  può  apparire 
come  una  relativamente  modesta  accelerazione  del  ritmo 
(ad  es.,  nell’infarto  acuto  del  miocardio).  In  tali  casi  la 
aritmia  ù benigna  e non  richiede  trattamento.  Un'aritmia 
più  grave  può  produrle  seri  problemi  cmodinamici  c può 
essere  trattata  usando  farmaci  della  classe  I.  L'amiodarone 
può  essere  un'utile  alternativa,  specialmente  se  la  funzione 
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del  ventricolo  sinistro  è menomata.  Nel  caso  di  grave  dis- 
funzione emodinamica,  la  cardioversione  elettrica  diretta 
dovrebbe  essere  usata  come  trattamento  d'emergenza. 

La  torsade  de  pointes  è un'insolita  varietà  di  tachicardia 
ventricolare,  in  cui  l'asse  elettrico  cambia  continuamente. 
L'ECG  a riposo  può  mostrare  un  prolungato  intervallo  QT. 
In  alcuni  casi  la  causa  é congenita,  mentre  in  altri  l'ano- 
malia ha  un'origine  farmacologica,  essendo  causata  princi- 
palmente da  farmaci  psicotropi  c da  f.  a.  appartenenti  alla 
classe  I.  Poiché  questi  ultimi  possono  esacerbare  questa 
condizione,  essi  debbono  essere  evitati  (sebbene  sia  inte- 
ressante osservare  che  ci  sono  esempi  aneddotici  di  effi- 
cacia). La  torsade  de  pointes  può  essere  controllata  acuta- 
mente sia  con  l'isoprcnalina  che  con  la  stimolazione  atrio- 
guidata  ad  alta  frequenza.  Dove  questa  condizione 
costituisca  una  complicazione  del  prolungamento  conge- 
nito dell'Intervallo  QT.  ò di  beneficio  il  bctablocco  o la 
asportazione  del  ganglio  stellato  di  sinistra. 

Fibrillazione  ventricolare 

Quest’aritmia  6 sempre  associata  con  gravi  problemi  cmo- 
dinamici e può  essere  efficacemente  trattata  con  lo  shock 
elettrico.  Siccome  può  essere  una  situazione  ricorrente,  do- 
vrebbe essere  tentato  il  trattamento  profilattico,  o con  un 
agente  della  classe  1,  o con  amiodarone;  il  bretilio  è di 
incerto  benefìcio. 
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Progressi  nello  studio  della  sensibilità  microbica  agli  anti- 
biotici 

II  fenomeno  dcllantibioticoresistcnza  si  è notevolmente 
ampliato  negli  ultimi  anni,  interessando  anche  ceppi  batte- 
rici prima  sicuramente  sensibili  ad  alcuni  antibiotici.  Le 
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tecniche  attualmente  impiegate  per  i!  saggio  della  sensibi- 
lità antimicrobica  si  ricollegano  a quelle  originariamente 
introdotte  30*50  anni  or  sono.  Un’innovazione  fondamen- 
tale è stata  l'introduzione  di  metodiche  automatizzate,  ba- 
sate pur  sempre  su  principi  correlati  alle  tecniche  conven- 
zionali (v.  sotto,  col.  616). 

Il  metodo  ideale  per  determinare,  in  vitro , la  sensibilità 
dei  batteri  ai  chcmioantibiotici  dovrebbe  possedere  alcuni 
requisiti:  1)  semplicità  di  esecuzione;  2)  applicabilità  allo 
studio  di  tutti  i batteri,  indipendentemente  dal  loro  ritmo  di 
crescita,  c di  tutti  i chcmioantibiotici;  3)  rapidità  di  lettura 
dei  risultati;  4)  buona  standardizzazione  e riproducibilità: 
5)  valida  quantizzazione  del  risultato;  6)  distinguibilità  dei- 
razione  batteriostatica  o battericida  dell’antibiotico.  In 
realtà,  i metodi  disponibili  non  soddisfano  tutti  questi  re- 
quisiti. poiché  ciascuno  di  essi  presenta  vantaggi  e svan- 
taggi rispetto  agli  altri. 

Si  possono  attualmente  distinguere  3 gruppi  principali  di 
metodiche:  prove  di  diluizione , prove  di  diffusione  e proce- 
dure automatizzate.  Ci  limiteremo  ad  alcune  considerazioni 
alla  luce  delle  più  recenti  conoscenze. 

Prove  di  diluizione.  - Va  tenuto  presente,  anzitutto,  che 
il  metodo  delle  diluizioni  risulta  indaginoso  c trova  per- 
tanto scarsa  applicazione  nella  pratica  corrente;  le  informa- 
zioni qualitative  fornite  dal  metodo  di  diffusione  (v.  sotto), 
di  più  facile  esecuzione,  appaiono  ancor  oggi  adeguate  per 
una  terapia  guidata  delle  infezioni.  Occorre  considerare, 
peraltro,  che  il  metodo  delle  diluizioni  è indispensabile  per 
il  saggio  di  nuovi  antibiotici,  per  una  terapia  controllata  di 
un’infezione  per  la  quale  sia  richiesta  un’attività  batteri- 
cida, o si  voglia  studiare  l'azione  combinata  di  due  o più 
antimicrobici.  Tale  metodica  è inoltre  indicata  quando  non 
sia  possibile  applicare  quella  della  diffusione,  in  particolare 
quando  siano  in  causa  microrganismi  a lenta  crescita  o che 
necessitino  di  particolari  fattori  nutritivi.  Negli  ultimi  anni, 
in  alcuni  laboratori,  si  è diffusa  la  tendenza  all'impiego  di 
prove  di  microdiluizione  in  brodo , a scapito  dei  test  di  dif- 
fusione mediante  dischi,  essendosi  ottenuto,  con  la  minia- 
turizzazione della  metodica  classica,  un  vantaggio  econo- 
mico unitamente  a un’accurata  sensibilità  tecnica. 

Prove  di  diffusione.  - Queste  possono  essere  utilizzate  per 
saggi  qualitativi,  semiquantitativi  o quantitativi:  di  regola, 
però,  ci  si  limita  a distinguere  i microrganismi  in  resistenti 
(R),  intermedi  (I)  e sensibili  (S)  a ciascun  agente  antimicro- 
bico. La  tab.  1 mostra  gli  standard  degli  aloni  di  inibizione 
attualmente  raccomandati  per  interpretare  il  test  di  diffu- 
sione mediante  disco.  Con  alcuni  dei  nuovi  antibiotici  {Tlat- 
tamici  si  è definita,  accanto  alle  categorie  sensibile,  inter- 
media e resistente,  una  quarta  classe  moderatamente  sensi - 
bile  (MS),  per  identificare  quei  ceppi  che  richiederebbero  un 
dosaggio  massimale  del  farmaco  al  fine  di  assicurare  ('ido- 
neità del  trattamento.  Per  stabilire  l'alone  di  inibizione  cor- 
rispondente al  limite  tra  sensibilità  c resistenza  in  base  alla 
concentrazione  minima  inibente  (MIC:  Minimal  Inhibitory 
Concentration),  si  dovrebbe  valutare  la  correlazione  tra  l'a- 
lone c le  MIC  per  ciascun  agente  antimicrobico. 

Il  metodo  della  diffusione  comporta  risultati  che  risen- 
tono di  diversi  fattori,  tra  i quali  l’inoculo,  il  tempo  che 
intercorre  tra  la  semina  delle  piastre  e il  posizionamento 
dei  dischi,  il  terreno,  la  temperatura  c il  tempo  di  incuba- 
zione. Le  prove  di  diffusione  su  disco  correntemente  rac- 
comandate dalla  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  e 
dal  National  Committee  for  Clinical  Laboratory  Standards 
(NCC'LS)  statunitensi,  corrispondono,  con  qualche  lieve 
modifica,  alla  metodica  originale  di  Bauer  et  al.,  che  ri- 
chiede una  scrupolosa  esecuzione  perché  si  ottengano  risul- 
tati attendibili  c riproducibili. 

Solo  un  altro  metodo  è stato  studiato  in  modo  adeguato 


e ha  mostrato  di  fornire  zone  di  inibizione  comparabili  con 
le  MIC  con  analogia  di  precisione  c soddisfacente  correla- 
zione: si  tratta  della  metodica  di  Barry-Garcia-Thrupp,  o 
metodica  dell  agfir  overlay,  che  è riconosciuta  formalmente 
accettabile  c alternativa  quando  si  vogliano  testare  i co- 
muni batteri  patogeni  a rapida  crescita  come  Staphylococ - 
cus  aureus,  Enterobacteriaceae  e Pseudomonas  aeruginosa. 
Essendo  il  numero  di  antimicrobici  in  continuo  aumento, 
occorre  selezionare  gli  antibiotici  da  saggiare  routinaria- 
mentc. 

Poiché  gli  antibiotici  eliminati  per  via  renale  ancora  attivi 
raggiungono  nelle  urine  concentrazioni  molto  superiori  a 
quelle  ematiche,  per  i ceppi  uropatogeni  è consigliabile 
l'impiego  di  dischi  con  concentrazioni  di  antibiotico  più  ele- 
vate; altrimenti  vanno  modificati  i criteri  di  lettura  dei  di- 
schi. la  cui  standardizzazione  è fatta  in  base  alle  concentra- 
zioni ematiche  raggiunte  dal  farmaco. 

Determinazione  di  P-lattamasi  batteriche 

Nella  terapia  delle  infezioni  batteriche  può  essere  impor- 
tante il  saggio  della  produzione  di  P-lattamasi  da  parte  dei 
microrganismi  infettanti,  al  fine  di  una  più  idonea  selezione 
di  un  antibiotico.  Le  metodiche  più  frequentemente  usate 
per  il  rilievo  degli  enzimi  ft-lattamiri  riguardano:  1)  l’im- 
piego di  indicatori  di  pH  per  valutare  un  aumento  della 
acidità  derivante  dalla  rottura  dell'anello  f^-lattamico  per  la 
formazione  di  ac.  penicilloico;  2)  decolorazione  di  una  mi- 
scela di  amido  iodato  come  effetto  della  capacità  dell'ac. 
penicilloico  di  ridurre  lo  iodio;  3)  variazione  colorimetrica 
ottenuta  dall'idrolisi  dell'anello  p-lattamico  in  cefalospo- 
rina  cromogena. 

Antibiogramma  per  germi  anaerobi 

Prove  di  sensibilità  per  anaerobi  sono  spesso  richieste  in 
pazienti  con  infezioni  gravi,  come  endocarditi  o ascessi  ce- 
rebrali. con  infezioni  che  richiedono  una  terapia  prolungata 
(osteomielite)  o con  infezioni  che  persistano  o insorgano 
nonostante  un’appropriata,  anche  se  empirica,  terapia  an- 
timicrobica. Le  prove  di  diffusione  su  agar  non  sono,  in 
questo  caso,  consigliate  per  la  complessità  c la  variabilità  di 
crescita  dei  batteri  anaerobi.  Infatti,  nonostante  diversi 
AA.  abbiano  effettuato  vari  tentativi  di  adattamento  del 
metodo  di  diffusione  (Sutter  et  al. . Wilkins  et  al.),  i risultati 
non  sono  soddisfacenti,  non  essendo  ancora  stato  messo  a 
punto  un  metodo  ben  standardizzato.  È pertanto  consiglia- 
bile l’impiego  dei  metodi  di  diluizione,  che  sono  fondamen- 
talmente analoghi  a quelli  usati  per  i batteri  aerobi  e che 
consentono  di  determinare  la  MIC.  Un  gruppo  di  lavoro 
del  NCC'LS  ha  messo  a punto  un  metodo  di  diluizione  su 
agar  che  possiede  una  buona  riproducibilità.  Valide  sono 
anche  alcune  prove  di  microdiluizionc  in  brodo,  che  però 
non  appaiono  alla  portata  di  tutti  i laboratori.  Sono  state 
pertanto  messe  a punto  procedure  più  semplici,  su  dischi  in 
brodo,  che  sono  risultate  riproducibili  e raccomandabili  per 
tutti  coloro  che  non  possono  mettere  in  opera  metodiche 
più  complesse.  Quest'ultimo  metodo,  seppur  semplificato, 
consente  una  soddisfacente  valutazione  delle  categorie  di 
sensibilità  con  risparmio  di  tempo,  di  spazio  c di  terreno; 
merita  quindi  di  essere  adottato  routinariamentc.  La  me- 
todica. proposta  dal  Center  for  Disease  Control  di  Atlanta, 
consiste  nel  saggiare  il  ceppo  batterico  con  alcune  concen- 
trazioni del  farmaco,  ritenute  clinicamente  significative,  sì 
da  pervenire  a una  valutazione  indicativa  della  categoria  di 
sensibilità. 

Antibiogramma  per  miceti 

Le  infezioni  causate  da  funghi  patogeni  c saprofìti  in  questi 
ultimi  anni  hanno  assunto  maggiore  importanza  per  mor- 
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DIAMETRI  STANDARD  DELL'ALONE  DI  INIBIZIONE  E CORRISPONDENTI  CONCENTRAZIONI  MINIME  INI- 
BENTI (MIC),  UTILIZZATI  PER  VALUTARE  LA  SENSIBILITÀ  AGLI  ANTIBIOTICI', 

(da  A.  L.  Bairy  e C.  Thomsberry,  1985) 


Agente  «ntimicrobico 
(quantità  contenuta  nel  disco) 
e microrganismi 

Diametro  di  inihùione  (approssimalo  al  mm) 
per  ciascuna  categoria1* 

MIC  approssimative  correlate' 

<m*MI 

R 

i 

MS 

S 

R 

S 

Amikacmu  (30  pg) 
Ampicillina  ( IO  pg) 

£ 14 

15-16 

> 17 

2 32 

£ 12 

Enierohacteriaceae 

£ Il 

12-13 

2=  14 

2 32 

< 8 

Suphyloeoeeus  spp. 

£ 28 

2 29 

fi-lattamusi'' 

£0,25 

Haemophilus  spp. 

£ 19 

2 20 

2 4 

£ 2 

Entcrococchi* 

£ 16 

2 17* 

2 16 

Altri  streptococchi 
Augniemirr  ' (20/1(1  pg) 

£ 21 

22-29 

S 30 

2 4 

£0,12 

Haemophilus  spp. 

£ 19 

> 20 

£ 4/2 

Staphvlococcus  spp. 

< 19 

220 

£ 4/2 

Altri  microrganismi 
A/locillina  (75  pg) 

£ 13 

14-17 

2 18 

2 32/16 

£ 8/4 

Pseudomonas  spp. 
Carbenicillina  ( ICO  pg) 

£ 14 

15-17 

> 18 

>256 

£ 64 

Enierohacteriaceae 

£ 17 

18-22 

2 23 

2 32 

£ 16 

P<eudomona\  spp. 

£ 13 

14-16 

2 17 

2 512 

< 128 

Cefatnandolo  (30  pg) 

£ 14 

15-17 

2 18 

2 32 

£ 8 

Cefazolina  (30  pg) 

£ 14 

15-17 

2 18 

2 32 

£8 

Ccfonicid  (30  pg) 

£ 14 

15-17 

2 18 

2 32 

£8 

Ccfopcrazonc  (75  ug) 

£ 15 

16-20 

2 21 

264 

£ 16 

Cefo  taxi  me  (30  pg) 

£ 14 

15-22 

2 23 

2 64 

£ 8 

Cefoxitin  (30  pg) 

£ 14 

15-17 

2 18 

>32 

£ 8 

Ceftazidima  (30  pg) 

£ 14 

15-17 

2 18 

£ 8 

l'cfuroxtma  (30  pg) 

£ 14 

15-17 

2 18 

2 32 

< 8 

Ccfalotina  (30  pg) 

£ 14 

15-17 

2 18 

2 32 

£8 

Cloramfenicok)  <30  pg) 

£ 12 

13-17 

2 18 

> 25 

£ 12,5 

Clindamiana  (2  ug) 

£ 14 

15-16 

2 17 

2 2 

£ 1 

Doxiciclina  (30  pg) 

£ 12 

13-15 

2 16 

2 16 

£4 

F.ritromicina  (15  pg) 

£ 13 

14-17 

2 18 

2 8 

£2 

Gentamicina  (10  pg) 

£ 12 

13-14 

2 15 

> 8 

£ 6 

Kunamiana  (30  pg) 

< 13 

14-17 

2 18 

2 15 

£ 6 

Mctirillina1  (5  pg) 

£ 9 

10-13 

2 14 

£3 

Mc/Joci liina  (75  pg) 

£ 12 

13-15 

2 16 

2 256 

£ 64 

Minoeidina  (30  pg) 

£ 14 

15-18 

2 19 

> 16 

£ 4 

Moxalactam  (30  pg) 

< 14 

15-22 

> 23 

2 64 

£8 

bilità  e mortalità;  pertanto,  il  laboratorio  clinico  sta  assu- 
mendo un  ruolo  importante  nella  selezione  e nel  monito- 
raggio  della  chemioterapia  antifungina,  grazie  alla  standar- 
dizzazione delle  prove  di  sensibilità  agli  antimicotici.  1 de- 
rivati imidazolici  dimostrano  di  possedere  alcune  importanti 
proprietà,  quali:  ampio  spettro,  solubilità  in  H;0  e relati- 
vamente buona  stabilità.  Quest  ultima  caratteristica  sugge- 
risce il  possibile  impiego  delle  prove  di  diffusione  su  disco. 
Gli  imidazolici,  miconazolo  e ketoconazolo  in  particolare, 
presentano,  tuttavia,  alcuni  problemi:  1)  la  MIC  è soggetta 
a variazioni  notevoli;  2)  la  farmacocinctica  del  ketocona- 
zolo  per  ox  non  e pienamente  prevedibile;  3)  sebbene  sia 
stata  dimostrata  la  resistenza  al  ketoconazolo  c altri  imida- 
zolici della  Candida  albicans,  tale  resistenza  non  è misura- 
bile con  nessun  test  in  vitro. 

Prove  di  sensibilità  alla  5-fiucitosina  dovrebbero  essere 
condotte  su  tutti  i campioni  di  lieviti  o funghi  prelevati  da 
pazienti  a cui  somministrare  questo  farmaco.  1 risultati  di 
tali  prove  dovrebbero  però  essere  interpretati  con  cautela, 
dal  momento  che  esse  non  possono  essere  considerate  si- 
curamente predittive  della  risposta  clinica. 

Le  prove  in  vitro  con  antìfungini  sono  ulteriormente 
complicate  da  caratteristiche  proprie  dei  miceli,  che  inclu- 
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dono  dimorfismi,  tempi  prolungati  per  la  crescita  c tem- 
perature specifiche  per  la  riproduzione. 

Tre  metodi  sono  stati  sviluppati  per  saggiare  in  vitro  la 
sensibilità  ad  agenti  antifungini : la  diluizione  in  brodo . la 
diluizione  su  agar  c la  diffusione  con  disco.  Queste  tecniche 
non  sono  state  completamente  standardizzate;  in  partico- 
lare. l'applicazione  del  test  di  diffusione  su  disco  è limitata 
e il  metodo  della  diluizione  in  brodo  non  è utilizzabile  per 
il  ketoconazolo. 

Uno  dei  progressi  più  importanti  nella  chemioterapia  an- 
tifungina è stato  l’impiego  di  una  combinazione  sinergica  di 
agenti  antifungini.  I metodi  di  laboratorio  utilizzati  per  va- 
lutare l’azione  sinergica  dei  farmaci  antifungini  sono  co- 
munque simili  a quelli  impiegati  nelle  associazioni  di  agenti 
antibatterici. 

Melodiche  automatizzate 

Negli  ultimi  anni,  grandi  sforzi  sono  stati  effettuati  per  svi- 
luppare metodiche  automatizzate  per  l'identificazione  dei 
batteri  e per  le  prove  di  sensibilità  antimicrobica.  Nuovi 
metodi,  come  la  radiometria,  la  micTocalorimetria.  la  bio- 
luminescenza c l'impedenza  elettrica  sono  stati  considerati 
per  l'automazione,  e alcuni  di  questi  sembrano  promet- 
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Segue  TAB.  I 


Agente  un  ti  microbico 
(quantità  contenuta  nei  dàco) 
e microrganismi 


Diametro  di  inibizione  (approssimato  al  nini 
per  ciascuna  categoria* 


MIC  approssimative  correlate' 

<Mg/ml) 


R 

1 

MS 

S 

R 

S 

Nafcillina'  ( 1 ug) 

£ 10 

11-12 

2=  13 

£ 1 

Nalidissico  acido  (30  ug) 

£ 13 

14-18 

£ 19 

S 32 

< 12 

Netilmicina  (30  («gl 

£ 12 

13-14 

2 15 

> 32 

£ 8 

Nitrofu rantoma  (300  gg) 

£ 14 

15-16 

2 17 

2 100 

£ 25 

Oxacillina  < 1 ug) 

Staph vlococcus  spp.* 

£ 10 

11-12 

2 13 

£ 1 

Pncumococchi 

£ 19 

è 20 

£ 0,06 

Penicillina  G (10  U.) 

Staphylococcus  spp 

£28 

£ 29 

b-lattamasi 

£0,1 

Neisseria  gonorrhoeae 

< 19 

2=  20 

B-lattamasi 

£0.1 

Entcrococchr 

£ 14 

2:  15* 

& 16 

Altri  streptococchi 

£ 19 

20*27 

2 28 

2 4 

£ 0.12 

Pipcracillina  ( 100  ug) 

£ 14 

15-17 

> 18 

£ 256 

£ 64 

Streptomicina  (10  Mg) 

£ 11 

12-14 

=5  15 

Sulfonamidih  (250  o 300  Mg) 

< 12 

13-16 

2 17 

2 350 

£ 100 

Tetraciclina  (30  agl 

£ 14 

15-18 

* 19 

2 16 

£ 4 

Ticarcillina  (75  fig) 

£ Il 

12-14 

£ 15 

> 128 

£ 64 

Trimetoprim*  (5  pg) 

£ 10 

11-15 

> 16 

2 16 

£ 4 

Trimctoprim-sulfametossazolo* 

(1.25/23.75  (ip! 

< 10 

11-15 

2 16 

2 8/152 

£ 2/38 

Tobramicina  (IO  Mg) 

£ 12 

13-14 

a 15 

28 

£ 6 

Vancomicma  (30  Mg) 

£ 9 

10-11 

& 12 

£5 

a)  Adattato  dal  documento  (M2-T3.  |<W3)  dcll'NCCLS  (National  Commilee  (or  Clmical  Laboratory  Siandardv).  Fare  riferimento  ai  più  recenti  docu- 
menti <kH’NCCl.S  per  adornamenti  e modiftcarioni. 

h)  H.  resistente;  /.  intermedio;  MS,  moderatamente  sensibile;  5.  sensibile.  Come  multato  - intermedio  • va  consideralo  quello  indicante  un  esito  dubbio 
che  può  richiedere  ulteriori  salutazioni. 

L'n  risultato  MS  va  impiegato  per  indicare  un  livello  di  sensibilità  che  dovrebbe  richiedere  U massimo  dosaggio  garantito  di  terapia.  Ceppi  nella  categoria 
MS  sono  sensibili  e non  intermedi. 

c)  Le  MIC  approssimative  correlate  vengono  adottate  per  la  definitone  delle  categorie  resistenti  e sensibili.  Queste  correlazioni  non  dovrebbero  essere 
impiegate  per  l'mterprclazionc  dei  risultati  del  test  antimicrobico  di  diluizione. 

d)  Oli  stafilococchi  resistenti  sono  quelli  che  producono  una  p-latumasi.  sebbene  le  loro  MIC  possano  essere  basse.  Sono  preferiti  i test  con  un  disco  da 
IO  II.  di  penicillina. 

I ceppi  pcrucilltnor esistenti  sono  resistenti  anche  alle  altre  penicilline  penici  llmasisenvibili,  per  es,:  ampicìllmn.  amoxicillina.  azlocillma.  carbenicillina. 
mc/locillinu,  pipcracillma.  ticarcillina.  ctc. 

e)  Gli  cntcrococchi  {Strcptocticcus  faccalit.  Sireptocowus  farcito»  e Sircptococtus  durami  con  aloni  > 17  mm  (amptcìllina)  o £ 15  mm  (penicillina) 
dovrebbero  essere  considerati  moderatamente  sensibili  dal  momento  che  richiedono  un  aito  dosaggio  di  penicillina  o ampicillina.  di  solilo  combinate  con  un 
aminoglicosidc. 

f)  l/Augmentin*  t custituilu  da  2 parti  di  amoxicillina  e 1 pane  di  ac.  clavuhutico. 

g)  I dischi  di  uxamlliiui  sono  » prc/enti  come  rappresentativi  delle  penicilline  pcnicillmasiresistcnti  per  i test  sullo  stafilococco  c per  valutare  la  penicil- 
lioorcsistcnza  degli  pncumococchi.  Gli  stafilococchi  resistenti  aik  penicilline  pcnicillinasiresistcnti  dovrebbero  essere  considerati  resistenti  alle  ccfahnporirsc 

h)  I dischi  di  suiftsossazok»  possono  essere  usati  come  rappresentativi  della  classe  delle  suiti  inamidi. 


tenti.  Tutti  i procedimenti  che  sono  stati  ampiamente  va- 
lutati e approvati  sono  basati  sulla  determinazione  ottica 
della  crescita  batterica  mediante  trasmissione  di  luce  o 
spettrofotometria.  La  valutazione  consiste  nel  rilievo  stru- 
mentale della  torbidità  di  un  terreno  liquido,  contenente  un 
dato  antibiotico,  nel  quale  è stato  coltivato  il  microrgani- 
smo in  esame.  Il  confronto  viene  effettuato  con  lo  stesso 
terreno  liquido  seminato  e non  contenente  antibiotico;  i 
risultati  vengono  espressi  in  termini  di  sensibile ♦ moderala- 
mente  sensibile , resistente.  In  alcuni  casi  è possibile  anche 
effettuare  una  determinazione  quantitativa  della  sensibilità 
(MIC),  limitatamente,  però,  ad  alcuni  antibiotici.  Poiché 
questi  sistemi  automatizzati  sono  basati  sul  riscontro  della 
torbidità  in  terreno  liquido,  non  risulta  possibile  la  valuta- 
zione di  eventuali  contaminanti  o di  colture  miste. 

Alcuni  degli  apparecchi  automatici  più  diffusi  per  la  de- 
terminazione della  sensibilità  in  vitro , ampiamente  valutati 
da  gruppi  di  ricercatori  e approvati  dalla  Food  and  Drug 
Administration  sono  i sistemi  Autobac  c MS-2.  Il  sistema 
Autobac  è uno  strumento  semiautomatico  che  consta  di  un 
modulo  incubatorc  c di  un  modulo  fotometro-calcolatore. 
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La  metodica  è basata  sulla  valutazione  della  crescita  di  un 
germe,  dopo  3 h di  incubazione,  in  presenza  o meno  di  un 
agente  antimicrobico;  il  risultato  comporta  la  distinzione  in 
categorie.  La  prova  è stata  comparata  con  il  test  di  diffusione 
c con  il  test  di  diluizione  su  agar  e presenta  una  riproduci- 
bilità del  90%.  L'apparecchio  è in  grado  di  determinare  i 
valori  delle  MIC  per  alcuni  antibiotici.  Il  sistema  Abac  è un 
sistema  automatico,  più  semplice  del  precedente,  che 
stampa  i dati  in  termine  di  sensibile , intermedio  c resistente. 

Esiste,  inoltre,  un  sistema  completamente  automatizzato, 
denominato  MS-2,  i cui  risultati  sono  ricavati  dal  confronto 
delle  curve  di  crescita  in  presenza  di  una  certa  concentra- 
zione di  agente  aniimicrobico  con  quelle  prodotte  in  un 
brodo  di  controllo  senza  antimicrobico.  Le  curve  sono  co- 
struite in  modo  computerizzato  attraverso  un  sistema  di  let- 
tura dcnsitomctrico  effettuato  a piccoli  intervalli  (5  min).  I 
risultati  vengono  interpretati  c stampati  automaticamente, 
in  termine  di  sensibile  e resistente  e.  per  la  sensibilità  in- 
termedia, di  concentrazione  minima  inibente.  Buona  b ri- 
sultata la  correlazione  tra  MS-2,  diffusione  su  disco  c mi- 
crodiluizione. 

61K 


Digitized  by  Google 


ANT1BIOGRAMMA 


Le  metodiche  descritte  costituiscono  certamente  dei  pro- 
gressi tecnici,  ma  presentano  anch’esse  qualche  problema. 
Infatti,  alcuni  dei  fattori  che  interferiscono  con  i risultati 
degli  altri  metodi  di  sensibilità,  in  particolare  tempo  di  in- 
cubazione ed  entità  del  l’inoculo,  possono  interferire  anche 
con  questi  sistemi  automatizzati.  I laboratori  dovrebbero 
sempre  confrontare  periodicamente  i risultati  ottenuti  con 
questi  metodi  automatizzati  con  i metodi  tradizionali.  L'au- 
mentato costo  può  essere  accettabile  se  la  precisione,  la 
obiettività  nel  determinare  i risultati,  la  convenienza,  la 
uniformità,  l'economia  di  tempo  e la  rapidità  nell'ottcnerc 
i risultati  sono  anch’esse  aumentate  e se  vi  è un  potenziale 
collegamento  con  un  computer  per  il  controllo  di  qualità. 
Molti  dei  sistemi  ora  in  uso  o in  fase  di  sviluppo  dovrebbero 
combinare  la  possibilità  di  valutare  contemporaneamente 
la  sensibilità  antimicrobica  con  l'identitìcazione  del  germe. 

Dosaggio  degli  antibiotici 

Lo  studio  dei  livelli  di  antibiotici  nel  siero  o in  altri  liquidi 
biologici  rappresenta  il  sistema  più  idoneo  per  migliorare  i 
risultati  di  una  terapia  antibatterica.  Esso  è giustificato  solo 
se  la  concentrazione  può  essere  correlata  con  una  valuta- 
zione di  efficacia  o di  eccesso  del  farmaco  e non  può  essere 
adeguatamente  prevista  dal  dosaggio.  Il  metodo  per  il  do- 
saggio dei  chemioantibiotici  nei  liquidi  biologici  dovrebbe 
essere  rapido,  preciso,  specifico,  economico  e dovrebbe  po- 
ter impiegare  piccole  quantità  di  siero,  essere  di  facile  ese- 
cuzione e riproducibile.  Tra  i vari  metodi  elaborati  (chi- 
mici, microbiologici,  enzimatici,  radioimmunologici.  fluo- 
rimetrici e di  spettrometria  di  massa)  per  la  routine 
laboratoristica.  si  ricorre  di  regola  ai  dosaggi  microbiolo- 
gici. basati  sulla  determinazione  dell’azione  inibente  svolta 
dai  campioni  in  esame  su  particolari  ceppi  batterici.  Tra  le 
prove  a disposizione,  la  più  largamente  impiegata,  per  la 
semplicità  della  sua  esecuzione,  è quella  di  diffusione.  Il 
metodo  immunologia)  è invece  quello  di  scelta  per  gli  ami- 
noglicosidi.  Per  necessità  particolari  di  ricerca,  c anche  nel 
caso  che  i metaboliti  degli  antibiotici  da  saggiare  possano 
interferire  con  le  altre  metodiche,  la  cromatografia  liquida 
diviene  tecnica  di  scelta.  In  effetti,  l'impiego  di  tale  metodo 
avrebbe  due  notevoli  vantaggi  su  quelli  biologici:  più  ele- 
vata specificità  c possibilità  di  analizzare  diversi  farmaci 
ricorrendo  a eventuali  modeste  variazioni  metodologiche. 
D'altra  parte,  questa  metodica  presenta  alcuni  svantaggi, 
quali  la  lentezza  del  procedimento  c il  fatto  che  i campioni 
devono  essere  valutati  sequenzialmente  in  varie  tappe. 
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Introduzione 

Il  numero  degli  antibiotici  disponibili  continua  a crescere  in 
ragione  di  alcuni  fattori:  a)  lo  sviluppo  tecnologico,  che  ha 
consentilo  la  sintesi  chimica  di  gran  parte  dei  farmaci  co- 
nosciuti c la  loro  manipolazione  molecolare,  con  consc- 
guente disponibilità  di  nuovi  prodotti;  b ) le  continue  e 
nuove  esigenze,  poste  dai  microrganismi  che  diventano  re- 
sistenti ai  vecchi  farmaci;  c)  il  grosso  interesse  commerciale 
che  stimola  la  ricerca  in  questo  settore,  dato  l'ampio  uso  di 
a.  che  oggi  viene  fatto,  sia  entro  che  fuori  l'ospedale.  Uso 
purtroppo  spesso  immotivato  o improprio,  e fonte  quindi  di 
pressione  ecologica  sulla  flora  microbica,  con  conseguente 
incremento  delle  resistenze  agli  a.  e innesco  così  di  un  cìr- 
colo vizioso  che  porta  a richiedere  sempre  nuovi  farmaci  e 
che  risulta  diffìcile  interrompere.  Questa  ampia  disponibi- 
lità di  a.,  se  da  un  lato  risulta  utile  perchè  consente  di 
affrontare  i complessi  problemi  posti  dalle  resistenze  bat- 
teriche o dalla  patologia  emergente  (ad  cs..  infezioni  noso- 
comiali, infezioni  nell’ospite  immunocompromesso).  dal- 
l’altro complica,  spesso  in  modo  rilevante,  le  scelte  del  me- 
dico, con  conseguente  necessità  di  un  continuo  c costante 
aggiornamento  delle  sue  conoscenze  al  fine  di  evitare  usi 
impropri  o immotivati. 

A fronte  di  questa  ampia  disponibilità  di  farmaci  e degli  straor- 
dinari benefici  che  gli  a.  hanno  arrecato  alla  salute  dell'uomo, 
risulta  però  utile  definire  anche  i limiti  degli  interventi  farmacote- 
rapia in  campo  infcttivologico.  limiti  che  sono  spesso  dimenticati. 

A partire  dalla  metà  del  secolo  scorso,  da  quando,  cioè,  sono 
disponibili  dati  epidemiologici  sufficientemente  attendibili,  si  è ve- 
rificato un  continuo,  costante . decremento  dell'incidenza  delle  ma- 
lattie infettive  a più  ampia  diffusione  c della  loro  mortalità.  Ciò  è 
avvenuto,  però,  per  buona  parte,  ben  prima  che  fossero  resi  di- 
sponibili farmaci  adeguati  alla  prevenzione  o al  trattamento  delle 
infezioni  più  comuni,  sicché  detto  andamento  è probabilmente  da 
riferire  a 3 principali  fattori. 

1.  Il  miglioramento  dello  stato  di  nutrizione  delle  popolazioni  a 
causa  della  rivoluzione  agricola  avvenuta  all'inizio  dell'800.  L’ali- 
mentaziorie.  infatti,  può  svolgere  un  ruolo  determinante  contro  le 
malattie  infettive  da  un  punto  di  vista  sia  individuale  (consentendo 
un'adeguata  risposta  immunitaria)  che  sociale  (la  denutrizione 
contribuisce  a elevare  la  mortalità  infantile). 

2.  L’imroduzione  di  alcuni  provvedimenti  volti  a migliorare  le 
condizioni  di  igiene  individuale  e ambientale  (quali  misure  igieni- 
che personali,  apporlo  idrico  adeguato,  fognature),  che  hanno 
consentito  una  migliore  difesa  contro  alcune  malattie  infettive. 

3.  La  riduzione  della  natalità. 

Solo  dopo  il  1930  si  può  cominciare  ad  apprezzare  l'effetto  dei 
farmaci  c degli  interventi  medici  più  in  generale;  effetto  comunque 
valutabile  in  termini  percentuali  assai  minori  (anche  se  sicura- 
mente apprezzabili  sui  piano  individuale)  rispetto  a quello  attri- 
buibile agli  interventi  non  medici  sopra  riferiti. 

La  situazione  qui  descritta  si  riferisce  però  solo  ai  paesi  indu- 
strialmente sviluppati.  Infatti,  in  quelli  del  cosiddetto  Terzo  Mondo 
ritroviamo  ancor  oggi  condizioni  analoghe  a quelle  descritte  nel 
secolo  scorso  in  Europa.  Vale  la  pena  infatti  ricordare  come,  ancor 
oggi,  in  tali  paesi  vi  sia  almeno  un  miliardo  di  persone  (la  maggior 
parte  bambini)  malnutriti  c come  le  malattie  infettive  (e  carenziali) 
siano  al  primo  posto  per  morbilità  e mortalità.  I problemi  infctti- 
vologici  di  queste  popolazioni  richiedono,  cioè,  innanzitutto,  in- 
terventi di  tipo  «non  medico»,  quali  quelli  ricordati,  senza  i quali 
i farmaci  antimicrobici,  pur  disponibili,  potrebbero  ben  poco  in 
termini  di  salute  pubblica, 

Ma  anche  nei  paesi  industrializzati,  in  questi  ultimi  10-15  anni  si 
sono  verificati  notevoli  cambiamenti  nel  campo  dell'epidemiologia 
infcttivologica  c,  di  conseguenza,  nel  fabbisogno  di  farmaci  anti- 
infettivi.  Sono  infatti  emerse  patologie  prima  sconosciute  — c qui 
basterà  ricordare  a solo  titolo  esemplificativo  l’AIDS  — c hanno  ac- 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  ANTIBIOTICI  E DEI  CHEMIOTERAPICI  AD  ATTIVITÀ  ANTIBATTERICA 


1.  p-latlamici 

1.1  Penicilline 

111  Naturali:  penicillina  G.  penicillina  V,  penicilline  ritardo 

1.1.2  ScnisùMciiche 

A spettro  umile  a quello  delle  penicilline  naturali 

azidociilina.  clomctocillina.  fcnbcnicillina.  fcnctidllina, 
propidllina 

Ad  ampio  spettro 

Aminopenicilline : ampia  lima,  amoxicillina.  bacampicil- 
lina.  cicladllma.  cpicillina.  ctacillina.  metampicillin*. 
pivampicillina.  talampiallina 
Ad  ampio  spettro  includente  lo  Pseudomonas 
CerbossipeniciUine:  carbenidllina.  carfecillina.  carindaril* 
lina,  ticarcillina.  temevi  lima 

Vreidopenicilline : a/Kvillma.  apalcillina,  mezlodllina. 
piperacillina 

Sulfossipenicitline : sulbc  nielli  ina,  su  nell  lina 
A spettro  limitalo  ai  granine  gotici 
AmidmopeniciUine:  merìllinam.  bacmecillinam.  pivmccil- 
linam 

Resistenti  alle  fl-lattamasi 

tsossazotilpenicilUne : doxaalhna.  didoxaallina.  flucloxa- 
cillina.  oxacillina.  mcticillma.  nafcillina 

1.2  Cefalosporine 

1.2.1  Prima  generazione: 

Spettro  limitato,  sensibilità  alle  fldattamusi 

ccfaclor.  ccfadroxil.  ccfalcssina.  ccfalogltcina.  ccfatrizina. 
cefradina.  cefroxadina.  ccfacctrilc.  cefalotina.  ccfapi- 
nna.  cefalondina.  cefazolina.  ceforamide.  ccfotiam, 
ccftczolo 

1.2.2  Seconda  generazione: 

Spettro  liex  emente  piu  ampio  eìo  resistenza  alle  fl-lattamau 
ccfamandolo.  ccfonicid.  ccfmctazolo.  ccfurossima,  oefos- 
sitina,  ccfotetan,  cefodizime 

1 .2.3  Terza  generazione 

Spettro  piu  ampio  verso  gramnegativi  (•;  incluso  Pseudomo- 
nas aeruginosa)  c resistenza  alle  {5-lattamasi 
cefotaxime.  cefoperazonc*.  ceftriaxone.  ceftaridime*. 
cefsuludma*.  ccftizossima.  ccfmcnoxima.  moxalactam 

1.3  Carbapenemici 
Imipencm-cilastatin 

1.4  Monohanamici 
Aztreonam.  carumonam 

1.5  Inibitori  esclusivi  delle  fl-lattantasi 
Ac.  davulamco.  sulbactam 

2.  AminoglicosWi 

2.1  Streptomicine 
streptomicina 

2.2  Seomicine 

neomicina  <B  c C),  paromomiona  (aminosidina).  ribostami- 
dna,  lixidomkrina 

2.3  Kanamicine 

kanamicina  (A  c B).  bekanamicina,  tobramicina.  dibekacina. 

amikarìna 

2.4  Gentamicine 

gentamiana.  sisomidna.  netilmicina 

3.  Ooram/enkolo 

cloramlenicolo.  tiamfcnicolo 

4.  Tetrackline 

4. 1  A emivita  breve 

dortetr  acidina.  ossitet  tacici  ina,  limecidina.  rolitetracidina 


4.2  A emivita  intermedia 
dcmccloaclina.  metacidina 

4.3  A emivita  lunga 
doxiddina.  minooclina 

5.  Macrolidi 

critromicina,  oleandomicìna.  spiramicina.  josamicina.  midccami- 
cina.  miokamianu.  kilasamiana.  rosaramicina 

6.  Lincnsamidi 

lincomidna,  clindamicina 

7.  Rifamirine 

nfamicinu  SV.  rìfampicina.  nfapentma 

8.  Polipeptidiri 

Polimixine 

polimixina  B.  colisi  ina 
Altri 

prìstamicina.  viomidna.  eaprcomicina 

9 Glicopeptidi 

vancomicina.  tcicoplanìna 

1G.  Vari 

fosfomicina,  ac.  fusi  dico,  spectinomidna.  cidoserina  e terizidonc 
1 1 Chemioterapici  di  sintesi 

11.1  Sulfamidici 

11.1.1  .4  emivita  breve : 

sulfatiazolo.  sulfame tanna,  xulfisossazok).  sulfafurazolo 

11.1.2  A emivita  intermedia: 
sulfametossazolo 

11.1.3  A emivita  lunga : 

sulfamctossipirìdazina.  sulfadimctossima.  sulfamctossidia- 
zina,  sulfamctopirazina 

11.1.4  A emivita  ultralunga: 

sulfadossina 

11.2  Trimetoprim 
Singolo  o 

11.2.1  associato  con  sulfametossazolo:  cotrimossazolo 

11.3  Sitrofuranici 
nitrofurantoina.  furazolidone 

11.4  Meienamina 

11.5  Sitroimidazolici 
mctronida7olo 

11.6  Chinoioni 

1 1 .6. 1 Di  prima  generazione 

Antisettici  urinari  a spettro  selettivo  sui  gramnegativi 
ac.  nalidissico.  ac.  oxolinico.  ac.  piromidico 

11.6.2  Di  seconda  generazione 
Antisettici  urinari  a più  ampio  spettro 

ac.  pipemidien,  cinoxacina.  flumcchina.  rosoxacina, 
acrosoxadna 

1 1 .6.3  Di  terza  generazione 

Chemioterapici  a largo  spettro  ad  azione  sistemica 
ciprofloxaana.  pefloxacinu.  ofloxaema,  cnoxacina.  nor- 
floxacina**  (•*  solo  antisettico  delle  vie  urinarie) 

11.7  A ntimicobatterici 

11.7.1  Anti  tubercolari: 

isoniazide.  ctamhutolo,  pirazinamidc.  ac.  paraminosalid* 
lico.  ctionamide.  morfazinamtde.  tiacctazone.  tiocarlide. 
protionamide.  rifabutina 

11.7.2  Antileprosi; 
clofazimina.  solfoni.  liambutosina 
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quietato  maggior  importanza  le  infezioni  nosocomiali,  quelle  fun- 
gine e virali,  apportando  cosi  bisogni  terapeutici  nuovi,  ma  anche 
evidenziando  in  modo  chiaro  come  l'intervento  chemioterapico  an- 
tinfettivo presenti  di  per  sé  grossi  limiti  d’efficacia  là  dove  i sistemi 
di  difesa  dell’ospite  risultino  compromessi  in  modo  sostanziale. 

Classificazione 

Tra  le  molle  possibili,  tutte  in  qualche  modo  imperfette  e 
criticabili,  si  propone  la  classificazione  chimica  degli  a.  c 
chemioterapici  perché  la  più  utile  nell'inquadrare  i vari  far- 
maci dal  punto  di  vista  del  loro  impiego  clinico  prevalente. 
Essa  non  pretende  di  essere  esaustiva  in  quanto  sempre 
nuovi  derivati  sono  posti  in  commercio,  ma  raccoglie  i com- 
posti più  noti  per  ogni  classe  (tab.  I).  Si  rinvia  alle  singole 
specifiche  voci  relative  agli  a.  c alla  voce  chemioterapia* 
per  ulteriori  approfondimenti. 

Meccanismo  d'azione 

Le  conoscenze  sul  meccanismo  d’azione  degli  a.  sono  spesso 
ancora  incomplete,  ma  comunque  consentono  di  indivi- 
duare alcuni  meccanismi  fondamentali,  comuni  talora  a più 
gruppi  di  farmaci.  Sulla  base  del  loro  meccanismo  d'azione 
prevalente  possiamo  cosi  suddividere  i chcmiantibiotici  in  6 
distinte  classi. 

1.  Farmaci  che  inibiscono  la  sintesi  della  parete  batterica 
o ne  stimolano  la  disgregazione,  provocando  in  tal  modo  la 
perdita  di  vitalità  cellulare.  Tra  di  essi  annoveriamo: 
(i-lattamici.  glicopeptidi.  fosfomicina,  cicloserina,  bacitra- 
cina  e gli  antifungini  imidazolici  (mctronidazolo,  kctocona- 
zolo.  clotrimazolo,  fluconazolo). 

2.  Farmaci  che  alterano  la  struttura  della  membrana  cel- 
lulare con  conseguente  alterata  permeabilità  c fuoriuscita 
di  costituenti  intracellulari.  A questo  gruppo  appartengono 
farmaci  con  proprietà  detergenti  quali:  polimixina.  coli- 
stina.  gramicidina  c gli  antifungini  policnici,  quali  nistatina 
c anfotcririna  B. 

3.  Farmaci  che  interferiscono  con  la  funzione  ribosomalc 
batterica,  provocando  un’inibizione  reversibile  della  sintesi 
proteica;  questo  gruppo  comprende:  cloramfenioolo,  linco- 
samine,  macrolidi,  tetracicline  e ac.  fusidico. 

4.  Farmaci  che  si  legano  alla  subunità  ribosomalc  30S  dei 
batteri  sensibili,  determinando  così  un'alterazione  irrever- 
sibile della  sintesi  proteica;  includono  gli  aminoglicosidi. 

5.  Farmaci  che  alterano  il  metabolismo  degli  acidi  nu- 
cleici. Appartengono  a questo  gruppo  sia  farmaci  che  ini- 
biscono la  sintesi  del  DNA  (come  i chinoioni  e lo  stesso 
mctronidazolo)  sia  a.  che  inibiscono  la  RNA-polimcrasi 
DNA-dipcndcnte  (come  la  rifampicina).  Includibili  in  que- 
sto gruppo  sono  anche  alcuni  analoghi  degli  acidi  nucleici 
ad  attività  antivirale  (quali  aciclovir  c vidarabina)  i quali  si 
legano  agli  enzimi  virali  necessari  per  la  sintesi  del  DNA, 
determinando  cosi  il  blocco  della  replicazione  del  virus. 

6.  Farmaci  che  agiscono  come  antimetaboliti.  bloccando 
vie  metaboliche  essenziali  per  la  sopravvivenza  dei  batteri. 
A esso  appartengono  sulfamidici,  trimetoprim.  ac.  parami- 
nosalicilico.  c flucitosina. 

I meccanismi  d’azione  sopra  elencati  consentono  anche 
di  fornire  una  base  razionale  alla  classica  distinzione  che 
può  essere  fatta  tra  a dotati  di  un’azione  batteriostatica  c 
quelli  invece  capaci  di  batteriocidia.  C'ome  è noto  mentre  i 
primi  sono  solo  in  grado  di  inibire  temporaneamente  la 
crescita  dei  batteri  sensibili,  i secondi  hanno  la  capacità  di 
causare  la  morte  dei  batteri  con  i quali  vengono  a incon- 
trarsi. Tra  gli  a.  classicamente  definiti  come  batlcriostatici, 
infatti,  annoveriamo  quelli  che  inibiscono  reversibilmente 
la  sintesi  proteica  (cfr.  gruppo  3)  mentre  tra  quelli  che 
esplicano  un'attività  battericida  sono  compresi  quelli  in 
grado  di  inibire  la  sintesi  della  parete  cellulare  batterica 


(gruppo  I)  o la  sintesi  proteica  in  modo  irreversibile  (grup- 
po 4).  Questa  distinzione  non  va  però  vista  in  modo  troppo 
rigido.  Infatti,  un  farmaco  può  risultare  battcriostatico  a 
certe  concentrazioni  e nei  confronti  di  un  certo  germe,  ma 
diventare  battericida  a concentrazioni  più  elevate  do 
nei  confronti  di  un  altro  batterio  particolarmente  sensibile. 
Comunque,  questa  distinzione,  basata  sul  meccanismo 
d'azione  battcriostatico  o battericida,  mantiene  una  rile- 
vanza clinica  notevole.  Infatti,  se  nelle  infezioni  non  com- 
plicate e in  un  ospite  con  difese  integre  un  farmaco  batte- 
riostatico può  risultare  efficace  arrestando  la  crescita  bat- 
terica e consentendo  così  alle  difese  dcU'organismo  di 
sopraffare  i batteri  residui,  nel  caso  di  un'infezione  grave 
(ad  cs.,  endocardite  batterica  subacuta,  meningite)  o di  un 
ospite  compromesso  nelle  sue  difese  (ad  es.,  granulocito- 
pcnico),  si  impone  invece  la  scelta  di  un  farmaco  batteri- 
cida, pena  il  fallimento  terapeutico. 

Un  aspetto  ancora  poco  conosciuto  dell’azione  degli  a.  è 
il  cosiddetto  effetto  postantibiotico.  Esso  consiste  nel  fatto 
che  un  certo  microrganismo  non  riprende  a proliferare  per 
diverse  ore  dopo  essere  stato  esposto  a un  a.  per  tempo 
sufficiente  c a concentrazioni  adeguate  malgrado  l'assenza 
dcll'a.  stesso.  Quasi  tutti  gli  a.  mostrano  questo  effetto  sui 
batteri  grampositivi;  solo  alcuni  (aminoglicosidi,  chinoioni 
fluorurati)  lo  mostrano  anche  sui  gramnegativi.  I batteri 
sotto  l’effetto  postantibiotico  sembrano  più  sensibili  alla 
azione  dei  leucociti.  L'importanza  clinica  del  fenomeno 
non  è però  ancora  chiara,  anche  se  potrebbe  essere  rile- 
vante, consentendo  teoricamente  intervalli  tra  le  sommini- 
strazioni più  lunghi  rispetto  a quanto  imposto  dalle  carat- 
teristiche cinetiche  dcll'a. 

Va  infine  ricordato  come  una  caratteristica  importante 
del  meccanismo  d’azione  degli  a.  sia  la  loro  selettività  nei 
confronti  delle  cellule  procariotiche.  che  consente  la  loro 
somministrazione  senza  rischi  di  tossicità  per  le  cellule  (eu- 
cariotichc)  dell'ospite.  Detta  selettività  dipende  dalle  di- 
versità esistenti  tra  i due  tipi  di  cellule,  c precisamente 
dall'assenza  di  strutture  bersaglio  comuni,  dalla  diversità 
nella  penetrazione  intracellulare  dcll'a.  o di  affinità  per  i 
pochi  bersagli  comuni  (per  es.  gli  enzimi  interessanti  la 
sintesi  dcll'ac.  folico  o del  DNA). 

La  susceltibilità  batterica  agli  antibiotici 

Batteri  di  specie  differente,  o ceppi  diversi  appartenenti 
alla  stessa  specie  batterica,  mostrano  spesso  ampie  varia- 
zioni di  sensibilità  agli  a.  Risulta  perciò  di  fondamentale 
importanza  poter  contare,  per  la  scelta  del  farmaco  più 
appropriato,  su  test  microbiologici  attendibili  che  ci  fac- 
ciano conoscere  la  sensibilità  del  germe  isolato.  È impor- 
tante perciò  conoscere  le  metodiche  più  diffuse  apprezzan- 
done i meriti  e valutandone  i limiti. 

La  suscettibilità  dei  batteri  ai  vari  a.  può  essere  valutata 
con  una  serie  di  test  microbiologici  su  colture  pure  del  mi- 
crorganismo isolalo.  Non  è possibile  derivare  informazioni 
utili  da  colture  di  una  flora  microbica  mista.  Detti  test  ri- 
chiedono però  un'accurata  standardizzazione  in  termini  di 
inoculo,  terreno  di  coltura  e tempi  d'incubazione.  Il  me- 
todo più  semplice  c diffuso  è quello  semiquantitativo  su 
piastra  nel  quale  si  misura  l'alone  inibitorio  prodotto  da 
dischetti  di  carta  impregnati  di  concentrazioni  note  di  a.  La 
risposta  viene  fornita,  a seconda  del  diametro  misurato,  in 
termini  di  resistenza,  suscettibilità  intermedia  c sensibilità. 
Dati  quantitativi  sono  invece  forniti  dalle  tecniche  di  dilui- 
zione progressiva  in  provette  contenenti  colture  in  brodo  o 
agar.  Con  queste  metodiche  si  determina  la  minima  con- 
centrazione dell  a,  che  è in  grado  di  inibire  la  crescita  visi- 
bile del  batterio  testato  dopo  18-24  h di  incubazione  (MIC: 
Minimal  Inhibiiory  Concentration).  In  genere  un  germe  è 
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considerato  sensibile  quando  la  MIC  è almeno  1/4  del  picco 
piasmatico  ottenibile  con  qucll'a.  alle  dosi  usuali.  In  talune 
situazioni  può  essere  utile  conoscere  la  minima  concentra- 
zione dell'a.  in  grado  di  uccidere  i batteri  presenti  nell'ino- 
culo  (MBC:  Minimal  Bactericidal  Concentration):  si  valuta 
alla  stessa  stregua  della  MIC.  fatto  salvo  che.  al  termine 
dell'incubazione . ciascuna  diluizione  viene  subcoltivata  su 
piastra.  La  MBC  è definita  come  la  più  alta  diluizione  del 
farmaco  che  determina  una  riduzione  del  99%  nel  numero 
delle  colonie.  La  MBC"  è.  in  genere,  di  poco  più  elevata  della 
MIC.  ma  alcuni  microrganismi  (ad  cs..  stafilococco  aureo) 
mostrano  una  rilevante  disparità  di  valori  e vengono  perciò 
chiamali  tolleranti.  MIC  e MBC  sono  riportate  in  pg/ml.  Sì 
ritiene  che.  per  risultare  efficace,  un  farmaco  debba  trovarsi 
nella  sede  dell'infezione  in  concentrazioni  di  circa  8 volte  la 
MIC  o MBC.  In  particolari  situazioni  (ad  es..  granulocito- 
pcnia,  endocarditi  batteriche),  detta  concentrazione  do- 
vrebbe essere  anche  più  elevata  (16  volte  la  MIC). 

Va  però  precisato  come  la  determinazione  della  sensibi- 
lità batterica  testé  descritta  presemi  limiti  precisi,  che  vanno 
conosciuti  per  una  corretta  interpretazione  dei  risultati.  So- 
prattutto va  ricordato  come  la  sensibilità  del  germe  al  far- 
maco non  garantisca  l'efficacia  in  vivo  della  terapia,  dipen- 
dendo questa  da  una  complessa  interazione  tra  ospite,  mi- 
crorganismo infettante  e farmaco,  ma  ne  costituisca  solo  la 
premessa.  In  certe  situazioni  (esemplificate  dalla  sensibilità 
della  Sabnonella  typhi  agli  aminoglicosidi  c degli  cntcrococ- 
chi  alle  cefalosporine)  la  suscettibilità  in  vitro  non  corri- 
sponde a quella  in  vivo  e può  perciò  essere  fuorviarne. 

Va  comunque  detto  che  sempre,  ove  possibile,  va  fatto 
ogni  sforzo  per  saggiare  la  sensibilità  del  germe  isolato  ai 
farmaci  più  comuni  quale  primo  passo  per  un  loro  impiego 
mirato  e razionale.  Talora  i valori  di  MIC  o MBC"  del  bat- 
terio isolato  possono  anche  suggerire  posologie  diverse 
dalle  usuali  o avvertire  della  opportunità  di  ricorrere  a 
combinazioni  di  due  farmaci. 

V.  ANTIBIOGRAMMA*. 

La  resistenza  batterica  agli  antibiotici 

Esistono  2 tipi  di  resistenza:  quella  naturale,  o primaria, 
che  si  identifica  con  l'insensibilità  costituzionale  di  quel 
germe  a quell  a.,  e quella  acquisita,  cioè  quella  che  com- 
pare in  alcuni  batteri  prima  sensibili  a quel  determinato 
farmaco.  È di  quest’ultima.  ovviamente,  che  ci  occupiamo, 
rappresentando  un  fenomeno  preoccupante  per  la  sua  cre- 
scente diffusione.  L'origine  del  fenomeno  non  è compieta- 
mente  chiarita,  ma  i due  meccanismi  più  importanti  sem- 
brano essere  quello  delle  mutazioni  spontanee  e quello  de- 
gli scambi  genetici  tra  batteri.  Secondo  il  primo  meccanismo 
Fa.  eserciterebbe  una  semplice  pressione  selettiva  su  di  un 
fenomeno  naturale,  selezionando  mutanti  antibioticoresi- 
stenti. Esso  è quindi  correlato  con  l'entità  e le  modalità 
d'impiego  degli  a.  Il  secondo  si  basa,  invece,  sul  trasferi- 
mento di  materiale  genetico  da  un  batterio  all'altro,  anche 
tra  specie  batteriche  diverse,  tramite  3 diversi  meccanismi: 
trasformazione,  transduzionc  c coniugazione.  Il  trasporto 
può  riguardare  materiale  genetico  cromosomico  o.  sia  pure 
limitatamente  agli  ultimi  due  meccanismi,  materiale  gene- 
tico extracromosomico.  L'acquisizione  di  resistenza  verso 
gli  agenti  antimicrobici  che  si  realizza  per  mutazione  può 
avvenire  con  modalità  diverse  a seconda  del  batterio  e/o 
del  farmaco.  In  alcuni  casi  basta  una  sola  mutazione  per 
conferire  un  alto  grado  di  resistenza:  in  altri  la  comparsa  di 
ceppi  mutanti  è un  lento  processo  a più  stadi  dove  ogni 
singolo  stadio  si  accompagna  ad  alterazioni  modeste  della 
sensibilità  del  batterio.  Va  sottolineato  come  le  variazioni 
mutazionali.  oltre  a conferire  resistenza  a quel  farmaco  o 
gruppi  di  farmaci,  sono  in  grado  anche  di  alterare  i fattori 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  MECCANISMI  FISIOPATOLOGICI 
DELLWNT1BIOTICORESISTENZA 


Meccanismo 

Farmaci  interessati 
(esempi) 

1.  Degradazione  enzimatica  (fi- 
latt amasi,  enzimi  acculanti  1 
adenilanti.  fosfori  lami) 

2.  Alterato  trasporto  attivo  in-  \ 
tracellulare 

3.  Alterazione  struttura  batterica 
o composizione  enzimatica 
(ridotta  affinità  per  l’antibio- 
tico) 

4.  Bypass  del  blocco  metabolico 

fi-lattamici;  aminoglicosidi 

! Aminoglicosidi;  tetracicline 

Aminoglicosidi,  eritromicina;  ri- 
fa micini;  penicilline:  (rime- 
toprim 

Sulfamidici 

di  virulenza  e modificare  la  patogcnicità  del  microrganismo 
con  conseguenze  cliniche  importanti.  L'acquisizione  di  re- 
sistenza tramite  la  trasformazione  si  realizza  con  l'incorpo- 
razione nel  batterio  di  materiale  genico  che  si  trova  libero 
ncU'ambicnte  esterno.  La  sua  rilevanza  pratica  è poco  co- 
nosciuta. Più  importante  è invece  il  fenomeno  della  tras- 
duzione. Esso  si  realizza  per  l'intervento  di  un  battcriofago 
che  trasporta  un  tratto  di  DNA  batterico  da  un  batterio  a 
un  altro.  Se.  tra  questo  materiale.  v*è  un  gene  responsabile 
della  resistenza  a un  dato  farmaco,  la  cellula  batterica  in- 
fettata diventa  resistente  a qucll'a.  e può  trasmettere  detta 
resistenza  alla  progenie.  11  terzo,  c forse  più  importante, 
meccanismo  è però  quello  della  coniugazione,  cioè  del  pas- 
saggio di  geni  da  batterio  a batterio  per  contatto  diretto, 
tramite  un  pilo  o ponte  sessuale.  La  sua  importanza  è do- 
vuta al  fatto  che  tramite  questo  meccanismo  si  può  trasfe- 
rire del  DNA  che  codifica  la  resistenza  a più  a.  contempo- 
raneamente. favorendo  così  la  diffusione  del  fenomeno. 
Con  tale  meccanismo,  infatti,  sono  trasmesse  sia  le  resi- 
stenze cromosomiche  sia  quelle  su  base  extracromosomica 
(plasmidi  o fattori  R).  Un  ulteriore  meccanismo  di  trasmis- 
sione c diffusione  dei  geni  che  codificano  la  resistenza  è 
quello  legato  ai  transposoni.  che  sono  unità  genetiche  molto 
semplici  veicolanti  resistenze  multiple. 

I meccanismi  che  concretizzano  l'informazione  genetica 
di  resistenza  agli  a.  all'interno  della  cellula  batterica  sono 
numerosi:  molto  schematicamente,  consistono  nell'inatti- 
vazione intra-  o extracellularc  dell’a..  nella  ridotta  penetra- 
zione del  farmaco  nel  batterio  o nella  diminuita  affinità  o 
modificazione  d'importanza  di  alcuni  bersagli  dell'azione 
dell’a.  (tab.  II). 

II  diffuso  e spesso  ingiustificato  impiego  di  a.  ha  contri- 
buito in  modo  significativo  alla  diffusione  del  fenomeno 
della  resistenza  agendo  soprattutto  quale  fattore  di  sele- 
zione in  grado  di  mantenere  nell'ambiente  germi  resistenti. 
Ciò  fa  sì  che  risulti  indispensabile  una  conoscenza  precisa 
delle  caratteristiche  di  resistenza  della  flora  microbica  con 
la  quale  ci  si  trova  a dover  fare  i conti.  Solo  cosi,  infatti, 
sarà  possibile  scegliere  il  farmaco  più  appropriato  mentre  si 
è in  attesa  dei  dati  microbiologici. 

Fattori  condizionanti  l'efficacia  clinica  di  un  antibiotico 

Molti  sono  i fattori  in  grado  di  determinare  una  risposta 
clinica  favorevole  dell'evento  infettivo  alla  terapia  antibio- 
tica. 1 due  più  importanti  (sensibilità  e resistenza)  sono  già 
stati  illustrati,  ma  a essi  ne  vanno  aggiunti  altri,  quali  le 
caratteristiche  dell'ospite.  il  tipo  e la  sede  d'infezione  c il 
corretto  impiego  dell'a.  Vediamo  di  illustrarne,  sia  pur  bre- 
vemente. l'importanza. 

Lo  stato  delle  difese  dell’ospite  svolge  un  ruolo  determi- 
nante. non  solo  nella  acquisizione  del  fatto  infettivo,  ma 
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TAB.  III.  POSSIBILI  CAUSE  DI  FALLIMENTO  DI  UNA 
TERAPIA  ANT1BIOTICA 


1.  Diagnosi  errala 

2.  Batterio  resistente 

3.  Infezione  non  aggredirle  < barriere) 

4.  Fattori  inerenti  all’ospite  favorenti  l'infezione  (ad  cs.:  ascessi, 
corpo  estraneo,  ostruzione.  granuUxitopenia.  grave  immunodc- 
prcs&ione) 

5.  Modalità  di  impiego  errate  (dose,  tempi,  via  di  sommini- 
strazione) 

6.  Assenza  di  camp! tant  e 

7.  Supcnnfcrionc  - reinfezione 

8.  Febbre  da  farmaci 


anche  nel  condizionare  la  risposta  alla  terapia  instaurata. 
Denutrizione,  fasce  d'età  estreme,  alcolismo,  situazioni  cli- 
niche diverse,  ma  tutte  caratterizzate  da  immunocompro- 
missione  c granulocitopcnia.  sono  le  condizioni  con  le  quali 
il  media)  deve  più  frequentemente  confrontarsi  e di  cui 
deve  tenere  conto  al  momento  della  scelta  c dell'impiego  di 
una  terapia  antibiotica.  In  queste  situazioni  l'efficacia  della 
terapia  antimicrobica  risulta  spesso  ridotta.  Ciò  richiede, 
ove  possibile,  l'impiego  di  a.  dotati  di  potere  battericida  c 
talora  la  ricerca  di  un'attività  sinergica  di  più  farmaci  ami- 
microbici. 

Tipo  e sede  d'infezione,  a loro  volta,  condizionano  la 
terapia  antibiotica  sia  nella  scelta  che  nella  modalità  della 
stessa.  Alcuni  tipi  di  infezione  (ad  es.,  endocarditi,  menin- 
giti). infatti,  rispondono  in  modo  adeguato  alla  terapia  an- 
tibiotica solo  se  trattati  con  farmaci  battericidi,  per  via  pa- 
renterale  e per  periodi  di  tempo  adeguati.  Il  fattore  risulta 
ancor  più  determinante  nelle  osteomieliti  croniche,  nelle 
quali  la  terapia  va  protratta  talora  per  mesi.  Alcune  infe- 
zioni sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  alcuni  fattori  in 
grado  di  limitare  l'efficacia  dell  a.,  pur  scelto  in  modo  mi- 
rato. quali:  la  presenza  di  barriere  biologiche  che  ostaco- 
lano l'accesso  del  farmaco:  la  presenza  di  un  corpo  estra- 
neo; la  formazione  di  una  raccolta  asccssuale;  la  persi- 
stenza di  un'ostruzione  di  una  via  di  drenaggio  naturale  (ad 
es.,  uretere,  vie  biliari).  In  queste  situazioni  è necessario 
ricorrere  a modalità  di  somministrazione  particolari  volte  a 
migliorare  la  diffusione  del  farmaco  e/o  alia  messa  in  atto  di 
altri  interventi  che  affianchino  la  terapia  antibiotica  (ad  cs., 
drenaggio  chirurgico,  asportazione  del  corpo  estraneo,  cor- 
rezione del  l'ostruzione). 

Altro  fattore  condizionante  l'efficacia  clinica  di  un  a.  è 
ovviamente  il  suo  corretto  impiego,  (.'utilizzazione  dovrà, 
cioè,  tenere  conto  delle  caratteristiche  d'attività  c di  quelle 
farmacocinctichc.  sì  da  sfruttarle  nel  modo  migliore.  Le 
caratteristiche  cinetiche  di  maggiore  rilevanza  di  un  a.  sono 
l'entità  del  suo  legame  proteico;  l’emivita  piasmatica;  le  vie 
c le  modalità  di  escrezione  c la  sua  distribuzione,  in  parti- 
colare la  sua  capacità  di  superare  alcune  barriere  fisiolo- 
giche (ad  cs.  quella  cmatoenccfalica).  Una  «barriera»  par- 
ticolare di  cui  tenere  conto  è rappresentata  dallo  spazio 
intracellulare.  Molte  infezioni  sono  causate  da  microrgani- 
smi che  sono  distrutti  quando  vengono  ingeriti  dai  granu- 
lati o dai  macrofagi;  ma  ciò  non  accade  sempre:  alcuni 
microrganismi,  infatti,  possono  sopravvivere  nell'interno  di 
detti  fagociti  c possono  essere  uccisi  solo  se  l a.  è in  grado 
di  penetrare  all'interno  della  cellula.  Esemplificativi  di  tale 
comportamento  sono:  Mycobacterium  tubercuìosis,  Legio- 
ni-Ila pneumophila.  Listeria  monocylogenes . Bruceila  attor- 
ni e Salmonella  typht.  Ciò  spiega,  ad  es..  il  riscontro  di 
un'efficacia  in  vitro  delle  ccfalosporinc  resistenti  alle  p-lat- 
tamasi  nei  confronti  della  Legionelta , ma  la  loro  inefficacia 
in  vivo , mentre  risultano  attivi  farmaci  che  penetrano  nei 


macrofagi  alveolari,  quali  critromicina.  rifampicina  o i nuovi 
chinoioni  fluorurati. 

Solo  tenendo  conto  di  tutte  queste  variabili  si  potranno 
sfruttare  al  meglio  le  potenzialità  terapeutiche  dell'a.  pre- 
scelto. sia  in  termini  d'efficacia  che  di  minore  tossicità.  Alla 
stessa  stregua  si  potranno  anche  più  facilmente  identificare 
le  possibili  cause  di  fallimento  di  una  terapia  antibiotica  che 
vengono  schematicamente  ricordate  nella  tab.  III. 

Criteri  di  scelta  di  un  antibiotico 

Vi  sono  3 aree  di  possibile  impiego  degli  a.:  I)  la  terapia 
mirata  di  un'infezione  microbiologicamente  documentata; 
2)  la  terapia  empirica  di  un’infezione  clinicamente  docu- 
mentata o presunta;  3)  l'impiego  profilattico  per  prevenire 
un'infezione  in  individui  a rischio.  Per  tutte  queste  moda- 
lità di  impiego  esistono  basi  razionali  e prove  cliniche  spe- 
rimentali per  situazioni  ben  individuate  (ad  es.:  l'uso  della 
penicillina  nella  terapia  delle  infezioni  da  streptococco 
({-emolitico  di  gruppo  A o della  lue;  l’impiego  di  una  tera- 
pia d'associazione  nelle  infezioni  del  paziente  neutropenico 
(P-lattamico-Kiminoglicosidcj  o nella  meningite  purulenta 
del  bambino  [ampicillina +cloramfenicolo];  l’impiego  pro- 
filattico della  penicillina-bcnzatina  nella  malattia  reuma- 
tica). In  questi  casi  il  medico  non  deve  fare  altro  che  se- 
guire in  modo  scrupoloso  le  indicazioni  conosciute,  sicuro 
del  buon  esito  della  scelta  attuata.  In  altre  situazioni,  c 
sono  forse  le  più  numerose,  non  esistono  indicazioni  altret- 
tanto precise,  ma  esiste  un  consenso  derivato  da  anni  di 
ricerche  cliniche  c da  un’attenta  considerazione  del  rap- 
porto beneficio/rischio  nell'impiego  di  quel  ceno  tipo  di  a. 
in  quella  determinata  situazione.  Sulla  base  di  questo  con- 
senso sono  disponibili,  perciò,  indicazioni  di  scelta  mirate 
per  ogni  singolo  agente  infettivo,  che  devono  essere  seguite 
per  una  condotta  terapeutica  razionale  c che  vengono  schc- 


TAB.  IV.  ANTIBIOTICI  E CHEMIOTERAPICI  DI  SCELTA 
PER  I PIÙ  COMUNI  PATOGENI  (INFEZIONI  SISTEMICHE) 


Enologia 


Farmaci  di  scelta* 


Ci  ramponiti  vi 

Non  produttori  di  pcnicillinasi 

penicillina  G,  ampicillina 

Produttori  di  pcnicillinasi 

isossazolilpenicilline.  vancomi- 
cina.  chinolom  fluorurati 

Cramnegaiivi 

Cocchi 

penicillina 

Bacilli 

Coliformi 

penicilline,  aminoglicosidi,  cefa- 
Imporine  di  II  c III  genera- 
zione. chinolom  fluorurati 

Haemophilu\ 

ampicillina  (eventualmente  con 
ac.  davulanko) 

Salmonelle 

dontmfenicolo.  cotrimonazolo 

Pseudomonas  aeruginosn 

(i-lattamici  ad  attività  anti- 
Pseudomonas  (eventualmen- 
te combinati  con  aminoglico- 
side),  chinolom  fluorurati 

Legionella  pneumophila 

critromicina,  rifampicina 

Anaerobi 

penicillina,  clmdamicina.  metro- 
nidazolo 

Mieoplasmi.  clamidic 

critromicina,  tetracicline 

Rickcttsic 

tetracicline 

Spirochete 

penicillina 

Funghi 

anfotericinu  B.  ftucitosina 

* Delle  indicii/iotu  pnvvono  vaiare  in  rapporto  a:  particolari  vilua/iom 
cpidcmHilopthc;  vede  dell'infezione;  condizione  dcll'ovpitc  o intolleranza  al 
farmaco. 
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TAB.  V.  INDICAZIONI  ALLA  PROFILASSI  ANTIBIOTICI 
(IN  CAMPO  MEDICO) 


Malattia 

Popolazione 

Farmaci 

da  prevenire 

interessata 

usuali 

Infezione  da  strepto- 

Pregressa  malattia  ' 

Penicillina 

cocco  fi-emolitico 
di  gruppo  A 

reumatica 

Infezione  da  menin- 

('ontano  con  me- 

Rifampicina 

gococco 

fùngile 

Gonorrea 

Contatto:  neonati  ' 

Penicillina:  argento 
nitrato  topico 

Endocardite 

Malattia  valvolare- 

V'ari  a seconda  della 

chirurgia  «mi-  1 
nore  - 

porta  di  entrata 

Tubercolosi 

Contatto  in  pa-  | 
zicnti  a rischio  1 

Isoniazide 

Sifilide 

Contatto 

Penicillina 

Infezioni  urinarie  ri- 

Giovani  donne  sane 

Cotrimossazolo:  ni- 

correnti 

trof  uranioina 

Diarrea  del  viaggia- 

Viaggi  in  aree  cndc- 

Doxickrlina 

torc 

miche 

Malaria 

Viaggi  in  aree  ende-  1 
miche 

('lorochina 

Infezioni  da  Pneu- 

Ospite  immuni»-  i 

Cotrimossazolo; 

mocvstis  carinii 

compresso 

pcntamidina 

Infezioni  da  gram- 

Granulocitopcnico  i 

Norfloxacina 

negami 

grave 

Influenza  A 

Individui  a risehiu 
( anziani  in  comu-  | 
nità.  ctc.) 

Amantadina 

mancamente  indicate  nella  tab.  IV.  Le  aree  di  incertezza 
(senza  consenso)  sono  comunque  ancora  numerose  e con- 
tinuamente riproposte  dalla  messa  a disposizione  di  nuovi  a. 

La  tab.  V fornisce  anch'essa  un  esempio  di  possibile  con- 
senso nel  settore  dell'uso  profilattico  degli  a. . un’area  d'im- 
piego di  cui  largamente  si  abusa  nella  pratica  clinica.  Va 
precisato,  però,  che  limitatamente  alle  indicazioni  fornite 
dalla  tab.  V.  c fatta  salva  la  profilassi  in  caso  di  interventi 
chirurgici  «non  puliti»,  l'impiego  profilattico  degli  a.  non  è 
solo  inefficace,  ma  anche  fonte  di  danni:  sia  per  il  paziente, 
favorendo  l'insorgenza  di  infezioni  da  germi  opportunisti  c 
di  possibili  effetti  indesiderati,  sia  per  la  comunità,  favo- 
rendo l'insorgenza  c la  diffusione  di  germi  resistenti. 

La  situazione,  però,  che  con  maggiore  frequenza  il  me- 
dico si  trova  a dover  affrontare  non  c quella  di  una  infe- 
zione microbiologicamente  documentata,  quanto  piuttosto 
quella  di  un  paziente  con  una  infezione  clinicamente  docu- 
mentata o documentabile  o addirittura  solo  presunta  sulla 
base  di  una  serie  di  considerazioni  cliniche  (paziente  a ri- 
schio e quadro  clinico  compatibile  con  un'infezione  batte- 
rica) c/o  epidemiologiche  (contatti  con  pazienti  o eventi 
potenzialmente  infettanti).  In  queste  evenienze  il  medico 
dovrà  seguire  un  percorso  logico  che  lo  porti  a compiere  la 
scelta  più  razionale,  in  attesa  che.  nell'ipotesi  ottimale  (ma 
assai  poco  frequente,  specie  nella  pratica  extraospedaliera) 
il  laboratorio  possa  fornirgli  indicazioni  di  comportamento 
più  mirate. 

Il  percorso  logico  che  illustreremo  è un  insieme  di  *•  lince 
guida»  che  andrebbero  adottate  sempre,  indipendente- 
mente dall’infezione  o dalla  sede  (ospedale  o territori)  ove 
si  deve  attuare  la  terapia  antibiotica  cd  c schematizzato 
nella  tab.  VI. 

Dato  per  scontato  il  fatto  che  la  diagnosi  di  infezione  sia 
corretta,  il  primo  passo  da  compiere  è quello  di  cercare  con 
ogni  mezzo  di  documentarla.  A tal  fine  si  dovranno  effet- 
tuare accertamenti  colturali  c sierologici  appropriati  per  la 
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sede  e/o  per  l'infezione  presunta.  A questo  proposito  troppo 
spesso  trascurata  c la  pratica  di  eseguire  una  colorazione 
diretta  (Gram)  di  eventuale  materiale  sospetto  a favore  di 
tecniche  colturali  più  sofisticate:  prassi  da  condannare, 
mantenendo  l'esame  diretto  da  parte  di  un  occhio  esperto 
un'importanza  fondamentale.  II  secondo  passo  è quello  più 
complesso  che  porta  concretamente  alla  scelta  dell’a.  più 
appropriato  in  attesa  (o  in  assenza)  dei  dati  microbiologici. 
Si  tratta,  cioè,  di  compiere  la  scelta  tra  i molli  a.  disponibili 
in  modo  ragionato,  anche  se  empirico.  Detta  scelta  ragio- 
nata richiede  che  si  prendano  in  considerazione  alcuni  cle- 
menti che  di  seguito  schematizziamo.  Individuare  il  pato- 
geno più  probabile  è il  primo  indispensabile  passo.  È pos- 
sibile. infatti,  prevedere  con  buone  probabilità  di  successo 
il  presumibile  patogeno  in  base  alla  considerazione  della 
sede  dell'infezione  (ogni  sede  ha  uno  o più  patogeni  pre- 
valenti). dell'origine  della  stessa  (se  nosocomiale  o meno)  o 
delle  eventuali  conoscenze  epidemiologiche  che  possono 
essere  disponibili  (contatti,  epidemiologia  locale  o altera- 
zione di  eventuali  barriere  fisiologiche  che  possono  favorire 
l’insorgenza  di  certe  infezioni).  Ad  cs.,  una  polmonite  ac- 
quisita in  comunità  ha,  quali  agenti  enologici  preminenti, 
lo  pncumococco.  V Haemopìulus  (specie  in  pazienti  con  fat- 
tori predisponenti  a carico  delle  vie  aeree)  o il  micoplasma 
(specie  in  individui  giovani  c sani),  mentre  una  polmonite 
nosocomiale  è più  spesso  causata  da  batteri  gramnegativi 
colonizzanti  individui  lungodegenti  o apparecchiature  de- 
stinale alla  ventilazione  assistita.  Un  paziente  ncutropenico 
con  una  mucosite  da  chemioterapia  andrà  incontro  più  fa- 
cilmente a infezioni  da  cntcrobacteriacee  ( Escherichia  coli 
o Pseudomonas  aeruginosa) . ma  se  si  irosi  in  profilassi  con 
chinoioni  svilupperà  più  facilmente  infezioni  da  gramposi- 
tivi.  La  presenza  di  un  catetere  venoso  centrale  sarà  più 
spessi)  causa  di  un’infezione  da  stafilococchi,  quella  di  un 
catetere  urinario  da  gramnegativi  o enterococchi.  Come  si 
vede  da  questi  esempi  il  ragionamento  clinico  c alcune  co- 
noscenze epidemiologiche  consentono  di  individuare,  sia 
pure  con  margini  d’errore,  il  patogeno  o i patogeni  più 
probabili,  ma  ciò  non  è sufficiente. 

Un  secondo  elemento  da  considerare  è,  infatti,  il  tipo  c la 
gravità  della  infezione.  Alcune  infezioni  (endocarditi,  me- 
ningiti. osteomieliti  croniche,  infezioni  nel  paziente  immu- 
nocompromesso)  per  le  loro  caratteristiche  fisiopatologiche 
richiedono  farmaci  battericidi  o modalità  di  trattamento 
particolari  (via  e.  v..  picchi  plasmatici  elevati,  durata  rile- 
vante, terapia  spesso  associata  di  più  farmaci)  imponendo 
cosi  la  scelta  di  alcuni  a.  e l'esclusione  di  altri. 

Un  terzo  passo  importante  nel  guidare  la  scelta  sta  nella 
valutazione  accurata  delle  condizioni  fisiopatologiche  del 
paziente . e in  particolare  dello  stato  funzionale  del  rene  c 
del  fegato.  Le  vie  di  escrezione  e/o  metabolizzazione  degli 

TAB.  VI.  LINEE  GUIDA  PER  UNA  SCELTA  RAZIONALE 
DELLA  TERAPIA  ANT1BIOTICA 


1.  Formulare  una  diagnosi  clinica  la  più  precisa  possibile 

2.  Cercare  di  documentare  microbiologicamente  l'infezione 

3.  Individuare  il  patogeno  (i  patogeni)  più  probabile 

4.  Tenere  conto  del  tipo  c gravità  dell'infezione 

5.  Tenere  conto  delle  condizioni  fisiopatologiche  del  paziente  (in 
particolare  funzione  renale  cd  epatica) 

6.  Tenere  presenti  le  più  importanti  caratteristiche  cinetiche  del- 
ramibiotico:  cmivita.  legame  proteico,  distribuzione,  vie  di  eli- 
minazione. necessità  di  monitoraggio,  livelli  plasmatici 

7.  Valutare  la  potenziale  tossicità  d’organo  dell'antibiotico,  la  pos- 
sibile ipersensibilità  individuale,  o le  potenziali  interazioni  con 
altri  farmaci  concomitanti 

8.  Valutare  la  potenziale  comodità  di  somministrazione  e i costi 
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a.  possono  infatti  essere  pesantemente  influenzate  da  una 
compromissione  di  tali  organi,  c di  ciò  può  soffrire  sia  l'ef- 
ficacia che  la  tollerabilità  di  alcuni  a.  più  di  altri.  Una  storia 
di  allergia  o ipersensibilità  al  farmaco  è ovviamente  un  ul- 
teriore possibile  problema  condizionante  le  scelte. 

Anche  un'attenta  considerazione  delle  caratteristiche  più 
propriamente  farmacologiche  dell’a.  ha  ovviamente  un  peso 
determinante  nella  scelta.  Assorbimento,  via  di  sommini- 
strazione. distribuzione,  tossicità  elettiva,  possibili  intera- 
zioni. sono  tutti  clementi  che  si  dovranno  confrontare  con 
le  caratteristiche  dell'infezione  e dell'ospite  consentendo 
così  la  scelta  più  oculata.  Esemplificando:  se  la  via  di  som- 
ministrazione orale  risulta  spesso  quella  preferibile,  essa 
non  è attuabile  per  molti  farmaci  o in  alcune  infezioni  (per 
es.,  endocarditi);  se  un  paziente  ha  un'infezione  localizzata 
al  S.N.C.,  la  diffusibilità  dell’a.  attraverso  la  barriera  cma- 
toliquorale  rivestirà  un'importanza  fondamentale.  Se  un 
paziente  è già  in  trattamento  con  un  farmaco  ncfrotossico, 
si  farà  il  possibile  per  evitare  l'associazione  con  un  a.  ugual- 
mente lesivo  sullo  stesso  organo. 

In  talune  situazioni  si  impone  il  controllo  dei  livelli  pla- 
smatici di  alcuni  a.  per  garantire  la  loro  efficacia  e/o  ridurre 
la  loro  tossicità,  modificando  le  dosi  o i tempi  di  sommini- 
strazione. Per  taluni  a.  (ad  cs..  aminoglicosidi)  questa 
prassi  è obbligatoria,  per  altri  (ad  es.,  glicopeptidi,  metro- 
nidazolo)  è altamente  raccomandabile.  La  disponibilità  di 
un  laboratorio  attrezzato  può  cosi  condizionare  anche  la 
scelta  preferenziale.  Come  si  vede,  il  saper  percorrere  con 
competenza  c pazienza  questo  percorso  logico  può  consen- 
tire una  scelta  che,  pur  in  assenza  di  dati  microbiologici, 
risulterà  tutt'altro  che  empirica.  Va  sottolineato  anche  come 
le  considerazioni  riferite  strettamente  alle  caratteristiche 
del  farmaco  non  siano  se  non  solo  una  parte,  sia  pur  essen- 
ziale. di  quelle  necessarie  per  una  scelta  razionale.  Ove  non 
si  segua,  invece,  una  scelta  ragionata,  sarà  inevitabile  il 
prevalere  delle  scelte  di  farmaci  dotati  del  più  ampio  spet- 
tro possibile  o di  associazioni  di  più  farmaci.  Scelta  comun- 
que pericolosa  c concettualmente  errata.  Pericolosa,  perché 
dà  un  falso  senso  di  sicurezza  al  medico,  che  tende  così  a 
essere  meno  attento  nella  ricerca  della  documentazione 
dell'infezione  e nella  sorveglianza  dell'esito  della  terapia; 
errata,  perché  non  esiste,  e probabilmente  mai  esisterà,  un 
a.  «omnicida».  né  è possibile  impiegare  le  associazioni  di 
più  a.  in  modo  estemporaneo  essendo  il  loro  uso  da  riser- 
vare a situazioni  cliniche  ben  codificate.  (Trattamento  ini- 
ziale di  infezioni  gravi  in  attesa  del  riscontro  microbiolo- 
gico; infezioni  miste;  alcune  infezioni  particolari:  tbc,  al- 
cune endocarditi,  alcune  micosi,  infezioni  nel  paziente 
neutropcnico). 

Considerazioni  conclusive 

L'ampia  disponibilità  di  a.  dalle  caratteristiche  le  più  varie 
per  spettro  (ampio  spettro  o selettivi)  e cinetica  (a  breve  o 
a lunga  cmivita).  assorbibili  o no  per  via  orale,  nell'ambito 
delle  varie  classi,  e la  scoperta  di  nuove  classi  di  farmaci 
antibatterici  (ad  es..  carbapenemici,  monobattamici)  fa  sì 
che  il  medico  possa  affrontare  con  mezzi  adeguati  i pro- 
blemi sempre  nuovi  che  le  malattie  infettive  pongono.  Que- 
sto, perlomeno,  nel  campii  delle  infezioni  batteriche,  perché 
molti  sono  i problemi  irrisolti,  e molto  più  limitate  le  scelte, 
in  tema  di  terapia  antifungina.  antivirale  e antiparassitaria. 
Ma  detta  ampia  disponibilità  é contemporaneamente  anche 
fonte  di  problemi  di  scelta  c richiede,  come  già  detto,  un 
continuo  costante  aggiornamento.  Senza  una  conoscenza 
precisa  delle  caratteristiche  dei  farmaci  a disposizione  e 
senza  un'impostazione  clinica  metodologicamente  corretta 
si  rischia,  infatti,  di  compromettere  il  potenziale  beneficio 
dell'intera  classe  degli  a.  Che  questo  rischio  non  sia  solo 


TAB.  VII.  GLI  ERRORI  PIÙ  COMUNI  NELLA  TERAPIA 
ANTIBIOT1CA 


Errori  di  scelta 

1.  Trattamento  di  «copertura»  in  corso  di  infezione  virale,  feb- 
bre non  diagnosticata 

2.  Trattamento  empirico  «cieco»  (senza  ipotesi  diagnostica  cli- 
nica c accertamenti  colturali  appropriati) 

3.  Impiego  di  farmaci  inefficaci  (test  di  sensibilità  mal  interpre- 
tati) o non  capaci  di  raggiungere  la  sede  dell'infezione 

4.  Impiego  di  farmaci  «tossici»  quando  sono  disponibili  farmaci 
meno  pericolosi 

5.  Impiego  di  farmaci  costosi  quando  sono  disponibili  farmaci 
ugualmente  efficaci  ma  meno  can 

6.  Impiego  di  farmaci  in  combinazione  tra  loro  in  modo  irrazio- 
nale o ingiustificato 

7.  Impiego  profilattico  non  motivato  (pazienti  anziani,  «immu- 
nodepressi».  allettati) 

Errori  di  impiego 

1.  Errori  di  dose.  via.  intervalli  e durata 

2.  Mancato  riconoscimento  di  tossicità  (supcrinfezioni  c altro) 

3.  Mancato  aggiustamento  della  posologia  in  caso  di  insuffi- 
cienza degli  emuntori 

4.  Mancata  attuazione  di  altri  interventi  concomitanti  essenziali 
per  il  buon  esito  della  terapia  (drenaggio  di  ascessi,  elimina- 
zione di  corpi  estranei,  ctc.) 

5-  Mancato  controllo  dei  livelli  plasmatici  dell'antibiotico 
(aminoglicosidi) 

6.  Mancata  considerazione  delle  capacità  di  difesa  dell'ospite 


teorico  lo  dimostrano  sia  l'abuso  e il  maluso  degli  a.  riscon- 
trabili entro  c fuori  l'ospedale,  sia  l'andamento  delle  resi- 
stenze batteriche,  fonte  di  problemi  sempre  più  diffusi. 
Quale  raccomandazione  ci  piace  perciò  citare  quelli  che,  a 
nostro  parere,  sono  gli  errori  di  più  comune  riscontro  nel- 
l'impiego degli  a.  (tab.  VII),  sperando  che  la  loro  elenca- 
zione solleciti  una  maggiore  attenzione  nel  non  compierli. 
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Classificazione 

I farmaci  antiblastici  (che  sarebbe  più  opportuno  chiamare 
farmaci  antiproliferativi)  sono  anche  impropriamente  cono- 
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scimi  come  chemioterapici  antitumorali  o antimitotici  o ci- 
tostatici o veleni  cellulari.  Il  termine  farmaci  antiblastici , 
sebbene  non  interamente  corretto,  si  riferisce  soprattutto 
all’azione  di  questi  composti  sulle  cellule  staminali,  cioè 
quella  frazione  che  possiede  una  capacità  proliferativa  atta 
a mantenere  la  crescita  tumorale.  I farmaci  antiprolifcrativi 
possono  essere  arbitrariamente  raggruppati  in  7 classi  fon- 
damentali. caratterizzate,  entro  certi  limiti,  da  una  deter- 
minata struttura  chimica  e da  un  comune  meccanismo  di 
azione  (tab.  I). 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  FARMACI  ANTIBLA- 
STICI 


Classe  Farmaci  principali 


Akhilanti 

Mostarde  azotate 

Medoretamina  (HN,):  clurambucile:  ci* 
clofosfamidc : ìfosfamide;  predmmu- 
stina;  mclfalan  (PAM) 

F.  tildi  unirle 

Tio-tcpa 

Epossidi 

Dibromomannitolo;  dibromodulcitolo 

Sulfonossialcani 

Busulfano 

Nitrosource 

Carmustina  (BCNU).  lomustina 
(CCNU).  strcptozotocina 

Dialchiltriazeni 

Dacarbazina  (DTIC) 

Antimelaboliti 

Antifolici 

Metotrexate  tMTX) 

Antipurinici 

6-mcrcaptopurina;  6-tioguanma 

Antipirimidinìci 

5-fluorouradle;  5-fluorodesossiuridina; 
ci  tosimi  arabinoside  (Ara-C) 

Alcaloidi  della  vinca  ed 
epipodofillotosrine 

Alcaloidi 

Vincristina  (VCR);  vinblastina  (VLB); 
vindesina  (VDS) 

Fpipodofillotossinc 

Etoposidc  (VP- 16);  temposide  ( VM-26) 

Antibiotici  antitumorali 

Aniraacline 

Adnamicina  e analoghi 

Altri 

Actinomicina  D.  bleomicina;  mitoini- 
cina  C;  mitramicina 

Miscellanea 

L- asparagi  nasi;  procarbazina;  cisplatino 
e analoghi:  id  rossi  urea:  mi  tofane;  am- 
saenna  (AMSA);  mitoxantronc 

Ormoni  e antiormoni 

Androgeni 

Testosterone.  testololattone 

Estrogeni 

Dictilslilbcstrolo;  ctinilestradiolo 

Progcstinici 

Idrossiprogestcronc:  med  rossi  proge- 
stcrone;  mcgcstrolo 

Corticosteroidi 

Prcdmsonc;  mctilprcdnisolonc;  desa- 
metasone 

Tiroidei 

Tiroide  secca;  triiodotironina;  tiroxina 

Antiandrogcni 

Citoprotcronc;  flutanmic 

Antiestrogeni 

Tamoxifcn 

Antisurrenalici 

Aminoglutettmidc 

Antiprolattincmiri 

Bromocriplina;  metergolina 

l.H-RH  analoghi 

Leuprolidc:  buserelm:  danazolo;  zola- 
dcx 

Immunostimolanti 

Interferone;  interlcuchina-2 

Meccanismo  d'azione 

La  conoscenza  del  meccanismo  d'azione  dei  farmaci  anti- 
tumorali è assai  utile  per  comprendere  l'efficacia  dei  singoli 
composti  nelle  varie  situazioni  cliniche  c per  disegnare  as- 
sociazioni di  due  o più  farmaci  (polichemiotcrapia).  1 che- 
mioterapici antiprolifcrativi  possono  avere  molteplici  mec- 
canismi d'azione  c punti  d’attacco  a livello  delle  strutture 
cellulari;  schematicamente,  esercitano  un'azione  prevalente 
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a livello  del  DNA  e dell’RNA,  della  sintesi  proteica,  della 
biosintesi  degli  acidi  nucleici  e della  metafase.  Per  alcuni 
farmaci  il  meccanismo  d’azione  è tuttora  in  parte  scono- 
sciuto. 

I composti  che  inibiscono  la  biosintesi  di  DNA.  RNA  e 
proteine  sono  strutturalmente  analoghi  ai  metaboliti  nor- 
mali o ai  coenzimi  e interferiscono  con  il  metabolismo  delle 
cellule  normali,  sia  inibendo  passaggi  enzimatici  specifici, 
sia  mediante  incorporazione  fraudolenta.  Tra  gli  antifolici. 
il  metotrexate  blocca  le  reazioni  di  riduzione  da  ac.  folico 
(F)  ad  ac.  diidrofolico  (FTL)  e quindi  ad  ac.  tclraidrofolico 
(FH4).  entrambe  catalizzate  dalla  folicoreduttasi.  A livello 
della  sintesi  delle  purine.  il  metotrexate  inibisce  la  forma- 
zione di  formilglicinamideribonucleotide  e di  ipoxantinari- 
bonuclcotidc  bloccando  il  trasporto  di  gruppi  formilici  nelle 
posizioni  8 e 2 deU’anello  purinico.  A livello  della  via  me- 
tabolica delle  pirimidine,  il  metotrexate  blocca  la  timidila- 
tosintetasi,  interferendo  così  con  la  biosintesi  enzimatica 
dell’ac.  timidilico  (desossiribonudeotide  della  timidina). 
L’ac.  folico  può  aggirare  il  blocco  della  reduttasi  diidrofo- 
lica  e prevenire  quindi  gli  effetti  tossici  del  metotrexate, 
purché  tale  composto  sia  somministrato  prima  che  avvenga 
un  danno  cellulare  irreversibile. 

Tra  i farmaci  antipurinici.  la  6-mercaptopurina  inibisce  la 
biosintesi  del  DNA  e RNA  senza  esserne  incorporata,  ma 
bloccando  il  passaggio  da  ac.  inosinico  ad  ac.  adenilieo  me- 
diante azione  sull'adenilicosucdnatosintetasi  e ad  ac.  gua- 
nilico  mediante  inibizione  della  inosinicodeidrogenasi.  Sem- 
pre mediante  inibizione  di  quest'ultimo  enzima  viene  bloc- 
cata la  sintesi  detrae,  xantinico.  La  6-mercaptopurina 
blocca,  inoltre,  la  formazione  di  un  precursore  purinico,  la 
5-fosforibosamina  mediante  un  cosiddetto  pseudo-/mf- 
back:  cioè,  la  formazione  dei  precursori  dell'ac.  inosinico  è 
controllata  dalla  concentrazione  dello  stesso. 

A livello  della  biosintesi  delle  pirimidine,  il  5-fluoro- 
uracilc  c la  5-fluorodesossiuridina  inibiscono  la  sintesi  del 
DNA,  senza  tuttavia  esserne  incorporate,  bloccando  la  for- 
mazione di  timina.  In  particolare,  inibiscono  l'enzima  timi- 
dilatosintctasi  che  catalizza  la  mctilazionc  dell'ac.  2'-dcsos- 
siuridilico  con  conseguente  formazione  di  ac.  timidilico.  Le 
pirimidine  fluorinate  vengono  inoltre  incorporate  nell'RN  A 
modificandone  la  composizione  (RNA  fraudolento).  La  ci- 
tosina-arabinoside  (Ara-C)  agisce  inibendo  la  biosintesi  de- 
gli acidi  nucleici  interferendo  nella  trasformazione  dell'ac. 
citidilico  ad  ac.  2 -desossicitidilico,  reazione  che  viene  ca- 
talizzata dall'enzima  ribonucleotidcreduttasi.  Oggi  si  ri- 
tiene che  il  meccanismo  d'azione  principale  per  la  Ara-C 
sia  costituito  dalla  sua  trasformazione  nel  derivato  5-trifo* 
sfato  che  inibisce  la  DNA-polimcrasi.  Inoltre,  la  sua  incor- 
porazione nel  DNA  costituisce  uno  degli  eventi  iniziali  che 
portano  alla  citotossicità. 

II  meccanismo  dell'inibizione  della  sintesi  proteica  è ben 
rappresentato  dalla  L-asparaginasi:  il  farmaco  catalizza  la 
idrolisi  di  L-asparagina  ad  ac.  aspartico  e ammoniaca,  pro- 
ducendo così  una  deplczionc  del  pool  circolante  di  L-aspa- 
ragina,  sintetizzata  dalle  cellule  normali  da  glutammina  e 
ac.  aspartico.  Alcune  cellule  maligne,  soprattutto  di  tipo 
linfoide.  mancano  di  asparaginasintetasi  c diventano  quindi 
dipendenti  dal  rifornimento  esterno  per  la  loro  sintesi  pro- 
teica. 

Gli  alchilanti  agiscono  soprattutto  a livello  del  DNA.  Il 
punto  d'attacco  è costituito  dalla  guanina  in  posizione  N-7 
c dall'adcnina  in  posizione  N-3.  c il  legame  dcU'alchilantc 
porta  al  distacco  di  queste  basi  dalla  molecola  del  DNA. 
Inoltre,  gli  alchilanti  possono  produrre  la  formazione  di 
ponti  intra-  c intermolecolari,  con  conscguente  alterazione 
della  forma  e della  posizione  delle  catene  del  DNA.  Que- 
sto meccanismo  d'azione  è anche  esercitato  dalle  radiazioni 
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ionizzami,  per  cui  gii  aichilanti  sono  definiti  farmaci  radio- 
mimeria.  Il  meccanismo  d'azione,  che  comporta  la  forma- 
zione di  ponti  intra-  e intermolecolari,  è anche  proprio 
della  mitomicina  C.  della  streptozotocina.  del  cisplatino  c 
delle  nitrosourec.  Una  serie  di  composti  (antracidine,  acti- 
nomicina  D,  mitramicina.  amsacrina.  mitoxantrone)  si  lega 
al  DNA  inibendo  il  processo  di  trascrizione  o la  sintesi 
della  polimcrasi  DNA-dipendente.  Questi  farmaci  si  le- 
gano direttamente  al  DNA  con  un  meccanismo  detto  inter- 
colazione,  cioè  mediante  inserimento  del  gruppo  cromo- 
foro nella  catena  elicoidale  del  DNA  parallelamente  alle 
coppie  di  basi  puriniche  c pirimidiniche  (guanina-citosina). 
Gli  alcaloidi  della  Vinca  c le  epipodofilloiossine  arrestano 
la  divisione  cellulare  in  metafase  in  quanto  scompigliano  la 
formazione  del  fuso  mitotico  legandosi  alla  tubulina  c im- 
pedendone. quindi,  la  polimerizzazione . 

Gli  studi  eseguiti  sui  sistemi  di  formazione  delle  colonie 
di  cellule  emopoietiche  normali  c di  linfoma  hanno  consen- 
tito di  classificare  gli  agenti  antiproliferativi  in  base  alla 
loro  azione  durante  certe  fasi  del  ciclo  cellulare  c sulle  cel- 
lule in  riposo.  Nella  classe  I non  esiste  differenza  nella 
tossicità  esercitata  nei  confronti  delle  cellule  staminali  del 
midollo  emopoietico  normale  c delle  cellule  ncoplastichc. 
Gli  agenti  di  questa  classe  (ad  es,,  radiazioni,  alchilanti)  so- 
no definiti  non  specifici  c sono  equitossici  per  le  cellule  in 
proliferazione  e per  quelle  a riposo  (G0).  Nella  classe  II  i 
farmaci  sono  chiamati  fase-specifici  in  quanto  le  cellule 
proliferanti  vengono  distrutte  durame  una  parte  speci- 
fica del  ciclo  cellulare.  Questi  farmaci  non  colpiscono  le 
cellule  in  G„  se  il  tempo  di  esposizione  è breve  (circa 
24  h).  Nella  classe  III  i composti  sono  definiti  ciclo-specifici 
perchè,  sebbene  colpiscano  sia  le  cellule  in  proliferazione 
che  quelle  in  riposo,  le  cellule  in  divisione  risultano  più 
sensibili  di  quelle  in  G„  e vengono  distrutte  durante  tutto 
l'arco  del  ciclo  cellulare.  C ome  si  può  vedere  dalla  fig.  1, 
alcuni  farmaci  sono  in  realtà  attivi  in  più  punti  del  ciclo 
cellulare. 

Per  la  maggior  parte  dei  chemioterapici  antiproliferativi 


esiste  un  chiaro  rapporto  fra  dose  e capacità  di  eliminare 
interamente  le  cellule  ncoplastichc  entro  i limiti  di  una  tos- 
sicità tollerata  dall'ospite.  In  particolare,  la  distruzione 
(purché  la  popolazione  cellulare  sia  cineticamente  c feno- 
tipicamente  omogenea)  segue  la  legge  cinetica  di  I ordine: 
cioè,  una  determinata  dose  di  farmaco  distrugge  una  fra- 
zione costante  di  cellule,  non  un  numero  fisso,  finche  la 
dose  rimane  costante  ed  efficace.  Quindi  la  distruzione  cel- 
lulare segue  un  andamento  o modello  esponenziale. 

1 meccanismi  d’azione  degli  ormoni  steroidei  antineopla- 
stici sono  molto  complessi  e solo  in  parte  noti.  Lo  steroide 
penetra  nella  cellula  attraversando  la  membrana  per  sem- 
plice diffusione  e nel  citoplasma  si  lega  al  recettore  ormo- 
nale specifico  formando  il  complesso  steroide-recettore. 
Una  volta  formato  il  legame,  tale  complesso  va  incontro  a 
modificazioni  della  sua  conformazione  (attivazione),  evento 
indispensabile  al  passaggio  dell'ormone  nel  nucleo  cellu- 
lare. La  cromatina  nucleare  possiede  a sua  volta  dei  siti 
(accettori)  disponibili  per  il  legame  con  il  complesso  atti- 
vato stcroide-rcccttorc.  L’associazione  del  complesso  ste- 
roide-recettore con  Tacceitore  cromatinico  condiziona  tutta 
una  serie  di  modificazioni  qualitative  e quantitative  del  cor- 
redo genetico  cellulare:  formazione  di  RNA  messaggero, 
suo  trasferimento  ai  ribosomi  citoplasmatici,  inizio  della 
sintesi  proteica. 

Resistenza  cellulare 

Si  distinguono  due  tipi  di  resistenza  ai  farmaci  antiprolifc- 
rati  vi:  temporanea  e permanente.  Alcune  cellule  possono 
sembrare  resistenti  in  quanto  ricevono  una  dose  media  di 
farmaco  inferiore  a quella  minima  efficace.  Ciò  può  essere 
dovuto  a una  localizzazione  del  tumore  in  sedi  anatomiche 
(ad  cs.,  S.N.C..  testicolo)  dove  la  penetrazione  di  molti 
farmaci  antiproliferativi  è scarsa  o nulla;  inoltre,  la  dimi- 
nuita vascolarizzazione  all'Interno  di  grosse  masse  tumorali 
condiziona  una  scarsa  distribuzione  dei  farmaci  al  centro 
della  neoplasia;  infine,  la  maggior  parte  delle  cellule  tumo- 


Fig.  1.  Fasi  del  ciclo  cellulare 
in  cui  i chemioterapia  antitu- 
morali esercitano  lu  loro 
azione  citotossica. 
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rali  ha  una  bassa  frazione  di  crescita  e quindi  è assai  poco 
suscettibile  all'azione  di  farmaci  che  agiscono  secondo  la 
legge  cinetica  di  I ordine. 

Il  tipo  di  resistenza  più  importante  è quello  di  tipo  per- 
manente c consiste  nella  presenza,  in  elevata  proporzione, 
di  fenotipi  cellulari  geneticamente  resistenti  a uno  o più 
chemioterapici  od  ormoni  steroidei.  L’instabilità  genetica 
rappresenta  una  proprietà  intrinseca  delle  cellule  tumorali 
proliferanti:  le  cellule  geneticamente  instabili  sviluppano 
spontaneamente  mutazioni  somatiche  che  portano  alla  re- 
sistenza fenotipica  nei  confronti  di  farmaci  alla  cui  azione 
non  sono  ancora  state  esposte.  Aumentando  la  dimensione 
del  tumore,  aumenta  parallelamente  la  probabilità  di  com- 


TAB.  11.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  EFFETTI  COLLATE- 
RALI PRODOTTI  DAI  FARMACI  ANTITUMORALI 


Effetti  collaterali  Esempi  più  comuni 


Immediati 

Necrosi  tessutale  lo-  i 

Meclorctamina 

cale  da  stravaso 
Nausea  c vomito 

Quasi  tutti  i farmaci 

Brividi,  febbre 

Blcomicina.  dacarbazina 

Eruzione  cutanea.  | 

Blcomicina,  asparaginasi 

anafilassi 

Flebite 

Meclorctamina 

Reazione  cutanea  di 

Actinomicina  D 

richiamo  su  arca 
irradiata 

Iperuricemia  — * insuf- 

In  assenza  di  «Depurinolo 

hcicnza  renale 
Ipocalccmia 

1 Mi  t ramici  na 

Precoci 

Lcucupcnia  e piastri- 

Quasi  tutti  i farmaci 

nnpenia 

Mcgaloblastosi 

Metotrcxatc;  Ara-C 

Mucosite  (stomatite. 

Metotrcxatc 

diarrea) 

Caduta  dei  capelli  — * 

Antraciclinc.  ciclofosfamidc 

alopecia 

Stipsi,  ileo  paralitico 

Vincristina:  v indesina 

lpercalcemia 

Estrogeni 

Psicosi 

Corticosteroidi 

Coagulazione  intrusa- 

Asparaginasi 

scolare  disseminata 
Pancreatite 

Asparaginasi 

Ritenzione  di  liquidi 

Vari  ormoni 

Infiltrati  polmonari 

Metotrexate:  blcomicina 

Atassia  cerebellare 

Fluorouracite 

Ototossicità 

Cisplatino 

Danno  renale 

Cisplatino,  metotrexate 

Ritardati 

Anemia 

Antimctaboliti 

Neurotossicilà  perife- 

Vincristina:  vindesina 

rica 

Azoospcrmia.  ame- 

Alchilanti;  procarbazina 

oorrea 

Danno  epatocellulare 

Asparaginasi;  nitrosourcc 

Utero  culostatico 

Mercaptopurina 

Ipcrpigmentazumc 

Blcomicina 

Fibrosi  polmonare 

Blcomicina:  busulfano 

Necrosi  miocardica 

Antraciclinc 

Sindrome  cushingoide 

Corticosteroidi 

Mascolimzzazionc 

Androgem 

Femminilizzazionc 

Estrogeni 

Sindrome  addisoniana 

Busulfano 

Tardivi 

Sterilità 

Alchilanti.  procarbazina 

Fibrosi  epatica 

Metotrcxatc 

Encefalopatia 

Metotrcxatc 

Osteoporosi 

Corticosteroidi 

Leucemia  acuta,  vari 

Alchilanti;  procarbazina 

tumori  solidi 

parsa  di  cloni  cellulari  resistenti  c le  cellule  farmacoresi' 
stenti  sono  totalmente  resistenti  a un  determinato  farmaco 
o a una  combinazione  di  farmaci. 

Tossicità 

La  chemioterapia  antitumorale  ha  lo  scopo  di  distruggere 
selettivamente  le  cellule  neoplastiche.  Purtroppo  l’aspetto 
selettivo  è lungi  dall'essere  perfetto.  Di  conseguenza,  i far- 
maci attualmente  disponibili  provocano  lesioni  anche  ai 
tessuti  normali  indipendentemente  dal  fatto  che  inducano  o 
meno  una  regressione  della  neoplasia.  Schematicamente, 
gli  effetti  collaterali  prodotti  dai  farmaci  antiproliferativi 
possono  essere  suddivisi  in  4 gruppi:  1)  immediati  (entro 
24-4#  h);  2)  precoci  (entro  qualche  giorno  o settimana);  3) 
ritardati  (dopo  molle  settimane  o qualche  mese);  4)  tardivi 
(dopo  molti  mesi  o anni).  Gli  effetti  tossici  più  importanti 
sono  riassunti  nella  tab.  IL  È importante  sottolineare  che 
la  nausea,  il  vomito  e la  caduta  temporanea  dei  capelli  sono 
frequenti  soprattutto  dopo  somministrazione  di  mccloreta- 
mina,  ciclofosfamidc.  cisplalino,  adriamicina.  actinomi- 
cina  D e streptozotocina.  Alcuni  effetti  collaterali  si  ma- 
nifestano clinicamente  solo  dopo  una  determinata  dose 
cumulativa  del  farmaco  (ad  es.,  miocardiopatia  dopo 
antraciclinc;  fibrosi  polmonare  dopo  blcomicina  e carmu- 
stina;  danno  renale  e ototossicità  dopo  cisplatino.  leuce- 
mie acute  dopo  alchilanti  e procarbazina). 

Impiego  clinico 

Compito  principale  della  terapia  medica  antineoplastica  è 
distruggere  le  metastasi  disseminate.  La  tab.  Ili  elenca  le 
neoplasie  che.  in  percentuale  variabile  a seconda  della  va- 
rietà istologica  c dell’estensione  anatomica  (stadio),  sono 
definitivamente  guaribili  o in  cui  esiste  un  miglioramento 
significativo  della  sopravvivenza  con  sola  chemioterapia  o 
mediante  trattamento  multidisciplinare.  In  altre  neoplasie 
(ad  es..  carcinomi  della  cavità  orale  e della  faringe,  della 
vescica,  sarcomi  dei  tessuti  molli)  c possibile  ottenere,  me- 
diante regressione  obiettivabile,  un  certo  miglioramento 
clinico,  mentre  in  altri  tumori  ancora  (ad  es..  carcinoma  del 
rene,  del  colon,  del  pancreas,  del  polmone,  della  cervice 


TAB.  IH.  RAGGRUPPAMENTO  DELLE  PRINCIPALI 
NEOPLASIE  IN  RAPPORTO  ALLA  LORO  RESPONSI VITÀ 
AL  TRATTAMENTO  CON  FARMACI  ANTIPROLIFERA- 
T1VI  SOMMINISTRATI  DA  SOLI  O IN  ASSOCIAZIONE  A 
CHIRURGIA  E/O  RADIOTERAPIA 


Possibilità  di  guarigione 

Miglioramento  della 
sopravvivenza 

! 

| 

Leucemia  linfoblastica  acuta 
Leucemia  mie  lobbistica  acuta 
Morbo  di  Hodgkin 
Linfomi  ad  alto  grado  di  mali- 
gnità 

Coriocarcìnoma  della  donnu 
Rabdomiosarcoma  embrionale 
Tumore  di  Wilma 
Osteosa  reo  ma 
Sarcoma  di  Ewing 
Carcinoma  dell'ovaio 
Carcinoma  del  testicolo 
Carcinoma  a piccole  cellule  del 
polmone 

Carcinoma  dell’ano 
Rctinoblastoma 


Leucemie  croniche 
Mie  toma  multiplo 
Policitcmia  vera 
Linfomi  follicolari 

Neuroblustoma 
Mcdullobtastoma 
Glioblastoma  multiforme 
Carcinoma  dell’esofago 
Carcinoma  del  retto 
Carcinoma  della  mammella 
Carcinoma  della  prostata 
Carcinoma  dcH’cndomctrio 

Carcinoma  funzionante  del  sur- 
re ne 

Insulinoma  maligno 
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uterina,  melanoma  maligno)  ('efficacia  terapeutica  dei  far- 
maci antiprolifcrativi  è quasi  sempre  marginale. 

Le  basi  biologiche  e farmacologiche  della  polichcmiotc- 
rapia  antitumorale  sono  state  ampiamente  studiate  negli 
animali  da  esperimento.  Dal  punto  di  vista  clinico,  l'asso- 
ciazione di  più  farmaci  antineoplastici  ha  lo  scopo  di:  a) 
aumentare  il  sinergismo  terapeutico,  sfruttando  il  diverso 
meccanismo  d’azione,  con  conscguente  potenziamento  del- 
l'attività curativa;  b)  impedire  o ritardare,  in  virtù  del  mec- 
canismo d'azione  dei  farmaci  impiegati  nell'associazione, 
l'emergenza  di  cloni  cellulari  resistenti;  c)  aumentare  la 
tolleranza  del  paziente  all'azione  tossica  dei  farmaci  utiliz- 
zati mediante  variazioni  opportune  nel  loro  dosaggio  e nel 
loro  ritmo  di  somministrazione  {terapia  ciclica  o intermit- 
tente): d)  sfruttare  in  modo  adeguato  le  caratteristiche  far- 
macologiche dei  vari  composti  al  fine  di  indurre  una  rapida 
regressione  completa  senza  produrre  contemporaneamente 
un’elevata  tossicità  (terapia  selettiva)  e porre  quindi  le  pre- 
messe per  una  remissione  di  lunga  durata  o addirittura  per 
una  guarigione  definitiva.  Sebbene  l’approccio  concettuale 
al  disegno  della  combinazione  di  farmaci  possa  basarsi  sul 
loro  meccanismo  di  tipo  biochimico  c sulle  loro  proprietà 
citocinetiche  (efficacia  su  cellule  non  proliferanti,  farma- 
ci ciclo-  o fasc-spccifici.  sincronizzazione  cellulare),  l'ap- 
proccio più  comunemente  usato  è quello  empirico.  Questo 
comprende  la  selezione  e l'associazione  di  farmaci  noti  per 
essere  individualmente  attivi  in  una  determinata  neoplasia. 
Tali  neoplasie  vengono  definite  farmacosensibili  se  rispon- 
dono in  modo  favorevole  a un  trattamento  con  una  o più 
combinazioni  di  farmaci  aventi  diverso  meccanismo  di 
azione.  Oltre  alla  sensibilità  generale  e specifica  di  un  certo 
tumore  a più  composti,  un  altro  fattore  che  influenza  la 
scelta  dei  farmaci  componenti  una  determinata  associa- 
zione è rappresentato  dall’indice  terapeutico,  cioè  dal  rap- 
porto tra  miglioramento  clinico  c grave  tossicità.  L'indice 
terapeutico  è correlato  a fattori  molteplici,  comprendenti 
anche  la  varietà  istologica  della  neoplasia,  lo  stadio  della 
malattia,  l'età  del  paziente  c la  fase  strategica  del  tratta- 
mento farmacologico  (ad  es.,  polichemioterapia  da  sola  per 
un  tumore  in  fase  clinicamente  disseminata  o nell'ambito  di 
un  trattamento  multidisciplinare  di  tipo  adiuvantc). 

La  polichemioterapia  a cicli  intermittenti  è oggi  applicata 
come  primo  trattamento  di  scelta  in  quasi  tutte  le  neoplasie 
in  cui  è indicato  un  trattamento  medico  di  tipo  specifico. 
Attualmente  possono  essere  considerate  varianti  del  trat- 
tamento con  più  farmaci  la  polichemioterapia  sequenziale, 
o alternante,  consistente  nella  somministrazione  secondo 
uno  schema  predeterminato  di  2 associazioni.  La  regola 
fondamentale  nell'applicazione  di  queste  polichcmiotcra- 
pie  è rappresentata  dal  fatto  che  i trattamenti  utilizzati 
siano  privi  di  resistenza  crociata.  Fra  le  varie  associazioni 
terapeutiche  esiste  anche  la  possibilità  di  combinare,  nelle 
neoplasie  ormonosensibili,  l'azione  dei  farmaci  chemiote- 
rapici con  quella  dei  vari  trattamenti  endocrini  (chcmio- 
ormonotcrapia).  Ciò  può  essere  indicato  nel  carcinoma 
mammario  quando  la  neoplasia  possiede  recettori  per  gli 
estrogeni  positivi, 

l-a  polichemioterapia  antineoplastica  non  è assoluta- 
mente una  forma  di  trattamento  che  possa  essere  improv- 
visata I medici  devono  anzitutto  utilizzare  schemi  di  trat- 
tamento collaudati,  per  quanto  riguarda  sia  l'efficacia  che 
la  tossicità:  è inoltre  raccomandabile  che  il  medico  abbia 
una  certa  esperienza  nell'uso  specifico  del  trattamento  che 
intende  utilizzare.  In  linea  di  massima,  la  polichemiotera- 
pia deve  essere  prescritta  a pazienti  di  discrete  condizioni 
generali  (stato  di  validità  > 50).  ematologiche  e biochimi- 
che: in  particolare,  bisogna  prestare  la  massima  attenzione 
alla  presenza  di  pregresso  danno  o insufficienza  di  alcuni 


organi  (ad  cs.,  rene,  fegato,  cuore,  polmone),  la  cui  dimi- 
nuita funzionalità  può,  attraverso  la  somministrazione  di 
una  dose  elevata  di  uno  o più  farmaci,  essere  la  causa  di  un 
aumento  della  tossicità  generale  o specifico  per  un  deter- 
minato tessuto.  Infine,  dal  momento  che  la  polichcmiote- 
rapia  viene  prescritta  per  ottenere  un  vero  successo  tera- 
peutico (anche  se  temporaneo  c di  tipo  palliativo)  deve 
essere  somministrata  il  più  possibile  a dosaggio  pieno,  in 
quanto,  soprattutto  nei  tumori  solidi,  solo  la  quantità  del 
farmaco  nell'unità  di  tempo  (intensità  del  trattamento)  è 
potenzialmente  in  grado  di  ottenere  una  consistente  distru- 
zione delle  cellule  ncoplastichc  c quindi  una  regressione 
obiettiva  clinicamente  importante.  Esiste  un  chiaro  rap- 
porto dose-effetto  per  quasi  tutti  i farmaci  e i tumori;  di 
conseguenza,  la  somministrazione  della  dose  piena  è la 
unica  che  meriti  veramente  di  essere  prescritta  per  ottenere 
un  effetto  clinico  di  rilievo.  L’impatto  della  dose  e dello 
schema  di  trattamento  ottimali  sulle  cellule  neoplastiche 
farmacoscnstbili  fa  sì  che  oggi  non  venga  ritenuto  necessa- 
rio attuare  una  terapia  di  mantenimento. 

La  terapia  farmacologica  adiuvante  rappresenta  una  delle 
lince  scientifiche  e operative  più  importanti  nel  trattamento 
moderno  dei  tumori.  Essa  consiste  nella  somministrazione 
di  un  trattamento  medico  (chemioterapia,  ormonoterapia, 
immunoterapia,  da  sole  o associate)  per  via  generale  in 
combinazione  con  una  terapia  locoregionalc  ottimale  (chi- 
rurgica e/o  radioterapia).  In  senso  tradizionale,  il  termine 
terapia  adiuvante  si  riferisce  al  trattamento  medico  appli- 
cato dopo  che  la  chirurgia  ablativa  o la  radioterapia  inten- 
siva abbiano  ottenuto  un  controllo  del  focolaio  neoplastico 
primario. 

Lo  scopo  del  trattamento  adiuvante  è quello  di  distrug- 
gere le  micromctastasi  distanti  dal  focolaio  tumorale  pri- 
mitivo e quindi  aumentare  la  percentuale  di  guarigione.  Il 
termine  terapia  primaria  o neoadiuvante , si  riferisce,  in 
genere,  al  trattamento  farmacologico  somministrato 
prima  della  terapia  locoregionale;  viene  applicato  in  de- 
terminati tumori  o situazioni  cliniche  con  intendimento  di 
migliorare  ulteriormente  il  controllo  locale  della  neopla- 
sia. oltre  a distruggere  le  cellule  ncoplastichc  nelle  sedi 
metastatiche  regionali  c a distanza.  Poiché  il  successo  te- 
rapeutico sembra  dipendere  dall'Integrazione  ottimale 
delle  due  forme  di  trattamento  (locoregionalc  c gene- 
rale). il  termine  appropriato  è quello  di  terapia  integrata 
o multidisciplinare. 

Da  un  punto  di  vista  operativo  generale,  il  trattamento 
adiuvante  post-terapia  locoregionalc  è indicato  nelle  se- 
guenti condizioni:  I)  nei  gruppi  di  pazienti  in  cui  la  neopla- 
sia è ad  alto  rischio  di  recidivare,  soprattutto  in  organi  o 
tessuti  distanti  dal  focolaio  primitivo;  2)  subito  dopo  che  il 
trattamento  locoregionale  ottimale,  costituito  da  chirurgia 
e/o  radioterapia,  abbia  ottenuto  una  sterilizzazione  del  fo- 
colaio neoplastico  primitivo  e delle  stazioni  linfonodali 
adiacenti;  3)  quando,  nelle  situazioni  sopra  descritte,  non 
esiste  evidenza  clinica,  radiologica,  radioisotopica,  emato- 
logica  e biochimica  a distanza. 

L'efficacia  della  terapia  adiuvante  diminuisce  se  aumenta 
la  massa  tumorale  (aumento  della  frazione  di  cellule  far- 
macoresistenti). se  si  allunga  l'intervallo  fra  il  completa- 
mento della  terapia  locorcgionale  e l'inizio  del  trattamento 
farmacologico,  se  le  dosi  dei  farmaci  sono  ridotte.  La  som- 
ministrazione della  terapia  medica  adiuvante  postoperato- 
ria deve  essere  prolungata  per  un  certo  periodo  di  tempo, 
dal  momento  che  il  lungo  periodo  di  raddoppiamento  di 
quasi  tutti  i tumori  solidi  è dovuto  alla  presenza  di  una 
frazione  di  cellule  che  entra  temporaneamente  in  fase  di 
quiescenza  (fase  G„).  In  sintesi,  i trattamenti  adiuvanti  e 
ncoadiuvanti  o meglio,  i trattamenti  multidisciplinari,  co- 
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stituiranno  certamente  nei  prossimi  anni  una  forma  <Ji  te- 
rapia antineoplastica  sempre  più  frequentemente  applicata. 
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ANTICOAGULANTI  jv.  voi.  II.  col.  215) 

L'argomento  viene  aggiornato  attraverso  le  seguenti  voci: 
fibrinol itici  FARMACI*  (sotto  il  cui  esponente  viene  svolto 
anche  l'attivatore  tessutale  del  plasminogeno  [t-PA]);  epa- 
rina (V.  2288);  eparina*;  streptochinasi  e sfreptodor- 
nasi  (XIV.  1414);  urochtnasi  (XV,  1308);  warfarin  (XV, 
2289). 

Per  quanto  concerne  gli  anticoagulanti  in  vitro . l’ac.  ctì- 
lendiaminotctracetico  è svolto  sotto  le  voci  edta  (V,  816), 
mentre  gli  altri  sono  svolti  sotto  la  voce  prelievi  (XII,  953). 

REO 


Errata-corrige 

La  citazione  della  Varidase*.  a eoi.  225.  quale  composto  di  sola 
streptochinasi  è errata:  la  Vuridasc*  i infatti  una  associazione  di 
streptochinasi  c strcptodornasi. 


ANTICOAGULANTI  CIRCOLANTI 

F.  anticoagulants  circulants . - 1.  drctilating  anticoagulants.  * 
T.  Kreislauf-Antikoagulantien.  - s.  anticoagulante scirculantes . 

Gli  amicoagulanti  circolanti,  o inibitori  patologici  della 
coagulazione  (v.  coagulazione  del  sangue*),  sono  anti- 
corpi che,  prodotti  con  diversi  meccanismi,  provocano  lai- 
nibtzione  di  un  fattore  o di  una  fase  del  sistema  emostatico; 
essi  sono  responsabili  di  sindromi  emorragiche,  anche  gravi, 
e,  più  raramente,  dello  sviluppo  di  trombosi. 

L'anticoagulante  anti-fattore  Vili 

L'inibitore  diretto  contro  il  fattore  Vili,  che  si  può  mani- 
festare in  corso  di  emofilia  A (v.  emofilia*)  e in  soggetti 
non  emofilia,  d responsabile  della  più  grave  sindrome 
emorragica  osservabile  in  corso  di  sindrome  da  a.  c.  Infatti 
nel  10-20%  dei  pazienti  con  emofilia  A classica  (fattore 
Vili  inferiore  all‘1%).  la  continua  somministrazione  di 
cmoderivati  induce  la  produzione  di  isoanticorpi , prevalen- 
temente IgG.  raramente  IgA  o IgM,  diretti  contro  il  fattore 
Vili. 

Clinicamente , lo  sviluppo  di  un  a.  c.  in  un  emofìlico  de- 
termina il  peggioramento  della  sintomatologia  emorragica 
spontanea  e la  mancata  risposta  a un'adeguata  terapia. 

La  diagnostica  della  sindrome  da  a.  c.  si  avvale  delle 
prove  di  incrocio,  che  consistono  nell'esecuzione  del  tempo 
di  tromboplastina  parziale  (PTT)  in  miscele  costituite  da 
parti  progressivamente  decrescenti  di  plasma  normale  c da 
parti  progressivamente  crescenti  di  plasma  in  esame,  incu- 
bate a 37  °C  per  60  min;  La.  c.,  anche  in  piccole  quantità, 
provoca  un  marcato  allungamento  del  PTT  del  plasma  nor- 
male. La  sua  specificità  nei  confronti  del  fattore  Vili  viene 
dimostrata  dal  riscontro  di  basse  concentrazioni  di  tale  fat- 
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tore  nelle  diverse  miscele,  anche  in  quelle  con  minime 
quantità  di  plasma  patologico.  Queste  indagini  permettono 
anche  di  determinare  la  potenza  dell'a.  c.  (espressa  in 
U./ml,  ad  es.  unità  Bethesda.  unità  Oxford),  che  può  es- 
sere tale  da  neutralizzare  anche  diverse  migliaia  di  unità  di 
fattore  Vili. 

La  terapia  degli  emofilia  con  inibitore  circolante  si  basa 
sulla  somministrazione  di  cmoderivati  di  fattore  Vili  di 
origine  umana,  ad  alte  dosi  (spesso  tuttavia  inefficaci),  di 
fattore  Vili  di  origine  bovina  o suina  (efficaci  finché  non 
provocano  lo  sviluppo  di  ctcroanticorpi  anti-fattore  Vili), 
di  preparati  attivati  del  complesso  protrombinico  (o  factor- 
VIII  inhibitor  bypassing  activity,  FEIBA).  potenzialmente 
trombogenici;  è possibile,  poi,  effettuare  la  plasmafcrcsi. 
l’immunoadsorbimento  dell'a.  c.  mediante  passaggio  extra- 
corporeo del  sangue  sulla  proteina  A dello  stafilococco,  la 
somministrazione  e.  v.  di  immunoglobuline  umane  ad  alte 
dosi. 

L’cradicazionc  del  clone  cellulare  responsabile  della  pro- 
duzione dell'a.  c.  può  essere  ottenuta  con  la  somministra- 
zione di  farmaci  immunosopprcssivi  (azatioprina.  ciclofo- 
sfamide).  talora  associati  alla  terapia  prednisonica,  oppure 
con  l'induzione  di  uno  stato  di  immunotolleranza  nei  con- 
fronti del  fattore  Vili,  somministrato  per  lunghi  periodi  di 
tempo,  ad  alte  o basse  dosi. 

Nei  soggetti  non  emofilia,  lo  sviluppo  dcU'inibitore  anti- 
fattore  Vili,  osservabile  dopo  gravidanze,  in  corso  di  ma- 
lattie autoimmuni  o.  raramente,  in  persone  anziane  appa- 
rentemente sane,  provoca  una  sindrome  emorragica  di  mi- 
nore gravità,  più  facilmente  controllabile.  Il  trattamento, 
infatti,  si  basa  sulla  somministrazione  di  farmaci  corticoste- 
roidei.  talora  associati  a cmoderivati  contenenti  il  fattore 
Vili.  Ricordiamo,  infine,  che  gli  inibitori  che  compaiono 
nel  periodo  gravidico  o pucrpcralc  spesso  regrediscono 
spontaneamente. 

Raramente  sono  stati  descritti  inibitori  acquisiti  diretti 
contro  altri  fattori  della  coagulazione,  quali  il  fibrinogeno,  i 
fattori  von  Willebrand.  IX.  XI,  XII,  XIII,  V. 

L’anticoagulante  tipo  «lupus» 

L’anticoagulante  tipo  «lupus»  è un  autoanticorpo,  appar- 
tenente alle  classi  immunoglobulinichc  IgG  o IgNl.  diretto 
contro  la  componente  fosfolipidi  che  agisce  da  substrato 
nella  formazione  del  complesso  Xa-fattoreVa-ioni  calcio 
(v.  COAGULAZIONE  PEL  sangue*),  c che.  pertanto,  provoca 
un  allungamento  del  PTT  e/o  del  tempo  di  protrombina 
(PT).  Alcune  sue  proprietà  (capacità  di  indurre  iperattività 
funzionale  delle  piastrine,  interferenza  con  l'antitrombina 
III  e con  la  proteina  C anticoagulante,  inibizione  della  pro- 
duzione di  prostaciclina  da  parte  della  parete  vascolare) 
fanno  sì  che  esso  si  associ  clinicamente  a manifestazioni 
trombotiche  c non  a fenomeni  emorragici. 

Esso  si  riscontra  nel  5-10%  dei  pazienti  affetti  da  lupus 
eritematnso  sistemico  (LES),  più  raramente  in  altre  condi- 
zioni morbose  di  origine  autoimmune,  o in  donne  con 
aborti  ricorrenti;  in  queste,  il  lupus  anticoagulant  (LAC) 
indurrebbe  una  microtrombosi,  con  conseguente  infarto, 
della  decidua  c della  placenta,  e pertanto  l'interruzione 
della  gravidanza. 

L'anticoagulante  tipo  «lupus»  si  associa  spesso  alla  pre- 
senza di  anticorpi  antipiastrine  (v.  piastrine),  di  anticorpi 
anticardiolipina  (v.  sindrome  da  anticorpi  antifosfou- 
pidi;  la  cardiolipina  è il  costituente  fosfolipidico  dell’anti- 
gene  impiegalo  nei  test  sierologici  per  la  lue,  v,  sifilide)  c 
di  anticorpi  antinucleari  (v.  lupus  erjtematoso  sistemico). 

La  diagnosi  di  a.  c.  tipo  «lupus»  si  basa  sulla  presenza  di 
un  allungamento  del  PTT  do  del  PT,  sulla  positività  delle 
prove  di  incrocio  e,  infine,  sulla  prova  di  inibizione  della 
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tromboplastina  tessutale  diluita,  che  documenta  l'attività 
antifosfolipidica  deirinibitore. 

La  terapia  dei  soggetti  affetti  da  LES  e con  1*  a.  c.  corri- 
sponde al  trattamento  della  malattia  di  base  (v.  lupus  f.ri- 
n-M atoso  sistemico),  mentre,  nelle  donne  non  affette  da 
LES  e con  l'anticoagulante  tipo  «lupus»,  la  somministra- 
zione di  corticosteroidi  (40  mg /die  di  prednisone),  associati 
a farmaci  antiaggreganti  (ac.  acetilsalicilico.  HO  mg/die  o a 
giorni  alterni,  ovvero  dipiridamoio  75  mg  x 3 /die)  può  per- 
mettere il  regolare  svolgimento  della  gravidanza. 
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Definizione 

Malgrado  diversi  composti  siano  capaci  di  produrre  un  ef- 
fetto contraccettivo,  per  farmaci  anticoncezionali  |f.  a.) 
s'intendono  solo  quei  composti  specificamente  utilizzati  per 
impedire  il  concepimento.  In  questo  gruppo  di  farmaci  ven- 
gono solitamente  c impropriamente  compresi  anche  quelli 
che  non  prevengono  il  concepimento,  ma  nc  impediscono 
l'ulteriore  sviluppo,  agendo  in  fasi  successive:  sono  le  co- 
siddette «pillola  del  giorno  dopo»  c «pillola  del  mese 
dopo»,  cui  pure  si  farà  cenno  in  questa  voce. 

Nonostante  che  al  conccpimcnio  concorrano  sia  la  ma- 
turazione dei  gameti  femminili  (ovulazione),  sia  quella  dei 
gameti  maschili  (spermatogencsi).  i f.  a.  utilizzabili  nella 
pratica  clinica  sono  soltanto  ad  azione  sull’organismo  fem- 
minile: quelli  «maschili»  rimangono  ancora  largamente 
sperimentali,  e di  minore  efficacia. 

Farmaci  anticoncezionali  ad  azione  sull'organismo  fem- 
minile 

La  - pillola  - 

I f.  a.  più  diffusi  Mino  sicuramente  gli  steroidi  somministrali 
per  via  orale,  universalmente  indicati  come  «la  pillola».  Si 
calcola  che  almeno  250  milioni  di  donne  ne  abbiano  fatto 
uso  nel  mondo,  e che  almeno  100  milioni  la  utilizzino  al 
giorno  d'oggi.  Ciò  in  conseguenza  di  una  elevala  efficacia, 
della  relativa  facilità  d’uso,  anche  per  donne  con  scarsa 
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TAB.  L CONSUMO  DI  CONTRACCETTIVI  ORALI  RI- 
SCONTRATO NEL  1987  IN  DONNE  IN  ETÀ  FERTILE  (15-44 
ANNI»  IN  EUROPA 


Belgio 

39.0% 

Portogallo 

22,1% 

Olanda 

36.9% 

Svizzera 

22,0% 

Francia 

35.0% 

Finlandia 

18.2% 

Svezia 

29.0% 

Spagna 

13.0% 

(ìcrmania 

28.5% 

Irlanda 

11.5% 

Austria 

27.0% 

Italia 

8,0% 

Inghilterra 

23.7% 

Grecia 

2.0% 

istruzione,  c della  discreta  reversibilità  dei  suoi  effetti.  Fra 
i sistemi  contraccettivi  a più  elevala  efficacia  essa  rappre- 
senta quello  a maggiore  diffusione  in  Europa,  con  inci- 
denze che  variano  da  un  39%  del  Belgio  al  2%  della  Grecia 
(tab.  I). 

1.  Storia  ed  evoluzione  della  «pillola».  - I primi  sludi 
risalgono  ancora  alla  fine  del  secolo  scorso,  quando  già  si 
era  riusciti  a ottenere  una  sorta  di  pscudogravidanza  bloc- 
cando l’ovulazione  mediante  somministrazione  di  estratti  di 
corpo  luteo.  Tuttavia  le  prime  vaste  utilizzazioni  dei  con- 
traccettivi orali  sono  venute  dopo  l'apporto  di  Pincus.  Gar- 
da c Rock  negli  anni  ’50. 

Il  primo  ostacolo  derivava  dalla  inattivazione  cui  andavano  in- 
contro i composti  naturali,  quando  assunti  per  via  orale  Sono 
occorsi  anni  di  ricerca  prima  di  riuscire  a disporre  di  un  composto 
sintetico  resistente  agli  enzimi  gastroenterici,  e tuttavia  provvisto 
di  un  effetto  «progestativo».  indispensabile  per  ottenere  il  blocco 
dell'ovulazione.  Il  primo  di  tali  composti  sintetici  è stato  il  norcti- 
stcrone.  ottenuto  da  Cari  DjeTassi  nel  1952,  per  conto  della  Syntex 
americana.  È un  derivato  dal  testosterone  per  aggiunta  ili  un 
gruppo  etilico  in  posizione  17  c rimozione  dell’atomo  di  carbonio 
in  posizione  19.  Queste  due  modifiche  sono  capaci  di  conferire 
attività  protestativa  per  via  orale  e di  ridurre  considerevolmente 
l'attività  androgena. 

Un  anno  più  tardi  F.  B.  Colton  chiedeva  il  brevetto,  per  conio 
della  Searle,  di  un  altro  derivato  norandrogcnico,  il  norctinodrcl. 
Malgrado  già  si  sapesse  che  questo  poteva  agire  solo  dopo  trasfor- 
mazione nello  stomaco  in  noretisterone.  fu  il  norctinodrcl  ad  es- 
sere prescelto  per  la  prima  «pillola»  sperimentale.  È probabile  che 
questa  scelta  fosse  in  qualche  modo  influenzata  da  motivi  commcr- 
dati,  visto  che  Pincus  era  uno  stretto  collaboratore  della  Searle, 

Nell'intento  dei  primi  ricercatori,  l’effetto  antiovulatono  veniva 
attribuito  soltanto  al  progcstinico.  Tuttavia  si  vide  abbastanza  pre- 
sto che  il  composto  ottenuto  era  contaminato  da  un  estrogeno  di 
sintesi,  il  metossietianolcstradiolo  o mescanolo  (ME)  e che  pro- 
prio questa  contaminazione  riusciva  a prevenire  il  fastidio  di  per- 
dite intcrmcstruali  osservabili  con  l’uso  del  progcstinico  purificato. 
Questa  osservazione,  e quella  contemporanea  di  rilevanti  effetti 
locali  (utero  e mammelle)  da  eccesso  di  estrogeni  in  caso  di  som- 
ministrazione continua,  portarono  alla  prima  formulazione  della 
«pillola»,  in  cui  il  progcstinico  veniva  associato  a un  estrogeno  in 
dosi  assai  più  ridotte,  combinati  in  un  dosaggio  costante  (o  morto 
fasico ).  somministrato  non  più  in  continuazione,  ma  ciclicamente, 
per  periodi  di  3 settimane,  seguiti  da  una  settimana  di  riposo. 

La  prima  «pillola».  l’Enovid®,  costituita  da  10  mg  di 
norctinodrcl  c da  0,150  mg  dì  ME,  rappresenta  la  formu- 
lazione più  classica,  che  possiamo  chiamare  combinata  c 
monofasica.  Rispetto  al  primitivo  modello  di  una  falsa  gra- 
vidanza si  era  giunti  a una  apparente  ciclicità  mestruale, 
realizzando  per  la  prima  volta  una  condizione  farmacolo- 
gica del  tutto  nuova,  capace  di  coniugare  due  condizioni 
solitamente  contrapposte  in  fisiologia:  la  quiescenza  ova • 
rica.  e quindi  il  blocco  dell'ovulazione,  proprio  della  gravi- 
danza. c la  ciclicità  steroidea,  propria  dei  ritmi  mestruali.  In 
tal  modo  si  creava  una  condizione  di  sicura  «protezione» 
da  gravidanze,  mantenendo  una  regolare  ciclicità  mestruale. 
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di  cui  ripeteva  gli  intervalli  temporali,  favorendo  nelle  uti- 
lizzatrici l'idea  di  una  condizione  di  assoluta  fisiologia. 

Negli  anni  che  seguirono  la  ricerca  prosegui  con  una  se- 
rie di  composti  e con  la  messa  a punto  di  studi  epidemio- 
logici mai  condotti  prima.  La  «pillola»  rappresentava  il 
primo  farmaco  rivolto  a intere  masse,  somministrato  per 
tempi  lunghi,  e in  assenza  di  malattie.  I primi  risultati, 
derivati  da  studi  retrospettivi  nei  quali  in  seguito  si  pote- 
rono evidenziare  alcuni  errori  metodologici,  misero  in  evi- 
denza un  modesto,  ma  significativo  rischio  di  accidenti  car- 
diovascolari di  cui  venne  incolpata  la  componente  estroge- 
nica. Malgrado  il  fatto  che  l’impiego  della  via  orale  avesse 
rappresentato  un  notevole  traguardo  delle  ricerche  farma- 
cologiche. si  comprese  che  l’assorbimento  per  via  gastroen- 
terica, già  verificabile  dopo  6-10  min,  entro  60-100  min  pro- 
duceva una  concentrazione  molto  elevata  nel  circolo  epa- 
toportale.  Da  qui  gli  steroidi  giungevano  al  fegato 
massivamente,  prima  di  diluirsi  nel  circolo  generale  (first 
pass  effect),  evocando  un  consumo  c un  rilascio  di  fattori 
spesstì  responsabili  di  alterazioni  coagulatorie  e di  un  mag- 
giore rischio  tromboembolico.  Di  tali  effetti  venivano  im- 
putati i due  estrogeni  sintetici  utilizzati,  il  ME  c l’ctinil- 
estradiolo  (EH),  un  composto  assai  vicino  al  fisiologico 
cstradiolo,  dal  quale  si  differenzia  per  l’ctinilc  in  posizione 
17,  responsabile  della  gastroresistenza. 

Ne  è derivata  una  ricerca  di  dosi  estrogeniche  più  basse, 
progressivamente  ridotte  dagli  originali  150  pg  di  ME  o di 
EE  fino  a valori  di  20-50  jtg,  quantità  ancora  capaci  di 
assicurare  un  sicuro  effetto  contraccettivo. 

Una  seconda  strategia,  sempre  rivolta  a ridurre  la  quota 
estrogenica,  è consistita  nell'abolire  del  tutto  la  quota  estro- 
genica,  produccndo  pillole  a base  di  solo  progestinico.  re- 
clamizzate con  il  termine  di  minipillola.  Il  presunto  van- 
taggio di  questo  risparmio,  quando  ancora  non  si  conside- 
rava il  rischio  da  progestinico,  fece  accettare  a molte  donne 
gli  indubbi  fastidi  e scomodità  di  frequenti  perdite  interme- 
struali.  assai  più  ricorrenti  che  nelle  pillole  combinate. 
Dopo  il  ritiro  dal  commercio  del  clormadinonc.  avvenuto 
nel  1970,  altri  progestinici  sono  stati  impiegati  in  forma  di 
« minipillola»:  megestrolo  acetato,  norctistcronc.  norcti- 
sterone  acetato,  quingestanolo  acetato,  elinodiolo  diacc- 
iato, linestrenolo,  tutti  oggi  non  in  commercio  in  Italia. 
L'unico  che  rimane  è a base  di  L-norgestrel  (Microlut*). 
Purtroppo,  come  tutte  le  «minipillole»  anche  questa  può 
subire  una  caduta  dì  efficacia  considerevole,  anche  per  una 
sola  dimenticanza  e può  accompagnarsi  assai  spessii  a uno 
spotting  più  o meno  continuo. 

Ma,  malgrado  la  riduzione  delle  dosi  estrogeniche  avesse 
significativamente  ridotto  il  rischio  di  accidenti  venosi,  la 
persistenza  di  rischi  cardiovascolari  attirò  l’attenzione  sulla 
componente  progcstinica.  Soprattutto  Bradlcy  e Wahl  evi- 
denziarono come  i progestinici  fossero  responsabili  di  signi- 
ficative modificazioni  dell’assetto  lipidico  in  senso  ateroge- 
netico:  riduzione  dei  livelli  di  colesterolo- HDL,  incremento 
delle  colesterolo-LDL.  riduzione  della  tolleranza  al  gli- 
coso,  incremento  della  pressione  arteriosa.  E mentre  per 
gli  estrogeni  la  disponibilità  di  composti  molto  vicini  a 
quelli  naturali  aveva  fatto  stabilire  una  netta  relazione  fra 
dose  c rischio,  per  i progestinici  il  problema  si  presentava 
più  complesso,  non  solo  dose-correlato  ma  anche  legato 
alle  caratteristiche  dei  composti,  alla  loro  «potenza»  bio- 
logica, a un  tempo  progestativa,  androgenica,  estrogenica  e 
antiestrogenica.  Dopo  il  norctistcronc  c il  noretinodrel  cì  si 
adoperò  alla  sintesi  di  diversi  composti  ad  attività  progcsti- 
nica, partendo  da  due  nuclei  di  riferimento:  quello  del  21- 
pregnano  c quello  a 19  atomi  di  carbonio,  da  cui  si  origi- 
nano i 19-norandrogeno-derivati  (tah.  II).  Per  la  maggior 
parte  dei  21-pregnano-derivati.  una  scric  di  spcrimenta- 


TAB.  II.  COMPOSTI  PROGESTINICI  DI  SINTESI 


Derivati  dal  21-C  prognano: 

medrossiprogestcrone  acetato  (MAP) 

megestrolo 

clormadinonc 

idrossiprogeste rone  ca privato 
Derivati  dal  lV-norfestosterone: 

estrani 

norctistcronc 

noretinodrel 

linestrenolo 

norctindronc 

ctinodiolo 

gonani 

quingestanolo 

Icvonorgcstrcl 

norgestimate 

gestodene 

desogestrel 


zioni  animali  hanno  fatto  ipotizzare,  forse  impropriamente, 
un  rischio  oncogeno  sulla  mammella,  suggerendo  una  pru- 
denza culminata  pivi  nel  ritiro  dal  commercio,  nel  1970.  del 
clormadinonc  c di  tutti  i contraccettivi  orali  che  lo  utilizza- 
vano per  disposizione  della  Food  and  Drug  Administration 
(FDA)  degli  U.S.A. 

Per  tutti  i progestinici  estrani,  ossia  il  norctistcronc.  l'e- 
tinodiolo,  il  linestrenolo,  e per  il  norgestrel  erano  abba- 
stanza manifesti  gli  effetti  sul  metabolismo  intermedio  e 
sulla  coagulazione.  Per  quasi  tutte  le  «vecchie  generazioni» 
di  «pillole»,  con  progestinici  da  10  a 1 mg  e con  estrogeni 
da  150  a 50  pg  si  poteva  parlare  di  un  clima  prevalente- 
mente progestinico.  Ciò  comportava  un  incremento  dei  tri- 
gliceridi  (TG).  un  aumento  percentuale  medio  del  24% 
delle  LDL-colesterolo,  e una  riduzione  di  circa  il  20%  delle 
HDL-colcstcrolo  anche  nelle  preparazioni  contenenti  nor- 
gestrel in  dosi  di  0,5  mg  o norctistcronc  in  quantità  di  2.5 
mg.  Per  il  metabolismo  glicidico  non  vi  è dubbio  che  le 
prime  preparazioni,  con  elevati  dosaggi  dì  estrogeni,  fos- 
sero quelle  con  maggiori  effetti  negativi  e che  le  «pillole» 
utilizzanti  progestinici  derivati  dal  nucleo  pregnano.  come 
il  clormadinone  e il  megestrolo,  erano  quelle  meno  distur- 
banti. I composti  con  progestinici  estrani  a dosi  elevale 
presentavano  effetti  significativi,  con  un  deterioramento 
sensibile  verso  il  diabete  in  circa  il  44%  delle  pazienti  va- 
lutate da  Kalkhoff.  anche  se  tale  dato  non  ha  trovalo  con- 
ferma in  studi  prospettici. 

Sulla  base  di  una  somma  di  evidenze  concordi  sul  rischio 
legato  ai  progestinici.  intorno  al  1974,  comparvero  le  prime 
« pillole  combinate  » a basso  dosaggio , con  30  pg  di  EE  c 
con  150  pg  di  Icvonorgcstrcl  (Ovranct*;  Egogyn®).  Ma  so- 
prattutto segui  la  messa  a punto  di  nuovi  prodotti,  in  cui  il 
risparmio  di  steroidi  era  assicurato  essenzialmente  o da  for- 
mulazioni diverse  o da  composti  efficaci  a dosaggi  minori, 
per  potenza  progcstinica  più  specifica  o più  selettiva.  Con- 
temporaneamente cominciava  a evidenziarsi  il  ruolo  deter- 
minante di  altri  fattori,  quali  l’età  superiore  a 35  anni  c il 
fumo  di  sigarette,  che  aumentavano  il  rischio  di  infarto  c 
ictus  quando  coincidevano  con  l'uso  della  «pillola». 

La  sintesi  di  nuovi  prodotti  ha  utilizzato  soprattutto  il  nucleo  dei 
gonani.  Mentre  gli  estrani,  cui  appartengono  i primi  due  progcsti- 
nici  ottenuti  per  sintesi,  sono  sempre  dei  19-norde rivati,  resi  resi- 
stenti per  vìa  orale  per  l'eliminazione  del  gruppo  metilico  fra  l’a- 
nello A e il  B e sono  caratterizzati  da  un  gruppo  ctinilico  in  posi- 
zione 17-alfa.  i gonani,  di  cui  il  Icvonorgcstrel  è stato  il  caposlipitc. 


645 


646 


ANTICONCEZIONALI  FARMACI 


sono  caratterizzati  da  una  maggiore  efficacia  e da  un  gruppo  etilico 
in  posizione  13.  La  disponibilità  del  levonorgcstrcl.  in  cui  la  pre- 
senza di  un  addizionale  gruppo  metilico  in  C-18  ne  aumenta  l'af- 
finità di  legame  per  i recettori  al  progesterone,  ha  rappresentato  la 
possibilità  di  utilizzare  dosi  più  basse,  dando  luogo,  come  si  t 
detto,  alla  prima  «pillola»  a basso  dosaggio.  Questo  primo  com- 
posto ha  reso  evidente  come  fosse  possibile  ottenere  una  riduzione 
degli  effetti  sui  lipidi  promuovendo  formulazioni  diverse  È pro- 
babile che,  a paragone  del  norctistcronc.  il  lcvonorgestrcl  si  carat- 
terizzi soprattutto  per  una  più  spiccata  attività  anticstrogcnica,  evi- 
denziata dalla  sua  capacità  di  abbassare  i livelli  di  Sex  Hormone 
Rinding  (ìlobulin  (SHBG)  (e  quindi  «liberando»  androgeni  da 
essa  veicolati  in  forma  cndocnnologicamcntc  meno  attivi),  dalla 
sua  capacità  di  aumentare  l'attività  lipasica  dell'endotelio  epatico  c 
dalla  sua  attività  cheratinizzante  nei  test  sulla  mucosa  vaginale, 
tutto  probabilmente  da  riportare  alla  mancanza  di  suoi  metaboliti 
attivi,  presenti  invece  nel  metabolismo  del  noretisterone. 

Nel  tentativo  di  risparmiare  progcstinico.  l’idea  di  som- 
ministrare per  un  primo  perìodo  solo  estrogeni,  e per  un 
secondo  periodo  l’associazione  estroprogestinica,  ha  pro- 
dotto la  cosiddetta  sequenziale.  Questa  formulazione,  chia- 
ramente a clima  cstrogcnico,  ha  prodotto  un  aumento  dei 
trigliceridi  di  circa  un  80%,  e di  colesterolo- HDL  di  circa  il 
35%,  con  un  aumento  solo  marginale  o non  significativo  ili 
colestcrolo-LDL.  Malgrado  l'incremento  dei  trigliceridi,  il 
mantenimento  di  un  buon  rapporto  colesterolo-HDL/colc- 
sterolo-LDL  è sembrato  essere  teoricamente  più  favorevole 
a una  protezione  contro  i rischi  degli  accidenti  cardiaci  e ate- 
rosclerotici.  Tuttavia,  il  clima  nettamente  estrogenico  si  è 
mostrato  associato  con  un  incremento  della  morbilità  e della 
mortalità  per  effetto  del  tromboembolismo  suggerendo  il  ri- 
tiro di  questi  composti  dal  commercio. 

Come  successiva  elaborazione  della  filosofìa  e dei  limiti 
della  «sequenziale»  si  è giunti  alla  formulazione  bifasica , 
una  costante  associazione  fra  estroprogestinici,  ma  con  rap- 
porti variati  fra  le  due  componenti:  dosi  più  modeste  di 
progestinico  nei  primi  10  giorni  c dosi  maggiori  nei  restanti 
11  giorni  (tab.  III). 

Nel  tipo  A vi  è una  riduzione  media  del  29%  di  proge- 
stinico, nel  tipo  B del  25%,  e nel  tipo  C del  39%.  L’ultima 
formulazione  pertanto  non  solo  utilizza  un  progcstinico 
nuovo,  ma  modifica  il  contenuto  in  estrogeni  e riduce  so- 
stanzialmente quello  del  progestinico.  A queste  differenze 
farmacologiche  di  base  se  ne  associano  altre  di  tipo  minore, 
quali  l’inclusione  di  ferro  in  parte  delle  compresse,  o di 
«pillole»  placebo  per  evitare  la  sospensione  e le  eventuali 
dimenticanze.  Sono  espressione  dei  tanti  «ammiccamenti» 
messi  in  atto  per  conquistare  un  mercato  fra  i più  floridi  e 
promettenti  nel  settore  farmaceutico:  il  primo  largamente 
rivolto  a soggetti  sostanzialmente  giovani  e sani.  Tuttavia  il 
riscontro  abbastanza  elevato  di  spotting  o di  perdite  inter- 
mestruali.  la  conseguente  bassa  acccttazione  delle  utenti,  c 


TAB.  IH.  SCHEMI  DI  «PILLOLA  BIFASICA» 


Tipo 

Dosaggio 

Dosaggio 

_ 

Tipo  A 

10  giorni 

11  giorni 

Etmilestradiolo  (EE) 

0,035  mg 

0.035  mg 

Noretindrone 

0.5  mg 

1.0  mg 

Tipo  B (Binovum*) 

10  giorni 

11  giorni 

Etmilestradiolo  (EE.) 

0,035  mg 

0,035  mg 

Noretisterone 

0,5  mg 

1.0  mg 

Tipo  C (Binordiol*.  Bivlar*) 

10  giorni 

11  giorni 

Etmilestradiolo  (EE) 

0,05  mg 

0,05  mg 

L-norgestrel 

0,05  mg 

0.125  mg 

TAB.  IV,  SCHEMI  DI  «PILLOLA  TRIFASICA» 


Tipo 

Dott«ìo 

Dosaggio  | Dosaggio 

Tipo  A 

7 giorni 

9 giorni 

5 giorni 

Etmilestradiolo  (EE) 

0,035  mg 

0,035  mg 

0.035  mg 

Norctindronc 

0.5  mg 

1.0  mg 

0.5  mg 

Iipo  B (Trino vum*) 

7 giorni 

7 giorni 

7 giorni 

Etmilestradiolo  (EE) 

0,035  mg 

0.035  mg 

0,035  mg 

Norctistcronc 

0.5  mg 

0,75  mg 

1.0  mg 

Tipo  C (Trigvnon*.  Tri- 
nordiot*) 

6 giorni 

5 giorni  | 

10  giorni 

Etmilestradiolo  (EE) 

0.03  mg 

0,04  mg 

! 0.03  mg 

L-norgestrel 

0.05  mg 

0,075  mg 

; 0.125  mg 

il  perdurare  delle  sfavorevoli  ripercussioni  suU’assctto  lipi- 
dico, hanno  sostanzialmente  ridotto  l'utilizzazione  di  questi 
composti. 

Una  ulteriore  evoluzione  di  questo  principio  ha  succes- 
sivamente prodotto  la  cosiddetta  trifasica , un  nuovo  schema 
di  formulazione,  nel  quale  si  riconoscono  3 fasi  diverse, 
rispettivamente  di  5 giorni  le  prime  due  e di  11  la  terza, 
entro  cui  far  variare  il  rapporto  fra  quota  estrogena,  fissa  o 
variabile,  e quella  progestinica,  gradualmente  maggiore. 
Con  questa  formulazione  l'ulteriore  riduzione  del  progesti- 
nico con  una  dose  quotidiana  media  di  32  pg  di  EE  c di  92 
mg  di  levonorgcstrcl,  sempre  con  immutato  effetto  contrac- 
cettivo, ha  consentito  un  maggiore  «rispetto»  deU’equili- 
brio  dei  lipidi  e delle  lipoprotcinc  (tab.  IV). 

Una  serie  di  studi  documenta,  anche  su  tempi  abbastanza 
lunghi  e con  studi  prospettici,  livelli  tutto  sommato  immo- 
difìcati  di  colcstcrolo-LDL,  c nessuna  significativa  riduzione 
di  colestcrolo-HDL.  Sono  anche  assenti  turbe  significative 
sul  metabolismo  glicidico  e sulla  pressione  arteriosa. 

Analoghi  effetti  metabolici  sono  stati  ottenuti  con  pro- 
gestinici  della  prima  generazione,  quali  il  noretisterone, 
usati  in  dosi  più  basse,  di  400  pg  o in  formulazione  trifasica, 
confermando  nell’insieme  la  validità  del  ridurre  al  minimo 
gli  steroidi  da  somministrare  e suggerendo  che  dosi  basse  di 
progestinici  potenti  possono  produrre  effetti  equivalenti  a 
quelli  di  dosi  più  elevate  di  progestinici  meno  potenti. 

Alcuni  dei  nuovi  composti  si  comportano  come  precur- 
sori, senza  produrre  vantaggi  particolari  rispetto  a quanto 
già  noto.  Il  norgestimate  ad  cs.,  caratterizzato  da  un  gruppo 
metilico  stabile  in  posizione  C-18  e da  altre  due  sostituzioni 
instabili  con  gruppo  ossima  in  C-3  e un  gruppo  acetato  in 
C-17.  viene  rapidamente  convcrtito  in  levonorgcstrcl,  pro- 
babilmente il  suo  metabolita  più  attivo.  In  complesso  mo- 
stra scarsa  affinità  per  il  recettore  del  progesterone  ed  è 
meno  attivo  sul  piano  contraccettivo. 

Nel  1981  si  è resa  disponibile  sul  mercato  una  «pillola» 
il  cui  progestinico  è un  nuovo  gonano,  il  desogestrcl.  Si 
tratta  di  un  3-dcsossi-ll-mctilcndcrivato  del  Icvonorgc- 
strcl.  caratterizzato  da  una  eguale  o maggiore  affinità  per 
i recettori  del  progesterone,  da  una  minore  o eguale  af- 
finità per  quelli  degli  androgeni.  ma  soprattutto  da  una 
minore  attività  anticstrogcnica,  specie  quando  usato  in 
combinazione  con  EE.  Probabilmente,  fra  le  «pillole»  a 
basso  dosaggio  è quella  caratterizzata  dal  maggiore  ef- 
fetto cstrogcnico.  documentato  da  un  incremento  in  tri- 
gliccridi.  da  immodifìcati,  o lievemente  aumentati,  livelli 
di  colesterolo-HDL,  e da  immutate  concentrazioni  di  co- 
lestcrolo-LDL: con  ciò  essa  manifesta  un  miglioramento 
del  rapporto  coIcstcrolo-HDL/colestcrolo-LDL.  teorica- 
mente più  protettivo  nei  riguardi  delle  coronaropatie. 
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Più  recentemente  è stato  utilizzato  il  gestodene.  un  altro 
derivato  del  levonorgestrcl.  caratterizzato  da  un  ancor  più 
potente  effetto  antiovulatorio,  tanto  da  poter  essere  utiliz- 
zato in  dosi  ancora  più  basse  (75  pg Idie),  anche  se  con 
effetti  del  tutto  comparabili  con  quelli  del  levonorgestrcl  a 
dosaggio  più  elevato. 

Pertanto,  a conclusione  di  questo  excursus  sull'evolu- 
zione della  «pillola*,  si  possono  sicuramente  ipotizzare  i 
benefìci  delle  nuove  generazioni,  utilizzanti  composti  di- 
versi e soprattutto  dosaggi  assai  più  modesti  sia  della  com- 
ponente cstrogcnica  che  di  quella  progestinica.  Dalle  prime 
«pillole*  a elevato  contenuto  cstrogcnico  si  è passati  a 
quelle  a basso  dosaggio  estrogenico  ma  con  clima  ancora 
fortemente  progestinico.  A queste  hanno  fatto  seguito  le 
«nuove  generazioni»  a basso  o bassissimo  dosaggio,  con 
progcstinici  vecchi  o poco  potenti  e nuovi  e molto  effi- 
cienti. Allo  stato  delle  cose  sia  la  formulazione  trifasica  che 
quella  monofasica  vengono  presentate  con  vantaggi  nella 
scelta  del  contraccettivo  ideale.  Purtroppo  quando  si  parla 
di  somministrazioni  farmacologiche  così  protratte  c quoti- 
diane. con  effetti  su  quasi  tutti  i distretti  dell’organismo,  è 
necessario  che  la  sperimentazione  consideri  tutta  una  serie 
di  effetti  biologici,  a breve,  medio  e lungo  termine,  verifi- 
cando su  larghi  strati  della  popolazione  risultati  e conclu- 
sioni. A parità  di  contraccezione,  c a parità  di  effetti  me- 
tabolici. alcuni  lavori  recenti  sembrano  suggerire  che  qual- 
che formulazione  trifasica  non  inibisce  a sufficienza  l'attività 
ovarica  tanto  da  non  riuscire  a prevenire  la  formazione  di 
cisti  do  microcisti.  Ciò  potrebbe  far  temere,  se  confer- 
mato, che  il  potenziale  ovarico  di  ogni  donna  possa  essere 
in  qualche  modo  inficiato  in  lunghi  anni  di  contraccettivi. 
Su  questo  aspetto  la  FDA  degli  U.S.A.  ha  richiesto  una 
specifica  sperimentazione. 

2.  Meccanismo  d’azione  contraccettiva . - Il  meccanismo 
d’azione  con  cui  agiscono  gli  steroidi  è analogo  a quanto 
probabilmente  avviene  in  gravidanza:  elevati  livelli  di  ste- 
roidi sessuali  bloccano  l’ovulazione  agendo  sia  sulla  libera- 
zione di  LHRH  che  sulla  dismissione  di  gonadotropine. 
impedendo  lo  sviluppo  di  follicoli  ovarici.  Mentre  ciò  è 
senz’altro  vero  nelle  «pillole»  di  prima  e seconda  genera- 
zione. è possibile  che  nelle  più  recenti,  con  minori  livelli 
ormonali,  o con  soli  progcstinici,  si  realizzino  sinergie  con- 
traccettive. mediante  formazione  di  un  muco  ostile  alla  pe- 
netrazione di  spermatozoo  un  endometrio  deciduosimile  o 
con  atrofìa  ghiandolare  e con  interferenza  nei  processi  che 
normalmente  consentono  l’ascesa  degli  spermatozoi  nelle 
tube. 

V.  anche:  ovaio,  blocco  iatrogeno  dell'ovaio,  XI,  527. 

3.  Efficacia  contraccettiva  - Se  la  «pillola»  non  viene  dimenti- 
cata, l'efficacia  contraccettiva  delle  «pillole»  combinate  e trifasi- 
che si  può  considerare  pressoché  assoluta,  ossia  con  un  rischio 
inferiore  allo  0.1  per  100  donne  alla  fine  di  un  intero  anno  di 
utilizzazione.  Naturalmente,  soprattutto  per  le  «pillole»  a più 
basso  dosaggio,  non  solo  una  dimenticanza  può  essere  importante, 
ma  essere  più  o meno  determinante  a seconda  che  avvenga  all’i- 
nizio o alla  fine  del  ciclo  di  assunzione.  Generalmente  sono  più 
pericolosi  soprattutto  i primi  giorni  e con  l’Enovid  D*  si  è calcolata 
una  incidenza  di  7 gravidanze  per  100  donne  per  anno  d'uso  se  la 
dimenticanza  avviene  fra  le  prime  5 compresse. 

Rischi  maggiori  si  possono  avere  con  la  «pillola»  sequenziale, 
generalmente  nell’ordine  dei  2-3  fallimenti  per  100  donne  per  anno 
e forse  più  elevati  con  la  «minipillola». 

4.  Effetti  collaterali.  - L'impatto  fra  «pillola»  cd  equilibri 
fisiologici  è sicuramente  uno  dei  più  studiati  c dei  più  com- 
plessi. come  d’altro  canto  ci  si  può  aspettare  da  farmaci  a 
effetti  così  ubiquitari  come  gli  steroidi  sessuali,  c con  l’uso 
prolungato  cui  sono  destinati.  Per  il  medico  che  volesse 


orientarsi  vi  sono  almeno  tre  studi  prospettici  fondamen- 
tali, due  inglesi  (Rovai  College  of  General  Practitioncrs  c 
Oxford  Family  Planning  Association)  e uno  statunitense 
(Walnut  Creek)  condotti  negli  ultimi  20  anni.  Da  questi 
studi,  condotti  soprattutto  con  le  «pillole»  di  prima  e se- 
conda generazione,  emerge  chiaramente  che  circa  2/3  dei 
decessi  da  accidenti  cardiovascolari  in  donne  giovani  che 
assumono  la  «pillola  » sono  riferibili  a infarto  del  miocardio 
e a ictus  cerebrale,  con  una  maggiore  incidenza  in  donne  di 
età  supcriore  ai  35  anni  e che  fumano.  L’azione  del  fumo 
rappresenta  oggi  uno  dei  fattori  di  maggiore  rischio,  fioco 
ridotto  anche  dalle  nuove  formulazioni  cstroprogcstiniche. 
Ciò  deriva  dagli  effetti  del  fumo  sulla  viscosità  del  sangue, 
sulla  adesività  piastrinica,  c sugli  altri  elementi  della  coa- 
gulazione. sul  calibro  delle  arteriole.  che  risultano  vasoco- 
strettc,  c sul  sistema  rcnina-angiotcnsina-aldosterone,  tutte 
condizioni  riconosciute  come  predisponenti  alle  trombosi 
venose  superficiali  c profonde,  all’infarto  del  miocardio  e 
aU'/cfm  cerebrale:  patologie  che  appaiono  con  incidenza 
aumentata  da  2 a 5 volte  in  donne  fumatrici  che  assumono 
contraccettivi,  c che  riconoscono  ulteriori  fattori  di  rischio 
in  presenza  di  ipertensione  arteriosa,  obesità,  diabete,  dis- 
lipidcmia  cd  età  superiore  ai  35  anni. 

Uno  degli  effetti  principalmente  studiati  per  valutare 
il  ruolo  della  «pillola»  nei  riguardi  dell ‘arteriosclerosi  è 
quello  sul  metabolismo  lipidico.  1 risultati  di  tali  studi  sono 
stati  riportati  più  sopra  (v.  storia  ed  evoluzione  della  « pil- 
lola»>). 

Per  gli  altri  metabolismi  è da  considerare  la  possibilità 
di  una  reversibile  riduzione  della  tolleranza  ai  carboi- 
drati. con  induzione  di  insulinoresistenza  e aumento  del- 
i'insulinemia.  I nuovi  progcstinici.  come  levonorgestrel  e 
gestodene.  hanno  effetti  solo  modesti  sul  metabolismo 
glicidico,  limitandosi  a produrre  solo  modesti  rialzi  del- 
l’insulina. In  aggiunta,  le  «pillole»  della  nuova  genera- 
zione lasciano  quasi  invariata  la  tolleranza  al  glieoso,  c 
probabilmente  immodificati  i livelli  c le  attività  dei  recet- 
tori insulinici  periferici.  Non  è ancora  stabilito  se  piccole 
variazioni  nella  tolleranza  al  glieoso  dopo  trattamenti  lun- 
ghi possono  avere  effetti  negativi  in  donne  con  problemi 
cardiovascolari. 

Sull’apparato  genitale  gli  estroprogestinici  hanno  effetti 
modesti,  per  lo  più  benefici.  La  bilanciata  esposizione  a 
livelli  estrogenici  e progcstinici  rappresenta  un  fattore  di 
proiezione  verso  il  cancro  dell’endometrio,  tanto  maggiore 
quanto  più  duratura  è l’utilizzazione.  Per  motivi  non  cono- 
sciuti una  riduzione  si  osserva  anche  nei  tumori  dell'ovaio: 
probabilmente  per  un  effetto  benefico  operato  dalla  quie- 
scenza in  cui  viene  posto  quest’organo,  forse  reminisccnte 
del  fatto  che,  in  assenza  di  contraccezione,  la  donna  tra- 
scorreva buona  parte  della  sua  vita  in  fisiologica  amenor- 
rea. da  gravidanza  o da  allattamento.  Vi  sarebbe  invece  un 
aumento  delle  ectopie  cervicali  e delle  lesioni  displastiche  e 
dei  carcinomi  in  situ . forse  da  rapportare,  più  che  alla  «pil- 
lola», alla  maggiore  precocità  c frequenza  di  rapporti  ses- 
suali che  conseguirebbero  al  suo  uso.  Infine,  malgrado  la 
mancanza  di  una  maggiore  incidenza  di  cancro  mammario 
rispetto  a donne  senza  contraccettivi,  è ancora  in  fase  di 
verifica  la  possibilità  di  una  maggiore  incidenza  di  neoplasia 
mammaria  in  alcuni  sottogruppi,  quali  donne  che  assu- 
mono la  «pillola»  in  periodo  adolescenziale,  per  più  di  5 
anni  c prima  di  una  gravidanza  a termine  o in  donne  in 
pre  menopausa. 

L'attività  androgenica  sembrerebbe  minore  per  i derivati 
estranici  rispetto  a quelli  gonanici.  cui  appartiene,  ad  cs.,  il 
norgestrel,  che,  fra  i progcstinici,  è quello  con  maggiore 
capacità  androgena.  Tale  effetto  probabilmente  deriva  dalle 
analogie  strutturali  c di  conseguenza,  dalla  capacità  di  lc- 
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TAB.  V.  PRINCIPALI  EFFETTI  NEGATIVI  COLLATERALI 


a.  Aumento  prcssorio.  nel  5%  delle  pigienti,  reversibile  alla  so- 
spensione della  <'pillola>': 

b.  variazioni  dei  fattori  della  coagulazione,  e accidenti  cardiova- 
scolari proporzionatamente  maggiori  nelle  «pillole»  a maggior 
contenuto  estroprogestinico.  e rafforzati  sinergicamente  dal 
fumo  e dall'età: 

e.  modesto,  ma  ancora  in  fase  di  verifica,  incremento  della  inci- 
denza del  melanoma  in  soggetti  che  assumono  la  «pillola»; 

d.  funzione  epatica:  frequenza  pressoché  raddoppiata  della  inci- 
denza della  colelitiasi,  e incremento  della  comparsa  di  epa- 
toma.  tumore  epatico  benigno,  a regressione  spontanea  dopo 
sospensione  della  «pillola»,  riscontrato  con  frequenza  inferiore 
a 1 caso  ogni  30.000  utilizzatrici  con  più  di  5 anni  d'uso: 

e.  modificazioni  del  metabolismo  diadico,  probabilmente  cau- 
sate dalla  quota  pragestimca.  del  tutto  reversibili; 

f.  modico  aumento  di  peso,  generalmente  inferiore  ai  2 kg  entro 
i primi  6 mesi; 

g.  probabile  aumentata  frequenza  di  infezioni  urinarie: 

h.  effetti  collaterali  minori: 

nausea  frequente  al  primo  ciclo  di  assunzione:  forse  espres- 
sione di  un  disagio  emotivo: 

turgore  mammario  fastidioso,  che  in  molte  scompare  e in  altre 
compare  con  l'assunzione  di  «pillola*  e persiste  nei  primi  2-3 
mesi; 

cefalea-emicrania,  generalmente  transitorie; 

leucorrea,  qualche  volta  da  micosi: 

problemi  oculari  in  Qualche  portatrice  di  lenti  a contatto; 

perdite  intcrmcstruali  (spotting),  soprattutto  con  preparati  con 

passa  quota  estrogenica. 

effetti  minori  e meno  frequenti:  artralgie,  depressione,  eczema, 
perdita  di  capelli,  leleanaeiiasic,  variazione  della  pigmenta- 
zione cutanea,  foiose nsibilizzazionc  e orticaria 


TAB.  VI.  CONTROINDICAZIONI 


1)  Assolute 

a.  carcinoma  deU  endometrio,  noto  o sospetto; 

b.  carcinoma  della  mammella,  noto  o sospetto; 
e.  sospetta  gravidanza: 

d.  allattamento. 

e.  tromboflebite  o altri  disordini  tromboemboliei  attuali  o 
pregressi; 

f.  malattie  ccrcbrovascolari  o malattie  coronariche; 
cardiopatia  valvolare; 

. ipcrcolcstcrolcmia  (>  300  mg%  a digiuno); 

i.  anemia  drepanocitica; 

l.  malattia  epatica  in  atto,  o utero  gravidico  alla  anamnesi; 

m.  diabete  latente  o lieve: 

n.  età  superiore  ai  35  anni  e fumo  di  piu  di  20  sigarcttc/die; 

o.  età  supcriore  ai  35  anni  e obesità. 

2)  Relative 

a.  donne  sopra  i 40  anni: 

b.  fumatrici  sopra  i 35  anni: 
e.  ipertensione  lieve; 

d.  malattie  renali  croniche  senza  ipertensione; 

e.  emicrania,  cefalea: 

f.  diallele  senza  complicazioni  vascolari; 

. epilessia. 

. cardiopatie,  senza  segno  clinico  di  valvulopatia; 
i.  obesità  in  donne  con  meno  di  35  anni; 

I.  interventi  chirurgici  d'elezione; 
m calcolosi  biliare; 
n.  fibromi  dcU'utero. 


ganù  ai  recettori  degli  androgeni  e alla  SHBG:  quanto  più 
il  progcstinico  si  lega  alla  SHBG,  tanto  più  testosterone 
viene  -staccato»,  aumentandone  la  quota  «libera»  e quindi 
attiva.  Il  L-norgcstrel  sembra  presentare  una  discreta  af- 
finità per  i recettori  androgenici  e per  la  SHBG.  mentre  il 
desogestrel  si  situa  a metà  strada  e composti  come  il  norc- 
tisterone  evidenziano  le  minori  affinità.  È probabile  che 
proprio  a questo  effetto  androgeno  siano  riconducibili  gli 
effetti  metabolici  sfavorevoli  dei  progcstinici.  e cioè  la  ri- 
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TAB.  VII.  PRINCIPALI  EFFETTI  POSITIVI 


a.  Mestruazioni  più  regolari,  con  perdite  ematiche  più  modeste; 

b.  scomparsa  del  dolore  ovulatorio: 

e.  frequente  miglioramento  della  sindrome  premestruale; 

d.  miglioramento  dell'acne,  specie  evitando  «pillole»  con  norge- 
strel  o utilizzando  quelle  con  ciproterone: 

e.  riduzione  delle  infezioni  pelviche,  probabilmente  per  le  modi- 
fiche cui  va  incontro  il  muco  cervicale,  che  ostacolerebbe  le 
infezioni  ascendenti; 

i.  riduzione  della  sintomatologia  dell'artrite  reumatoide; 

g.  riduzione  di  alcune  neoplasie,  soprattutto  dei  carcinomi  ovarici 
e dei  carcinomi  endometriali; 

h.  «congelamento»  e prevenzione  di  peggioramenti  di  alcune  di- 
sfunzioni ovanchc. 


duzione  delle  HDL  e l'aumento  delle  LDL.  con  conse- 
guente riduzione  del  rapporto  HDL/LDL.  così  come  anche 
la  riduzione  della  tolleranza  ai  glicidi,  l'aumento  del  peso 
corporeo  e l’aumento  della  pressione  arteriosa. 

Sulla  base  di  questi  riscontri  è possibile  elencare  una  se- 
rie di  condizioni  a rischio  che  possono  risultare  più  o meno 
fortemente  controindicate  all'uso  della  «pillola»  e che  sono 
riportate  nelle  tabb.  V e VI,  mentre  nella  tab.  VII  sono 
elencati  i principali  effetti  positivi. 

5.  Interazioni  farmacologiche.  - L’efficacia  contraccettiva 
della  «pillola»  risulta  ridotta  quando  si  assumono  alcuni 
antibiotici,  in  particolare  ampicillina  e rifampicina,  e alcuni 
antiepilettici,  come  fenobarbital  e difenilidantoina.  All'op- 
posto si  può  avere  una  diminuita  efficacia  di  altri  farmaci, 
come  è il  caso  del  ridotto  controllo  della  omeostasi  glicidica 
mediante  insulina  o altri  amidiabetici  orali  durante  l'assun- 
zione di  associazioni  cstroprogcstinichc. 

6.  Esami  da  effettuare  prona  e durante  l'assunzione  di 
* pillola  » in  soggetti  normali. 

a)  Prima : 

1.  esame  delle  urine; 

2.  striscio  cmatologico  (escludere  le  anemie  drepanociti- 
che); 

3.  colesterolemia  e irigliceridemia  (iperlipemia  fami- 
liare); 

4.  transaminasi  sieriche. 

b)  Durante , dopo  i primi  3 mesi,  e successivamente  ogni 
anno: 

1.  rilievo  anamnestico  di  sintomi  ed  effetti  collaterali; 

2.  esame  obiettivo  e ginecologico; 

3.  peso; 

4.  pressione  arteriosa; 

5.  colesterolemia,  trigliceridcmia.  colesterolo-HDL.  co- 
lestcrolo-LDL.  transami nascmia. 

7.  Come  orientarsi  ira  le  ditene  •pillole»  nel  mercato  italiano.  - 
Per  quanto  tutte  indicate  eoa  il  termine  generico  di  «pillola»  esiste 
una  gran  varietà  di  specialità  farmaceutiche  differenziate  per  anno 
dì  produzione,  per  la  base  razionale  di  volta  in  volta  seguita,  per 
meccanismo  d’azione,  per  composti  e dosi  impiegati.  All'opposto, 
sotto  nomi  commerciali  differenti  si  ritrovano  composti  identici. 
La  tab.  Vili  riporta  tutte  le  « pillole  » oggi  disponibili  in  commercio 
in  Italia,  secondo  quanto  riportato  daH'lnformatore  Farmaceutico. 
Sono  del  tutto  identici  fra  loro  l'Ortho  Novum  1/50®  e il  Regovar*. 
il  Novogyn*  e l'Evanor  D*.  l’Ovranef*  e l’Egogyn*.  il  Planum*  e 
il  Praciìl*.  il  Minule t*  e il  Ginoden*.  il  Binordiol*  e il  Bivlar4.  il 
Tngynon*  e il  Trinordiol*. 

Più  importanti  alcune  differenze  di  dosaggio  e di  formulazione. 
La  prima  «pillola»  della  tabella,  l'Anovlar^Tancora  dei  primi  anni 
*60.  nella  quota  progcstinica  mantiene  stretta  parentela  con  la 
prima  «pillola»  messa  m commercio.  l'Enovid*.  di  cui  utilizza  lo 
stesso  composto  sintetico,  il  norctistcronc.  a un  dosaggio  di  poco 
minore,  da  5 a 4 mg,  un  dosaggio  che  rimane  circa  H volle  supe- 
riore a quello  di  prodotti  più  recenti,  come  l'Ovysmen*.  Nella 
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TAB.  Vili.  «PILLOLE»  OGGI  DISPONIBILI  IN  ITALIA 


! 

Anno  Progesliniri 

mg 

Estrogeno 

mg  | Giorni  | Dilla  produttrice 

| Nome  registrato 

1965 

Noretisterone 

4,000 

EE 

0.050 

21 

Schering 

Anovlar 

1967 

Noreiinodrel 

2.500 

ME 

0.100 

21 

Valeas 

Elan 

1968 

Etmodiolo 

LUDO 

ME 

0.100 

21 

Scrono 

Lutcolas 

1968 

Etinodiolo 

1,000 

ME 

0.100 

21 

SPA 

Metnilcn 

1968 

L-norgestrcl 

0.500 

EE 

0,050 

21 

Schering 

E ug  vuoti 

IW 

Noretisterone 

2.000 

EE 

0.010 

21 

Schering 

Pnmosiston 

1969 

Noretisterone 

2.000 

ME 

0.100 

21 

Ortho 

Ortho  Novum 

1969 

Noretisterone 

1.000 

ME 

0.050 

21 

Ortho 

Ortho  No.  50* 

1970 

Noretisterone 

1.000 

ME 

0.050 

21 

Recordati 

Regovar1 

1972 

L-norgestrel 

0.250 

EE 

0.050 

21 

Schering 

Novogyn' 

1972 

L-norgestrel 

0,250 

EE 

0.050 

21 

Wveth 

Evanor  D*' 

1978 

L-norgestrel 

0.150 

EE 

0.030 

21 

Wveth 

Ovranei3 

1978 

L-norgestrcl 

0,150 

EE 

0,030 

21 

Schering 

ligngyn’ 

1978 

l.-norgcstrcl 

0.125 

HE 

0,050 

21 

Schering 

Microgvnon 

1979 

Linestren 

2.500 

EE 

0,050 

21 

Ra\asint 

Lyndioi  D 

1979 

Etinodiolo 

1,000 

EE 

0.050 

21 

Serono 

Miniluteolas 

1979 

C'iproicronc 

2.000 

EE 

0.030 

21 

Schering 

Diane 

1979 

L-norgestrel 

0.050 

EE 

0.050 

1»  » 

Schering 

L-norgestrcl 

0,115 

EE 

0,050 

Il  f 

Binordiol1 

1979 

L-norgestrel 

0.050 

EE 

0.050 

io  1 

Schering 

L-norgestrel 

0.125 

EE 

0.050 

Il  f 

Bivlar1 

1982 

L-norgestrel 

0.030 

— 

— 

Schering 

Microi  ut 

1984 

Linestren 

1.000 

EE 

0,050 

21 

Samil 

Gcstrol 

1984 

Linestren 

0,750 

EE 

0,0375 

21 

Samil 

Minifol 

1984 

1 Desogestrol 

0.150 

EE 

0.030 

21 

Menarini 

Planum4 

1984 

Dcsogestrol 

0.150 

EE 

0.030 

21 

Ras-asini 

Practil4 

1986 

Noretisterone 

0,500 

EE 

0.035 

21 

tilag 

Ovysmcn 

1984 

L-norgestrel 

0,050 

EE 

0,030 

5 1 

L-norgestrel 

0,075 

EE 

0,040 

? 

Schering 

Trigynon3 

L-norgestrel 

0,125 

EE 

0.030 

io  i 

1984 

L-norgestrel 

0.050 

EE 

0.0341 

5 1 

L-norgestrel 

0,075 

EE 

0,040 

? 

Wveth 

Tri  nordici- 

L-norgestrel 

0,115 

F.E 

0,030 

IO  1 

1986 

Noretisterone 

0.500 

EE 

0,035 

5 1 

Noretisterone 

0,750 

EE 

0,035 

5 

Cilag 

Trinovum 

Noretisterone 

1.000 

EE 

0.035 

10  1 

1987 

Gestodene 

0,075 

EE 

0,030 

21 

Wveth 

Minuler* 

1987 

Gestodene 

0,075 

EE 

0,030 

21 

Schering 

Ginoden' 

1989 

Desogeslrcl 

0.150 

EE 

0.020 

21 

Ras-asini 

Mercilon 

’.  *.  *.  *,  i numeri  indicano  che  si  tratta  di  composti  identici  commercializzati  con  nomi  diversi . da  diverse  ditte  farmaceutiche  Estrogeni: 
EE)  climlcsiradioin;  ME)  mestranulo. 


quota  estrogenici  è invece  già  evidente  lo  sforzo  di  ridurne  il  do- 
saggio. che  infatti  è 1/3  di  quello  presente  nell'Enovid*. 

Con  variazioni  poco  significative  sul  piano  dei  riscontri  clinici, 
negli  anni  '65-*70  permangono  dosaggi  ancora  elevati  di  progetti - 
mci.  anche  se  net  prodotti  si  verifica  un  passaggio  dai  primi  com- 
posti al  più  potente,  e più  androgcnicn.  l.-norgcstrcl.  Le  quote  di 
estrogeni  si  mantengono  ancora  attorno  a 0,050  mg. 

Dal  1982  dopo  la  soppressione  di  una  serie  di  «pillole»  con  solo 
progestimeo  viene  commercializzata  una  nuova  preparazione,  a 
base  di  0,030  mg  di  Icvonorgcstrcl.  il  Microi  ut*.  Dal  1984  diven- 
tano disponibili  i più  recenti  progestinici.  desogeslrcl  e gestodene. 
quest'ultimo  in  dosaggi  di  0.075  mg.  mentre  la  quota  estrogenica, 
oramai  rappresentata  quasi  esclusivamente  dali'EE  (ctinilcstra- 
diolo)  si  attcsta  su  valori  di  0.030  mg.  Compaiono  inoltre  due  tipi 
di  trifasica,  quella  a dosaggio  fisso,  di  0,035  mg  di  E E e le  3 dosi 
crescenti  di  progestimeo.  il  noretisterone  (Trinovum®),  e quella  a 
formulazione  diversa  sia  per  il  progcstinico  che  per  la  quota  estro- 
genica  (Trigynon*  e Trinordiol*).  Pertanto,  quando  parlando  di 
«pillola»  ci  si  volesse  riferire  alle  ultime  generazioni,  quelle  attual- 
mente più  studiate  anche  su  di  un  piano  epidemiologico,  allora  ci 
si  dovrebbe  limitare  a quelle  combinate  mnnofasichc  am  soli 
0.030-0.020  mg  di  EE.  e alle  trifasiche. 

La  « pillola  del  giorno  dopo  * 

Sotto  questa  denominazione  si  vuole  indicare  la  possibilità 
di  «intercettare»  rimpianto  dcH'ovocita  eventualmente  fc- 
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condato.  Proprio  perché  si  tratta  di  impedire  non  tanto  il 
concepimento,  che  anzi  si  teme  già  avvenuto,  bensì  le  suc- 
cessive fasi  di  discesa  in  utero  e impianto,  questo  sistema 
non  può  essere  definito  propriamente  contraccettivo. 

Non  vi  è alcuna  formulazione  o prodotto  particolare  con- 
fezionato con  questa  specifica  finalità  intcrccttiva:  si  tratta 
di  posologie  e somministrazioni  diverse,  variamente  utiliz- 
zate. Quindi  non  esiste  una  «pillola  del  giorno  dopo»  ma 
una  modalità  di  assumere  la  «pillola»  dopo  un  rapporto 
eventualmente  ritenuto  fecondante. 

Vi  sono  diverse  posologie  variamente  riportate  in  lette- 
ratura. La  classica  «pillola»  combina  500  pg  di  norgestrel  e 
50  ug  di  EE  (Eugynon*),  e se  somministrata  a 2 compresse 
nelle  prime  24  h dal  rapporto  e altre  due  entro  12  h dalle 
prime  due,  sembra  fornire  una  «protezione»  molto  elevata, 
con  indice  di  fallimento  dell'ordine  deir  1% . Nausea  e vo- 
mito. principali  sintomi  collaterali,  sono  presenti,  ma  di 
breve  durata.  Una  seconda  posologia,  con  1200  mg  di  da- 
nazolo  sembra  produrre  analoghi  risultati  con  minori  sin- 
tomi collaterali. 

Il  meccanismo  d'azione  dipenderebbe  dagli  effetti  cndo- 
metriali  acutamente  indotti.  Generalmente  la  mestruazione 
compare  entro  21  giorni  dal  trattamento. 
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Malgrado  il  termine  assai  allettante  con  cui  si  allude  a 
questa  metodica,  la  somministrazione  di  un  carico  ormo- 
nale non  si  presenta  in  accordo  con  le  attuali  tendenze  far- 
macologiche. 

La  - pillola  del  mese  dopo» 

Si  tratta  di  farmaci  antigestazionali,  o abortivi,  che  sfrut- 
tano un  effetto  antiprogestativo  c sono  capaci  di  interrom- 
pere la  gravidanza  se  somministrati  entro  i primi  40  giorni. 
Finora  i due  composti  principalmente  conosciuti  per  questo 
loro  impiego  sono  il  Mifcpristonc  RU-486*  (Russell)  c 
rEpostane®  (Sterling  Drug  Ine.),  generalmente  associati  a 
una  prostaglandina  per  il  suo  effetto  « uterotonico  •*  e dila- 
tante sulla  cervice  uterina.  Recentemente  è stato  proposto 
l'uso  di  questi  composti  in  una  unica  assunzione  al  27” 
giorno  del  ciclo,  come  abortivi-emmenagoghi. 

Iniettabili  in  forma  deposito 

Essenzialmente  si  dispone  di  due  composti  preparati  e 
commercializzati  in  minio  da  poter  essere  somministrati 
per  via  i.  m.  c manifestare  la  loro  azione  per  circa  3 me- 
si: il  mcdrossiprogestcronc  acetato  (DMPA.  Dcpopro- 
vera®,  Upjhon)  e il  noretindrone  enantato  (NET-EN®, 
Schcring). 

Somministrato  il  primo  alla  dose  di  150  mg  e il  secondo  a 
quella  di  200  mg  assicurano  entrambi  un  eccezionale  effetto 
contraccettivo.  Per  entrambi  tuttavia  l'accettabilità  è forte- 
mente condizionata  dal  riscontro  di  frequenti,  profuse  emor- 
ragie e di  periodi  relativamente  lunghi  di  amenorrea  prima 
del  recupero  della  ciclicità  alla  dismissione  del  trattamento. 
Pertanto,  accanto  a vantaggi  quali  l'elevata  efficacia,  la 
semplicità  di  somministrazione,  l'effetto  prolungato  e la 
non  interferenza  con  la  lattazione,  si  lamentano  una  rever- 
sibilità non  immediata,  l’alta  incidenza  di  menometrorra- 
gie.  l'aumento  di  peso,  e la  scarsa  conoscenza  di  effetti 
metabolici  non  sufficientemente  studiati. 

Gli  impianti 

Per  impedire  gli  effetti  da  assunzione  orale,  per  evitare  gli 
errori  da  dimenticanza  di  una  assunzione  giornaliera  e per 
eliminare  la  quota  cstrogcnica,  sono  stati  commercializzati 
dei  piccoli  dispositivi  da  inserire  sottocute  (impianti),  ca- 
paci di  liberare  quantità  costanti  di  un  progestinico. 

Il  meccanismo  di  azione  di  uno  dei  principali  di  questi 
sistemi  (Norplant*)  è basato  sulla  inibizione  dell'ovula- 
zione nel  50%  dei  cicli,  nella  maggiore  viscosità  del  muco 
cervicale,  c nella  soppressione  delle  modifiche  cndomc- 
inali.  L'efficacia  degli  impianti  £ di  almeno  5 anni. 

Mentre  da  un  canto  non  sembrano  evidenziarsi  grosse 
modifiche  metaboliche,  vengono  frequentemente  riferiti  sia 
lo  spotting  endometrialc  che  le  irregolarità  mestruali,  che 
tuttavia  sembrerebbero  ridursi  dopo  6 mesi  dall’impianto. 

La  rimozione  dell'impianto  sembra  consentire  un  pronto 
recupero  della  fertilità,  dell'ordine  del  63%  entro  i primi  6 
mesi.  Si  calcola  che  circa  250.IXK)  donne  ne  abbiano  fatto 
uso. 


Anticoncezionali  nuovi  e ancora  in  fase  di  studio 
Rientrano  in  questo  gruppo  una  serie  di  composti  non  stc- 
roidei,  quali  prostaglandinc.  analoghi  e antagonisti  dcl- 
l’LHRH.  vaccini  e miscele  anticorpali.  Fra  tutti  quelli  che 
forse  si  presentano  come  di  più  rapida  utilizzazione  sem- 
brano essere  alcuni  agonisti  dell’LHRII  a lunga  durata  di 
azione,  che  per  effetto  di  una  desensibilizzazione  ipotìsaria 
indurrebbero  una  condizione  di  ipogonadotropinemia  per 
alcuni  versi  simile  a quella  che  si  verifica  nell’infanzia.  Ciò 
tuttavia  si  associerebbe  a ipoest rogenemia. 


Farmaci  anticoncezionali  ad  azione  sull'organismo  maschile 

Per  quanto  una  serie  di  sostanze  ormonali,  androgeni. 
estrogeni  e progestinici  si  mostrino  in  grado  di  interferire 
con  la  spermatogenesi,  riducendo  il  numero  degli  sperma- 
tozoo nessuna  delle  strategie  endocrine  attuate  si  presenta 
tale  da  poter  essere  applicata  per  tempi  lunghi.  Ciò’ sia  per 
la  tossicità  degli  androgeni  somministrati  a iungo  termine, 
sia  per  gli  effetti  femminilizzanti  degli  estrogeni,  sia  ancora 
per  il  frequente  riscontro  di  impotenza  dopo  somministra- 
zione dei  progestinici. 

Una  associazione  di  progestinici  e androgeni.  peraltro 
sperimentata  solo  su  poche  centinaia  di  soggetti,  è risultata 
del  tutto  inefficace. 

Buone  speranze  sono  state  avanzate  dopo  i primi  studi, 
condotti  soprattutto  in  Cina,  con  il  gossypol,  sostanza 
estratta  da  alcune  specie  di  piante  di  cotone.  Malgrado  sia 
stato  documentato  un  effetto  di  oligospcrmia  c di  azoospcr- 
mia  alla  dose  di  20  mg /die  per  2 mesi,  gli  effetti  collaterali, 
rappresentati  soprattutto  da  astenia,  riduzione  della  libido. 
gastroenteropatie,  e riduzione  della  potassicmia  con  turbe 
dell'ECG,  hanno  rappresentato  motivi  di  inaccettabilità 
per  gli  attuali  standard  di  tossicità  delle  farmacopee  occi- 
dentali. Il  suo  meccanismo  d'azione  sarebbe  sostanzial- 
mente quello  di  inibire  alcuni  sistemi  enzimatici  essenziali 
degli  spermatozoo 
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ANTIDEPRESSIVI  FARMACI 


Classificazione 

La  classificazione  più  razionale  su  base  chimica  dei  far- 
maci antidepressivi  permette  di  inquadrarli  in  5 gruppi 
(tab.  I). 

1)  Inibitori  delle  monoaminossidasi  ( IMAO ).  Hanno  una 
struttura  chimica  simile  a quella  delle  anfetamine. 

2)  Triadici.  Hanno  una  struttura  chimica  basata  su  di  un 
caratteristico  nucleo  a 3 anelli,  simile  a quello  delle  feno- 
tiazinc. 

3)  Derivati  incidici.  Hanno  un  nucleo  a 3 anelli,  più  o 
meno  modificato  rispetto  a quello  dei  tricìclici  classici. 

4)  Derivati  tetraciclid.  Hanno  una  struttura  nucleare  a 4 
anelli,  parzialmente  derivata  e modificata  rispetto  al  nucleo 
dei  triciclici  classici. 

5)  Altre  strutture  molecolari.  Questo  gruppo  contiene  far- 
maci a configurazione  molecolare  molto  eterogenea  che 
non  possono  essere  fatti  rientrare  in  nessuno  dei  gruppi 
precedenti. 

Questa  classificazione,  più  corretta  da  un  punto  di  vista 
chimico,  non  è tuttavia  quella  più  diffusa  sul  piano  pratico 
e clinico  dove  vengono  presi  invece  in  considerazione,  oltre 
alla  struttura  chimica,  vari  altri  parametri,  quali  il  mecca- 
nismo di  azione,  la  potenza  timolettica  e l'incidenza  di  ef- 
fetti secondari  e collaterali.  Su  queste  basi,  c in  attesa  di  un 
inquadramento  più  preciso  sulla  base  delle  interazioni  far- 
macologiche con  i meccanismi  biochimici  della  depres- 
sione. i f.  a.  oggi  disponibili  possono  essere  descritti  nel- 
l'ambito di  3 grandi  gruppi. 


1 ) Inibitori  delle  monoaminossidasi. 

2)  Triàdici  (tipici). 

3)  Antidepressivi  «atipici»  (o  di  « seconda  generazione  •) . 

Al  di  fuori  di  questi  gruppi  vanno  poi  considerati  i sali  di 

litio  (v.:  v.  anche  sotto,  col.  665).  11  litio,  pur  non  essendo 
un  f.  a.  in  senso  stretto,  ha  un  ruolo  importante  nella  pre- 
venzione e nella  terapia  collaterale  di  alcune  forme  depres- 
sive. 

Gli  inibitori  delle  monoaminossidasi  (IMAO) 

Gli  IMAO  sono  stati  tra  i primi  f.  a.  a essere  usali  con 
successo  nella  clinica.  Dopo  il  primo  periodo  di  ampia  uti- 
lizzazione. hanno  avuto  una  fase  di  minore  interesse  a se- 
guito dell'introduzione  dei  triciclici  e successivamente  degli 
atipici.  Recentemente  hanno  ricominciato  a essere  utiliz- 
zati diffusamente,  però  con  indicazioni  cliniche  più  precise 
rispetto  al  passato. 

1 farmaci  IMAO  agiscono  inibendo  i due  tipi  di  monoa- 
minossidasi (A  e B)  presenti  nel  cervello,  legandosi  a esse 
in  modo  irreversibile.  L'azione  antidepressiva  immediata  è 
legata  all’aumento  massivo  di  biodisponibilità  sinaptica  di 
5-idrossitriptamina  (5HT)  e di  noradrenalina  (NA)  (azione 
immediata).  L’aumento  di  ncurotrasmettitore  nello  spazio 
sinaptico  provocherebbe  una  successiva  riduzione  della  sen- 
sibilità recettoriale.  soprattutto  a carico  del  sistema  NA.  1 
farmaci  IMAO  attualmente  usati  come  antidepressivi  sono 
quasi  tutti  di  tipo  A.  L’azione  antidepressiva  degli  IMAO 
B è infatti  nettamente  inferiore  a quella  dei  precedenti. 


TAB.  I.  FARMACI  ANTIDEPRESSIVI 


Gruppo 

Farmaco 

Nome  commerciale 
(N.R.) 

Dosi 

terapeutiche 

Note 

(mg/dir) 

Inibitori  delle  monoamino- 

Tranilcipromina 

Parmodalin 

10-20 

In  commercio  in  assod  azione  con 

ossidasi 

1 mg  di  trifluoropcrazina 

Isocarbossazide 

Marplan 

20-40 

Non  in  commcrdo  in  Italia 

Fenelzina 

Nardil 

45-75 

Non  in  commerdo  in  Italia 

L-Dcprcnil 

Jumex 

10-15 

Commercializzato  come  antiparkin- 

«intano 

1 Attività  IMAO-B 

Triadici 

Imipramina 

Tofranil 

Surplix 

75-250 

Amitri  ptilina 

Adcpnl 

Laroxyl 

Triptizol 

Amilit 

75-250 

Oorimipramina 

Anatrami 

75-250 

Dcsipramina 

Nortimil 

75-250 

Nortriptilina 

Noritren 

Vividyl 

75-15<l 

Pro  tri  ptilina 

Concordine 

20-40 

Trimipramina 

Surmontil 

75-150 

Doxcpina 

Sincquan 

75-250 

Derivati  tridclid  (“atipici") 

Butriptilina 

Evade ne 

75-150 

Dot  ic  pina 

Protiaden 

75-200 

Melitracen 

Melixcran 

75-150 

Amineptina 

Maneon 

Survector 

200-400 

Dibenzepina 

Noverii 

240-480 

Derivati  tetraddid  (“atipici") 

Mianscrma 

Lantanon 

30-120 

Maprotilina 

Ludiomil 

100-300 

Ad  altra  struttura  molecolare 

Trazodonc 

Trittico 

250-600 

(“atipia'') 

Viloxazina 

Vialan 

200-400 

Minaprina 

Cantor 

Survector 

100-300 

Fluoxetina 

Prozac 

Fluoxeren 

20-80 
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ANTIDEPRESSIVI  FARMACI 


f'armacocmcnca  c metabolismo 

Gli  IMAO  sono  rapidamente  assorbiti  per  via  intestinale,  e sono 
inattivati  dal  fegato  attraverso  processi  di  acctilazione.  con 
un'ampia  variabilità  interindividuale  nella  velocità  di  metabolizza- 
zionc.  Ix  condizioni  funzionali  del  fegato  svolgono  un  ruolo  de- 
terminante in  questo  processo.  L’emivita  piasmatica  è di  circa  24  h 
c dopo  circa  4ft  h i livelli  plasmatici  cadono  praticamente  a zero. 
Va  tuttavia  rilevalo  che  gli  effetti  farmacologici  tendono  a pro- 
trarsi nel  tempo  dato  il  legume  irreversibile  stabilito  con  le  MAO. 
Per  questa  ragione  è in  genere  sconsigliata  iniziare  un  trattamento 
con  f.  a.  ad  azione  noradrenergiea  nella  settimana  successiva  alla 
sospensione  di  una  terapia  con  IMAO. 

Azione  antidepressiva 

Gli  IMAO  sono  f.  a.  efficaci.  Dato  il  loro  meccanismo  d'a- 
zione. vanno  distinte  un'azione  immediata  c una  ritardata. 
L'azione  immediata,  dovuta  all’aumento  rapido  di  NA  e di 
5HT,  si  manifesta  entro  2-5  giorni  dall'inizio  del  tratta- 
mento e si  presenta  con  un  effetto  principalmente  di  tipo 
«stimolante»  o «anfetaminosimilc».  Questo  effetto  c tut- 
tavia clinicamente  evidente  solo  nelle  forme  depressive 
nelle  quali  si  ha  motivo  di  ritenere  che  non  si  siano  ancora 
instaurate  modificazioni  recettoriali  non  spontaneamente 
reversibili. 

Queste  forme  depressive,  più  rapidamente  sensibili  agli 
IMAO,  non  hanno  in  genere  le  caratteristiche  dell'episodio 
depressivo  maggiore  e vengono  infatti  usualmente  inqua- 
drate diagnosticamente  nel  gruppo  dei  -disturbi  distimici». 
Si  tratta  prevalentemente  di  depressioni  labili  e variabili  nel 
tempo,  influenzabili  da  stimoli  ambientali,  spesso  sostenute 
da  situazioni  stressanti  e caratterizzate  da  una  rilevante 
componente  ansiosa,  fobica  o ipocondriaca. 

Va  rilevato,  a questo  proposito,  che  la  somministrazione 
di  IMAO  produce,  in  genere,  anche  una  netta  riduzione 
dell’ansia,  probabilmente  per  l'aumento  acuto  della  biodi- 
sponibilità di  5HT. 

L’azione  ritardata  si  manifesta  dopo  15-25  giorni,  cd  è di 
tipo  antidepressivo  tipico.  Essa  è da  attribuirsi  alla  ridu- 
zione della  sensibilità  dei  recettori  beta-adrenergici  postsi- 
naptici  e probabilmente  alfa:-presinaptici  conseguente  al- 
l’aumento persistente  di  NA.  Anche  se  l’azione  ritardata  ha 


una  documentata  efficacia  nel  trattamento  delle  depres- 
sioni maggiori,  a livello  clinico  essa  appare  in  qualche  mi- 
sura inferiore  a quella  dei  triciclici.  Inoltre,  considerazioni 
legate  al  particolare  regime  dietetico  c farmacologico  e pro- 
blemi di  tossicità  possono  rendere  sconsigliabile  un  tratta- 
mento con  IMAO  protratto  per  lungo  tempo,  come  è in- 
vece richiesto  dalla  terapia  di  una  depressione  maggiore. 

L'azione  ritardata  si  manifesta  anche  in  un'applicazione 
«atipica»  degli  IMAO  dove  essi  hanno  mostrato  una  sicura 
efficacia  terapeutica:  il  trattamento  del  disturbo  da  attacchi 
di  panico  con  agorafobia. 

Per  quanto  riguarda  i dosaggi,  va  ricordato  che  1’cffctto 
clinico  si  manifesta,  con  gli  IMAO,  già  ai  dosaggi  minimi 
terapeutici.  Ad  es..  nel  caso  della  tranilcipromina  (in  Italia 
è in  associazione  con  la  trifluoperazina  (Parmodalin*]),  i 
risultati  terapeutici  si  ottengono  già  al  dosaggio  di  10  mg. 
L'aumento  del  dosaggio  non  produce  in  genere  ulteriori 
miglioramenti  del  quadro  clinico  se  non  in  condizioni  par- 
ticolari. 

Effetti  secondari  e collaterali 

La  temuta  incidenza  di  effetti  secondari  c collaterali  nel 
trattamento  con  IMAO  è stata  nettamente  ridimensionata. 
Si  può  dire  oggi  che  gli  IMAO  hanno  un'incidenza  di  di- 
sturbi collaterali  inferiore  a quella  di  gran  parte  degli  altri 
f.  a.  se  vengono  utilizzati  su  pazienti  senza  problemi  epa- 
tici. renali  c cardiaci,  ai  dosaggi  minimi  terapeutici  c con  la 
garanzia  che  venga  seguito  il  regime  dietetico  e farmacolo- 
gico prescritto. 

Il  maggior  rischio  è la  crisi  ipcrtcnsiva  (cefalea  acuta, 
palpitazioni,  nausea  e vomito,  vampate  di  calore  e fotofo- 
bia). Essa  si  manifesta  solo  se  vengono  ingeriti  alimenti  ad 
alto  contenuto  di  tiramina  o farmaci  che  contengono  amine 
o sostanze  ad  azione  ipertensiva. 

In  un  certo  numero  di  casi  possono  comparire  disturbi  di 
tipo  neurovegetativo,  quali  ipotensione  ortostatica,  bocca 
secca,  stipsi,  disturbi  gastrici,  nausea,  disturbi  dell'eccita- 
mento sessuale.  Tra  questi,  l'ipotensione  è il  disturbo  più 
frequente,  ma  non  raggiunge  quasi  mai  un'entità  clinica- 
mente  rilevante. 

Possono  anche  comparire  disturbi  da  azione  sul  S.N.C., 


TAB.  11.  ATTIVITÀ  DEI  PRINCIPALI  ANTIDEPRESSIVI  SU  SISTEMI  NEtROTRASMETTITORIALI 


: 

Gruppo 

Farmaco 

NA 

(attivazione) 

5HT 

(attivazione) 

DA 

(attivazione) 

ACk 

(blocco) 

IMAO 

Tranilcipromina 

♦ + + 

+ + + 

(+i 

_ 

Isocarbóssazide 

4-4-4- 

4-  4-  4- 

(+i 

— 

Fcndzina 

+ + + 

+ + + 

(+> 

— 

l.-Dcprcnil 

(♦) 

(+) 

4-  4- 

— 

Triadici 

Imipramina 

< + )+  + 

+ + 

- 

4-  4- 

Amitnpiilina 

+ 

+ + 

— 

4-4- 

( lorimipramina 

<+)♦ 

+ + 

— 

4-  4- 

Trimipramina 

♦ 

+ + 

— 

+ 4- 

Desipramina 

-f  + -f 

4- 

— 

4 

Nortriptilina 

+ + 

4- 

— 

4- 

Protnptilina 

+ ♦ + 

4- 

- 

4- 

Atipici 

Maprotilina 

■f  4- 

- 

(*) 

4- 

Mia  nsc  rina 

+ 4- 

— 

— 

— 

Trazodonc 

— 

4-  + 

(+) 

— 

Viloxjuina 

+ + 

— 

— 

— 

Amincptina 

— 

— 

+ 4- 

— 

j Amoxapiita 

+ + 

— 

— 

— 

Dalie  pina 

+ 4- 

4- 

4- 

— 

1 Nfinapnna 

— 

4- 

+ 

— 

FI  uose  lina 

“ 

4-  + 

“ 
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TAB.  III.  METABOUT1  ATTIVI  ED  EMIVITA  PLASMATICA  DEI  PRINCIPALI  ANTIDEPRESSIVI 


Tririclki 

Atipici 

Farmaco 

Mctaboliti 

Fornita 

(H) 

Farmaco 

Mctaboliti 

F.mivita 

(h) 

_ _ — -Tj 

Imipramina 

Dcsipramina 

9-24 

14-62 

Mianscrina 

Demctilmianscrìna 

8-idrossiderivaio 

10-17 

Amitnplilina 

Nortriptilina 

31-46 

18-93 

Truzodonc 

m-clorofcmlpiperazina 

3-13 

Dcsipramma 

- 

14-62 

Minaprina 

3 mctabolmvi  attivi 

1,5-3 

Nortnpùlina 

10-id  rossi  de  rivaio 

18-93 

| Amincptma 

- 

12 

Clorimipramina 

Dentei  ilcloroimipramina 

22-84 

1 Viloxarina 

- 

2-12 

| Fluoxctina 

Dcmclilfluoxcltna 

4 giorni 
7 giorni 

Maprotilina 

I 

36-108 

come  insonnia,  riduzione  dell'appetito,  riduzione  del  desi- 
derio sessuale,  ipereccitabilità  motoria.  Si  tratta,  comun- 
que. di  disturbi  rari  c incostanti. 

Per  quanto  riguarda  la  tossicità  epatica  è stata  dimostrata 
una  tossicità  diretta  degli  IMAO  sul  Pepatoci  ta.  Di  conse- 
guenza ne  è sconsigliabile  la  somministrazione  in  pazienti 
affetti  da  epatopatie  in  atto.  In  pazienti  che  abbiano  sof- 
ferto di  epatite  virale,  vanno  monitoratc  le  transami  nasi 
durante  il  trattamento. 

I triciclici 

I triciclici  hanno  rappresentato  c rappresentano  tuttora  il 
cardine  della  terapia  delle  forme  depressive  più  grdvi  c per- 
sistenti. Hanno  un  effetto  timolettico  potente  e affidabile  e 
inducono  effetti  secondari  e collaterali  scarsamente  perico- 
losi. ma  praticamente  costanti.  I farmaci  di  questo  gruppo, 
pur  avendo  una  struttura  chimica  molto  simile,  presentano 
alcune  differenze  sia  dal  punto  di  vista  della  specificità  bio- 
chimica che  dal  punto  di  vista  dell'incidenza  di  effetti  col- 
laterali. L'azione  biochimica  immediata  dei  triciclici  consi- 
ste in  un’inibizione  del  normale  processo  di  riassorbimento 
di  NA  e 5HT  a livello  sinaptico  (tab.  II).  L’effetto  antide- 
pressivo è tuttavia  legato  alla  loro  azione  biochimica  ritar- 
data, legata  alla  progressiva  riduzione  della  sensibilità  dei 
recettori  noradrenergici  beta.-postsinaptici  e dei  recettori 
alfa.-presinaptici  (inibitori).  Analoga  azione  i triciclici  svol- 
gono sul  sistema  5HT.  Si  ritiene  oggi  che  la  normalizza- 
zione della  funzione  rcccttoriale  5HT  sia  un  fattore  condi- 
zionante per  la  regolazione  della  funzione  NA  a cui  sem- 
brano direttamente  collegati  i sintomi  depressivi. 

Farmacocineiica  e metabolismo 

I Incidici  vengono  rapidamente  assorbiti  per  via  intestinale  c me- 
tabolizzati dal  fegato  attraverso  processi  di  demetilazione.  con  pro- 
duzione. per  alcuni  composti,  di  metaboliti  attivi.  L'entità  e la 
velocità  dei  processi  di  dcmctilazionc  sono  molto  variabili  da  indi- 
viduo a individuo.  Ciò  fa  s)  che  l’emivìta  piasmatica  dei  vari  inci- 
elici sia  in  genere  elevata  e comunque  con  un  margine  di  variabilità 
interindividuale  estremamente  ampio  (tab.  III).  Una  conseguenza 
pratica  di  questa  variabilità  è che  vi  è,  in  genere,  una  scarsa  cor- 
relazione tra  dosi  somministrate  e livelli  plasmatici  dei  triciclici . 

Ciò  ha  suggerito  di  usare  il  dosaggio  del  livello  piasmatico  dei 
incidici  per  stabilire  in  modo  più  preciso  la  dose  necessaria  nel 
singolo  soggetto  per  entrare  nella  - finestra  terapeutica--  In  realtà, 
fermo  restando  l'interesse  teorico  per  questa  procedura,  essa  non 
si  è ancora  affermata  nella  pratica,  sia  perché  non  sono  ancora 
disponibili  dati  sicuri  per  gran  parie  dei  (riciclici,  sia  perché,  pro- 
babilmente. l'effetto  terapeutico  è solo  parzialmente  correlato  ai 
livelli  plasmatici. 
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Azione  antidepressiva 

I (riciclici  (tab.  IV)  sono  i farmaci  ad  azione  antidepressiva 
più  stabile  e potente.  Di  conseguenza,  essi  sono  sempre  i 
farmaci  di  prima  scelta  per  il  trattamento  delle  depressioni 
maggiori  (salvo  le  controindicazioni  che  verranno  discusse 
in  seguito).  In  particolare,  sono  efficaci  nel  trattamento 
delle  depressioni  episodiche  o ricorrenti,  di  tipo  sia  unipo- 
lare che  bipolare,  con  caratteri  di  stabilità  e andamento 
peggiorativo,  scarsamente  influenzabili  da  parte  di  eventi 
esterni  e con  concomitanza  dei  segni  «somatici»  caratteri- 
stici della  depressione  maggiore. 

Il  miglioramento  della  sintomatologia  depressiva  inizia, 
in  genere,  dopo  10-20  giorni  dall'inizio  del  trattamento  e 
prosegue  quindi  in  modo  progressivo.  Il  tempo  richiesto 
per  la  risoluzione  dell'episodio  depressivo  varia,  a se- 
conda della  gravità  dei  sintomi  c delle  caratteristiche  del 
paziente,  tra  i 2 e i 4 mesi.  Il  trattamento  va  poi  priv 
tratto,  a dosi  progressivamente  ridotte,  per  un  tempo  al- 
meno pari  a quello  richiesto  per  la  risoluzione  completa 
dell'episodio. 


TAB. IV.  PROFILO  CLINICO  DEI  PRINCIPALI  ANTIDE- 
PRESSIVI 


Farmaco 


Attivila 

timoiettica 


Attività 

sedativa 


Attività 

stimolante 

(disinibente) 


A)  TRICICLICI 

Imipramina 

44  4 

44 

0 

Amitriptilina 

(+)+  + 

+ 4 4 

0 

C'Iorimipramina 

(+>+  + 

4 4 

0 

Trimipramina 

4 4 

4 4 4 

0 

Nortriptilina 

+ 4 

4 

0 

Desipramina 

+ 4 

0 

4 

Protri  ptilina 

44 

0 

4 

Doxcpina 

4 4 

4 4 4 

0 

Doticpina 

44 

4 4 

0 

B)  ATIPICI 

Trazodone 

4 4 

4 4 4 

0 

Mianscrina 

4 4 

4 4 4 

0 

Maprotilina 

4 

44 

0 

Amineptina 

4 

0 

44 

Vitoxazina 

+ 

0 

44 

Minapnna 

4 

0 

4 4 

Fluoxctina 

4 4 

0 

4 4 
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TAB.  V.  INDICAZIONI  -ATIPICHE»  PER  IL  TRATTAMENTO  CON  ANTIDEPRESSIVI 


Disturbo 


Farmaco  (prevalentemente) 


Supposto  meccanismo  di  azione 


Dolore  "psicogeno"  cronico 

Clorimipramina 

Amitriptilina 

(Imipramina) 

Disturbo  da  attacchi  di  panico 

Imipramina 

IMAO 

Disturbi  alimentari  psicogeni 

Imipramina 

Dcsipramina 

Disturbi  ossessivi  compulsivi 

Clorimìpramina 

(Imipramina) 

Enuresi 

Imipramina 
(Clorimipramma  ) 

Ulcera  peptica 

Imipramina 

Doxepina 

Potenziamento  degli  oppioidi  centrali 

Potenziamento  dei  Casa  scrotonincrgici  inibitori  discendenti 
Desensibilizzazione  dei  recettori  beta-»  adrenergici 
Azione  serotonincrgica 

Azione  presumibilmente  legata  all'attività  serotonincrgica 

Azione  anticoline rgica 

Azione  anticol incrgica 
Blocco  recettonale  H.-istaminico 


Oltre  all' indicazione  -classica»  della  terapia  della  de- 
pressione maggiore,  i triciclici  hanno  dimostrato  una  note- 
vole efficacia  nel  trattamento  di  alcuni  disturbi  psichiatrici 
collegati  in  apparenza  solo  marginalmente  alla  depressione 
(tab.  V).  Tra  le  principali  applicazioni  vanno  ricordati  la 
terapia  del  disturbo  da  attacchi  di  panico  con  agorafobia,  la 
terapia  di  alcune  forme  di  dolore  psicogeno,  razione  posi- 
tiva in  alcuni  sottogruppi  di  disturbi  ossessivi  compulsivi  c il 
trattamento  delle  bulimie  psicogene.  Nell’ambito  dei  di- 
sturbi «psicosomatici»  i triciclici  sembrano  dare  risultati 
positivi  nel  trattamento  collaterale  dell'ulcera  peptica  e del 
colon  irritabile  accanto  a indicazioni  classiche  come  l'enu- 
resi notturna. 

Effetti  secondari  e collaterali 

Tutti  i f.  a.  possono  dare  3 gruppi  principali  di  disturbi 
secondari  c collaterali:  disturbi  neurovegetativi  (prevalen- 
temente di  tipo  anticolinergico),  disturbi  da  ipersedazione 
centrale  e disturbi  da  disinibizione  o iperattivazione  cen- 
trale. Tutti  questi  disturbi  possono  comparire  in  varia  mi- 
sura durante  un  trattamento  con  triadici,  ma  in  genere 
prevalgono  nettamente  i disturbi  di  tipo  amicolinergico.  Vi 
è tuttavia  una  notevole  variabilità  tra  le  varie  molecole  per 
quanto  riguarda  l'incidenza  relativa  dei  vari  gruppi  di  di- 
sturbi. 

Come  regola  pratica  generale,  si  può  dire  che  i farmaci  a 
prevalente  azione  adrcncrgica  (c  a minor  azione  anticoli- 
nc rgica)  tendono  a dare  maggiori  disturbi  da  ipcrattiva- 
zione,  mentre  quelli  a prevalente  azione  serotonincrgica  e 
anticolinergica  tendono  invece  a produrre  ipersedazione. 

Per  quanto  riguarda  le  controindicazioni  dei  triciclici  esse 
sono  legate  soprattutto  alla  relativa  potenza  anticolinergica 
dei  singoli  composti.  Classiche  controindicazioni  restano 
dunque  l'ipertrofia  prostatica  c il  glaucoma  mentre  con- 
troindicazioni relative  (che  richiedono  tuttavia  una  sem- 
plice riduzione  dei  dosaggi)  sono  le  malattie  epatiche  e re- 
nali. soprattutto  nell'anziano. 

Un  problema  particolare  è rappresentato  dalla  suggerita 
cardiotossicità  dei  triciclici.  I triciclici  hanno  dimostrato  di 
indurre  modeste  alterazioni  elettrocardiografiche  c di  favo- 
rire. in  alcuni  casi,  la  comparsa  di  cxtrasistoli  ventricolari. 
In  pazienti  con  gravi  disturbi  del  ritmo  possono  peggiorare 
la  condizione  preesistente.  Tuttavia,  in  pazienti  con  appa- 
rato cardiocircolatorio  integro,  la  loro  somministrazione 
non  comporta  alcun  problema  e i triciclici  possono  essere 
somministrati  con  relativa  tranquillità  anche  a pazienti  con 
pregresse  cardiopatie  ischemiche  ben  risolte,  dando  la  pre- 
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fetenza  a composti  a ridotta  azione  anticolinergica.  Sono 
ovviamente  controindicati  in  pazienti  con  gravi  disturbi  del 
ritmo  (blocchi  atrioventricolari,  blocchi  di  branca)  c nelle 
cardiopatie  scompensate. 

In  medicina  generale  è particolarmente  importante  la  co- 
noscenza delle  interazioni  farmacologiche  dei  triciclici  con 
altre  sostanze.  In  genere  non  esistono  incompatibilità  asso- 
lute con  la  terapia  triciclica  ma  va  tenuto  presente  il  possi- 
bile potenziamento  degli  effetti  collaterali  indotto  da  tera- 
pie mediche  concomitanti. 

(•li  antidepressivi  atipici 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  farmaci  molto  eterogeneo  dal 
punto  di  vista  della  struttura  chimica  e del  supposto  mec- 
canismo di  azione.  Sono  stati  introdotti  negli  ultimi  anni  in 
terapia  nel  tentativo  di  avere  dei  farmaci  con  una  potenza 
timolcttica  uguale  (o  supcriore)  a quella  dei  triciclici  e degli 
IMAO.  ma  con  minori  effetti  secondari  c più  limitate  con- 
troindicazioni. Allo  stato  attuale  dell'esperienza  clinica  va 
detto  che  il  secondo  obicttivo  ò stato  almeno  parzialmente 
fallito.  Va  anche  detto  che.  mentre  per  alcuni  atipici  esiste 
una  documentazione  clinica  abbastanza  soddisfacente,  per 
altri  l'esperienza  ò ancora  molto  scarsa,  limitandone  quindi 
notevolmente  ('affidabilità  nella  pratica  clinica.  La  caratte- 
ristica comune  è di  agire  con  meccanismi  diversi  sui  sistemi 
trasmettitoriali-rcccttoriali  NA.  5HT  c,  più  raramente,  do- 
paminergico.  Alcuni  atipici  inibiscono  il  riassorbimento  si- 
naptico  di  5HT  (trazodonc,  fìuoxctina).  altri  inibiscono  il 
riassorbimento  di  NA  (maprotilina)  o di  dopamina  (DA) 
(amincptina).  altri,  infine,  agiscono  con  meccanismi  multi- 
pli o diversi  (minaprina.  mianscrina)  (tab.  II). 

Farmacocinetica  e metabolismo 

I f,  a.  atipici  hanno  la  caratteristica  di  essere  rapidamente  assor- 
biti. di  raggiungere  il  picco  plasmatici»  entro  2-5  h dalla  sommini- 
strazione orale  e di  avere  un’emivita  relativamente  breve,  in  con- 
fronto ai  f.  a.  triciclici:  producono  quasi  tutti  metaboliii  attivi,  la 
cui  farmacocinetica,  tuttavia,  non  è ancora  conosciuta:  sono  tutti 
metabolizzati  a livello  epatico,  principalmente  attraverso  processi 
di  id  rossilazionc. 

Queste  caratteristiche  li  rendono  in  genere  farmaci  abbastanza 
maneggevoli  sul  piano  clinico  e dotati  di  una  tossicità  sia  acuta  che 
cronica  relativamente  bassa. 

Azione  antidepressiva 

Gli  studi  controllati  tendono  a suggerire,  almeno  per  gli 
atipici  più  affidabili,  un  effetto  antidepressivo  «compara- 
bile a quello  dei  incielici».  Va  tuttavia  osservato  che  il 
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numero  di  studi  controllati  oggi  disponibile  sugli  atipici  è 
ancora  molto  inferiore  a quello  disponibile  sui  triadici  e 
sugli  IMAO.  Molti  degli  studi  pubblicali  su  alcuni  atipici  si 
prestano,  inoltre,  a numerose  critiche  metodologiche.  Inol- 
tre, Perfetto  antidepressivo  degli  atipici  si  manifesta  in  ge- 
nere con  una  notevole  variabilità  interindividuale,  allo  stato 
attuale  delle  conoscenze  non  prevedibile  se  non  con  note- 
vole difficoltà. 

Per  queste  ragioni.  Pimpiego  degli  atipici  più  affidabili  va 
considerato  come  di  seconda  scelta,  rispetto  ai  triadici,  nel 
caso  di  depressioni  maggiori  e.  rispetto  agli  IMAO,  nel 
caso  di  disturbi  distimici.  La  dimostrata  attività  antidepres- 
siva di  alcuni  di  questi  farmad  può  invece  farli  considerare 
come  di  prima  scelta  in  tutti  quei  casi  in  cui  vi  siano  con- 
troindicazioni totali  o parziali  all'impiego  di  un  triadico  o 
di  un  IMAO. 

Va  anche  tenuto  presente  che,  come  nel  caso  dei  tria- 
dici, vi  è una  notevole  differenza  tra  le  varie  molecole  in 
termini  di  azione  sulle  varie  componenti  della  condizione 
depressiva  e che  la  scelta  del  farmaco  può  essere  determi- 
nante nel  condizionare  il  successo  o l'insuccesso  del  tratta- 
mento. 

La  maggiore  attività  attivatoria-disinibente  sembra  es- 
sere posseduta  dalla  viloxazina.  dall’aminepiina,  e dalla  mi- 
naprina.  La  maggiore  attività  sedativa  caratterizza  invece  il 
trazodonc,  la  mianscrina  c la  maprotilina. 

Di  recente  introduzione  in  terapia  sono  alcuni  antide- 
pressivi atipici  ad  azione  elettiva  sul  sistema  della  seroto- 
nina: la  fluoxetina  e la  fluvoxamina.  La  lìuoxetina.  in  com- 
mercio attualmente  in  Italia,  è un  inibitore  selettivo  del 
re-uptake  della  5HT  c ha  un’azione  antidepressiva  preva- 
lentemente di  tipo  disinibente. 

Una  posizione  particolare  è occupata  dall'alprazolam 
che.  pur  appartenendo  al  gruppo  delle  benzodiazepine^  ha 
mostrato  una  discreta  efficacia,  accanto  al  trattamento  del 
disturbo  da  attacchi  di  panico,  anche  nella  terapia  di  alcune 
forme  depressive. 

Effetti  secondari  e collaterali 

Uno  dei  vantaggi  dell'utilizzazione  dei  f.  a.  atipici  è la  mi- 
nore incidenza  di  fenomeni  secondari  di  tipo  anticolincr- 
gico.  Ciò  permette  l’associazione  di  questi  farmaci  con  altri 
farmaci  ad  azione  anticolinergica  (antistaminici,  antipar- 
kinsoniani,  ncurolettici,  ctc.)  con  relativa  tranquillità,  so- 
prattutto nel  paziente  anziano.  Inoltre,  ciò  permette  la  loro 
utilizzazione  nelle  malattie  in  cui  un’azione  anticolincrgica 
porterebbe  a un  peggioramento  della  malattia  di  base  (glau- 
coma, ipertrofìa  prostatica,  gravi  cardiopatie  con  disturbi 
del  ritmo,  sindromi  demenziali). 

Gli  atipici  possono  indurre,  tuttavia,  in  varia  misura  e in 
modo  differenziato  rispetto  alle  varie  molecole,  fenomeni 
sia  di  iperattivazione  che  di  ipersedazione.  Questi  feno- 
meni possono  in  molti  casi  essere  superiori  agli  analoghi 
sintomi  indotti  dai  tricìclici.  Per  alcuni  atipici,  è stata  posta 
in  dubbio  recentemente  la  reale  assenza  di  cardiotossicità. 

Il  litio 

Storicamente,  il  litio  va  considerato  il  primo  farmaco  della 
moderna  era  psicofarmacologica.  Pur  essendo  usato  da 
tempii  in  medicina  con  varie  indicazioni  (è  stato  introdotto, 
infatti,  nel  1949  come  sostanza  a specifica  azione  antima- 
niacalc),  oggi  è ampiamente  usato  nella  terapia  c nella  pre- 
venzione sia  del  disturbo  bipolare  che  della  depressione 
ricorrente.  Recentemente,  le  indicazioni  all'uso  del  litio  si 
sono  ulteriormente  ampliate,  rendendole)  uno  dei  farmaci 
di  più  diffuso  impiego  nella  pratica  psichiatrica.  Caratteri- 
stica specifica  del  litio,  rispetto  a tutti  gli  altri  farmaci  psi- 


coattivi. è quella  di  avere  una  finestra  terapeutica  ben  de- 
limitata e piuttosto  ristretta.  Di  conseguenza,  una  terapia 
con  il  litio  richiede  un  periodico  aggiustamento  dei  dosaggi 
in  funzione  dei  suoi  tassi  plasmatici.  Per  quanto  riguarda  il 
meccanismo  di  azione,  vi  è indicazione  che  il  litio  inibisca  la 
liberazione  neuronaie  di  NA  e di  DA.  Tuttavia,  più  recenti 
indagini  hanno  orientato  l'interesse  sull’azione  del  litio  a 
carico  dei  fosfolipidi  di  membrana.  Come  è noto,  l'idrolisi 
dei  fosfatidilinositidi  di  membrana  con  formazione  di  ino- 
sitol  tri  fosfato  c diaci  Igliccridi  sembra  svolgere  un  ruolo  di 
secondo  messaggero  in  risposta  a stimoli  muscarinici.  a- 
adrencrgici.  ctc.  Il  litio,  inibendo  l'idrolisi  dell'inositol-1- 
fosfato,  porterebbe  a una  progressiva  riduzione  dei  conte- 
nuti neuronali  di  fosfatidilinositidi  con  conseguente  inibi- 
zione delle  risposte  mediate  dall’idrolisi  di  tali  fosfolipidi. 

Fannacocinetica  e metabolismo 

Il  litio  d un  catione  monovalente  appartenerne  al  gruppo  dei  me- 
talli alcalini  (gruppo  IA)  che.  data  la  sua  elevata  reattività,  esiste 
solo  raramente  in  forma  libera.  Introdotto  in  genere  sotto  forma 
del  suo  sale  carbonato,  è assorbito  rapidamente  per  via  orale  c 
raggiunge  il  picco  di  concentrazione  piasmatica  entro  2-3  h.  Elimi- 
nato completamente  per  via  renale,  ha  un'emivua  piasmatica  di 
circa  12  h (10-20  h).  I livelli  plasmatici  stabili,  essenziali  per  la  sua 
azione  clinica,  vengono  raggiunti  solo  dopo  5-7  giorni  dalla  som- 
ministrazione di  un  dosaggio  fìsso,  ma  possono  in  seguito  variare  in 
dipendenza  di  vari  parametri  di  funzionalità  renale  c.  in  partico- 
lare. dcU'cntità  del  filtrato  glomerulare.  L iponatriemia  aumenta  il 
riassorbimento  tubulare  sia  di  Na  che  del  litio,  riduccndo.  di  con- 
seguenza. la  cleurance  di  quest'ultimo.  L'ipcmatricmia  ha  un  ef- 
fetto opposto.  I diuretici  tìazidici  riducono  anch'essi  la  clcarancc 
del  litio,  aumentandone  i tassi  plasmatici. 

Azione  terapeutica 

Il  litio  ha  indicazioni  sia  profilattiche  che  terapeutiche.  Sul 
piano  preventivo  i migliori  risultati  si  ottengono  nei  disturbi 
affettivi  bipolari.  La  somministrazione  cronica  del  litio  per- 
mette una  netta  riduzione  della  frequenza  (e  spesso  una 
scomparsa)  degli  episodi  successivi,  sia  di  tipo  maniacale 
che  di  tipo  depressivo.  Nel  caso  che  gli  episodi  si  ripresen- 
tino in  corso  di  litiotcrapia,  essi  sono  in  genere  di  minore 
intensità,  di  più  breve  durata  e assai  meglio  controllabili 
degli  episodi  precedenti.  Anche  nel  caso  degli  episodi  de- 
pressivi maggiori  ricorrenti  la  somministrazione  cronica  del 
litio  ha  un'azione  preventiva,  ma  meno  netta  che  nel  caso 
del  disturbo  bipolare.  La  decisione  terapeutica  di  iniziare 
una  lutoterapia  preventiva  dipende  dunque  dalle  caratteri- 
stiche cliniche  del  caso  (frequenza  e gravità  degli  episodi, 
riduzione  progressiva  degli  intervalli  liberi,  ctc.).  Gli  epi- 
sodi depressivi  in  corso  di  litioterapia  tendono  comunque  a 
essere  più  sensibili  al  trattamento  con  triciclici. 

Sul  piano  terapeutico  t migliori  risultati  si  ottengono  ne- 
gli episodi  maniacali  del  disturbo  bipolare.  Il  litio  induce  un 
progressivo  e netto  miglioramento  della  sintomatologia  ma- 
niacale, ma  l'inizio  dell'azione  terapeutica  è ritardato  di 
circa  10-20  giorni  dopo  il  raggiungimento  dei  livelli  plasma- 
tici terapeutici.  Ciò  corrisponde,  probabilmente,  alla  la- 
tenza della  risposta  dei  recettori  5HT.  Nella  terapia  del- 
l'episodio maniacale  è dunque  necessario  associare  sempre 
un  trattamento  ncurolettico.  Più  discussa  è l'azione  tera- 
peutica del  litio  negli  episodi  depressivi  maggiori.  Certa- 
mente non  ne  rappresenta  il  trattamento  di  prima  scelta, 
ma.  in  alcuni  casi  di  fallimento  di  terapia  con  triciclici,  può 
dare  risultati  soddisfacenti.  In  ogni  caso,  l'associazione  li- 
tio-triciclici  si  è dimostrata  efficace  nelle  depressioni  resi- 
stenti al  trattamento.  In  queste  ultime,  i migliori  risultati  si 
ottengono  associando  al  litio  triadici  ad  azione  parzial- 
mente o prevalentemente  scrotoninergica. 

Altre  indicazioni  del  litio  sono  i disturbi  ciclotimici.  gli 
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TAB.  VI.  VALORI  DI  LITIEMIA:  EFFETTI  CLINICI  E DISTURBI  COLLATERALI  (IW) 


liticmia  (mEq/1) 


Effetti  clinici 


Effetti  collaterali 


0.0-0.4 

Nessun  effetto  terapeutico 
Nessun  effetto  preventivo 

Possibili  modesti  disturbi  gastrointestinali  nella  fase  iniziale 

0.441.6 

Nessun  effetto  terapeutico 
Possibile  ma  incerto  effetto 
preventivo 

Possibili  modesti  disturbi  gastrointestinali  nella  fave  iniziale 
A volte  tremori  a piccole  scosse,  poliuria.  polidipsia,  sudorazione 

0.6-0.8 

Incostante  effetto  terapeutico 
Effetto  preventivo  efficace 

Tremori  a piccole  scosse,  poliuna.  polidipsia,  sudorazione 
Nel  trattamento  cronico,  possibili  ipotiroidismo,  aumento  di  peso, 
modeste  alterazioni  dclI’ECG  c dcll'EEG 

0.8- 1.4 

Effetto  terapeutico  efficace 
Effetto  preventivo  efficace 

Possibile  aumento  dei  tremori 
Altri  disturbi  invariati 

1. 4-2,0 

Nessun  aumento  degli  effetti 
terapeutici  o preventivi 

Comparsa  dei  sintomi  da  intossicazione:  vomito,  diarrea,  torpore, 
incoordinazione  motoria,  debolezza  muscolare,  segni  iniziali  di 
compromissione  psicorganica 

2.0-3.0 

— 

Stato  confusionale  con  letargia,  atassia,  disorientamento 

> 3.0 

Coma.  Pericolo  di  vita 

eccitamenti  disforici  in  corso  di  schizofrenia  (psicosi  schi- 
zoaffettivc)  e i disturbi  della  personalità  caratterizzati  da 
variazioni  disforiche  del  tono  deU'umore. 

Modalità  dì  esecuzione  di  una  lutoterapia 
Il  dosaggio  è in  funzione  dei  livelli  plasmatici  (tab.  VI), 
Nella  terapia  dell'episodio  maniacale  è necessario  che  la 
liticmia  sia  compresa  tra  0.8-0.9  e 1,1- 1.2  mEq/1.  Dosaggi 
superiori  non  aumentano  la  potenza  terapeutica,  ma  poten- 
ziano la  tossicità  del  farmaco.  Nella  profilassi  dei  disturbi 
bipolari  c degli  episodi  depressivi  ricorrenti  la  liticmia  può 
essere  inferiore  (tra  0,6  e 1,0  mEq/l).  Al  di  sotto  di  0,4 
mEq/1  il  farmaco  è inefficace.  Non  ci  sono  indicazioni  certe 
nel  caso  delle  terapie  di  associazione  con  triciclici  degli  epi- 
sodi depressivi  maggiori,  ma  è opportuno  che  la  litiemia 
venga  mantenuta  ai  livelli  richiesti  dal  trattamento  degli 
episodi  maniacali. 

Per  raggiungere  la  finestra  terapeutica  richiesta  è op- 
portuno iniziare  con  600  mg  di  litio  carbonato  in  2 dosi 
giornaliere  (300  + 300  mg/ die),  ed  effettuare  la  prima 
litiemia  dopo  7 giorni.  Gli  aumenti  successivi  vengono 
effettuati  sulla  base  standard  di  150-300  mg/die,  con  con- 
trolli settimanali  della  litiemia  fino  al  raggiungimento  dei 
livelli  ematici  richiesti.  In  media,  il  dosaggio  richiesto  per 
raggiungere  una  litiemia  di  0,8  mEq/1  è di  1200  mg /die. 
ma  con  un'ampia  variabilità  interindividuale  (600*3600 
mg/t/ze).  L'uso  di  preparati  ad  azione  ritardata  permette 
un'unica  somministrazione  giornaliera  e dosaggi  legger- 
mente inferiori. 

I controlli  successivi  possono  essere  effettuati  1 volta 
ogni  mese  od  ogni  2 mesi.  Se  vengono  effettuati  cambia- 
menti nelle  abitudini  alimentari  suscettibili  di  cambiare 
l'equilibrio  idricoelettrolitico  (variazioni  nell'introduzione 
di  liquidi  e/o  di  Na)  c durante  il  periodo  estivo,  i controlli 
vanno  effettuali  con  maggiore  frequenza. 

Effetti  secondari  e collaterali 

Se  vengono  correttamente  seguili  le  modalità  di  sommini- 
strazione e i controlli  della  liticmia,  nella  maggior  parte  dei 
pazienti  non  vi  sono  disturbi  secondari  rilevanti.  Possono 
comunque  comparire  con  varia  frequenza  disturbi  nelle  di- 
verse fasi  della  terapia. 

Fase  iniziale.  Nella  fase  di  aggiustamento  del  dosaggio,  i 
disturbi  più  frequenti  sono  di  tipo  gastrointestinale.  Sono 
rappresentati  principalmente  da  nausea,  senso  di  ripie- 
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nezza  gastrica,  a volte  dolori  intestinali  con  diarrea.  Si  ri- 
ducono in  genere  con  il  raggiungimento  della  fase  stabile, 
ma  se  compaiono  in  seguito  possono  essere  sintomi  di  in- 
tossicazione. 

Fase  di  mantenimento.  Raggiunto  il  dosaggio  stabile,  i 
sintomi  più  frequenti  sono  il  tremore  degli  arti  a piccole 
scosse  (soprattutto  delle  mani)  e la  poliuria  con  polidipsia. 
Entrambi  i disturbi  si  riducono  mantenendo  la  litiemia  ai 
dosaggi  minimi  efficaci.  Per  ridurre  il  tremore  è stato  pro- 
posto il  trattamento  con  betabloecanti  a dosi  ridotte. 

Fase  di  trattamento  protratto.  In  corso  di  trattamento  cro- 
nico protratto,  in  alcuni  casi  si  può  sviluppare  una  condi- 
zione di  ipotiroidismo.  È quasi  sempre  di  lieve  entità  c può 
essere  trattata  con  tiroxina.  In  altri  casi  si  può  osservare  un 
aumento  di  peso,  dipendente  in  parte  da  un'aumentata  ri- 
tenzione idrica. 

Fase  tossica.  Può  intervenire  in  qualunque  momento 
della  terapia,  quando  la  liticmia  supera  1,4*14  mEq/1.  Ini- 
zia con  disturbi  gastrointestinali  (nausea,  vomito,  diarrea) 
e/o  un  peggioramento  dei  tremori,  poi  si  instaura  rapida- 
mente una  sindrome  confusionale  (letargia,  disorienta- 
mento, sintomi  della  serie  psicorganica  cerebrale)  che  può 
giungere  al  coma. 
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Premessa 

Si  ritiene  attualmente  che  gli  antielmintici  agiscano  attra- 
verso due  principali  meccanismi  d'azione,  i quali  possono 
anche  coesistere  nello  stesso  medicamento:  1)  inibizione 
dei  processi  destinati  a produrre  energia  e legati  fondamen- 
talmente al  metabolismo  del  glieoso;  2)  interferenza  sul 
coordinamento  neuromuscolare  e conseguente  paralisi  di 
tipo  spastico  o flaccido  dcH'clminta.  Accanto  a questi  mec- 
canismi fondamentali  d’azione,  gli  a.  possono  agire  alte- 
rando il  rivestimento  esterno  dei  platelminti.  esercitando 
attività  opsoninosimilc,  etc. 

La  scelta  di  un  a.  presenta  spesso  difficoltà  perché,  ac- 
canto a medicamenti  ad  ampio  spettro  d’azione  su  platcl- 
minti  e nematodi,  nc  esistono  altri  efficaci  solo  su  poche 
spede. 

Accanto  agli  a.  del  passato,  alcuni  dei  quali  mantengono 
ancora  tutta  la  Ioni  importanza,  la  terapia  si  è arricchita  di 
nuove  serie  di  medicamenti  attivi,  non  solo  su  elmintiasi 
intestinali,  ma  anche  su  parassitosi  interne  da  nematodi  e 
platelminti.  Sono  stati  isolati,  inoltre,  antibiotici  da  miceli, 
quali,  ad  es..  le  avermectine  ad  ampio  raggio  d'azione  su 
elminti  e artropodi. 

Sebbene,  dal  punto  di  vista  farmacologico,  sarebbe  pre- 
feribile analizzare  i principali  a.  in  base  al  loro  meccanismo 
d'azione,  abbiamo  ritenuto  più  opportuno,  dal  punto  di 
vista  medico,  considerare  separatamente  la  terapia  delle 
parassitosi  intestinali  da  quella  delle  parassitosi  interne 
extraintestinali. 

Nuovi  medicamenti  attivi  contro  i vermi  intestinali 

Nematodi 

Alcuni  derivati  piridinici,  quali  lo  ioduro  di  stilbazio 
(Monopar*),  e alcuni  derivati  pirimidinici.  tra  cui  il  pa- 
moato  di pirantel  (Combantrin*).  etc.  sono  entrati  con  suc- 
cesso nella  terapia  delle  parassitosi  intestinali  da  nematodi. 
Anche  alcuni  composti  fosfororganici  ad  azione  insetticida 
possiedono  attività  contro  nematodi  intestinali  c platcl- 
minti:  agiscono  sul  sistema  enzimatico  e devono  essere 
somministrati  in  medicina  umana  con  le  dovute  precau- 
zioni: ricordiamo  uno  dei  più  semplici,  il  nuttrifonato. 

Crescente  importanza  per  la  terapia  antielmintica  sta  as- 
sumendo un  vasto  gruppo  di  derivati  imidazolici.  sia  imida- 
zotiazolici.  quali  il  tetramisolo  e il  suo  isomero  levogiro 
levamisolo.  sia  benzimidazolici. 

Questi  ultimi  possiedono  un  ampio  spettro  d’azione,  non 
solo  verso  nematodi  intestinali  (anchilostomi,  ascaridi, 
etc.),  ma  anche  verso  forme  larvali  di  nematodi  (trichi- 
nelle,  ctc.)  c di  cestodi  (cisti  da  echinococco,  eie.).  Da 
tempo  era  stato  introdotto  nel  campo  veterinario  un  deri- 
vato benzimidazolieo.  il  tiabendazolo  (Mintczol*),  con  ri- 
sultati eccellenti  in  molte  parassitosi  animali  e umane,  se- 
guito poi  da  altri  derivati  benzimidazolici  di  grande  rilievo 
anch’essi  per  la  terapia  delle  elmintiasi  umane,  quali,  so- 
prattutto. il  mebendazolo  (Vermox*)  (metil-N-[5  bcnzoil- 
2-bcnzimidazolil]carbamato),  il  congenere  fluorurato  flu- 
bendazolo  e più  recentemente,  V al  benda  zolo. 

Cestodi 

La  mepacrina  è caduta  in  disuso  nel  trattamento  contro  i 
cestodi  intestinali.  L'esilresorcina,  nota  come  a.  fin  dal 
1931,  è stata  utilizzata  anche  nella  terapia  deU'imenolcpiasi 
sebbene  non  possa  esser  considerata  un  medicamento  spe- 
cifico per  questa  parassitosi.  In  questa  parassitosi  trovano 
indicazioni  il  praziquantel , la  niclosamide  e la  paromomi- 
cina.  Interessante  contro  le  infestazioni  intestinali  da  cc- 
stodi  si  è dimostrato,  soprattutto  in  campo  veterinario,  il 
diclorofene  (N.R.  Antifene). 


Tra  i medicamenti  considerati  più  attivi  contro  i platel- 
minti intestinali,  inclusa  Hymenolepis  nana , va  ricordata 
anche  la  niclosamide  (Yomesan®). 

Nella  terapia  delle  infestazioni  intestinali  umane  da  ce- 
stodi  (teniasi  comprese)  e per  liberare  1'intestino  del  cane 
da  Echinococco  granuloso  viene  utilizzato  un  medica- 
mento di  grande  interesse  medico,  perché  attivo  su  cestodi 
e trematodi,  il  praziquantel  (Cesol*),  derivato  pirazino-iso- 
chinolinico,  che  appartiene  a un  nuovo  sistema  eterociclico 
(v.  anche  sotto;  v.  anche:  praziqimntf.i.*). 

Trematodi 

Tra  i farmaci  maggiormente  usati,  ricordiamo,  accanto  al 
bitionolo  (un  difenilsolfuro),  il  già  citato  praziquantel  che  è 
divenuto  il  farmaco  di  prima  scelta  nelle  distornatosi. 

Nuovi  medicamenti  attivi  contro  i vermi  extraintestinali 

Nematodi 

Attualmente  uno  dei  prodotti  di  scelta  contro  le  filariasi, 
soprattutto  attivo  verso  le  microfilarie,  resta  la  dietilcarba- 
mazina  (N.R.:  Banocide),  che  può  essere  considerata  un 
derivato  carbamilico  della  pipcrazina.  La  dictilcarbamazina 
è stata  già  usata  fin  dalla  II  guerra  mondiale  nella  lotta  alla 
filariasi  da  Wuchereria  bancrofti  nelle  isole  del  Pacifico,  e 
introdotta  poi  nella  terapia  dcll’oncoccrchiasi  in  America 
Centrale  e in  Africa  sotto  forma  di  sali  (cloruro,  citrato  o 
palmoato). 

Ha  un  complesso  meccanismo  d azione  interferendo  sul 
sistema  neuromuscolare  di  alcuni  nematodi  senza  aver  però 
l'effetto  antagonistico  sull'azione  dcll’ac.  gammaminobu- 
tirrico  (GABA).  posseduto  invece  dalla  pipcrazina. 

Un  composto  non  metallico,  la  surammo,  dalla  formula 
complessa,  è risultato  attivo  su  filarie  adulte  e soprattutto 
su  Onchocerca  volvolo ; così  anche  la  ditiazanina  (Dclvcx*) 
colorante  cianico. 

La  scoperta  dell’azione  antielmintica  di  una  nuova  fami- 
glia di  antibiotici  derivati  da  lattoni  macrociclici  ottenuti  da 
Streptomyces  avermìtilis,  attivi  a dosi  minime  dell’ordine  di 
10  pg/kg  di  peso,  ha  aperto  nuovi  e fecondi  campi  di  inda- 
gine. con  risultati  terapeutici  di  grande  interesse.  Sappiamo 
attualmente  che  la  famiglia  delle  avermectine  è rappresen- 
tata da  4 componenti  principali,  indicate  come  A,a.  Ava, 
B,a.  B-a  c 4 secondarie.  A,b.  A:b.  B,b,  B:b,  che  hanno 
azioni  biologiche  alquanto  diverse  tra  loro.  La  componente 
B c quella  che  ha  dato  i migliori  risultati  terapeutici  c il 
prodotto  indicato  col  nome  commerciale  di  Ivermcctina*  è 
formato  da  una  miscela  di  B,a  (22-23  diidroavermectina 
B,a)  e di  B,b  (22-23  diidroavermectina  B,b).  Vengono  così 
preparati  due  tipi  diversi  di  Ivermectina  col  nome  di  codice 
MK-932  c MK-933  contenenti,  la  prima  circa  il  98%  di  B,a 
e il  2%  di  Btb,  e la  seconda  una  proporzione  molto  più 
elevata  di  B,b  che  non  supera  però  il  20%. 

Le  avermectine  agirebbero  bloccando  la  trasmissione  tra 
inicmeuroni  e motoneuroni,  cioè  tra  nervo  e nervo  c tra 
nervo  e muscolo  del  nematode,  con  un  probabile  potenzia- 
mento dell'attività  GABA. 

Mentre  l'uso  della  dictilcarbamazina  (Banocide*)  nella 
terapia  dell’oncocerchiasi  oculare  può  provocare,  accanto  a 
una  sicura  azione  sulle  forme  larvali,  imprevedibili  insor- 
genze di  gravi  complicazioni  oculari,  l'Ivcrmcctina*  sembra 
garantire  una  maggiore  sicurezza  di  impiego. 

La  trichinosi  umana,  fondamentalmente  provocata  da 
Trichinella  spiralis  (le  altre  specie  del  genere  Trichinella 
hanno  minore  importanza  per  la  patologia  umana),  deter- 
mina un'infestazione  intestinale  a cui  segue  una  parassitosi 
interna  dovuta  alla  penetrazione  delle  larve  nel  torrente 
circolatorio  e ai  successivi  localizzazione  e incisi  amento  en- 
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domuscolari.  Raramente  la  diagnosi  viene  fatta  nella  prima 
fase  intestinale,  che  permetterebbe  di  eliminare  facilmente 
le  trichincllc  con  i comuni  antielmintici  usati  contro  i nc- 
matodi  intestinali.  Per  la  difficile  terapia  della  parassitosi 
provocata  dalle  larve  sono  stati  utilizzati  i prodotti  attivi 
contro  le  microfilaric  c,  recentemente,  rivermectina*  c al- 
cuni derivati  benzimidazolici. 

Cestodi  ( forme  larvali ) 

Come  è ben  noto,  la  terapia  medica  delle  forme  larvali  di 
cestodi  (cisti  da  echinococco,  cisticercosi,  ctc.)  è purtroppo 
ancora  limitata. 

I risultati  ottenuti  in  passato,  sia  con  vaccini,  sia  con 
medicamenti  (timolo,  ctc.),  sono  stati  contraddittori  e fon- 
damentalmente negativi.  La  scoperta  del  potere  anticesto- 
dico  di  derivati  benzimidazolici  ha  permesso  di  registrare 
importanti  successi  nella  terapia  dell'echinococcosi  vescico- 
lare c alveolare,  modificando  in  parte  la  prognosi  dei  casi 
inoperabili.  Il  mebendazolo . il  jìubendazolo  e Yalbenda- 
zolo.  somministrati  giornalmente  per  lunghi  perìodi,  hanno 
determinato  spesso  miglioramento  soggettivo,  arresto  e poi 
regressione  dello  sviluppo  delle  cisti,  anche  se  non  sempre 
accompagnati  da  uccisione  dei  parassiti.  Il  loro  uso,  tutta- 
via, deve  essere  controllato,  in  particolare  nei  casi  che  ri- 
chiedono lunghi  trattamenti. 

II  praziquantel  è stato  usato  con  risultati  dubbi  nella  te- 
rapia delle  cisti  da  echinococco:  prove  sperimentali  su  ani- 
mali avrebbero  mostrato  un'azione  del  prodotto  sui  cisti- 
cerchi  da  T,  solium  con  localizzazione  muscolare,  mentre 
tale  azione  sarebbe  stata  meno  evidente  in  quelli  con  loca- 
lizzazione cerebrale. 

Tr ematodì 

Il  praziquantel  è il  farmaco  di  prima  scelta  nel  trattamento 
della  schistosomiasi  (v.),  sia  da  Schistosoma  monsoni  che 
da  5.  haematobtum , S.  japonicum . S.  mekongi.  Nella  schi- 
stosomiasi da  S.  monsoni  è anche  attiva  Yoxamnichina.  de- 
rivato tetraidrochinolinico,  che  può  essere  somministrato 
efficacemente  per  via  orale  anche  in  una  sola  dose. 

Il  praziquantel  può  essere  somministrato,  come  l’oxam- 
nichina.  anche  in  una  sola  dose  e sembra  essere  attivo  an- 
che nei  casi  di  resistenza  all'oxamnichina.  La  sua  azione  si 
esplicherebbe  determinando  parallelamente  una  contra- 
zione tetanica  della  muscolatura  del  verme  e una  vacuoliz- 
zazione del  tegumento  sinciziale  con  conscguente  interfe- 
renza sul  metabolismo  del  glieoso.  Viene  utilizzato  con  suc- 
cesso anche  nella  terapia  delle  parassitosi  del  fegato  e dei 
polmoni  dovute  ad  altri  trematodi,  con  risultati,  però, 
meno  evidenti  in  quelle  da  Fasciola  hepatica. 

Dosi  e uso  degli  antielmintici 

L’uso  degli  a.  è particolarmente  delicato  poiché  molti  di 
questi  medicamenti  possono  dare  luogo  a manifestazioni 
tossiche  gravi  o addirittura  mortali  qualora  non  si  tenga 
conto  della  dieta  prima  e dopo  la  loro  somministrazione, 
dell'età  del  paziente,  delle  sue  condizioni  generali,  di  even- 
tuali pericoli  legati  all'uso  contemporanco  di  altri  medica- 
menti. e di  altre  controindicazioni.  Per  questo  motivo  rite- 
niamo di  non  poter  presentare  schemi  terapeutici,  ma  ci 
limitiamo  a fornire,  per  i più  noti  a.,  un  semplice  elenco 
schematico  e orientativo  (tab.  I)  sulle  dosi  per  adulti  e per 
via  orale.  Le  dosi  per  bambini  c ragazzi  sono  proporzionali 
all’età,  ma  le  proporzioni  variano  da  a.  ad  a. 

Inoltre,  le  dosi  dello  stesso  medicamento  possono  variare 
notevolmente  in  rapporto  alla  specie  e alla  sede,  intestinale 
ocxtraintestinalc.  del  parassita.  Alcuni  importanti  a.  hanno 
documentato  attività  mutagene  sperimentali  da  tener  prc- 


TAB.  I.  MODERNI  FARMACI  ANTIELMINTICI.  DOSI  F- 
SCHEMI  DI  TRATTAMENTO  INDICATIVI  PER  ADULTI 
(via  orate) 


Alhcndazolo 

(Zentel*) 


B e lento 
(Alcopar*) 
Bitionolo 


Dieti  Ica  rba  marina 
(Banocide*) 


Esilresorcina 


Ivermectina* 

Mebendazolo 

(Vermox*) 


Niclosamide 
( Yomcsan*  ) 

Niridazolo 

(Ambilhar*) 

Oxamnichina 

Paromomicina 

(Gabbroral*. 

Humatin*) 

Piperazina 


Pirantel  pamoato 
o cmbonato 
(Combantrin*) 
Pirvinio  pamoato 
o cmbonato 
(Vanquin*) 
Praziquantel 
(Cesol*) 


Tiabcndazolo 

(Mintezol*) 


600-800  mg  al  giorno  per  4 settimane:  5 cidi 
con  2 settimane  di  intervallo  (esistono  altri 
schemi)  (per  cisti  da  Echinococcus):  per  al- 
tri platclminti  c ncmatodi  intestinali  dosi 
molto  minori. 

dose  singola:  2.5  g di  befenio  base  (Ancylo- 
stoma . Secator , Ascaris:  farmaco  di  scelta). 

30*50  mg/kg  a giorni  alterni  per  10-15  dosi 
( Schistosoma . Fasciola,  Paragommus):  per 
7 arnia.  DiphyUobothrium  c altri  cestodi 
intestinali  40-60  mg/kg  in  dose  singola. 

50  mg  al  giorno  per  2 giorni,  100  mg  2 volte  al 
giorno  per  altri  6 giorni;  totale  1,3  g in  8 
giorni  (esistono  numerosi  schemi  di  tratta- 
mento); per  Onchocerca  c altre  filarie, 

1 g complessivo:  ripetere,  se  necessario,  dopo 
3 giorni  (per  Ascaris.  Trichuris , Strongyloi- 
des,  Hymenolepis.  ctc.). 

12  mg  in  singola  dose  (per  Onchocerca  e altre 
filarie) 

500  mg  2-3  volte  al  giorno  per  3 giorni;  50-60 
mg/kg  al  giorno  lungamente  (per  cisti  da 
Echinococcus  c cisticcrchi  di  Taenia 
solium );  200-400  mg  3 volte  al  giorno  per  3 
giorni;  poi  400-500  mg  3 volte  al  giorno  per 
10  giorni  (per  Trichindla );  100  mg  2 volte 
al  giorno  per  2-3  giorni  consecutivi  (per 
Trichuris , Ancylostoma,  Necator):  100  mg 
in  singola  dose  (per  Enterobius,  etc.). 

1 g,  seguito,  dopo  1 h,  da  nuova  dose  di  1 g 
(per  Taenia,  Diphyllobothrium , Hymeno- 
lepis). 

25  mg/kg  al  giorno  per  1 settimana  (per  schi- 
stosomi. Dracunculus.  ctc.). 

15  mg/kg  singola  dose  (per  schistosomi). 

I g per  ogni  ora  per  un  totale  di  4 g (per 
Taenia.  ctc.). 

3.5  g per  2 giorni  (per  Ascari! );  2.5  g (mas- 
simo) al  giorno  per  6-7  giorni  (per  Entero- 
bius). 

II  mg/kg  in  dose  singola  (per  Enterobius  [far- 
maco di  scelta);  Ancylostoma , Necator , 
ctc.). 

5 mg/kg:  ripetere,  se  necessario,  dopo  2 set- 
timane (per  Enterobius,  Strongyloidex , 
ctc.). 

15  mg/kg  3 volte  al  giorno  per  10  giorni  (per 
dsticerchi  di  T.  solium  [farmaco  di  scelta]); 
60  mg/kg  ( massimo)  singola  dose  (per 
Schistosoma,  farmaco  di  scelta);  25  mg/kg 
in  singola  dose  (per  Hymenolepis  nana : 
farmaco  di  scelta);  40  mg/kg  in  singola 
dose  o per  2 giorni  (per  Fasciola). 

25  ntg/kg /die.  2 volte  al  giorno  (per  Stron- 
gyloìdes  stercoralis : farmaco  di  scelta);  25 
mg/kg /die  per  3 giorni  (per  Dracunculus), 
per  30  giorni  (per  Cap diana  philippmen - 
sir);  25  mg/kg,  2 volte  al  giorno,  per  2-5 
giorni  (per  Larva  migrans:  farmaco  di 
scelta);  Ì5  mg/kg,  2 volte  al  giorno  per  3 
giorni  (per  Angiostrongylus:  farmaco  di 
scelta);  25  mg/kg.  2 volte  al  giorno,  per  5 
giorni  (per  Trichindla  spiralis,  ma  efficace 
solo  durante  la  fase  intestinale). 
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senti  soprattutto  nei  trattamenti  prolungati  (echinococcosi, 
cisticercosi,  trichinosi.  etc.).  Infine,  oltre  alle  necessarie 
precauzioni  contro  fenomeni  di  tipo  allergico,  è necessario 
ricordare  che  l'associazione  di  due  a.  (ad  es.,  papaina  e 
piperazina)  può  creare  sinergismi  tossici  pericolosissimi. 
Per  questo  riteniamo  che  la  terapia  antielmintica  richieda 
sempre  un  controllo  e una  valutazione  critica  del  medico 
nella  scelta  e nel  dosaggio  del  medicamento.  Rimandiamo 
perciò  gli  interessati  alle  trattazioni  specialistiche  e ai  testi 
di  farmacologia. 
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Centri  del  vomito  e neurotrasmettitori 

L'atto  del  vomito  è controllato  e coordinato  da  due  centri 
fisiologicamente  e funzionalmente  distinti:  il  centro  del  vo- 
mito c la  chemoreceptor  trigger  zone  (CTZ). 

Il  centro  del  vomito  è localizzato  nella  formazione  reti- 
colare laterale  del  midollo  allungato,  nel  pavimento  del  IV 
ventricolo.  Questo,  stimolato  da  vari  impulsi  afferenti, 
coordina  la  risposta  emetica  attivando  i vari  clementi  so- 
matici interessati  nell'atto  del  vomito. 


TAB.  1.  POSSIBILI  NEUROTRASMETITTOR1  O NEURO- 
MODULATORI  A LIVELLO  DEL  CENTRO  DEL  VOMIVO 
E/O  DELLA  CHEMORECEPTOR  TRIGGER  ZONE 


Acvtilcolina 

Amine 

Dopamina 
Nor  adrenalina 
5-idrossitriptamina 
Istamina 

Glutammato 

Ac.  gamma-amino butirrico 

Adeaonntrifosfato 

Neuropcptidi 

Endorfìne  (ed  enkefaline) 

Sostanza  P 

Vasopressina 

Ossitocina 

Neurotensina 

Somatostatina 

Gastrina 

Peptide  vasoattivo  intestinale 
Colecistochinina 


Gli  stimoli  eccitatori  al  centro  del  vomito  possono  origi- 
nare dall'apparato  vestibolare  ddl’orccchio  medio;  dall’ap- 
parato gastrointestinale  e da  altre  parti  del  corpo  (ad  es.: 
cuore,  genitali,  etc.)  tramite  stimoli  simpatici  o vagali;  dai 
centri  corticali  più  alti  che  inviano  stimoli  di  tipo  psichico; 
dalla  CTZ,  localizzata  sempre  nel  IV  ventricolo,  nell'area 
postrema,  che  viene  stimolata  da  varie  sostanze  chimiche 
presenti  nel  sangue  e nel  liquor. 

Fino  ad  alcuni  anni  fa  si  riteneva  che  la  dopamina  fosse  il 
principale  neurotrasmettitore  tra  la  CTZ  e il  centro  del 
vomito.  Recentemente  numerosi  altri  potenziali  mediatori 
chimici  sono  stati  identificati  a livello  della  CTZ  c del  cen- 
tro del  vomito  (tab.  I).  Il  ruolo  di  ognuno  di  questi  neuro- 
trasmettitori è lungi  dall'essere  chiarito,  ma  la  loro  indivi- 
duazione ha  posto  le  basi  per  una  futura  migliore  compren- 
sione del  complesso  atto  del  vomito. 

Principali  farmaci  antiemetici 

La  nausea  e il  vomito  possono  essere  sintomi  delle  più  varie 
patologie  (tab.  II).  Primo  obiettivo  di  qualsiasi  trattamento 
è quello  dì  identificare  o,  possibilmente,  eliminare  la  causa 
della  nausea  e del  vomito. 

TAB.  IL  CAUSE  PRINCIPALI  DI  VOMITO 


Gastrointestinali 

Tratto  gastrointestinale 

Epatobitian 

Pancreatiche 

Peritoneali 

Vascolari 

Sistema  nervoso  centrale 

Emicrania 
Epilessia 
Lesioni  cerebrali 

Aumentata  pressione  endocranica 
Meningiti 

Cardiache 

Infarto  del  miocardio 
Scompenso  cardiaco  congestizio 
Crisi  ipcrtensiva 

Renali 

Pielonefrite  acuta 
Coliche  renali 
Uremia 
Metaboliche 
Squilibri  elettrolitici 
Acidosi  o aJcaiosi 
Endocrine 
Gravidanza 
Chetoacidosi  diabetica 
Ipeniroidismo 
Iposurrcnalismo 
Iper-  ipoparatiroidismo 
Apparato  acustico 
Sindrome  di  Minière 
Apparato  visivo 
Difetti  di  refrazione 
Glaucoma 
Ciac  tosi 
Sistemiche 

Fcbbre/infezioni 
Dolori  intensi 
Neoplasie 
Radioterapia 
Farmaci 
Psicogene 
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TAB.  III.  ANTIEMETICI 


Antkol  inerbici 

Scopolamina 

Antidopamincrxki 

Fenotiazine 
Clorpromazina 
Flufcnazina 
Pcrfenazina 
Proclorperazina 
Promazina 
Ticiilperazina 
Triflupromazma 
Butirrofencmi 
Aloperidolo 
Dmpcrìdolo 
Metoclopramidc 
Domperidone 
Nuovi  derivati  benzamidia 
Alizapridc 
Bromoprìde 
Clcbopridc 
Cipropridc 
Dazopride 
Antistaminici 
Buclizina 
Cidilina 
Dimcnidrato 
Difenidramina 
Idroaizin» 

Meclizina 
Prometazina 
Miscellanea 
Benzodiazepìne 
Diazcpam 
Lo  r a/c  pam 
Corticosteroidi 
Devamctasonc 
Metilprednisolone 
Cannahinnidi 
à^-THC  (drobinolo) 
Nabilonc 
Lcvonantradolo 


L'uso  di  farmaci  antiemetici  è giustificato  solo  quando 
non  esistano  terapie  specifiche  della  causa  del  vomito  c il 
beneficio  della  loro  utilizzazione  superi  il  rischio  di  effetti 
collaterali  e l'eventuale  mascheramento  di  possibili  patolo- 
gie sottostanti.  In  generale,  l'uso  degli  antiemetici  è più 
efficace  per  la  prevenzione  che  per  il  trattamento  del  vo- 
mito. specie  quello  causato  da  anestesia,  radio-  e chemio- 
terapia. Le  preparazioni  orali  sono  più  utili  per  la  profilassi, 
mentre  le  preparazioni  per  via  rettale  o pare  mera  le  sono  da 
preferirsi  per  il  trattamento  della  nausea  e del  vomito  in 
atto.  Numerosi  sono  gli  a.  attualmente  disponibili  (tab. 
III).  Essi  sono  stati  suddivisi  in  base  al  loro  meccanismo 
dazione  c alle  classi  di  appartenenza. 

Anticolinergici 

La  scopolamina  è il  farmaco  di  scelta  per  le  cinetosi.  La 
possibilità  di  utilizzare  il  farmaco  per  via  transdermica,  me- 
diante l'applicazione  di  cerotti  rctroauricolari  (Transcop*), 
ha  permesso  di  ridurre  l'incidenza  degli  effetti  collaterali 
(principalmente  sonnolenza,  secchezza  della  bocca  e obnu- 
bilamento della  vista)  rispetto  alla  somministrazione  orale 
o parcnterale  e di  prolungarne  l'attività.  Infatti  la  scopola- 
mina transdermica  viene  rilasciata  in  quantità  costanti  per 
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72  h.  L’uso  per  os  è riservato  alle  gravi  cinetosi  di  breve 
durata. 

Antistaminici 

La  minor  tossicità,  anche  se  accompagnata  da  minor 
efficacia,  rispetto  alla  scopolamina  orale  o parenterale  li 
rende  farmaci  alternativi  nel  trattamento  delle  cinetosi  lievi 
o moderate.  La  loro  durata  d'azione  c di  4-6  h.  a eccezione 
della  meclizina.  la  cui  attività  persiste  per  24  h. 

Sono  efficaci  anche  nel  trattamento  del  vomito  di  origine 
vestibolare  e nel  vomito  gravidico.  In  qucst'ultima  indica- 
zione. che  richiede  un  trattamento  solo  nei  casi  di  vomito 
grave . persistono  dubbi  sulla  loro  utilizzazione  in  quanto  si 
sono  dimostrati  tcratogeni  negli  animali. 

La  difenidramina  (Allergan1*),  tra  gli  antistaminici,  è in- 
dicata per  via  c.  v.  nel  trattamento  delle  reazioni  extrapi- 
ramidali  provocate  dalle  alte  dosi  di  metoclopramidc  utiliz- 
zate nella  prevenzione  della  nausea  e del  vomito  indotti 
dalla  chemioterapia  antitumorale  (la  difenidramina  per 
e.  v.  non  è però  attualmente  in  commercio  in  Italia).  La  ci- 
ciizina  (Marzine®)  invece,  se  usata  per  via  i.  m.,  si  è dimo- 
strata efficace  nel  trattamento  del  vomito  postoperatorio. 

Tra  gli  effetti  collaterali  degli  antistaminici  il  più  fre- 
quente è la  sedazione. 

A ntidopaminergici 

1.  Fenotiazine-  - Tranne  quelle  a struttura  pipcridinica. 
tutte  le  fenotiazine  possiedono  attività  antiemetica  per 
azione  antidopamincrgica  centrale.  La  clorpromazina.  la 
triflupromazina  e la  promazina  (fenotiazine  alifatichc)  pre- 
sentano maggior  incidenza  di  sedazione  e di  effetti  collate- 
rali antiadrcncrgici  e anticolinergici  rispetto  alle  fenotia- 
zine piperaziniche,  che  comprendono  la  proclorpcrazina,  la 
tietilperazina,  la  perfenazina  e la  flufenazina.  Queste  ul- 
time sono  a.  più  potenti  ma  con  una  più  alta  incidenza  di 
reazioni  cxtrapiramidali. 

Le  fenotiazine  non  sono  utili  nella  prevenzione  del  vo- 
mito da  cinetosi,  sebbene  possano  essere  usate  per  trattare 
il  vomito  incoercibile;  hanno  efficacia  nel  controllo  del  vo- 
mito postoperatorio  e sono  utilizzate,  specie  la  prociorpe- 
razina.  nella  prevenzione  della  nausea  e del  vomito  indotti 
da  antiblastici  di  lieve  e moderato  potere  emetizzante, 
quali  il  metotrexato,  la  cidofosfamide,  il  5-fluorouracilc. 
ctc.  Scarsa  efficacia  hanno  invece  contro  farmaci  forte- 
mente cmetizzanti  come  il  cisplatino.  l'adriamicina.  la  me- 
doretamina  e la  dacarbazina. 

2.  Butirrofenonì.  - Sono  rappresentati  dall'aloperidolo  e 
dal  droperidoio  correlati  farmacologicamente  alle  fenotia- 
zine piperaziniche.  Per  la  minor  inddenza  di  sedazione, 
reazioni  cxtrapiramidali  c ipotensione  rispetto  alle  fenotia- 
zine, e per  la  più  lunga  durata  d'azione,  il  droperidoio 
(Sintodian*)  viene  da  alcuni  considerato  il  farmaco  di  scelta 
nella  prevenzione  del  vomito  postoperatorio:  ci  sono  dati 
preliminari  che  farebbero  ritenere  che  tale  farmaco,  quando 
sia  utilizzato  per  via  e.  v„  sia  utile  nella  prevenzione  della 
nausea  c del  vomito  indotti  da  cisplatino,  ('antiblastico  pro- 
babilmente più  emetizzante. 

3.  Metoclopramide  e derivati.  - La  metoclopramidc 
(Plasil*.  Nadir*,  eie.)  esplica  la  sua  attività  antiemetica 
mediante  inibizione  dei  recettori  dopamincrgici  della  CTZ 
e aumento  della  motilità  gastrointestinale.  L'uso  di  alte 
dosi  per  via  c.  v.  (1-3  mg/kg  di  peso  corporeo  per  3-6  dosi 
ogni  2 h iniziando  22  h prima  della  chemioterapia)  è con- 
siderato il  trattamento  singolo  più  efficace  nella  preven- 
zione del  vomito  da  cisplatino  e da  altri  antiblastici  forte- 
mente cmetizzanti  come  la  dacarbazina.  Da  dati  sperimcn- 
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tali  sembra  che  la  metoclopramide  ad  alte  dosi  esplichi  la 
sua  attività  antiemetica  mediante  un'inibizione  dei  recettori 
serotoninergici.  La  metoclopramide  è utile  anche  nel  vo- 
mito postoperatorio  ma  è inefficace  nella  prevenzione  della 
nausea  e del  vomito  da  cinetosi.  I principali  effetti  collate- 
rali sono  la  sedazione,  la  diarrea,  e le  reazioni  extrapirami- 
dali,  specie  quando  si  usano  alte  dosi  per  via  e.  v. 

Tra  i numerosi  derivati  della  metoclopramide  l’unico  che 
ha  una  discreta  sperimentazione  è l’alizapride  (Limican*; 
Nausilcn*),  la  quale,  però,  si  è dimostrata  più  tossica  e 
meno  efficace  della  metoclopramide  nel  controllo  del  vo- 
mito da  cisplatino. 

4.  Domperidone.  - Esplica  un’attività  antiemetica  simile 
a quella  della  metoclopramide,  ma  con  più  bassa  incidenza 
di  reazioni  extrapiramidali  perchè  non  passerebbe  in  quan- 
tità significativa  la  barriera  cmatocnccfalica.  11  suo  uso  ad 
alte  dosi  per  via  e.  v.  nella  prevenzione  della  nausea  e del 
vomito  da  chemioterapia  è stato  correlato  all’insorgenza  di 
gravi  effetti  collaterali  (aritmie,  ancsti  cardiocircolatori) 
per  cui  le  formulazioni  parenterali  del  farmaco  sono  state 
ritirate  dal  commercio.  Il  domperidone  non  è efficace  nella 
prevenzione  del  vomito  da  cinetosi. 

Miscellanea 

Verranno  ora  descritti  farmaci  che  non  sono  propriamente  degli 
a.,  ma  che  l'esperienza  clinica  ha  mostrato  utili  nella  prevenzione 
della  nausea  e del  vomito  da  chemioterapia  antitumorale. 

1.  Cortisonici.  - Il  desametasone  e il  metilprednisolone  sono 
stati  utilizzati  nella  prevenzione  de!  vomito  da  chemioterapia.  Il 
loro  esatto  meccanismo  d’azione  è sconosciuto;  alcuni  ritengono 
che  la  loro  efficacia  sia  da  correlare  a un'azione  antiprostaglandi- 
nica. 

Le  dosi  ottimati  dei  due  farmaci  non  sono  state  determinate  ma 
il  desametasone  (20  mg  c.  v.)  o il  metilprednisolone  (250  mg  x 2, 
per  via  e.  v.)  associato  alla  metoclopramide  ad  alte  dosi  per  via 
e.  v.  hanno  prodotto  una  protezione  completa  dal  vomito  da  cispla- 
tino. superiore  a quella  della  sola  metoclopramide.  riducendo  pe- 
raltro l'incidenza  di  dianea.  I cortisonici  si  sono  inoltre  dimostrali 
efficaci  nel  ridurre  il  vomito  da  combinazioni  di  antiblastici,  quali 
il  CMF  (ciclofosfamìdc  +•  metotrexato  + 5-fluorouracilc).  la  TAD 
(tioguanina  + citosina  arabinoside  + daunomicina)  e da  adriami- 
dna. 

L'uso  intermittente  di  steroidi  ad  alte  dosi  non  si  accompagna  a 
tossicità  di  rilievo. 

2.  Benzodiazepine.  - Il  lorazepam  (Control*;  T avor* ) c,  in  mi- 
sura minore,  il  diazepam  sono  stati  recentemente  utilizzati  in  as- 
sociazione agli  a.  nella  prevenzione  del  vomito  da  chemioterapia. 
Pur  se  non  è certa  una  reale  attività  antiemetica,  il  lorazepam  è in 
grado  di  determinare  un'aumcntata  tolleranza  della  nausea  c del 
vomito  grave  da  chemioterapia  c un’attività  amncsica  e ansiolitica. 
Su  questa  base  è ipotizzabile  il  loro  uso  nel  cosiddetto  - vomito 
anticipatomi»,  che  è quello  insorgente  addirittura  prima  della 
somministrazione  dcll'antiblastico  c che  riconosce  una  causa  psi- 
chica. Le  dosi  ottimali  del  farmaco  non  sono  note. 

I pazienti  presentano  tutti  una  sedazione  lieve  o moderata  c 
raramente  incontinenza  urinaria  e ipotensione. 

3.  Cannabinoidi.  - Il  Av-tctraidrocannabinolo,  principio  attivo 
della  marijuana  (nome  generico:  dronabinolo),  c i derivati  sinte- 
tici. nabilone  e levonantradolo.  sono  stati  utilizzati  come  a.  nella 
prevenzione  del  vomito  da  chemioterapia. 

Sebbene  la  loro  attività  antiemetica  sia  stata  dimostrata  in  nu- 
merosi studi,  la  scarsa  efficacia  nei  confronti  degli  antiblastici  più 
emetizzanti,  quali  cisplatino  c mcdorctamina.  c la  gravità  degli 
effetti  collaterali,  quali  sonnolenza,  vertigini,  senso  di  depersona- 
lizzazione. sino  a veri  e propri  stati  psicotici  (allucinazioni,  pa- 
nico), hanno  limitato  notevolmente  il  loro  uso. 

L'indicazione  al  loro  uso  può  essere  considerata  in  pazienti  re- 
sistenti o che  sviluppino  tolleranza  a metoclopramide,  fenotiazine 
e butirrofenoni. 

Bibliografia 

Barbczat  G.  O..  Drugs.  1981.  22.  246. 

Borison  H.  L.,  McCarthy  L.  E..  Seuropharmacologic  Mechanisms 


of  Emesis,  in  Lazio  J.  ed..  Antiemetic  and  Cancer  Chemothe- 
rapy,  1983.  Williams  &.  W’ilkins.  Baltimore,  p.  6. 

Drugs  L'sed  in  Vertigo  and  Vomiting.  in  AMA  Prue  Luxluations. 
ll)K6.  6 ed..  American  Medicai  Association,  Saunuers.  Philadel- 
phia,  p.  253. 

Plezia  P.  M . Alberti  D.  S..  CHn.  Oncot..  1985.  4.  357. 

FAUSTO  ROI LA  E CARLO  BASURTO 

ANTIEPILETTICI  FARMACI  (v.  voi  II,  col.  227] 

SOMMARIO 


I principali  farmaci  antiepilettici  (col.  678).  - Meccanismo  d’azione 
(col.  6/8).  - Indicazioni  e criteri  di  impiego  clinico  (col.  683).  - 
Prìncipi  di  farmucocinetka  (col.  685).  Effetti  collaterali  e tossi- 
cità (col.  686).  - Interazioni  tra  farmaci  (col.  688). 


I principali  farmaci  antiepilettici 

Anche  se  i principali  farmaci  antiepilettici  (f.  a.]  oggi  di- 
sponibili sono  stati  introdotti  nell’uso  clinico  prima  del  1970 
(e  pertanto  ampiamente  svolti  nel  II  voi.  dell’EMI),  pos- 
siamo affermare  che  le  prospettive  terapeutiche  per  i pa- 
zienti affetti  da  epilessia  sono  migliorate  radicalmente  negli 
ultimi  anni.  In  gran  parte,  questo  miglioramento  è stato 
reso  possibile  dai  progressi  delle  nostre  conoscenze  sulla 
farmacocinetica  e sulla  farmacologia  clinica  di  questi  medi- 
camenti, le  cui  potenzialità  terapeutiche  possono  essere  ora 
sfruttate  in  modo  ottimale  (v.  anche:  epilessia*). 

Nella  quasi  totalità  dei  pazienti  affetti  da  epilessia,  i ri- 
sultati terapeutici  migliori  possono  essere  ottenuti  ricor- 
rendo al  trattamento  cronico  con  uno  o più  dei  seguenti 
farmaci:  carbamazepina,  fenitoina,  fenobarbitale,  ac.  val- 
proico  (sodio  valproato),  primidonc.  ctosuccimidc  c ben- 
zodiazepine  (Editoria!,  Med.  Lei.,  1986;  Beghi,  1987;  Viani, 
1987).  Dati  informativi  essenziali  su  ciascuno  di  questi  me- 
dicamenti sono  riassunti  in  tab.  I.  In  alcuni  tipi  di  epilessia 
infantile  può  essere  indicato  anche  l’impiego  di  ALTI!  e 
cortisonici. 

I principali  f.  a.  disponibili  per  il  trattamento  di  emer- 
genza dello  stato  di  male  epilettico  sono  riassunti  in  tab.  II. 
Altri  farmaci  disponibili  in  commercio  ma  non  inclusi  nelle 
tabelle  precedenti  sono  ricordati  in  tab.  Ili;  alcuni  di  questi 
possono  essere  considerati  dei  profarmaci  dei  medicamenti 
precedentemente  citati,  mentre  altri  sono  utilizzati  solo  ra- 
ramente e non  verranno  più  discussi  nella  trattazione  che 
segue. 

Meccanismo  d'azione 

Nonostante  che  le  nostre  conoscenze  sulle  proprietà  farmacologi- 
che dei  medicamenti  antiepilettici  siano  progredite  notevolmente 
negli  ultimi  anni,  per  nessuno  di  questi  farmaci  (con  la  possibile 
eccezione  delle  benzodiazepinc)  è stato  ancora  possibile  identifi- 
care in  modo  conclusivo  i meccanismi  primari  responsabili  dell’at- 
tività terapeutica.  Net  loro  insieme,  i f.  a.  possono  sopprimere  le 
manifestazioni  comiziali  modificando  direttamente  lo  stato  funzio- 
nale delle  membrane  neuronali  (particolarmente  attraverso  una 
azione  sulla  conduttanza  a sodio,  calcio,  potassio  e/o  cloro)  oppure 
interferendo  con  il  turnover,  il  trasporto  do  l'utilizzazione  di  im- 
portanti ncurotrasmettitori  cerebrali,  quali  l'ac.  gammaminobutir- 
rico  (GABA),  la  glieina.  gli  ac.  glutammico  c aspartico.  le  amine 
biogene  e cosi  via  (Crowder  e Bradford,  1987).  La  capacità  di  agire 
selettivamente  sull’uno  o sull’altro  di  questi  parametri,  tuttavia, 
varia  spiccatamente  da  farmaco  a farmaco  e non  è facilmente  cor- 
rclabilc  allo  spettro  di  attività  di  ciascun  medicamento  nei  con- 
fronti dei  diversi  tipi  di  epilessia  umana  (Jones  c W'oodbury,  1985). 
Data  la  complessità  della  materia,  la  trattazione  che  segue  si  limi- 
terà a riassumere  alcune  delle  acquisizioni  e delle  ipotesi  princi- 
pali. Per  una  discussione  dettagliata,  si  rimanda  a monografìe  spe- 
cializzate (Wcinbcrgcr  et  al..  1976;  Olascr  et  al. . 1982;  Woodburv 
et  ai.  1982.  Janz  et  ai . 1985). 

Un  farmaco  per  il  quale  gli  effetti  sulla  funzione  di  membrana 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  FARMACI  UTILIZZATI  E.  V.  PER  IL  TRATTAMENTO  DELLO  STATO  DI  MALE  EPILETTICO. 
(Per  cittctin  farmaco  è indicata  solo  la  dose  iniziale.  Le  doti  successive  nel  caso  di  un  paziente  che  non  abbia  risposto  alla  dose  iniziale 
variano  a seconda  degli  schemi  terapeutici  utilizzati  e della  situazione  clinica) 

(Delgado-Escueta  et  al. . 1982;  Editoria I.  Medicai  Letter,  1986) 


Dose  iniziale  e.  v. 


Commento 


Diazcpam 


Clonazepam 

Fcnitoina 

Fenobarbitale 


Adulti;  5-10  mg 
Bambini:  0,25-0,4  mg/kg4 

Adulti:  0.5-1  mg 

Adulti;  15-20  mg/kg 
Bambini;  15-20  mg/kg 
Adulti;  300-81X1  mg 
Bambini:  20  mg/kg 


è generalmente  il  trattamento  di  elezione  dello  stato  di  male.  La  velocità  di  iniezione 
abituale  è di  1-2  mg/min  (nel  bambino  dovrebbero  essere  usate  velocità  minori).  Rapida 
comparsa  dell'effcuo.  Rischio  di  depressione  respiratoria  e ipotensione 
A parte  la  differenza  di  posologia,  proprietà  terapeutiche  ed  effetti  collaterali  appaiono  in 
gran  parte  sovrapponibili  a quelli  del  diazcpam 
Velocità  di  iniezione  abituale:  30-50  mg/min  nell'adulto  e 0,5- 1,5  mg/kg/min  nel  bambino 

Non  consigliabile  come  trattamento  di  elezione.  Velocità  di  iniezione  abituale:  25-50 
mg/min 


• fino  a un  massimo  di  5-10  mg 

TAB.  III. 

FARMACI  ANTIEPILETTICI  MENO  FREQUENTEMENTE  UTILIZZATI 

Class*/ Farmaco 

Commento 

Renzodiazepine 

Diazcpam 


Dcsmcti  [diazcpam 

Nitrazepam 

Barbiturici 

Amilobarbìtule 
Barbe  saclonc 

Eterobarbitalc 

Mefobarbitale  (melilfenobar- 
bitale) 

Pentobarbitalc 

Tiopentale 

Derivati  de  U‘  aceti  Iurta 
Fenacemide 
Fenetunde 
Idantoinici 
Mefcnitoina 

Etotoina 


Farmaco  di  scelta  per  il  trattamento  c.  v.  dello  stato  di  male  (cfr.  tab.  II).  Efficace  anche  per  via  orale 
per  interrompere  crisi  subentranti  o (per  via  rettale)  per  interrompere  convulsioni  febbrili  se  la  vìa 
e v.  non  è praticabile.  Meno  utile  nel  trattamento  cronico  a causa  dell'effetto  sedativo  e della 
perdita  almeno  parziale  di  efficacia  terapeutica 

L'utilità  del  trattamento  cronico  è limitata  dall'effetto  sedativo  c dalla  frequente  transitorietà  dell'ef- 
fetto terapeutico 

Tuttora  utilizzato  in  diverse  epilessie  infantili 

Utilizzata  occasionalmente  per  via  e.  v.  per  il  trattamento  dello  stato  di  male 

Sale  di  fenobaibitale  e propilexedrina.  un'amina  stimolante  che  consentirebbe  di  antagonizzarc  in 
parte  l'effetto  sedativo  del  barbiturico 

Convcrtito  a fcnoharbitale.  Avrebbe  meno  effetti  sedativi  del  fcnobarbitalc.  possibilmente  per  la 
presenza  di  un  metabolita  capace  di  antagonizzare  in  pane  l'azione  ipnotica  del  barbiturico 

Convertito  a fenobarbitale  in  modo  incompleto  e variabile.  Dato  che  l'effetto  terapeutico  è medialo 
dal  fcnoharbitale.  appare  preferibile  utilizzare  quest’ultimo  farmaco 

Utilizzato  occasionalmente  per  via  c.  v.  per  il  trattamento  dello  stato  di  male 

Utilizzato  occasionalmente  per  via  c.  v.  per  il  trattamento  dello  stato  di  male 

Efficacia  scarsamente  documentata.  Rischio  di  epatotossicità.  nefrotossicità  e anemia  aplastica 

Efficacia  scarsamente  documentata.  Potenziale  di  tossicità  non  trascurabile 

Effetto  mediato  dal  metabolita  nirvanol.  Rischio  di  anemia  aplastica  (3%  dei  casi!),  gravi  dermatiti  ed 
epatite 

Efficacia  clinica  scarsamente  documentata.  Forse  meglio  tollerato  di  altre  idantoinc 


Inibitori  delì'anidrmi  carbonica 
Acetazolamidc 

Sultiamc 


Impiegato  talvolta  nelle  assenze  e nelle  epilessie  catameniali.  L'uso  continuativo  porta  spesso  a per- 
dita di  efficacia 

Efficacia  limitata  ed  effetti  collaterali  frequenti.  Potente  inibitore  del  metabolismo  di  fcnitoina  c di 
altri  farmaci 


CHsazolidindioni 

Trimetadionc 


Paramctadionc 


Moderatamente  attivo  nelle  assenze.  Effetto  almeno  in  parte  mediato  da  un  metabolita  la  cui  elimi- 
nazione è molto  lenta.  Spettro  sfavorevole  di  effetti  collaterali  (emeralopia,  effetti  centrali,  discrasie 
ematiche,  nefrotossicità,  embriotomia tà.  etc.) 

Come  trimetadionc 


Saccùtimidi 

Fensuecimide 

Metsuccimide 

Altri 

Bedamidc 

Clormcliazolo 

Paraldcide 
Prega  bidè 

Valpromide  (dipropilaceta- 
mtdc,  dcpamidc) 


Efficacia  terapeutica  scarsamente  documentata 

Effetto  mediato  in  parte  dal  metabolita  demctilato.  Attività  terapeutica  limitata 

Efficacia  terapeutica  limitata 

Somministrato  come  infusione  a una  concentrazione  dello  0.8%  rappresenta  un  utile  presidio  per  il 
trattamento  dello  stato  di  male 

Utilizzata  occasionalmente  per  via  i.  m.  o (previa  diluizione)  e.  v.  per  il  trattamento  dello  stato  di  male 

Efficacia  terapeutica  limitata.  Rischio  di  epatotossicità 

Anche  se  è convertita  quasi  completamente  ad  ac.  valproico.  del  quale  può  essere  considerata  una 
forma  ritardo,  la  molecola  immodificata  è un  potente  inibitore  dìeircnzima  cpossidoidrolasi.  Una 
delle  implicazioni  di  tale  inibizione  c un'interazione  clinicamente  importante  con  la  carbamazepina, 
consistente  in  un  aumento  dei  livelli  del  metabolita  attivo  carbamazepina- 10.  Il -epossido 
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appaiono  particolarmente  rilevanti  è la  fenitoina.  È stato  infatti 
proposto  che  l'effetto  anticonvulsivante  di  questo  medicamento  sia 
dovuto,  in  gran  parte,  alla  sua  capacità  di  ridurre  la  concentrazione 
intracellulare  di  sodio  attraverso  una  facilitazione  del  trasporto 
attivo  (secondano  a stimolazione  della  Na’/K'-ATPasi)  oppure 
attraverso  una  riduzione  dell’influsso  passivo  di  questo  ione  (Jones 
e Woodbury.  1985).  Altre  azioni  potenzialmente  rilevanti  della 
fenitoina  includono  la  depressione  dell'influsso  transmem- 
brana dello  ione  calcio,  l'inibizione  della  fosfonlazione  proteica 
calcio-  e calmodulina-dipcndcntc  e l'interferenza  con  il  metaboli- 
smo do  il  trasporto  di  diversi  neurotrasmettitori  cerebrali  (Jones  e 
Wimbish.  1985). 

Un  ruolo  importante  a livello  della  conduttanza  ionica  è de- 
scritto per  i barbiturici , alcuni  dei  quali  sono  in  grado  di  aumentare 
il  flusso  transmembrana  del  cloro,  sia  direttamente  sia  facilitando 
l'azione  del  GABA  II  meccanismo  d'azione  del  primidonc  non  è 
stato  ancora  chiamo,  ma  dati  farmacologici  suggeriscono  che  que- 
sto farmaco  sia  dotato  di  effetti  anticonvulsivanti  indipendenti  da 
quelli  prodotti  dai  suoi  mctaholiti  attivi,  fcnobarbitalc  e fcnilctil- 
malonamide  (PEMA)  (Frey.  1985). 

Il  meccanismo  d'azione  della  carbamazcpina  rimane  particolar- 
mente oscuro.  È possibile  che  esso  sia  correlato  a una  ridotta  ec- 
citabilità neuronale  secondaria  a una  riduzione  dell'ingresso  di  ioni 
sodio  c/o  calcio:  meccanismi  alternativi  potrebbero  essere  rappre- 
sentati da  effetti  sul  metabolismo  del  GABA  e sulla  trasmissione 
ammcrgica  (Schmutz,  1985).  Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  la 
carbamazcpina  interagisce  con  i recettori  adcnosimci  cerebrali,  ma 
il  rapporto  tra  questa  proprietà  e l'effetto  antiepilettico  è difficile 
da  stabilire  (Marangos  et  al , 1987). 

L’azione  antiepilettica  dell'oc  valproicv  è probabilmente  dovuta 
a inibizione  della  liberazione  sinaptica  di  ac.  aspartico,  oppure  a 
un  potenziamento  della  trasmissione  GABA-crgica.  secondario  a 
un  aumento  dei  livelli  cerebrali  di  GABA  Un  potenziamento  del- 
l'attività GABA-ergica.  sia  pure  medialo  da  un  meccanismo  di- 
verso. è alla  buse  anche  dell'effetto  anticonvulsivantc  delle  benzo- 
diazepine.  questi  farmaci  agiscono  su  recettori  specifici  amplifi- 
cando l'entità  dcll'influ-svo  di  ioni  cloro  in  risposta  alla  stimolazione 
GABA-crgica  (Meldrum  e Chapman,  1980). 

Indicazioni  e criteri  di  impiego  clinico 

Per  quanto  riguarda  i criteri  di  impiego  ai  fini  del  tratta- 
mento cronico,  l orientamento  oggi  prevalente  è quello  di 
iniziare  la  terapia  con  un  unico  farmaco  e di  utilizzare  un 
secondo  farmaco  (in  aggiunta  o in  sostituzione)  solo  qua- 
lora il  primo,  alle  dosi  massime  tollerate,  si  sia  rivelato,  in 
lutto  o in  parte,  inefficace  (Reynolds  e Shorvon.  1981;  Pe- 


nice» e Crema,  1983;  Beghi  et  ai.  1986;  Beghi.  1987; 
Viani.  1987).  Dal  momento  che  io  spettro  di  attività,  la 
farmacocinctica  e il  profilo  degli  effetti  collaterali  variano 
da  un  medicamento  all'altro,  la  selezione  del  tipo  di  far- 
maco da  utilizzare  come  prima  scelta  dipende  dal  tipo  di 
epilessia  e dalle  caratteristiche  del  paziente  (Mattson  et  ai , 
1985;  Barzaghi  et  al. , 1987).  Ad  es.,  in  un  paziente  con  crisi 
parziali  complesse  il  trattamento  potrà  essere  iniziato  uti- 
lizzando la  carbamazcpina  oppure  la  fenitoina:  tra  questi 
due  medicamenti,  la  fenitoina  presenta,  peraltro,  una  cine- 
tica poco  favorevole  e uno  spettro  di  effetti  collaterali,  al- 
cuni dei  quali  di  tipo  antiestetico  (iperplasia  gengivale,  ir- 
sutismo.  ispessimento  dei  lineamenti  facciali),  tale  da  scon- 
sigliarne l'impiego  come  farmaco  di  scelta,  almeno  in  alcuni 
tipi  di  pazienti  (ad  es.,  bambini  e giovani  donne)  (Pcrucca 
e Crema.  1983).  Una  proposta  di  schema  terapeutico  per  le 
diverse  forme  di  epilessia  suddivise  in  accordo  con  la  Clas- 
sificazione delle  epilessie  e delle  sindromi  epilettiche  della 
Lega  internazionale  contro  l'epilessia  (1985)  è riportata  in 
tab.  IV.  Tale  proposta  ha  carattere  orientativo:  schemi  te- 
rapeutici alternativi  possono  essere  preferiti  da  altri  AA. 

Il  trattamento  ottimale  dell'epilessia  è condizionato  dalla 
capacità  del  terapeuta  di  individualizzare  la  posologia  alle 
caratteristiche  del  singolo  paziente:  a questo  fine  può  co- 
stituire un  utile  riferimento  la  concentrazione  del  livello 
piasmatico  del  medicamento,  ricordando,  però,  che  la  va- 
lutazione clinica  à prevalente  rispetto  al  dato  di  laboratorio 
e che  alcuni  pazienti  possono  richiedere  concentrazioni  pla- 
smatile diverse  rispetto  a quelle  generalmente  indicate 
come  ottimali  (Pcrucca  e Crema,  1983).  Alcuni  studi  sug- 
geriscono che  un  precoce  controllo  delle  crisi  è importante 
ai  fini  della  prognosi  della  malattia  epilettica. 

Di  regola,  la  terapia  antiepilettica  deve  essere  sommini- 
strata regolarmente  e in  modo  continuativo.  La  sospen- 
sione brusca  del  trattamento  può  dare  luogo  a grave  recru- 
descenza delle  manifestazioni  comiziali  e può  scatenare 
uno  stato  di  male  epilettico.  Dopo  almeno  2 anni  di  con- 
trollo completo  delle  crisi,  può  essere  presa  in  considera- 
zione, in  alcuni  casi,  l'opportunità  di  sospendere  la  terapia 
(Viani.  1987).  La  sospensione  del  trattamento  deve  comun- 
que essere  effettuata  gradualmente,  preferibilmente  sotto 
supervisione  dello  specialista. 


TAB.  IV.  PRINCIPALI  INDICAZIONI  DEI  FARMACI  ANTIEPILETTICI  NELLE  DIVERSE  FORME  DI  EPILESSIA  CLAS- 
SI F1CATE  IN  BASE  ALLA  CLASSIFICAZIONE  DELLA  LEGA  INTERNAZIONALE  CONTRO  L'EPILESSIA 

(da  Viani,  1987,  modificata) 


Tipo  di  epilessia 

Farmaci  di  prima  scelta 

Farmaci  di  seconda  scelta 

Epilessie  parziali  idiopatiche* 

Carbamazcpina 

Valproato.  fcnobarbitale 

Epilessie  parziali  sintomatiche 

Carbamazepina 

Fenitoina.  fcnobarbitale,  primidonc.  vai- 

proato 

Epilessie  generalizzate  idiopatiche* 

convulsioni  nconatali 

Fenoharbitalc 

piccolo  male 

Valproato 

Etosuccimide 

assenze  giovanili 

Valproato 

Etosuccimidc 

epilessia  mioclonica  infantile 

Valproato 

Pnmidonc 

grande  male  (risveglio) 

Valproato 

Fcnobarbitale,  primidonc 

grande  male  (veglia-sonno) 

Valproato 

Fcnobarbitale , primidonc.  fenitoina 

Epilessie  generalizzate  idiop./sintom,* 

sindrome  di  West 

Valproato.  cloba/am.  elonazepam. 

ACTH.  corticosteroidi 

sindrome  di  Lcnnox-Gastaut 

Valproato,  cloba/am 

epilessia  mioclonoastatica 

Valproato 

assenze  mioceniche 

Valproato 

Valproato  -f  etosuccimide 

Epilessie  generalizzate  sintomatiche 

fcnobarbitalc,  valproato 

• Epilessie  con  inizio  legato  all'eia 
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Nelle  pagine  seguenti  verranno  presi  in  considerazione 
gli  aspetti  essenziali  relativi  alla  cinetica  e alla  tossicità  dei 
principali  farmaci  utilizzati  nel  trattamento  cronico. 

Prìncipi  di  fannacocinctica 

Assorbimento.  - Dopo  somministrazione  di  dosi  terapeutiche 
delle  comuni  formulazioni,  i principali  f.  a.  sono  assorbiti  in  modo 
abbastanza  rapido  dal  tratto  gastrointestinale  (Pcrucca  c Richcns, 
1983).  Nel  caso  del  diazepam.  l'assorbimento  è molto  più  rapido 
dopo  somministrazione  orale  (o  rettale)  che  dopo  iniezione  i.  ni.; 
quest'ultima  dà  luogo  a livelli  plasmatici  poco  prevedibili  e do- 
vrebbe essere  evitata  (se  si  desidera  un  effetto  rapido  c le  vie  orale 
ed  e.  v.  non  sono  praticabili,  la  soluzione  del  farmaco  può  essere 
somministrata  per  via  rettale) 

Per  alcuni  farmaci  sono  stale  sviluppate  formulazioni  speciali, 
che  comportano  una  modifica  delle  caratteristiche  di  assorbimento: 
la  formulazione  gastroprotetta  di  sodio  valproato.  ad  es..  può  pre- 
sentare un  assorbimento  notevolmente  ritardato  (ma  non  prolun- 
gato!). soprattutto  se  assunta  in  concomitanza  del  pasto.  Sia  per  la 
carbamazepma  che  per  l'ac.  valproico  sono  state  sviluppate  prepa- 
razioni a rilascio  protratto  che  assicurano  un  assorbimento  più 
lento,  nduccndo  la  fluttuazione  diurna  dei  livelli  plasmatici  del 
medicamento  e consentendo  di  prolungare  l'intervallo  tra  le  dosi. 

Distribuzione . La  fenituina  e l’ac.  valproico  si  legano  molto 

avidamente  (di  solito  >90%)  alle  proteine  plasmatichc:  questo 
fenomeno  c importante  perché  solo  ìa  quota  libera  c farmacologi- 
camente attiva  e variazioni  del  grado  di  legame  (ad  cs.,  per  la 
presenza  di  stali  patologici  o per  effetto  di  interazioni  con  altri 
farmaci)  possono  alterare  la  relazione  tra  livello  plasmatilo  totale 
del  medicamento  ed  effetto  farmacologico  (Pcrucca.  1987a). 

La  penetrazione  cerebrale  dei  f.  a.  è molto  efficiente.  Nel  caso 
della  fenitoitu  c delle  benzodiazepinc,  ciò  si  riflette  in  una  rapida 
comparsa  deireffetto  quando  questi  farmaci  sono  somministrati 
per  via  c.  v.  nel  trattamento  dello  stato  di  male  epilettico. 

Eliminazione.  - Le  vie  prevalenti  di  eliminazione  dei  principali 
f.  a.  vino  riassunte  in  tab.  I.  Dna  cinetica  di  eliminazione  tutta 
particolare  (cinetica  di  ordine  0)  é quella  presentata  dalla  fenitoina 
( Richcns.  1979).  Il  sistema  enzimatico  deputato  al  metabolismo  di 
questo  farmaco  va  incontro  a saturazione  già  a dosi  terapeutiche, 
per  cui  piccole  variazioni  di  dose  possono  provocare  delle  modifi- 
cazioni del  tutto  sproporzionate  del  livello  ematico  e.  conscguen- 
temente. deH'cffctto  farmacologico  (flg  1).  Questo  fenomeno 


Fig.  1.  Relazione  tra  concentrazione  piasmatica  di  fenitoina  e dose 
in  cinque  pazienti  epilettici  in  trattamento  cronico  a diversi  livelli 
posologia.  Ogni  punto  è la  media  (♦  ds.)  di  3*8  determinazioni 
diverse.  Le  rette  tratteggiate  indicano  il  range  generalmente  otti- 
male di  concentrazioni  pìasmatiche.  IModiftc aia  da  Richens  e Dun- 
lop,  1975). 
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rende  difficile  l'individualizzazione  posologie»  di  questo  medica- 
mento. soprattutto  se  non  si  dispone  di  un  servizio  di  monitoraggio 
dei  livelli  plasmatici. 

Un  farmaco  la  cui  eliminazione  si  modifica  nel  tempo  è la  car- 
bamazepina: a causa  di  un  fenomeno  di  autoinduzione,  il  metabo- 
lismo di  questo  medicamento  è più  rapido  nel  corso  del  tratta- 
mento cronico  che  dopo  somministrazione  di  una  dose  singola 
(Berlilsson,  197H). 

Alcuni  farmaci  danno  luogo  alla  formazione  di  metaboliti  attivi: 
l'esempio  più  importante  é il  primidone.  il  cui  effetto  farmacolo- 
gico è mediato  in  gran  parie,  anche  se  non  esclusivamente,  dal 
mctabolita  fcnobarbitalc. 

Un  parametro  molto  importante  correlato  alla  velocità  di  elimi- 
nazione è il  tempo  di  emivitu.  che  determina  il  periodo  necessario 
perché  i livelli  plasmatici  si  stabilizzino  all’equilibrio  dopo  una  mo- 
difica della  posologia  (Pcrucca,  I987a).  Di  regola  tale  periodo  è 
pari  a 4-5  tempi  di  emivitu:  per  es.,  nel  caso  del  fenobarbitale.  che 
ha  un  tempo  di  emivita  di  3-5  giorni,  un  incremento  posologico 
comporterà  un  lento  c graduale  accumulo  del  farmaco  nel  sangue 
nel  corso  delle  2-3  settimane  successive  c solo  dopo  tale  periodo  i 
livelli  plasmatici  si  manterranno  su  un  valore  stabile  (Pcrucca. 
1987a)  Il  tempo  di  emivita  (tab.  I)  determina  anche  l'entità  delle 
fluttuazioni  dei  livelli  ematici  nell'intervallo  tra  le  dosi,  i livelli  di 
carbamazepina.  ad  cs.,  potranno  presentare  ampie  fluttuazioni  tra 
una  dose  e l'altra  (soprattutto  se  non  si  utilizza  un  preparato  a 
rilascio  protratto),  mentre  nel  caso  del  fcnobarbitalc  il  tempo  di 
emivita  é cosi  lungo  che  le  fluttuazioni  sono  molto  ridotte  anche  se 
si  ricorre  a un'unica  somministrazione  giornaliera. 

Effetti  collaterali  e tossicità 

I f.  a.  presentano  un  basso  margine  terapeutico,  nel  senso  che  la 
dose  tossica  è spesso  vicina  a quella  efficace.  In  alcuni  pazienti,  la 
posologia  ottimale  è dettata  dal  compromesso  tra  le  opposte  esi- 
genze di  ottenere  il  miglior  controllo  possibile  delle  crisi  e di  mi- 
nimizzare. nel  contempo,  l'entità  degli  effetti  collaterali  (Schmidt, 
1985). 

Ef felli  a carico  del  SN.C.  - A questo  gruppo  appartengono  gli 
effetti  collaterali  più  frequentemente  osservati.  Questi  effetti  sono 
in  genere  conccntrazionedipendenti  e si  attenuano  (o  scompaiono) 
nduccndo  la  posologia  (Pcrucca  c Crema.  1983;  Schmidt.  1985). 
La  sedazione  è osservata  soprattutto  con  i barbiturici  (fenobarbi- 
tale  e primidone)  e con  le  benzodiazepinc  (tra  queste  ultime,  il 
clobazam  sembra  possedere  un  rapporto  piu  favorevole  tra  attività 
antiepilettica  c attività  sedativa)  (Robertson,  1986);  essa  è in  ge- 
nere più  spiccata  all'inizio  del  trattamento  c si  riduce  con  il  prose- 
guimento della  terapia.  Casi  di  stato  stuporoso  e coma,  talvolta 
associati  a ipcrammonicmia.  sono  stati  descritti  in  alcuni  pazienti 
trattati  con  ac.  valproico.  specialmente  se  in  combinazione  con 
altri  farmaci.  I disturbi  cerebellari  c della  coordinazione  (atassia, 
disartrìa,  nistagmo.  senso  di  vertigine,  diplopia,  tremore)  possono 
essere  osservati  in  corso  di  sov  radosaggio  con  qualunque  f.  a. . ma 
sono  più  frequenti  in  pazienti  con  livelli  plasmatici  elevati  di  feni- 
toina c.  in  misura  minore,  carbamazepina  Nel  caso  della  carba- 
mazepina. è particolarmente  tipica  la  diplopia,  spesso  a carattere 
intermittente  in  relazione  con  i picchi  di  assorbimento  del  medica- 
mento. Un  tremore  fine,  simile  al  tremore  essenziale.  C osservato 
in  alcuni  pazienti  trattati  con  ac.  valproico.  Altri  effetti  di  origine 
centrale  comprendono  ridotta  capacità  di  concentrazione  e appren- 
dimento (soprattutto  con  benzodiazepinc.  barbituria  ed  ctosucci- 
midc).  aumento  paradosso  del  numero  delle  crisi  epilettiche 
(Lcrman.  1986),  disturbi  psichiatrici  c del  com/tortamenro  (ad  es., 
nei  bambini,  i disturbi  psichiatrici  e/o  comportamentali  da  etosuc- 
ctmide  e irritabilità  cd  eccitazione  paradossa  da  barbiturici),  di- 
sturbi del  sonno,  cefalea,  alterazioni  della  libido  c.  più  raramente. 
nutrimenti  coreoatetoidi  c altre  discinesie.  Una  reazione  ai  uta  ca- 
ratterizzata da  profondo  senso  di  malessere,  vertigine,  cefalea, 
nausea  e vomito  è osservata  all'inizio  del  trattamento  con  primi- 
donc.  Per  minimizzare  tale  reazione,  che  ha  carattere  transitorio, 
è necessario  iniziare  la  terapia  con  primidone  a dosi  estremamente 
basse,  aumentando  poi  la  posologia  gradualmente. 

Neuropatie  periferiche.  - La  fenituina  può  indurre  una  polincu- 
ropatia  di  tipo  prevalentemente  sensoriale  (Schmidt.  1985). 

Effetti  epatici . - Diversi  f.  a.  possono  provocare  un’epatite  acuta, 

II  farmaco  più  frequentemente  implicato  è l'ac.  valproico:  il  rischio 
di  epatite  potenzialmente  fatale  da  valproato  (che  talvolta  assume 
il  quadro  di  una  sindrome  di  Rcyc)  appare  maggiore  in  età  pcdta- 

686 


Digitized  by  Google 


ANTIEPILETTICI  FARMACI 


trica.  soprattutto  se  il  farmaco  è usato  in  associazione  ad  altri 
anticonvulsivanti. 

La  fenitoina.  la  carbamazcpina.  il  fcnobarbitalc  e il  pnmidone 
sono  potenti  induttori  degli  enzimi  microsomali  epatici  (Pcrucca  et 
al.,  1984)  c il  loro  usti  comporta  spesso  un'elevazione  di  natura 
benigna  della  gammaglutamiltransferasi  e.  in  misura  inferiore, 
della  fosfatasi  alcalina  (Barzaghi  et  al.,  1986). 

Pancreatite.  - Sono  stati  descritti  diversi  casi  di  pancreatite  da 
ac.  valproico. 

Effetti  ematologia . - Affezioni  ematologiche  sono  descritte  pra- 
ticamente con  tutti  i f.  a.  maggiori  (Schmidt,  1985).  Meritano  di 
essere  segnalate,  in  questo  contesto,  la  macrocitosi  (frequente)  e 
l'anemia  megaloblastica  (rara)  da  carenza  di  ac.  folico  in  pazienti 
trattati  con  fenitoina  c barbiturici:  i linfomi  c altre  linfadcnopatic 
da  fenitoina  c barbiturici  (rari);  diverse  discrasie  ematiche  gravi  da 
carbamazcpina  (fortunatamente  rare)  e alterazioni  del  numero  c 
della  funzionalità  delle  piastrine  in  pazienti  trattati  con  ac.  val- 
proico. 

Ipovitaminosi  K.  - Reazioni  emorragiche  potenzialmente  fatali 
sono  descritte  in  neonati  di  madn  trattate  con  f.  a.  (soprattutto 
fenitoina  c barbiturici)  durante  la  gravidanza.  Tale  rischio  deve 
essere  prevenuto  prescrivendo  Vit.  K alla  madre  durante  l'ultima 
parte  della  gravidanza  o.  in  assenza  di  tale  pratica,  sommini- 
strando Vit.  K per  via  e.  v.  al  neonato  subito  dopo  la  nascita 
(Bleycr  c Skinncr,  1976). 

Ipovitaminosi  D.  - Il  trattamento  cronico  con  barbiturici,  car- 
bamazepma  c,  soprattutto,  fenitoina  può  dar  luogo  a un  abbassa- 
mento della  calccmia  c,  in  rari  casi,  a rachitismo  o osteomalacia. 
Tali  effetti  sembrano  mediati  da  induzione  della  degradazione  me- 
tabolica della  Vit.  D (Hahn,  1976). 

Effetti  metabolici.  - L’ac.  valproico  può  causare  iperammonie- 
mia,  talvolta  sintomatica,  ipocamitinemia  e aumento  ponderale.  È 
stato  riportato  che  alcuni  f.  a.  (fenitoina,  carbamazcpina  e barbi- 
turici) potenziano  la  risposta  ipogliccmica  all'insulina  (Laluela, 
1986). 

La  fenitoina.  i barbiturici,  e probabilmente  anche  la  carbama- 
zepina.  inducono  un  aumento  del  colesterolo  HDL  nel  siero.  Dato 
che  tale  frazione  del  colesterolo  ha  significato  protettivo  contro  il 
rischio  ateroscle ronco,  tale  effetto  collaterale  è potenzialmente  fa- 
vorevole (Pcrucca.  1987b). 

Effetti  immunologici.  - Alcuni  pazienti  trattati  con  f.  a.  (soprat- 
tutto fenitoina)  possono  presentare  livelli  sierici  alterati  di  IgA  e 
un'alterata  risposta  di  immunità  cellulare.  Il  significato  clinico  di 
queste  alterazioni  è dubbio  (Schmidt,  1985;  Barzaghi  et  al. , 1986). 

Iponatriemia.  - La  carbamazcpina  ha  attività  antidiuretica  c può 
causare,  soprattutto  a livelli  plasmatici  elevati,  iponatricmia  e in- 
tossicazione d'acqua  (Pcrucca  et  al.,  1978).  Un  effetto  simile,  pro- 
babilmente ancora  più  spiccato,  è indotto  da  un  analogo  attual- 
mente in  fase  di  sperimentazione  clinica,  l'oxcarbazepina. 

Effetti  cardiovascolari.  - Alterazioni  del  ritmo  e blocchi  di  con- 
duzione sono  descritti  in  pazienti,  soprattutto  anziani,  trattati  con 
carbamazcpina.  Ipotensione  e alterazioni  del  ritmo  cardiaco  sono 
possibili  in  caso  di  somministrazione  c.v.  di  fenitoina;  questo  far- 
maco è controindicato  in  presenza  di  blocco  senoatriale  e di  grave 
blocco  atriovcntncolare. 

Effetti  respiratori.  - La  depressione  respiratoria  è una  compli- 
canza possibile  dell'uso  c.  v.  di  f.  a.  nel  trattamento  dello  status 
epilepticus.  Alcune  benzodiazepine  (soprattutto  il  donazepam) 
possono  provocare  ipersccrczionc  bronchiale. 

Effetti  sulla  cute,  sugli  annessi  cutanei,  sulle  mucose  e sul  connet- 
tivo. - Il  trattamento  con  fenitoina  può  causare  iperplasia  gengi- 
vale (minimizzata  da  una  buona  igiene  orale),  irsutismo,  virilizza- 
zione, acne  e ispessimento  dei  lineamenti  facciali.  Alopecia  do 
arricciamento  dei  capelli  sono  descritti  in  alcuni  pazienti  trattati 
con  ac.  valproico.  L'uso  cronico  di  fenitoina  e/o  barbiturici  può  dar 
luogo  a una  contrazione  di  Dupuytrcn  (ispessimento  c retrazione 
dd  legamento  palmare  della  mano)  clinicamente  rilevante.  Esan- 
temi cutanei  sono  osservati  in  una  percentuale  non  trascurabile  di 
pazienti  trattati  con  carbamazcpina  o fenitoina.  soprattutto  se  la 
terapia  viene  iniziata  a dosaggi  relativamente  elevati.  Diverse  rea- 
zioni dermatologiche  gravi  costituiscono  una  manifestazione  di 
ipersensibilità  possibile  con  tutti  i f.  a.  maggiori  (Schmidt.  1985). 

Effetti  gastrointestinali  - Nausea  (talvolta  associata  a vomito), 
pirosi  gastrica  e/o  anoressia  sono  un  effetto  collaterale,  soprattutto 
frequente  dopo  somministrazione  di  ciosuccimidc  c ac.  valproico. 
L'insorgenza  di  questi  effetti  può  essere  minimizzata  suddividendo 


la  posologia  giornaliera  in  più  somministrazioni  (preferibilmente 
con  i pasti)  e.  nel  caso  dcll'ac.  valproico,  utilizzando  una  formu- 
lazione gastroprotetta.  ACTH  c cortisonici  possono  provocare  ul- 
cere peptiche. 

Effetti  sul  prodotto  del  concepimento.  - Anche  se  una  gestante 
trattata  con  f.  a.  ha  generalmente  più  del  90%  di  probabilità  di 
dare  alla  luce  un  bambino  normale,  il  rischio  di  anomalie  conge- 
nite è tuttavia  aumentato  rispetto  alla  popolazione  di  controllo. 
Anche  se  ciò  è possibilmente  dovuto  in  parte  a un  effetto  della 
malattia  epilettica  di  per  sé  (o  delle  crisi)  sul  prodotto  del  conce- 
pimento.  appare  probabile  che  l'assunzione  di  farmaci  costituisca 
un  fattore  di  rischio  (Cacciabue  et  al.,  1982:  Peruoca  e Richcns. 
1983).  1 farmaci  più  frequentemente  implicati  come  causa  di  ano- 
malie fetali  sono  la  fenitoina.  gli  ossazolidindioni  (trimctadione  e 
parametudionc ) c t'ac.  valproico:  quest'ultimo  sembra  causare, 
con  frequenza  relativamente  elevata,  difetti  del  tubo  neuralc  (spina 
bifida  aperta).  Se  una  donna  con  epilessia  programma  una  gravi- 
danza. é consigliabile  razionalizzare  la  terapia  prima  del  concepi- 
mento (evitando,  ad  cs.  politerapic  non  necessarie  c sostituendo  i 
medicamenti  sopra  nominati  con  altri  farmaci).  La  manipolazione 
della  terapia  dopo  il  concepimento  è una  pratica  discutibile,  con- 
siderando che.  dopo  i primi  3 mesi  di  gravidanza,  molte  delle  even- 
tuali malformazioni  non  sono  più  prevenibili  c che  eventuali  crisi 
epilettiche  (scatenate  da  una  modifica  della  terapia)  potrebbero  di 
per  sé  avere  effetti  dannosi  sul  feto.  Dato  che  la  cinetica  di  alcuni 
f.  a.  può  modificarsi  in  gravidanza,  è consigliabile  tenere  sotto 
controllo  i livelli  plasmatici  dei  farmaci  assunti. 

Altri  effetti.  - Diversi  f.  a.  (soprattutto  fenitoina.  fenobarbitalc. 
carbamazcpina  c primidone)  sono  controindicati  in  pazienti  con 
porfìria  acuta  intermittente,  poiché  possono  scatenare  crisi  porli - 
riche.  Per  informazioni  su  effetti  collaterali  meno  frequenti  (o  cli- 
nicamente meno  rilevanti)  il  lettore  è rinviato  a monografie  spe- 
cializzate (Woodbury  et  al.,  1982;  Frey  e Janz.  1985). 

Interazioni  tra  farmaci 

I medicamenti  antiepilettici  possono  dare  luogo  a interazioni  far- 
macologiche clinicamente  rilevanti  (Pcrucca.  1982),  alcune  delle 
quali  sono  qui  ricordate  a scopo  esemplificativo. 

Alcune  interazioni  avvengono  a livello  di  assorbimento  intesti- 
nale: la  fenitoina.  ad  es..  riduce  l'assorbimento  della  furoscmide 
mentre  i barbitunci  riducono  quello  della  griscofulvina.  Alcuni 
farmaci,  ad  cs.  l'ac.  valproico,  possono  spiazzare  la  fenitoina  dai 
siti  di  legame  delle  proteine  piasmatiche,  alterando  il  rapporto  tra 
concentrazione  piasmatica  totale  ed  effetto  clinico.  La  fenitoina,  la 
carbamazepina,  il  fenobarbitalc  c il  primidone  sono  dei  potenti 
induttori  degli  enzimi  microsomali  epatici  e possono  stimolare  il 
metabolismo  di  diverse  sostanze  assunte  in  associazione  (ad  cs..  i 
contraccettivi  orali  e alcuni  cortisonici)  riduccndonc  l'efficacia.  Un 
altro  tipo  di  interazione  é quello  che  comporta  l'inibizione  degli 
enzimi  metabolizzanti;  l’ac.  valproico.  ad  es.,  inibisce  il  metaboli- 
smo del  fcnobarbitale  aumentandone  i livelli  ematici  e.  di  conse- 
guenza, gli  effetti  sia  terapeutici  che  tossici.  In  modo  analogo, 
l’eritromicina  e il  verapamile  aumentano  i livelli  di  carbamazepina. 
mentre  la  cimctidina  c lisoniazidc  possono  aumentare  i livelli  di 
fenitoina. 

Altre  interazioni  avvengono  a livello  del  sito  d’azione,  senza  che 
le  concentrazioni  piasmatiche  dei  farmaci  interagenti  siano  modi- 
ficate: questo  può  avere  implicazioni  favorevoli,  come  nel  caso  del 
reciproco  potenziamento  dei  rispettivi  effetti  terapeutici  tra  eto- 
sucdmidc  c ac.  valproico  in  certi  tipi  di  assenze,  oppure  decisa- 
mente avverse,  come  nel  caso  del  potenziamento  della  tossicità 
dell’alcol  da  parte  delle  benzodiazepine  c dei  barbiturici. 
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Introduzione  e definizione 

La  reazione  fondamentale  alla  base  della  fibrinolisi  fisiolo- 
gica. cosi  come  della  trombolisi  terapeutica,  è rappresen- 
tata dalla  conversione  del  plasminogeno  in  plasmina  a 
opera  degli  attivatori  tessutali  del  plasminogeno.  Tale  con- 
versione avviene  sia  sulla  superfìcie  del  trombo  che  nella 
sede  di  formazione  di  un  tappo  emostatico,  fenomeno  po- 
sitivo il  primo,  perché  alla  base  della  dissoluzione  del 
trombo,  c negativo  il  secondo  perché  responsabile  di  feno- 
meni emorragici.  Nel  tappo  emostatico  la  formazione  e la 
dissoluzione  della  fibrina  rappresentano  un  processo  dina- 
mico al  quale  partecipano  agenti  con  effetti  contrastanti  c 
spesso  opposti,  quali  la  trombina,  il  plasminogeno.  il  suo 
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derivato  attivo,  la  plasmina  con  il  suo  inibitore  specifico 
ovvero  l’a:-antiplasmina.  gli  attivatori  del  plasminogeno  c 
gli  inibitori  di  questi  ultimi.  Il  significato  di  tale  equilibrio, 
garantito  da  una  cosi  ampia  partecipazione,  è rappresen- 
tato dalla  necessità  di  formare  un  tappo  emostatico  valido 
attraverso  un  meccanismo  di  localizzazione  che  eviti  la  dif- 
fusione del  processo  al  di  fuori  dell'arca  ove  esso  è stretta- 
mente  necessario.  Gli  agenti  in  grado  di  esercitare  un  ef- 
fetto inibente  sul  processo  di  lisi  della  fibrina  sono  detti 
farmaci  antifibrinoliiict : essi  si  propongono  di  spostare  il 
suddetto  equilibrio  verso  l'inibizione  della  degradazione 
della  fibrina. 

Classificazione  del  farmaci  antìfibrinolitici 

I f.  a.  appartengono  a tre  categorie: 

a)  gli  inibitori  naturali  plasmatici  della  plasmina,  in  par- 
ticolare rcL-antiplasmina; 

b)  l’aprotinina; 

c)  gli  analoghi  sintetici  della  lisina,  quali  l'ac.  c-aminoca- 
proico  e l’ac.  trancxamico. 

Va  subito  sottolineato  che  queste  tre  categorie  di  f.  a. 
sono  profondamente  diverse  per  efficacia,  selettività  di 
azione  e ruolo  terapeutico  attuale. 

a2-antiplasmina 

L'a.-antiplasmina  è altamente  specifica  e selettiva  ma  il  suo 
processo  di  purificazione  e produzione  ò attualmente  insuf- 
ficiente per  l'utilizzazione  clinica  c pertanto  non  può  a ri- 
gore essere  considerata  un  principio  farmacologico  attuale 
ma  piuttosto  una  brillante  prospettiva  terapeutica.  A tal 
proposito  va  sottolineato  che  l’applicazione  della  ingegne- 
ria genetica,  e in  particolare  della  tecnica  del  DNA  ricom- 
binante. sembra  prospettare  la  possibilità  di  una  futura  di- 
sponibilità di  preparati  altamente  purificati  in  quantità  ade- 
guate per  un  impiego  terapeutico. 

Aprotinina 

L’aprotinina  (Antagosan*)  c un  polipeptide  costituito  da 
58  aminoacidi  con  p.m.  di  6500.  La  aprotinina  viene  estratta 
dalle  ghiandole  parotidi  del  bovino  e possiede  un  ampio 
spettro  di  azione  essendo  in  grado  di  inibire,  oltre  alla  pla- 
smina. numerose  altre  serinproteasi  fra  cui  la  tripsina,  la 
callicrcina  c la  chimotripsina.  Per  quanto  concerne  il  mec- 
canismo d'azione,  l’aprotinina  è in  grado  di  inibire  diretta- 
mente  il  sito  enzimatico  delle  serinproteasi  a essa  sensibili 
e,  poiché  ha  il  limite  della  mancanza  di  specificità,  in  ultima 
analisi  i f.  a.  in  senso  stretto  sono  rappresentati  dagli  ana- 
loghi sintetici  della  lisina.  Le  esperienze  cliniche  condotte 
con  la  aprotinina  non  hanno  dato  nel  complesso  risultati 
soddisfacenti.  L'aprotinina  non  è efficace  nel  trattamento 
delle  emorragie  a carico  delle  vie  urinarie  perché  viene 
escreta  sotto  forma  di  un  metabolita  inattivo. 

Analoghi  sintetici  della  lisina 

Appartengono  a questo  gruppo  l’ac.  6-aminoesanoico  o ac. 
e-aminocaproico  (EAC'A),  l’ac.  /ran.t-p-aminometilciclo- 
csanocarbossilico  o ac.  trancxamico  (AMCA),  l’ac.  para- 
minomctilbcnzoico  (PEMBA)  c l’ac.  4-aminoetilbiciclocta- 
nocarbossilico  (AMBOCA).  Al  momento  attuale  solo 
Yac.  r-aminocuproico  (Caprolisin*)  c l’ac.  tranexamico 
(Ugurol*)  sono  stati  sufficientemente  caratterizzati  sul 
piano  farmacologico  e tossicologico,  e pertanto  sono  gli 
unici  impiegati  nella  pratica  clinica.  Tuttavia  PEMBA  e 
AMBOCA  in  vitro  appaiono  rispettivamente  5 e 100  volte 
più  potenti  dell'ac.  t-aminocaproico. 
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Il  meccanismo  d'azione  degli  analoghi  sintetici  della  lisina  è re- 
lativamente complesso.  Infatti  essi  posseggono  un  potente  effetto 
antiiìbnnolitico  in  vivo  mentre  in  vitro  paradossalmente  sono  in 
grado  di  accelerare  la  velocità  di  attivazione  del  plasminogeno.  La 
spiegazione  di  questi  effetti  contrastanti  degli  analoghi  sintetici 
della  lisina  risiede  nella  loro  somiglianza  strutturale  con  ramino- 
acido lisina  e quindi  nella  loro  capacità  di  legare  quelle  strutture 
definite  LBS  ( Lvsine  Binding  Site ) presenti  nella  molecola  del  pla- 
sminogeno  e della  plasmina-  In  vitro  la  saturazione  del  LBS  del 
plasminogeno  altera  la  conformazione  molecolare  di  quest’ultimo 
in  modo  tale  da  renderlo  più  suscettibile  all’azione  degli  attivatori. 
In  vivo  al  contrario,  l'assenza  di  LBS  liberi  impedisce  l’adsorbi- 
mento del  plasminogeno/pJasmina  alla  fibrina;  in  pratica,  la  pia- 
smina  si  forma,  anche  in  modo  più  rapido,  ma  non  è in  grado  di 
attaccare  il  suo  substrato  naturale. 

L 'ac.  c-aminocaproico  viene  rapidamente  assorbito  a li- 
vello gastrointestinale.  La  concentrazione  di  picco  viene 
raggiunta  dopo  2 h dalla  somministrazione  orale.  Il  far- 
maco viene  rapidamente  escreto  non  metabolizzato  attra- 
verso l'cmuntorìo  renale.  L'ac.  e-aminocaproico  diffonde 
rapidamente  nello  spazio  extravascolare.  Dopo  sommini- 
strazione e.  v.  la  emivita  piasmatica  è pari  a circa  90  min. 

L'ac.  t-aminocaproico  viene  generalmente  infuso  alla 
dose  iniziale  di  0,1  g/kg  in  20-30  min,  seguita  da  un'infu- 
sione continua  di  0,5-1  g/h.  In  via  alternativa  tale  dose  può 
essere  somministrata  per  via  e.  v.  intermittente  ogni  2-4  h. 
La  dose  di  ac.  t-aminocaproico  nelle  24  h non  dovrebbe 
superare  i 24  g.  Il  regime  terapeutico  attualmente  racco- 
mandato deriva  in  maniera  empirica  da  studi  in  vitro.  È 
tuttavia  stabilito  che  livelli  plasmatici  di  ac.  t-aminoca- 
proico pari  a 13  mg/100  mi  sono  in  grado  di  inibire  la  fibri- 
nolisi  in  vivo . Essendo  la  clearancc  quasi  esclusivamente 
renale,  la  dose  del  farmaco  deve  essere  ridotta  nei  pazienti 
con  insufficienza  renale. 

L'ac.  tranexamico  presenta  delle  caratteristiche  farmaco- 
cinetiche  simili  a quelle  dell'ac.  t-aminocaproico,  in  parti- 
colare per  quanto  riguarda  l'emivita  piasmatica,  l'assorbi- 
mento per  via  orale  e l’escrezione  renale.  Sul  piano  farma- 
codinamico va  rilevato  che  l'azione  dell'ac.  tranexamico  ha 
una  durata  circa  doppia  di  quella  dell'ac.  t-aminocaproico, 
essendo  di  7 h contro  3 h rispettivamente.  Questa  diffe- 
renza è legata  al  fatto  che  l'ac.  tranexamico  presenta  un'at- 
tività antiplasminica  a concentrazioni  minori  rispetto  all’ac. 
t-aminocaproico.  Tale  circostanza  permette  l'impiego  di 
dosi  minori  c più  refratte  di  ac.  tranexamico  rispetto  all'ac. 
t-aminocaproico.  L’attività  farmacologica  dell’ac.  tranexa- 
mico è,  su  base  molare,  da  6 a 10  volte  maggiore  di  quella 
dell'ac.  t-aminocaproico.  Pertanto  la  somministrazione  di 
24  g al  dì  di  ac.  t-aminocaproico  ha  circa  gli  stessi  effetti  di 
3 g di  ac.  tranexamico. 

I più  comuni  effetti  collaterali  dei  due  analoghi  sintetici 
della  lisina  sono  rappresentati  da  anoressia,  nausea,  vo- 
mito. diarrea,  ipotensione,  sincope,  disturbi  della  eiacula- 
zione ed  eruzione  cutanea.  Di  particolare  gravità  la  non 
comune  rahdomiolisi  che  si  manifesta  con  mioglobinuria  e 
astenia  muscolare.  Di  rara  osservazione  le  crisi  convulsive  a 
tipo  grande  male  c un  delirio  transitorio.  La  presunta  tera- 
togenicità  dei  due  preparati  ne  controindica  l’uso  in  gravi- 
danza. Tuttavia  l’effetto  collaterale  più  controverso  rimane 
quello  rappresentato  dall'insorgenza  di  fenomeni  trombo- 
tici. I f.  a.  non  promuovono  la  formazione  di  un  trombo  ma 
prevengono  la  sua  dissoluzione.  Pertanto  la  possibilità  di 
presentare  una  complicanza  trombotica  appare  in  relazione 
con  le  condizioni  cliniche  di  base  del  paziente. 

Applicazioni  cliniche 

Dal  punto  di  vista  teorico  i f.  a.  dovrebbero  trovare  appli- 
cazione in  tutte  le  affezioni  emorragiche  causate  o associate 


a iperfibhnolisi , sistemica  o localizzata.  In  realtà  le  loro 
indicazioni  terapeutiche  sono  ancora  controverse.  Fra  le 
poche  certezze  esistenti  in  questo  ambito  terapeutico  vi  è 
l’assoluta  controindicazione  all’uso  dei  f.  a.  negli  stati  iper- 
fìbrinolitici  secondari  a una  coagulazione  intravascolare 
disseminata  (v*).  In  questa  condizione  clinica  l’integrità 
funzionale  del  sistema  fibrinolitico  è essenziale  per  la  rimo- 
zione dei  depositi  di  fibrina  a livello  del  microcircolo,  piena 
la  comparsa  di  complicazioni  di  tipo  ischemico  e soprat- 
tutto di  una  progressiva  insufficienza  renale. 

In  termini  generali  le  condizioni  nelle  quali  si  può  pro- 
spettare l’uso  dei  f.  a.  possono  essere  suddivise  in  stati 
ipcrfibrinolitici  sistemici  c condizioni  associate  con  iperfì- 
bri nolisi  localizzata,  associata  o meno  a una  condizione 
morbosa  in  grado  di  condizionare  una  ritardata  formazione 
del  coagulo. 

Iperfibrinolisi  sistemica  primitiva 

La  definizione  della  rilevanza  di  questa  condizione  fisiopa- 
tologica  ha  avuto  alterna  fortuna  negli  ultimi  anni.  In  par- 
ticolare, il  suo  ruolo  fisiopiatologico  e la  sua  frequenza  sono 
stati  dapprima  enfatizzati  poi  praticamente  negati  e quindi 
di  nuovo  riconosciuti.  Tale  oscillazione  è verosimilmente 
da  ricondurre  allo  svilupipo  e al  progressivo  affinarsi  delle 
tecniche  diagnostiche  che  hanno  permesso  di  differenziare 
con  crescente  accuratezza  una  ipcrfibrinolisi  sistemica  pri- 
mitiva da  una  ipcrfibrinolisi  reattiva  secondaria  a una  con- 
dizione di  coagulazione  intravascolare  disseminata. 

Una  ipcrfibrinolisi  sistemica  si  riscontra  in  diverse  condizioni 
morbose.  Il  meccanismo  generalmente  operante  in  queste  condi- 
zioni è rappresentato  dal  rilascio,  da  pane  dell'endotelio  o dei 
tessuti,  dell’attivatore  tessutale  del  plasminogeno  in  quantità  tale 
da  superare  il  potere  bloccante  dei  suoi  inibitori  specifici  portando 
alla  conversione  in  circolo  del  plasminogeno  in  plasmina.  Una 
ipcrfibrinolisi  sistemica  acuta  si  riscontra  nel  colpo  di  calore,  nel- 
l’ipossia  acuta,  nell'ipotensione  acuta  e in  corso  di  chirurgia  tora- 
cica. Un'ip>crfibrinolisi  sistemica  cronica  si  riscontra  principalmente 
in  corso  di  neoplasie  c,  piu  raramente,  ncll'ipicrtcnsionc  portale, 
nella  colite  ulcerativa,  e nella  rara  assenza  congenita  di  a2-amipla- 
smina.  In  tutte  queste  condizioni  la  terapia  amifibrinolitica  si  pro- 
spetta opportuna  più  sulla  base  di  considerazioni  fisiopatologiche 
che  sulla  base  dei  nsultati  di  studi  clinici  controllati,  nel  senso  che 
questi  ultimi  non  hanno  seguito  in  genere  una  metodologia  ade- 
guata e un  numero  di  pazienti  sufficientemente  amplio  per  trarre 
considerazioni  conclusile. 

Ipcrfibrinolisi  localizzata  con  deficit  di  formazione  del  coa- 
gulo 

Tale  condizione  si  riscontra  essenzialmente  nei  pazienti  con 
sindromi  emorragiche  localizzate  e un  difetto  dell’emostasi. 
È stato  già  sottolineato  che  la  formazione  di  un  efficace 
tappx)  emostatico  è funzione  dell'equilibrio  tra  la  fìbrino- 
formazione  e la  dissoluzione  del  coagulo  fìbrinico.  Per- 
tanto. un  deficit  della  fìbrinoformazionc  può  teoricamente 
manifestarsi  con  un  sanguinamene  eccessivo.  Sebbene  gli 
studi  principali  sull'uso  dei  f.  a.  in  questo  tipo  di  condizioni 
siano  limitati  ai  pazienti  con  emofilia  (v.).  l’indicazione  al- 
l'uso di  tali  farmaci  può  essere  estesa  alle  altre  sindromi 
emorragiche  purché  si  tengano  presenti  gli  effetti  collaterali 
dei  f,  a.  Per  quanto  riguarda  V emofilia  A c B,  esistono 
convincenti  dimostrazioni  del  fatto  che  l'impiego  dei  f.  a. 
possa  ridurre  la  quantità  di  cmodcrivati  necessaria  pier  con- 
trollare il  sanguinamene.  Una  particolare  cautela  va  co- 
munque adottata  nei  pazienti  con  emofilia  B.  nei  quali  i f. 
a.  vengono  somministrati  contcmpxirancamcntc  ai  concen- 
trati del  complesso  protrombinico  il  cui  uso  può  essere 
complicato  dall'insorgenza  di  una  coagulazione  intravasco- 
larc  disseminata  c da  fenomeni  tromboembolici.  L'uso  con- 
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temporaneo  di  f.  a.  e dei  concentrati  del  complesso  pro- 
trombinico  potrebbe  aumentare  la  frequenza  dei  suddetti 
effetti  collaterali.  L'efficacia  dei  f.  a.  nei  pazienti  emofilici 
vale  soprattutto  per  le  cure  dentarie  mentre  appare  meno 
convincente  nel  trattamento  degli  emartri.  In  particolare, 
tali  farmaci  non  appaiono  in  grado  di  modificare  favorevol- 
mente il  quadro  clinico  soprattutto  per  quanto  riguarda 
l'evoluzione  della  artropatia  cmofìiica. 

Un  problema  a parte  è rappresentato  dall  'ematuria.  In- 
fatti in  questa  condizione  va  distinta  l'ematuria  da  cause 
relative  alle  alte  vie  urinarie  da  quella  da  cause  relative  alle 
basse  vie  urinarie.  Nel  primo  gruppo  il  trattamento  con  f. 
a.  appare  assolutamente  controindicato.  Infatti  in  queste 
condizioni  essi  possono  prevenire  o ritardare  la  dissolu- 
zione di  grossi  coaguli  determinando  la  comparsa  di  una 
uropatia  ostruttiva. 

Iperfibrinolisi  localizzata  senza  deficit  di  formazione  del  eoa - 
gulo 

Si  tratta  delle  condizioni  cliniche  nelle  quali  viene  più  co- 
munemente prospettato  l'uso  dei  f.  a.  Ricadono  in  questa 
categoria  gli  episodi  emorragici  che  si  verificano  in  organi, 
quali  l'utero  o la  prostata,  nei  quali  è presente  una  spiccata 
attività  fìbrinolitica  tessutale. 

Il  sanguinamento  che  si  verifica  dopo  prostatec tornio 
viene  attribuito  alla  elevata  concentrazione  di  urochinasi 
nelle  urine  con  conseguente  tendenza  alla  lisi  del  coagulo 
neoformato.  In  questa  condizione  i f.  a.  vengono  comune- 
mente impiegati.  Tuttavia  l'opportunità  di  un  loro  uso  si- 
stematico durante  c dopo  prostatcctomia  appare  contro- 
versa. Infatti  se  da  un  lato  5 studi  non  recenti  dimostrano 
una  riduzione  del  sanguinamento.  uno  studio  più  recente 
non  ha  dimostrato  differenze  in  termini  di  perdite  ematiche 
e giornate  di  ricovero  nei  pazienti  trattati  e non  trattati.  Nel 
giudizio  complessivo  va  comunque  considerato  il  poten- 
ziale effetto  protrombotico  dei  f.  a.,  un  potenziale  partico- 
larmente severo  in  pazienti  di  età  avanzata  c costretti  al- 
l’immobilità per  diversi  giorni.  Un  approccio  ragionevole 
potrebbe  essere  rappresentato  dall'uso  dei  f.  a.  nei  pazienti 
nei  quali  si  sia  verificato  un  abnorme  sanguinamento  in- 
traoperatorio.  In  tali  condizioni  una  dose  pari  a 12  g di  ac. 
e-aminocaproico  o a 3 g di  ac.  tranexamico  al  dì  per  via 
c.  v.  continua  appare  essere  appropriata.  Una  possibile 
complicazione  è rappresentata  dalla  formazione  di  volumi- 
nosi coaguli  vescicaii  resistenti  all’azione  della  urochinasi 
endogena. 

Più  rischioso  appare  l’uso  dei  f.  a.  nei  pazienti  che  pre- 
sentano una  emorragia  a partenza  dalle  alte  vie  urinarie. 
Infatti  in  tali  condizioni  il  loro  impiego  può  determinare  la 
formazione  di  voluminosi  coaguli  ematici  con  la  conse- 
guente comparsa  di  una  uropatia  ostruttiva. 

La  validità  del  trattamento  con  f.  a.  della  menor ragia, 
della  metrorragia,  del  sanguinamento  da  contraccettivo  in- 
trauterino c da  conizzazione  del  collo  uterino  è stata  valu- 
tata in  numerosi  studi  clinici  in  doppio  cieco.  L'insieme  dei 
risultati  di  questi  studi  depone  per  un’efficacia  dei  f.  a.  Va 
comunque  di  nuovo  puntualizzato  che  essa  va  bilanciata 
con  la  comparsa  di  possibili  complicanze  trombocmbolichc . 
Pertanto  l’uso  dei  f.  a.  va  riservato  alle  pazienti  nelle  quali 
il  trattamento  è assolutamente  necessario  c nelle  quali  altre 
forme  di  trattamento  non  hanno  avuto  un  esito  positivo. 

Probabilmente  l'indicazione  più  attuale,  ma  anche  più 
controversa,  per  la  terapia  antifìbrinolitica  è rappresentata 
Ó9ÌV  emorragia  subaracnoidea.  Il  presupposto  fisiopatolo- 
gico  per  tale  trattamento  è rappresentato  dalla  ricchezza  in 
attivatori  del  plasminogeno  di  alcune  parti  delle  meningi  e 
dei  plessi  corioidci.  Sia  l’ac.  e-aminocaproico  che  l’ac.  tra- 


nexamico attraversano  la  barriera  ematoliquorale  e a tale 
riguardo  il  secondo  appare  più  rapido  del  primo.  Il  rìschio 
principale  per  un  paziente  con  emorragia  subaracnoidea  è 
rappresentato  dal  verificarsi  di  un  nuovo  episodio  di  san- 
guinamento prima  della  identificazione  della  sede  emorra- 
gica c della  sua  eventuale  correzione.  A tale  riguardo,  va 
sottolineato  che  un  nuovo  episodio  di  sanguinamento  si 
verifica  nelle  ore  o nei  giorni  immediatamente  successivi  al 
primo  episodio.  Gli  studi  atti  a valutare  il  ruolo  dei  f.  a. 
nella  terapia  dell’emorragia  subaracnoidea  hanno  dato  esito 
contrastante. 

La  segnalazione  di  effetti  favorevoli  nei  pruni  studi  insieme  al 
timore  di  complicazioni  trombocmbolichc  hanno  portato  al  varo  di 
un  importante  studio  atto  a valutare  l'efficacia  dcll'ac.  tranexamico 
nei  pazienti  con  emorragia  subaracnoidea.  Lo  studio  è stato  con- 
dotto in  479  pazienti  in  4 nazioni  dell’Europa  Occidentale.  Si  tratta 
di  uno  studio  randomizzaio.  in  doppio  cieco  e controllato  con  pia- 
cebo.  1 risultali  di  questo  studio  hanno  indicato  che  la  mortalità 
totale  a 3 mesi  è uguale  nei  gruppi  trattati  e non  trattati.  Nei 
pazienti  trattati  con  ac.  tranexamico  si  è osservata  una  minore 
incidenza  delle  recidive  emorragiche  ma  una  muggiore  incidenza  di 
trombosi  cerebrale  e di  idrocefalo.  In  sintesi,  questo  studio  dimo- 
stra che  la  terapia  untifibrìnolitica  non  riduce  la  mortalità  per 
emorragia  subaracnoidea  da  rottura  di  aneurisma  cerebrale.  L’ef- 
ficacia nel  ridurre  la  frequenza  delle  recidive  emorragiche  lascia 
tuttavia  spazio  per  tentativi  di  selezione  dei  pazienti,  per  una  mi- 
gliore collocazione  temporale  del  trattamento  chirurgico  c in  ge- 
nerale per  una  ottimizzazione  del  trattamento. 

In  uno  studio  in  doppio  cicco  contro  placebo  l’ac.  trane- 
xamico alla  dose  di  1 g e.  v.  ogni  6 h si  è dimostrato  efficace 
nel  controllare  il  sanguinamento  a partenza  dall  'apparato 
gastroenterico  superiore,  in  prevalenza  da  ulcere  gastriche  c 
duodenali.  1 pazienti  con  rottura  di  varici  esofagee  non 
vennero  inclusi  nello  studio.  Tuttavia  nei  pazienti  trattati 
con  f.  a.  si  osservò  una  maggiore  incidenza  di  recidive 
emorragiche  a distanza  rispetto  ai  pazienti  trattati  con  pia- 
cebo. 

Sebbene  di  uso  comune,  l'impiego  routinario  dei  f.  a. 
prima  di  un  intervento  di  tonsillectomia  o adenoidectomia 
non  appare  giustificato.  Ragionevolmente  l’uso  può  essere 
ristretto  ai  pazienti  che  hanno  maggiore  probabilità  di 
averne  beneficio  ovvero  ai  pazienti  con  diatesi  emorragica 
o nei  quali  l'intervento  sia  complicalo  da  un  sanguinamento 
eccessivo. 

Un’indicazione  elettiva  per  l'impiego  dei  f.  a.  è rappre- 
sentata dalle  manifestazioni  emorragiche  da  iperfibrinolisi 
sistemica  iatrogena  secondaria  all'infusione  di  agenti  trom- 
bolitici. Va  peraltro  ricordato  che  in  questa  condizione  cli- 
nica la  somministrazione  di  f.  a.  si  rende  necessaria  solo 
raramente  dal  momento  che  l’ipcrfìbrinolisi  è transitoria  c 
tende  a scomparire  prontamente  dopo  la  sospensione  di 
questi  farmaci  a motivo  della  loro  breve  emivita. 
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GIANCARLO  AliNFJ  U E PASQUALE  PAIUSE 

ANTIFOLICI  (v.  voi.  IL  col.  302] 

Introduzione 

Con  questo  termine  vengono  genericamente  indicati  quei 
farmaci  che  interferiscono  con  il  ciclo  dcll'ac.  folico.  Fo- 
lata. 5-mctiltctraidrofolato  c 5-formiltetraidrofolato  ven- 
gono fisiologicamente  captati  dalle  cellule  cucariotc,  inca- 
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paci  di  sintesi  autonoma,  e convertiti  in  tetraidrofolato 
(FH4),  attraverso  vie  differenti,  che  fanno  parte  di  una  com- 
plessa rete  metabolica;  in  particolare,  il  folato  viene  ridotto 
a opera  della  diidrofolatoreduttasi  (DHFR)  in  presenza  di 
NADPH.  Le  strette  dipendenze  della  replicazione  cellulare 
dal  metabolismo  dell’ac.  folico  fanno  di  questa  via  metabo- 
lica un  bersaglio  per  la  chemioterapia;  differenze  specie-spe- 
cifiche tra  enzimi  che  ne  catalizzano  le  reazioni,  e,  in  par- 
ticolare, la  DHFR,  determinano  la  selettività  di  azione  da 
parte  di  alcuni  farmaci,  e,  quindi,  il  loro  impiego  clinico. 
Alcuni  antifolici  sono  selettivamente  attivi  su  batteri  e pro- 
tozoi (v.  TRIMFTOPR1M  (XV,  479];  AtfnMALARICl  SINTETICI*), 
altri  sulle  cellule  umane,  trovando  indicazione  in  chemio- 
terapia antiblastica,  ed  è dell'impiego  di  questi  farmaci  come 
antimetaboliti  che  si  parlerà  in  questo  capitolo. 

Metotrexate 

Il  metotrexate  (ac.  4-amino-N-10-metilpteroilglutammico,  o 
ameiopterina)  è un  antimetabolita  analogo  dell’ac.  folico. 

Per  la  formula  di  struttura,  v.  antifolici.  II,  302. 

Meccanismo  d'azione 

Il  farmaco  agisce  per  inibizione  competitiva  della  DHFR.  Nelle 
cellule  eucariote.  l'FH*  viene  convertito  in  una  sene  di  coenzimi 
(cofattori  folatoridotti)  necessari  per  le  reazioni  di  trasferimento  di 
unità  monocarboniose  durante  la  sintesi  di  timidilato  (desossitimi- 
dina  monofosfato,  o dTMP).  purine.  metionina  e glieina;  una  ri- 
duzione del  pool  intracellulare  di  FH4  provoca,  quindi,  inibizione 
della  sintesi  di  DNA,  RNA  e proteine  enzimatiche  e strutturali. 
L'effetto  sulla  sintesi  di  dTMP  è ritenuto  la  principale  componente 
deH'attività  unti  proli  fera  li  va  del  metotrexate.  Per  questo  motivo  il 
farmaco  t attivo  sulla  fase  S del  ciclo  cellulare  («ciclo-  e fase- 
specifico-). 

Recenti  studi  hanno  però  dimostrato  che  l’azione  del  mctotre- 
xate  per  sé  porta  in  realtà  solo  a una  deplezione  del  pool  di  folati. 
mentre  l'inibizione  delle  vie  metaboliche  è dovuta  sia  a inibizione 
diretta  degli  enzimi  che  intervengono  nella  sintesi  de  novo  di  timi- 
dilato e purine  (timidilatosintetasi  e amidoimidazolo-carbossami- 
de-ribcnucleotide-trasformilasi)  da  parte  dei  suoi  derivati  poliglu- 
tammilati.  sia  all'accumulo  intracellulare  di  diidrofolato  poliglu- 
tammilato. 

TI  metotrexate.  afle  dosi  convenzionali,  penetra  nelle  cellule  at- 
traverso un  sistema  membranario  di  trasporto  attivo  ad  alta  af- 
finità. condiviso  con  l"ac.  5-formiltetraidrofolico  (ac.  folinico).  l’ac. 
5-mctiltctraidrofolkx).  e.  forse,  l'ac.  folico;  questo  trasporto  è me- 
diato da  un  carrier , la  cui  efficienza  dipende  dallo  stato  di  ossida- 
zione del  plasmalemma  ed  i soggetta  a ritmi  circadiani.  Quando  il 
metotrexate  è usato  ad  alte  dosi,  a questo  meccanismo  si  aggiunge 
una  penetrazione  passiva  per  gradiente. 

Farmacocinetica 

Il  metotrexate  viene  somministrato  per  via  orale,  endove- 
nosa. endoarteriosa  e intratecale. 

La  biodisponibilità  del  farmaco,  quando  somministrato 
per  os  a dosi  convenzionali,  è buona,  mentre  è piuttosto 
imprevedibile  ad  alte  dosi.  Il  farmaco  si  lega  alle  proteine 
piasmatiche  per  il  50%.  e il  volume  apparente  di  distribu- 
zione è pari  al  65-90%  del  peso  corporeo,  accumulandosi 
soprattutto  a livello  di  epitelio  intestinale,  fegato  e rene;  a 
causa  dello  scarso  passaggio  della  barriera  cmatocnccfa- 
lica.  viene  utilizzata  la  via  intratecale.  L’cmivita  piasmatica 
è trifasica,  con  una  fase  di  distribuzione  di  45  min.  una  fase 
di  eliminazione  «rapida  - di  circa  210  min  c una  di  elimina- 
zione «lenta-  di  circa  27  h.  L'eliminazione  avviene  essen- 
zialmente per  via  renale,  sìa  per  filtrazione  glomerulare.  sia 
per  trasporto  attivo  tubularc. 

Il  principale  mctabolita  è,  nell'uomo,  il  7-idrossimetotrc- 
xatc.  la  cui  formazione  si  riduce  in  seguito  a successive 
somministrazioni  ed  è comunque  soggetta  a notevoli  varia- 
zioni individuali. 


Attività  antineoplastica 

Il  metotrexate  si  lega  alla  DHFR  delle  cellule  normali  con 
un'affinità  molto  vicina  a quella  dimostrata  per  le  cellule 
ncoplastichc.  L'azione  selettiva  antineoplastica  è perciò  in 
relazione  a differenze;  1)  di  livelli  di  DHFR  (e  di  velocità  di 
sintesi  dell'enzima);  2)  di  dimensione  del  pool  intracellu- 
lare di  folati;  3)  di  attività  delle  vie  metaboliche  alternative; 
4)  di  frazione  di  crescita  fra  tumore  e tessuti  cambiali  nor- 
mali (midollo  emopoietico,  mucosa  del  tratto  gastrointesti- 
nale). Quest 'ulti  ma  differenza  sembra  rivestire  un  ruolo 
fondamentale  sia  nella  parziale  selettività  del  metotrexate 
per  sé  sia  nel  successo  del  rescue  con  ac.  folinico  sommini- 
strato in  corretta  sequenza  con  il  metotrexate  ad  alte  dosi. 
Elevate  concentrazioni  di  metotrexate  nell'organismo  ven- 
gono sopportate  se  la  durata  dell’esposizione  è ridotta 
(<  24-36  h),  mentre  l'azione  letale  sulle  cellule  di  certe 
neoplasie  (in  particolare  il  sarcoma  ostcogcnico)  è sostan- 
zialmente più  elevata. 

Resistenza  cellulare 

Differenti  ipotesi  basate  su  test  in  vitro  sono  state  proposte 
per  spiegare  la  resistenza  al  metotrexate:  1)  difetto  di  tra- 
sporto attivo  a livello  di  membrana;  2)  alterazione  del  me- 
tabolismo del  farmaco,  e ridotta  trasformazione  nelle  forme 
poliglutammilate;  3)  amplificazione  genica  della  sintesi  della 
DHFR;  4)  biosintesi  di  isoenzimi  della  DHFR  a ridotta 
affinità  di  legame  per  il  farmaco;  5)  aumento  dell'attività  di 
enzimi  coinvolti  nelle  vie  metaboliche  alternative. 

Tossicità 

La  tossicità  acuta  da  metotrexate  si  esprime  con  nausea  e 
vomito,  c,  in  misura  minore,  diarrea  c febbre.  I fenomeni 
principali  di  tossicità  cronica  sono  a carico  del  sistema  ema- 
topoietico, gastrointestinale  (ulcerazioni)  e renale  (legati  a 
precipitazione  del  7-idrossimctotrcxatc,  meno  idrosolu- 
bile). Fenomeni  secondari  di  tossicità  sono  di  tipo  derma- 
tologico. osseo  (osteoporosi),  polmonare,  neurologico 
(aracnoiditi  chimiche  ed  encefaliti  necrotizzanti  per  sommi- 
nistrazione intratecale). 

La  somministrazione  contemporanea  di  farmaci  come  il 
ketoprofene,  che  ne  prolunga  i'emivita,  produce  aumenti 
di  tossicità  gravi  e,  talvolta,  fatali. 

Indicazioni 

Il  metotrexate  è oggi  impiegato  in  vari  regimi  terapeutici 
antineoplastici;  terapia  di  mantenimento  e profilassi  delle 
complicanze  neurologiche  nella  leucemia  linfatica  acuta  (in 
associazione  con  mcrcaptopurina  ed.  eventualmente,  doxo- 
rubicina  e/o  asparagi  nasi);  cancro  della  mammella  (CMF, 
CMFVP);  cancro  del  polmone  (CAMP,  MACC.  CMC); 
linfomi  non-Hodgkin  (M-BACOP.  prò  MACE-MOPP, 
MACOP-B.  COMLA);  cancro  della  testa  e del  collo  (in 
associazione  con  blcomicina,  VBM.  MBD).  Il  metotrexate 
viene  inoltre  utilizzato  in  monotcrapia  ad  alte  dosi  con  re- 
scue di  ac.  folinico  nel  coriocarcinoma  e nell'osteosarcoma. 
Per  l'uso  del  farmaco  nelle  varie  indicazioni  si  rimanda  alle 
voci  corrispondenti. 

Nuovi  antifolici 

Al  fine  di  trovare  farmaci  efficaci  nei  casi  di  resistenza  al 
metotrexate.  la  ricerca  si  è orientata  verso  composti  attivi 
su  tappe  metaboliche  differenti  dai  classici  a.;  timidilato- 
sintetasi, metioninasintetasi,  folipoliglutammatosintctasi. 
Tra  i vari  prodotti  che  si  sono  dimostrati  attivi  in  vitro,  il 
rrimetrexate  (un  derivato  2.4-diaminochinazolinico  del  me- 
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totrexate)  ha  raggiunto  la  fase  di  sperimentazione  clinica: 
esso  penetra  nelle  cellule  attraverso  un  sistema  indipen- 
dente dal  metotrexate.  è altamente  lipofilo,  raggiunge  ele- 
vate concentrazioni  intracellulari,  e non  viene  sottoposto  a 
poliglutamm dazione,  dimostrandosi  attivo  su  cellule  tumo- 
rali resistenti  al  metotrexate. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  ventanni,  la  situazione  della  malaria  (v.;  v. 
anche:  malaria*)  è andata  peggiorando:  si  calcola  che, 
oggi,  i casi  di  malaria  per  anno  siano  200-300  milioni,  circa 
2 milioni  dei  quali  mortali.  La  malaria  resta  ancora,  quindi, 
la  maggior  causa  di  morbilità  c mortalità  per  malattie  in- 
fettive al  mondo.  Queste  cifre  rendono  conto  eloquente- 
mente del  fallimento  delle  campagne  di  eradicazione  del 
passato  c delle  enormi  difficoltà  incontrate  sul  piano  tera- 
peutico e preventivo,  dovute  principalmente  all'insorgenza 


di  ceppi  di  Plasmodium  falciparum  resistenti  a farmaci  co- 
munemente in  uso,  c in  particolare  alla  clorochina.  Il  feno- 
meno ha  provocato  una  radicale  revisione  degli  orienta- 
menti nel  controllo,  profilassi  c cura  della  malaria. 

Parallelamente,  gli  antimalarici  sono  stati  a lungo  ignorati  dalla 
ricerca  farmacologica,  oppure,  analisi  di  grandi  numeri  di  molecole 
hanno  portato  alla  selezione  di  pochissimi  farmaci  realmente  attivi: 
allo  stesso  modo,  è ancora  lontano  l'allestimento  di  vaccini. 

Oggi  pertanto  terapia  e profilassi  della  malaria  causata  dalle 
varie  specie  di  plasmodio  si  basano  ancora,  a parte  il  chinino,  sui 
classici  antimalarici  di  sintesi  (clorochina,  sulfamidici-pirimcta- 
mìna,  primachina,  biguanidi)  affiancati  da  alcuni  antibiotici  c da 
pochi  tarmaci  originali  (mcfiochina  in  particolare,  artcmi&ina,  ar- 
tesunato,  alofantrina). 

Recentemente,  tuttavia,  sono  state  acquisite  nozioni,  soprat- 
tutto grazie  a studi  di  farmacorinetica.  che  hanno  permesso  di 
razionalizzare  posologia  e schemi  di  somministrazione. 

È inoltre  possibile  valutare  sia  l'efficacia  della  somministrazione 
di  antimalarici  a individui  infettati  da  ogni  specie  di  plasmodio  con 
test  in  s'ivo  ( standard  ficld  test  ed  extended  field  test),  sia  la  risposta 
in  vitro  di  ceppi  di  P.  falciparum  a van  farmaci.  Questi  sistemi, 
usati  in  modo  complementare,  permettono  di  sorvegliare  l'ambito 
geografia)  della  sensibilità  a farmaci  in  uso  o da  utilizzare  in  fu- 
turo. nonché  di  ottimizzare,  a livello  individuale,  il  trattamento. 

Le  indagini  sull'efficacia  di  potenziali  antimalarici  su  P.  falcipa- 
rum  si  avvalgono  poi  fondamentalmente  delle  colture  in  vitro  a 
lungo  termine,  in  particolare  col  sussidio  di  tecniche  radioisotopi- 
chc. 

I farmaci  antimalarici  sintetici  possono  essere  raggrup- 
pati in  base  alle  caratteristiche  chimiche  in  4-aminochino- 
leinc,  9-aminoacridinc,  K-aminochinoleine,  chinolinometa- 
noli, biguanidi.  diaminopirimidine.  sulfonamidi  c sulfoni, 
antibiotici.  Il  loro  punto  di  attacco  nel  ciclo  vitale  del  pla- 
smodio viene  messo  in  evidenza  nella  fìg.  1. 

Schizonticidi  ematici 

I farmaci  appartenenti  a questo  gruppo  vengono  impiegati 
sia  a scopo  terapeutico  che  nella  profilassi  soppressiva;  la 
scelta  è diretta  fondamentalmente  in  base  alle  nozioni  di 
sensibilità  in  una  data  area  geografica. 


Fig.  1.  Punti  d azione  degli  a.  s. 
nei  ciclo  vitale  del  plasmodio.  (1) 
P.  viva oc  e P ovari,  pievenzione 
delle  recidive  (2)  a eccezione  di 
P.  falciparum  (efficaci  solo  su  na- 
metociti  giovani)  (3)  non  molto 
efficaci  su  P vivax  e P.  ovale. 
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Spessii  questi  composti  sono  usati  in  combinazione  (come, 
ad  es..  clorochina  e primachina  nel  trattamento  radicale 
della  malaria  da  P.  virar),  oppure  possono  trovarsi  a dosi 
fìsse  in  formulazioni  contenenti  pirimetamina-sulfamidici  o 
sulfone,  o meflochina-pirimetamina-sulfadoxina. 

4-ominochmoleine  ( clorochina ; amodiachina) 

Le  4-aminochinolcinc  (clorochina,  amodiachina  e inoltre 
amopirochina . ciclochina)  agiscono  sugli  stadi  asessuati 
ematici  di  tutte  le  specie  di  plasmodio  (a  eccezione  dei 
ceppi  di  P.  falciparum  resistenti),  e sui  gametociti  (tranne 
le  forme  mature  di  P.  falciparum).  Per  la  rapidità  della  loro 
azione  sono  oggi  considerati  farmaci  di  scelta  nel  tratta- 
mento degli  attacchi  malarici,  producendo  un  trattamento 
radicale  nelle  forme  da  P.  falciparum  e P.  rnatariae,  e un 
trattamento  clinico  in  tutte  le  infezioni  da  plasmodio.  La 
clorochina  c inoltre  impiegata  nella  profilassi  soppressiva 
per  ogni  forma  di  malaria. 

I.  Clorochina.  - Benché  questo  farmaco  (per  la  cui  for- 
mula di  struttura,  cfr.  II.  332)  sia  in  uso  da  più  di  40  anni, 
solo  recentemente  ne  è stala  precisata  la  farmacocinetica, 
e permangono  a tutt’oggi  incertezze  sul  suo  meccanismo 
d azione.  La  clorochina  è rapidamente  assorbita  a livello 
intestinale,  raggiunge  il  picco  piasmatico  in  media  dopo  2- 
3 h,  e ha  una  biodisponibilità  del  75%;  il  farmaco  ha  un 
ampio  volume  di  distribuzione  e si  concentra  negli  eritrociti 
parassitati.  La  clorochina  viene  degradata  ed  eliminata  len- 
tamente per  via  renale.  Il  principale  metabolita  è,  nel- 
l'uomo. la  desetilclorochina.  che  possiede  caratteristiche 
farmacodinamiche  analoghe  a quelle  della  molecola  origi- 
nale. L'avidità  dei  tessuti  per  la  clorochina  ha  come  conse- 
guenza la  necessità  di  una  dose  di  carico  per  raggiungere 
concentrazioni  piasmatiche  efficaci  ; nc  deriva  che  non  è in 
pratica  possibile  determinare  con  esattezza  la  vita  media 
della  clorochina,  data  la  continua  ridistribuzione  fra  tessuti 
e plasma. 

Negli  anni,  sono  stati  proposti  differenti  meccanismi 
d’azione  della  clorochina,  nessuno  dei  quali  perfettamente 
soddisfacente.  Tra  questi  i principali  sono:  1)  intercala- 
zione nella  doppia  elica  di  DNA;  2)  accumulo  della  cloro- 
china e dei  farmaci  correlati  a livello  della  ferriprotoporfi- 
rina  IX.  prodotto  di  degradazione  dell'emoglobina  da  parte 
del  plasmodio:  i complessi  formati  sarebbero  tossici  per  il 
parassita,  provocando  danni  di  membrana;  3)  innalzamento 
del  pH  del  compartimento  acido  intracellulare:  le  conse- 
guenze di  questo  processo  sono  l'inibizione  della  protcolisi 
lisosomale  c della  maturazione  (razione  della  clorochina  si 
esplicherebbe  comunque  solo  a livello  degli  stadi  precoci 
eritrocitari.  inibendo  la  trasformazione  a trofozoiti  maturi). 

Effetti  collaterali  (caratteristicamente  neuroretinite  e 
prurito)  insorgono  soprattutto  in  seguito  a somministra- 
zioni prolungate  e a dosi  elevate,  ma  la  loro  incidenza  è 
estremamente  bassa  quando  il  farmaco  è assunto  alle  dosi 
raccomandate.  Il  farmaco  è formalmente  controindicato 
nei  bambini  di  età  inferiore  ai  3 anni  e nella  porfìria  acuta. 

Sono  in  uso  diverse  formulazioni  contenenti  sali  del  com- 
posto. che  differiscono  per  la  quantità  di  sostanza  base: 
difosfato  (Clorochina*1).  solfato  (Nivachina*.  non  in  com- 
mercio in  Italia),  idroclorato.  somministrabile  per  inie- 
zione. Viene  utilizzala  in  profilassi  soppressiva  (300-600  mg 
di  sostanza  base/settimana  a seconda  degli  schemi  consi- 
gliati) e nel  trattamento  dell'attacco  acuto  (1200-1500  mg 
somministrati  in  2-3  giorni). 

La  clorochina,  a causa  delle  sue  caratteristiche,  é stata  cd 
è tuttora  l’antimalarico  più  utilizzato  sia  in  profilassi  sia  in 
terapia,  e l'avvento  delle  resistenze  al  farmaco  è stato 
l’evento  cruciale  dell'ultimo  trentennio:  i primi  casi  furono 

699 


individuati  quasi  contemporaneamente  in  Thailandia.  Ve- 
nezuela c Colombia  alla  fine  degli  anni  '50.  Da  allora,  il 
fenomeno  si  è diffuso  in  pratica  a tutte  le  zone  malariche 
del  mondo,  aumentando  di  intensità,  ma  restando  confi- 
nalo al  solo  P.  falciparum , responsabile,  per  altro,  dell’85% 
dei  casi  di  malaria  nel  mondo. 

La  clorochinorcsistcnza  c oggi  presente  in  Asia  c Ocea- 
nia dalle  Vanatu  all’India;  in  America  del  Sud,  a eccezione 
di  Argentina.  Paraguay  e Perù:  in  Africa,  in  espansione  dal 
focolaio  originario  in  Kcnia  c Tanzania,  occupando  oggi 
quasi  tutta  la  fascia  tropicale  a sud  del  Sahara.  Diversa  è 
tuttavia  la  ricaduta,  a seconda  dell’incidenza  di  ceppi  resi- 
stenti. del  livello  di  resistenza  c della  prevalenza  della  ma- 
laria in  una  data  area:  molti  fattori  concorrono  a designare 
il  continente  africano  come  la  zona  malarica  più  critica. 

Quale  sia  il  meccanismo  di  resistenza  è tuttora  oggetto  di 
controversie;  le  più  recenti  ipotesi,  scartando  le  possibilità 
di  ridotto  accumulo  del  farmaco  o di  enzimi  inattivanti, 
suggeriscono  che  la  resistenza  si  instauri  per  la  capacità  di 
certi  ceppi  di  plasmodio  di  eliminare  la  clorochina  («pro- 
cesso di  efflusso»),  in  analogia  con  le  resistenze  ai  chemio- 
terapici da  parte  di  cellule  tumorali  umane. 

2.  Amodiachina.  - Questo  composto  (per  la  cui  formula 
di  struttura  v.  II,  334)  mostra  un  certo  effetto  su  ceppi  di  P. 
falciparum  resistenti  alla  clorochina,  malgrado  nc  sia  un 
analogo  strutturale.  È stato  usato  fino  a un  recente  passato 
in  profilassi,  anche  in  associazione  con  proguanil.  Tuttavia, 
in  queste  condizioni  l’amodiachina  (Flavoquinc*,  non  in 
commercio  in  Italia)  si  è resa  responsabile  di  agranulocitosi 
con  una  frequenza  di  circa  1 caso  su  1000-2000.  motivo  per 
il  quale  si  raccomanda,  oggi,  che  venga  usata  solamente  in 
terapia.  Inoltre,  trattandosi  di  un  profarmaco,  non  è pos- 
sibile valutarne  correttamente  la  risposta  in  vitro.  Un  ana- 
logo pirrolidinico,  Vamopirochina,  à somministrabile  per 
via  intramuscolare. 

Chinolinometanoli 

Meflochina.  - È un  farmaco  dimostratosi  attivo  contro 
ceppi  di  P.  falciparum  resistenti  ad  altri  antimalarici.  Pos- 
siede un  meccanismo  d’azione  tuttora  non  ben  chiarito:  è 
stato  dimostrato  che  la  meflochina  si  lega  in  un  primo 
tempo  alla  membrana  crìtrocitaria.  c secondariamente  ad 
altre  membrane  e all’emoglobina.  È stato  inoltre  ipotizzato 
che  agisca  sugli  stessi  bersagli  su  cui  è attiva  anche  la  clo- 
rochina, alterando  il  pH  del  vacuolo  di  fagocitosi,  c,  con- 
seguentemente. agendo  sui  processi  nutritivi  del  parassita. 


CF, 


ntflocklu 

Il  farmaco  è prontamente  assorbito  per  via  orale  e pos- 
siede un'cmivita  di  21,4  giorni.  La  percentuale  di  farmaco 
legata  alle  proteine  piasmatiche  è pari  a circa  il  98%.  c le 
concentrazioni  intracritrocitaric  al  170%  di  quelle  plasma- 
tichc. 

La  meflochina  è generalmente  ben  tollerata;  le  reazioni 
secondarie  sono  in  pratica  limitate  al  sistema  gastroente- 
rico. a parte  rare  manifestazioni  ncuropsichichc. 

La  meflochina  è commercializzata  sia  da  sola  (Lariam*: 
250  mg/compressa),  sia  in  associazione  con  pi  ri  melami  na- 
sulfadoxina  (Fansimcf*).  ma  non  è oggi  disponibile  in  Ita- 
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lia  (1989).  Finora  l'uso  della  mcflochina  è stato  riservato  al 
trattamento  curativo  di  malaria  da  P.  falciparum  resistente 
agli  altri  antimalarici,  in  singola  presa,  a dosi  di  12.5-20  mg 
basc/kg  di  peso  corporeo;  questo  effetto  si  d confermato 
anche  nella  formulazione  in  tripla  associazione. 

Questa  indicazione  restrittiva  all'uso  del  farmaco  è stata 
di  fatto  allargata  alla  profilassi  per  chi  si  rechi  in  paesi  a 
elevata  prevalenza  di  ceppi  clorochinorcsistcnti  di  P.  falci- 
parum.  Studi  in  soggetti  non  immuni  hanno  infatti  dimo- 
strato che  regimi  di  profilassi  di  250  mg/scttimana.  500  mg 
ogni  2 settimane  c 1000  mg  ogni  4 settimane  in  singola  dose 
sono  ugualmente  proiettivi  nei  confronti  di  P.  falciparum. 

A parte  alcuni  casi  descritti  di  resistenza,  imputati  a cat- 
tiva assunzione  del  farmaco,  è stata  documentata  la  resi- 
stenza alla  mcflochina  in  alcune  regioni  (Sud  Est  asiatico. 
Africa  Orientale).  È stato  ipotizzato  che.  anche  in  assenza 
di  specifica  pressione  farmacologica,  una  resistenza  alla 
mcflochina  possa  insorgere  per  resistenza  crociata  alla  c lo- 
rochina, come  sembrerebbe  documentato  dalla  presenza  di 
ceppi  polichcmiorcsistenti  nelle  Filippine,  dove  solo  la  clo- 
rochina era  stata  ampiamente  usata. 

9-amìnoac  ridine 

Il  composto  principale  di  questo  gruppo  di  farmaci  è la 
mepacrina  (per  la  formula  di  struttura,  v.  II.  335).  che. 
impiegata  nella  terapia  di  altre  affezioni  (giardiasi  in  parti- 
colare), viene  oggi  ritenuta  un  antimalarico  obsoleto;  pur 
possedendo,  infatti,  lo  stesso  spettro  d'azione  delle  4-ami- 
nochinolcine.  con  le  quali  può  presentare  resistenza  cro- 
ciata, può  indurre  reazioni  collaterali  piuttosto  frequenti 
(colorazione  gialla  di  cute  c sclere,  disturbi  mentali),  ma 
soprattutto  evidenzia  inconvenienti  posologici  dovuti  a lento 
accumulo,  richiedendo  quindi  somministrazioni  ripetute  c 
ravvicinate,  sia  in  profilassi  che  in  terapia. 

Antifolici 

Questi  farmaci  agiscono  interferendo  con  tappe  diverse  del 
metabolismo  dell’ac.  folico:  i sulfamidici  e i sulfoni  sosti- 
tuendosi all'ac.  p-ami nobenzoico  (PABA)  e competendo 
con  esso  per  la  diidropteroatosintetasi  (DHPS).  enzima  re- 
sponsabile dell’unione  di  pteridina  e PABA  a formare  di- 
idropteroato.  precursore  diretto  del  diidrofolato;  le  diami- 
nopirimidinc  (pirimetamina.  ad  es.)  e le  biguanidi  inibendo 
la  diidrofolatoreduttasi  (DHFR).  che  interviene  nella  sin- 
tesi degli  acidi  nucleici,  in  particolar  modo  al  momento 
della  schizogonia  (nelle  forme  sia  critrocitaric  che  epati- 
che). Per  questa  azione  sequenziale,  sulfonamidi  e sulfoni 
sono  generalmente  usati  in  formulazioni  contenenti  pirime- 
tamina. con  effetto  potenziente  sinergico  c riduzione  del- 
l'insorgenza di  resistenze. 

Tuttavia,  ceppi  di  P.  falciparum  nel  Sud  Est  asiatico.  Sud  Ame- 
rica e in  Africa  orientale  hanno  acquisito  notevoli  livelli  di  resi- 
stenza alle  associazioni  pirimctamina-sulfonamidi  o sulfoni,  proba- 
bilmente spiegabili  con  i lunghi  periodi  di  pressione  farmacologica 
da  impiego  di  associazioni  di  inibitori  della  DHFR  e della  DHPS  in 
terapia  antibatterica.  Questi  casi  vanno  ad  aggiungersi  ad  altri  in- 
successi da  cattivo  assorbimento  del  farmaco  e da  anomalie  nel 
metabolismo  del  sulfamidico  (naturai  non-responders). 

La  resistenza  agli  inibitori  della  DHFR  si  instaura  rapidamente, 
poiché  l'azione  di  questi  farmaci  si  esplica  lentamente  e colpisce 
una  singola  tappa  del  metabolismo  del  plasmodio.  Caratteristica- 
mente. la  resistenza  a questi  farmaci,  a differenza  di  quella  alle 
4-aminochinolemc.  non  offre  nessun  vantaggio  selettivo  rispetto  ai 
ceppi  sensibili,  c regredisce  spontaneamente  in  assenza  di  pres- 
sione farmacologica.  Inoltre,  non  c possibile  prevedere  c determi- 
nare con  esattezza  la  distribuzione  geografica  di  queste  resistenze, 
che  sono  in  genere  crociate,  sebbene  non  complete,  tra  pirimeta- 
mina  c proguanil. 


Il  meccanismo  attraverso  il  quale  si  instaura  la  resistenza  ai  far- 
maci che  competono  con  il  PABA.  non  ben  chiarito,  è stato  im- 
putalo alla  capacità  di  certi  parassiti  di  utilizzare  vie  alternative  al 
PABA  per  ottenere  precursori  dcll'ac.  folico.  Inoltre,  a causa  del 
debole  effetto  schizonticida  dei  sulfamidici,  sono  presenti  resi- 
stenze di  P.  viva*  alle  associazioni  con  la  pirimetamina  anche  in 
aree  dove  non  è presente  resistenza  alla  pirimetamina  stessa. 

Biguanidi.  - Le  principali  biguanidi  sono  proguanil  (per 
la  formula  di  struttura,  v.  II,  337)  c clorproguanU,  cui  è 
stato  affiancato,  a partire  dal  1965,  il  cidoguanil  emboato, 
sulla  scorta  della  nozione  che  il  proguanil  agisce  una  volta 
metabolizzato  a cidoguanil  nell'organismo. 

Il  proguanil  raggiunge  il  picco  ematico  a 4 h dalla  som- 
ministrazione orale  c arriva,  nei  globuli  rossi,  a concentra- 
zioni 4-8  volte  più  elevate  di  quelle  piasmatiche.  Circa  il 
60%  della  dose  assorbita  viene  metabolizzato  a cidoguanil. 
La  vita  media  del  proguanil  è di  arca  24  h. 

Le  biguanidi  sono  attive  nei  confronti  delle  forme  epati- 
che primarie  c di  quelle  asessuate  critrocitaric.  c inibi- 
scono, a dosi  convenienti,  il  ciclo  sporogonia»  nel  vettore; 
non  sono  invece  attive  sugli  ipnozoiti. 

Proguanil  e clorproguanil  (Paludrine*  e Lapudrinc*.  ri- 
spettivamente. non  in  commercio  in  Italia)  vengono  som- 
ministrati  alle  dosi  di  100  mg /die.  c.  rispettivamente,  di  20 
mg/settimana  nella  profilassi  causale  della  malaria  da  P. 
fulciparunv,  sono  farmad  estremamente  ben  tollerati  e pra- 
ticamente scevri  da  effetti  collaterali. 

Diaminopirimidine  (pirimetamina}.  - Tra  le  pirimidine 
sintetizzate  a partire  dai  primi  anni  ‘40,  è oggi  in  uso  la  sola 
pirimetamina  (Frbaprelina*)  (per  la  formula  di  struttura,  v. 
II,  338),  la  quale  presenta  notevoli  analogie  strutturali  con 
il  cidoguanil.  mctabolita  del  proguanil. 

Assorbita  quasi  completamente  nel  tratto  intestinale,  la 
pirimetamina  raggiunge  il  picco  ematico  a 2-6  h dall'inge- 
stione c viene  eliminala  lentamente,  essendo  presente  nelle 
urine  per  15  giorni  dopo  la  somministrazione. 

Alla  dose  raccomandata  di  25  mg/scttimana  il  farmaco 
non  provoca,  in  genere,  effetti  collaterali  importanti,  ecce- 
zion fatta  per  reazioni  cutanee  c depressione  midollare  a 
tipo  anemia  mcgaloblastica.  Per  questo  motivo,  viene  con- 
sigliato. in  corso  di  terapia  con  pirimetamina.  di  sorvegliare 
l'esame  cmocromocitomctrico  c di  somministrare  ac.  fo- 
lico. 

La  pirimetamina  è un  antimalarico  eccezionalmente  po- 
tente nei  confronti  degli  stadi  asessuati  eritrocitari,  efficace 
nella  terapia  radicale  e soppressiva  delle  infezioni  da  P. 
falciparum , P.  malariae  e.  in  alcuni  casi.  P.  vivax.  11  lento 
instaurarsi  della  sua  azione,  tuttavia,  da  una  parte  la  rende 
inadatta  alla  terapia  dell'attacco  acuto  in  soggetti  non  im- 
muni. dall’altra  favorisce  l'insorgere  di  resistenza.  Per  que- 
sto motivo,  il  farmaco  viene  impiegato  in  assodazionc  con 
sulfamidici  o sulfone.  combinazioni  che  si  dimostrano  effi- 
caci anche  in  arce  di  pirimctaminoresistcnza. 

Sulfamidici.  - Fra  le  numerosissime  molecole  disponibili, 
vengono  essenzialmente  utilizzati  per  il  loro  effetto  schi- 
zonticida  due  sulfamidici  ad  azione  ultraritardo  ( sulfado - 
xina  e sulfametossipirazina ) , e il  sulfone  (DDS). 

In  pratica,  i sulfamidici  vengono  utilizzati  solo  in  asso- 
ciazione con  la  pirimetamina,  per  la  terapia  soppressiva 
della  malaria  da  P.  falciparum  clorochinoresistentc:  piri- 
mctamina-sulfadoxina  (Fansidar*.  non  in  commercio  in 
Italia),  pirimetamina-sulfametossipiraz.ina  (Meiakelfin*), 
pirimetamina-DDS  (Maloprim*.  non  in  commercio  in  Ita- 
lia). Esiste  inoltre  un'associazione  pirimctamina-sulfadoxi- 
na-meflochina  (Fansimef*,  non  in  commercio  in  Italia).  Per 
la  farmacocinetica  e gli  effetti  collaterali  dei  sulfamidici,  v. 
la  relativa  voce. 
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Scfcizontkidi  tessutali 

A questa  classe  di  farmaci  appartiene  in  pratica,  oggi, 
la  sola  priniachina . che  e attiva  nella  prevenzione  delle 
recidive  (terapia  radicale)  della  malaria  da  P.  vivax  e 
P.  ovale. 

8-aminochinoteine  ! primachina) 

La  primachina  è l'unico  appartenente  a questo  gruppo  oggi 
in  uso;  altri  composti  (pomachina,  rodochina.  pentachina, 
quinocide).  nonché  formulazioni  contenenti  due  di  questi 
(pamachina  e rodochina)  non  sono  più  utilizzati. 


NH— ai— CH  — CH,— CH  — NH, 

! J 

CH, 

prtmachtiu 

La  primachina  è rapidamente  assorbita  a livello  intesti- 
nale, raggiunge  il  picco  ematico  in  1-3  h dalla  somministra- 
zione orale  ed  è completamente  eliminata  in  24  h,  princi- 
palmente metabolizzata  ad  ac.  carbossilico;  la  fissazione 
tessutale  é estremamente  bassa. 

Le  K-aminochinoleinc  sono  attive  in  particolare  sugli 
ipnozoiti  epatici  e sulle  forme  sessuate  eritrocitarie.  attra- 
verso un  meccanismo  d’azione  tuttora  non  chiarito,  che 
coinvolge,  probabilmente,  la  catena  respiratoria  mitocon- 
driale;  l'azione  gamctocitocida  si  traduce  anche  in  effetto 
sporonticida.  Questi  farmaci  sono  inoltre  attivi  nei  con- 
fronti degli  stadi  esoeritrocitari  primari  di  P.  vivax  in  par- 
ticolare. mentre  l'effetto  sulle  forme  asessuate  critrocitaric 
si  ottiene  solo  a dosaggi  tossici. 

La  primachina  è il  farmaco  di  prima  scelta  nella  preven- 
zione delle  recidive  della  malaria  da  P.  vivax  (trattamento 
radicale);  l'effetto  gamctocitocida  e sporonticida  non  rive- 
ste, per  contro,  un  analogo  valore  clinico,  benché  teorica- 
mente utilizzabile,  neirinterruzionc  della  trasmissione.  Il 
farmaco  è inoltre  inadatto  al  trattamento  dell'attacco  acuto 
a causa  della  tossicità  delle  dosi  richieste  per  esplicare  que- 
st'azione, e,  comunque,  non  dovrebbe  essere  usato  singo- 
larmente né  in  terapia  né  in  profilassi. 

In  aree  dove  P vivax  e P.  ovale  sono  endemici,  la  som- 
ministrazione di  primachina  (primachina  fosfato)  contem- 
poraneamente a clorochina  è da  alcuni  A A.  indicata  in 
profilassi;  nel  trattamento  radicale  di  queste  forme  il  far- 
maco viene  somministrato  dopo  la  terapia  standard,  alla 
dose  di  15  mg/d/e  per  15  giorni,  ma  in  alcune  aree  sono 
necessari  dosaggi  maggiori.  I soggetti  con  deficit  di  glicmo- 
6-fosfatodeidrogena.si  (G6PD)  dovrebbero  ricevere  30- 
45  mg/settimana  per  S settimane  per  evitare  il  rischio  di 
emolisi  da  una  parte  c di  recidiva  dall'altra. 

Non  sono  noti  casi  di  resistenza  di  P.  falciparum  a pri- 
machina. mentre  esiste  una  variabilità  della  sensibilità  di 
ceppi  di  P.  vivax  (in  particolare  Chesson-type ) a questo 
farmaco  come  schizonticida  tessutale. 

La  primachina  non  è tossica  alle  dosi  raccomandate;  di- 
sturbi digestivi  e depressione  midollare  possono  presentarsi 
a dosi  piu  elevate,  ma  regrediscono  alla  sospensione  del 
farmaco.  Può  inoltre  provocare,  se  somministrala  giornal- 
mente. emolisi  in  soggetti  con  deficit  di  G6PD  e altri  difetti 
enzimatici  ereditari,  nonché  crisi  di  metaemoglobinemia  in 
soggetti  con  carenza  congenita  di  NADPH-metacmoglobi- 
nareduttasi. 

La  primacluna  è inoltre  controindicata  nel  primo  triine- 
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sire  di  gravidanza  e nei  soggetti  potenzialmente  granulo- 
citopenici. 

Inibitori  della  sintesi  proteica 

È stato  documentato  che  alcuni  antibiotici,  e in  particolare 
tetraciclina  e clindamicina.  possono  essere  attivi  sui  pla- 
smodi come  sui  batteri  inibendo  la  sintesi  proteica. 

Le  tetracicline  posseggono  un  effetto  sia  nei  confronti 
delle  forme  esocritrocitaric  che  critrocitaric  asessuate;  ciò 
nonostante,  vengono  impiegate  unicamente  in  associazione 
con  chinino  nella  terapia  della  malaria  da  P.  falciparum 
resistente  alla  clorochina  c alle  associazioni  di  antifolici, 
oppure  quando  queste  non  possono  essere  somministrate 
per  problemi  di  ipersensibilità.  Anche  minociclina 
(Minocin*)  c doxiciclina  (Bassado*),  meglio  tollerate  della 
clortetraeiclina  (Aureomicina*  ).  sono  impiegate  in  questa 
indicazione. 

La  clindamicina.  il  cui  sviluppo  era  stato  interrotto  a 
causa  dell'insorgenza  di  forme  di  colite  pseudomembranosa 
farmacoindotte,  ha  dimostrato  una  buona  attività  nei  con- 
fronti di  P.  falciparum  a dosi  relativamente  indenni  da  ef- 
fetti collaterali. 

Nuovi  composti 

Piridinocarbinoli  e fenantrenemetanoli 
Due  analoghi  della  meflochina,  un  piridinocarbinolico  (em- 
pirolina)  c un  fenantrenemetanolieo  ( alofanmna ).  si  sono 
dimostrati  attivi  su  ceppi  di  P.  falciparum  resistenti  a clo- 
rochina. In  particolare.  Yalofantrina  (Halfan*.  non  in  com- 
mercio in  Italia),  viene  somministrata  alla  dose  di  5(¥)  mg 
ogni  6 h per  3 dosi.  L’assorbimento  intestinale  è parziale,  e 
i livelli  ematici  mostrano  una  variabilità  individuale.  Il 
picco  ematico  viene  raggiunto  a circa  6 h dalla  sommini- 
strazione di  dose  singola;  Pemivita  piasmatica  è di  cir- 
ca 6 h. 

Lattoni  sesquiterpene 

L ’artenusina  (qinghaosu)  è il  principio  attivo  antimalarico 
isolato  <in\V Artemisia  annua,  pianta  conosciuta  in  Cina  da 
oltre  mille  anni  per  le  sue  proprietà  medicinali.  L'artcmi- 
sina  c i suoi  derivati  semisintetici  sono  attivi  come  schizon- 
ticidi  ematici  su  P.  vivax  e su  ceppi  di  P.  falciparum  cloro- 
chinorcsistcnti.  somministrati  sia  oralmente  o per  via  intra- 
muscolare ( artenusina  e artemetere),  sia  per  via  endove- 
nosa ianesunato).  La  via  orale  sembra  tuttavia  esporre,  nel 
30%  circa  dei  casi,  a recidiva  2-4  settimane  dopo  il  tratta- 
mento. 
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Generalità 

Con  il  termine  di  antimicotici  si  indicano  i farmaci  dotati  di 
attività  antifungina  c utilizzati  nella  terapia  delle  micosi 
superficiali,  profonde  o sistemiche.  Gli  a.  rappresentano  un 
gruppo  di  farmaci  eterogeneo,  che.  dal  punto  di  vista  chi- 
mico. possono  essere  classificali  come  indicato  in  tab.  I;  la 
tabella  riassume  anche  le  principali  aree  di  utilizzazione 
(micosi  superficiali  o profonde  e sistemiche)  di  ciascun 
«imposto. 


TAB.  I.  ANTIMICOTICI:  CLASSIFICAZIONE  CHIMICA  E 
IMPIEGO  TERAPEUTICO 


superficiali 


Micosi 


profonde  o 
sistemiche 


Polieni 

Anfotericina  B 

X 

X 

Mcpartricina 

X 

X* 

Nistatina 

X 

Natamicina 

X 

Azotici 

Imidazolici: 

Clotrimazolo 

X 

Bifonazolo 

X 

Econ  azoto 

X 

Fcnticonazolo 

X 

Isoconazolo 

X 

Micona/olo 

X 

(X) 

Ketoconazolo 

X 

Tri  azotici: 
Itraconazolo 

X 

xm 

Fluconazolo 

X 

xm 

Altri 

Flucitosina 

X 

Griscofulvina 

X 

Tolnaftato.  tolciclato 

X 

Ciclopiroxolamina 

X 

Ac.  undecilenioo 

X 

" Uso  ancora  sperimentale. 


Polieni 

(Anfotericina  B.  nistatina,  natamicina.  mcpartricina):  an- 
tibiotici isolati  da  diversi  tipi  di  Streptomyces , hanno  una 
struttura  caratterizzata  da  un  anello  lattonico,  simile  a 
quello  posseduto  dai  macrolidi,  c da  un  numero  variabile  di 
doppi  legami  non  saturi  coniugati;  si  tratta,  per  lo  più.  di 
tetraeni  (nistatina.  natamicina)  o cptacni  (anfotericina  B. 
mcpartricina).  I polieni  esplicano  azione  antimicotica  le- 
gandosi agli  steroli  della  membrana  cellulare  fungina  (in 
particolare  l'ergosterolo)  c alterandone  così  la  permeabi- 
lità: la  cellula  perde  così  potassio  e altri  costituenti  essen- 
ziali alla  sua  sopravvivenza.  Tale  gruppo  di  a.  possiede,  di 


TAB.  II.  TERAPIA  ANTIFUNGINA  DELLE  MICOSI  PRO- 
FONDE E SISTEMICHE 


Infezione 


Terapia 

raccomandata 


Alternativa 


Aspettatosi 

Anfotericina  B c.v. 

Itraconazolo 

BUuiomicosi 

Anfotericina  B c.v. 

Ketoconazolo 

Candidasi 

disseminata 

Anfotericina  B c.v.  +1— 

cronica  mu- 

Flucitosina  per  os 
Ketocnnazolo 

Anfotericina  B c.v. 

cocutanea 

Cromomicosi 

Flucitosina  per  os  +/- 

' Ketoconazolo 

Coccidioidomi  - 

Anfotericina  B c.v. 
Anfotericina  B c.v. 

Ketoconazolo 

cosi 

Criptococcosi 

, Flucitosina  per  os  + 

Fluconazolo 

Anfotericina  B c.v. 

Itraconazolo 

Istaplasmosi 

Anfotericina  B c.v. 

Ketoconazolo 

Mucormicosi 

Anfotericina  B c.v. 

Paracoccidio • 

Ketoconazolo 

Anfotericina  B e.v. 

idomuosi 

Sporotricosi 

disseminata 

Anfotericina  B c.v. 

cutanca/lin- 

1 Ioduro  di  potassio 

fatica 

. 

norma,  azione  fungistatica  che.  alle  alte  concentrazioni, 
può  divenire  fungicida. 

L’anfotericina  B (Fungizone®)  rappresenta  a t un'oggi  il 
farmaco  d elezione  per  il  trattamento  di  gran  parte  delle 
micosi  sistemiche  (cfr.  tab.  Il)  e rappresenta  Tantifungino 
elettivo  nella  terapia  empirica  dei  pazienti  oncologici  neu- 
tropcnici  con  presunta  complicanza  micotica;  si  è inoltre 
dimostrata  utile  per  la  profilassi  orale  delle  infezioni  fun- 
gine nei  pazienti  ncutropenici.  Gli  effetti  indesiderati  sono 
frequenti  e spesso  rendono  il  trattamento  scarsamente  tol- 
lerabile (brividi,  febbre  e vomito,  tromboflebile  nella  sede 
d'iniezione,  anemia,  ipokaliemia,  nefrotossicità). 

La  nistatina  (Mycostatin®)  è un  policnico  utilizzabile 
esclusivamente  per  via  topica  c trova  indicazione  nella  te- 
rapia delle  micosi  superficiali  da  Candida  (cfr.  tab.  III). 
Virtualmente  non  tossico  e ben  tollerato  dai  pazienti  di 
tutte  le  età,  provoca  raramente  effetti  indesiderati. 

La  natamicina  (Natafucin®)  è anch'essa  un  polienico  a 
esclusivo  uso  topico,  c poiché  risulta  meno  irritante  per 
rocchio  rispetto  ad  altri  antifungini,  viene  prevalentemente 


TAB.  HI.  TERAPIA  DELLE  MICOSI  SUPERFICIALI 


Dcrmutofitosi 

Farmaco 

Tinto  corporis,  pedis,  manuum 

Imidazolici  topici 
Tolnaftato  topico 

Tinea  capitis,  unguium.  barbar 

Griscofulvina  per  os 
Ketoconazolo  per  os 

Pityriasis  versicolor 
Candidiasi 

Imidazolici  topici 
Tolnaftato  topico 

cutanea 

Anfotericina  B topica 
Nistatina  topica 

orale 

Nistatina  topica  orale 
Imidazolici  topici  orali 
Ketoconazolo  per  os 

vaginale 

Imidazolici  topici  vaginali 
Nistatina  topica  vaginale 
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utilizzata  nella  terapia  delle  micosi  oculari,  quali  cheratiti, 
congiuntiviti  e blefariti  da  Fusarium . Cephalosporium , 
Candida  c altri  funghi  sensibili.  Può  essere  utilizzata  anche 
nella  candidosi  cutanea  e vulvovaginale.  (ìli  effetti  indesi- 
derati per  uso  oftalmico  sono  praticamente  assenti;  rara- 
mente si  «ino  verificate  chermisi  e iperemia  congiuntivale. 

l-a  mepartricina  (Tricandil*)  è disponibile  in  formula- 
zioni per  uso  sia  topico  che  parenterale,  ma  il  suo  ruolo 
eventuale  nella  terapia  delle  infezioni  fungine  sistemiche 
rimane  tuttora  da  definire. 

Azotici 

(Imidazolici:  bifonazolo,  clotrimazolo.  econazolo.  fentico- 
nazolo.  isoconazolo,  miconazolo.  ketoconazolo.  Triazolici; 
itraconazolo.  fiuconazolo).  Questo  gruppo  di  agenti  anti- 
fungini  sintetici  è accomunato  da  un’unità  strutturale  di 
base  rappresentata  da  un  anello  azotico  che  si  attacca,  tra- 
mite un  piente  -CH2.  ad  altri  anelli  aromatici.  Gli  imidazo- 
lici possiedono  un  anello  azolico  a 2 atomi  di  azoto  mentre 
l'anello  azolico  dei  triazolici  ne  possiede  3. 

11  meccanismo  d’azione  antifungino  primario  è rappre- 
sentato dall'inibizione  della  sintesi  dell'ergosterolo  a livello 
della  tappa  di  demetilazione  del  14  alfa-metilsterolo  a er- 
gosterolo. Gli  imidazolici.  alle  alte  concentrazioni,  espli- 
cano un’attività  fungicida  che  sembra  legata  a un  danno 
diretto  dei  fosfolipidi  della  membrana  cellulare  fungina. 
Gli  azotici  potrebbero  inoltre  inibire  gli  enzimi  citocromo- 
C-ossidasi  c picrossidasi,  con  conscguente  aumento  dei  pe- 
rossidi intracellulari. 

Imidazolici 

Tra  gli  imidazolici  ne  esistono  alcuni  a esclusivo  uso  topico 
(bifonazolo.  clotrimazolo,  econazolo.  fenticonazolo,  isoco- 
nazolo) efficaci  nelle  dermatofitosi  c nella  candidosi  non 
sistemica. 

Per  uso  sistemico  risultano  attualmente  disponibili  2 imi- 
dazolici (ketoconazolo  e miconazolo),  mentre  2 triazolici 
(itraconazolo  e fiuconazolo,  non  in  vendita  in  Italia)  sem- 
brano offrire  concrete  prospettive  di  prossima  utilizzazione. 

Il  ketoconazolo  (Nizoral*)  viene  considerato  farmaco  di 
scelta,  o valida  alternativa  agli  altri  antifungini.  in  nume- 
rose micosi  sistemiche  (cfr.  tab.  II).  In  alcune  dermatofitosi 
rappresenta  l'alternativa  alla  griseofulvina  (cfr.  tab.  III). 
Risulta  generalmente  meglio  tollerato  dcll'anfotericina  B e 
del  miconazolo  somministrati  per  via  parenterale;  purtut- 
tavia  può  provocare  effetti  indesiderati  gastrointestinali, 
cpatotossicità  c.  a causa  del  suo  effetto  inibente  la  sintesi 
degli  steroidi  surrcnalici  e del  testosterone,  ginecomastia. 
diminuzione  della  libido , oligospermia  e.  a dosi  elevate, 
ipocorticosurrcnalismo  (v.  ketoconazolo*). 

Il  miconazolo  (Daktarin*),  a parte  un’utilizzazione  topica 
nelle  dermatomicosi,  trova  un  limitato  uso  sistemico.  I limiti 
del  farmaco  sono  rappresentati  dalla  sua  scarsa  biodisponi- 
bilità per  via  orale  c dalla  sua  diffìcile  solubilizzazionc.  La 
somministrazione  e.  v.  richiede,  infatti,  la  solubilizzazione 
in  olio  di  ricino  poi ie  tossi  lato,  che  è il  responsabile  degli 
effetti  tossici.  Il  miconazolo  c.  v.  può  essere  considerato 
farmaco  di  prima  scelta  nella  sola  petriellidiosi  (v.*). 

Gli  effetti  indesiderati  più  frequenti  sono  rappresentati 
da  prurito,  flebite  c rash;  sono  inoltre  stati  segnalali:  nau- 
sea. vomito,  diarrea,  anoressia,  discrasie  ematiche  e alte- 
razioni a carico  del  S.N.C. 

Triazolici 

L’itraconazolo  (v.*)  è un  composto  lipofìio.  bene  assorbito 
per  via  orale,  specie  a stomaco  pieno,  con  buona  diffusibi- 
lità tessutale,  alto  legame  proteico,  e metabolizzato  a ti- 
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vello  epatico.  Non  passa  nel  liquor,  ma  raggiunge  nei  pol- 
moni. cervello,  reni  e cute  concentrazioni  da  2 a 5 volte 
quelle  piasmatiche.  Efficace  nelle  micosi  superficiali,  ha 
dato  risultati  positivi  in  alcune  micosi  sistemiche  (blastomi- 
cosi.  istoplasmosi.  paracoccidioidomicosi.  cromomicosi, 
sporotricosi.  coccidioidomicosi).  Sono  state  segnalate  an- 
che favorevoli  risposte  nell’aspergillosi  invasiva  e nella  me- 
ningite criptococcica  in  pazienti  con  AIDS. 

Gli  effetti  indesiderati  sono  scarsi  (nausea,  aumento  delle 
transaminasi)  e non  Mino  stati  descritti  effetti  di  inibizione 
della  steroidogenesi. 

Il  fiuconazolo  è un  composto  idrosolubile,  a basso  le- 
game proteico  cd  elevata  biodisponibilità;  penetra  bene  nel 
liquor  e viene  eliminato  nelle  urine  in  alte  concentrazioni. 
Risulta  efficace  nelle  micosi  superficiali,  ma  il  suo  ruolo 
nella  terapia  delle  forme  sistemiche  rimane  da  definire:  il 
farmaco  viene  attualmente  comparato  all'anfotericina  B 
nella  terapia  d’attacco  e di  soppressione  cronica  della 
meningite  criptococcica  in  pazienti  con  AIDS  (Bvrne  e 
Wajszczuk.  1988).  Gli  effetti  indesiderati  appaiono  scarsi  e 
la  steroidogenesi  non  appare  alterata. 

Altri  antimicotici 

Flucitosina  (Ancotil*):  antifungino  sintetico  a struttura 
pi  ri  mid  ittica,  ò attivo  per  via  orale.  Esplica  azione  antimi- 
cotica  penetrando  nella  cellula  fungina.  dove  viene  trasfor- 
mato. a opera  di  una  citosindcaminasi,  in  fluorouracile  e in 
altri  metaboliti  attivi  che  interferiscono  con  la  sintesi  pro- 
teica danneggiando,  seppure  limitatamente,  anche  le  cel- 
lule umane,  e in  particolare  quelle  ematopoietiche.  La  flu- 
citosina é utilizzata  da  sola  nel  trattamento  della  cromomi- 
cosi e,  in  associazione  all'anfotericina  B.  in  altre  micosi 
sistemiche  (cfr.  tab.  II).  Il  farmaco  è meno  tossico  e meglio 
tollerato  dell'anfotericina  B,  ma  può  comunque  essere  re- 
sponsabile di  discrasie  ematiche,  disturbi  a carico  dell'ap- 
parato gastrointestinale  e del  S.N.C. 

Griseofulvina  (Fulcin*;  Griseovina*):  antibiotico  deri- 
vato dal  PeniciUium  griseofulvum  c da  altre  specie  di  Peni- 
cillium , esplica  azione  fungistatica  alterando  il  fuso  mito- 
tico  e arrestando  così  la  divisione  cellulare  in  mctafasc. 
Poiché  si  deposita  nelle  cellule  precursori  della  cheratina, 
impedisce  che  esse  vengano  infettate  dai  dcrmatofìti.  co- 
sicché cute,  capelli  e unghie  infetti  vengono  via  via  sosti- 
tuiti da  tessuti  sani.  È farmaco  di  prima  scelta  nella  linea 
capiiis.  unguium  e barbar,  causate  da  funghi  sensibili,  e 
trova  indicazione  nelle  altre  dermatofitosi  che  non  siano 
risolvibili  con  la  sola  terapia  topica.  Gli  effetti  indesiderati 
sono  frequenti,  ma  solitamente  transitori  e di  modesta  en- 
tità (cefalea,  sonnolenza,  nausea,  vomito,  diarrea,  discrasie 
ematiche). 

Tolnafìato,  tolciclato:  agenti  sintetici  derivati  dal  tiocar- 
bamilato.  hanno  meccanismo  d'azione  non  ben  definito.  A 
esclusivo  uso  topico,  trovano  indicazioni  nelle  dermatoft- 
tosi  c nella  pityriasis  versicolor.  Vengono  considerati  meno 
efficaci  degli  imidazolici  e non  sono  solitamente  utilizzabili 
nella  linea  capitis.  barbae  e unguium. 

Ciclopiroxolamina : antifungino  sintetico,  è il  sale  etano- 
laminico  del  ciclopirox,  un  derivato  deU'idrossipiridinone. 
Esplica  azione  antifungina  inibendo  la  captazione  dei  pre- 
cursori della  sintesi  macromolecolare  della  cellula  fungina. 
Viene  utilizzato  nelle  dermatofitosi.  compresa  la  pityriasis 
versicolor;  ha  scarsa  tossicità. 

Ac.  undecilenico : antifungino  a uso  topico,  risulta  effi- 
cace nelle  dermatofitosi,  fatta  eccezione  per  la  pityriasis 
versicolor.  Ha  trovato  l’impiego  più  diffuso  nella  terapia 
della  tinca  pedis ; è praticamente  privo  di  tossicità. 
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FRANCESCO  MENICIIETT1 


ANTIMITOTICI:  v.  antibi astici*. 


ANTIMONIO  [v.  voi.  II,  col.  345) 


Farmacologia 

Le  somiglianze  tra  arsenico  c antimonio  (Sb)  sono  partico- 
larmente evidenti  sotto  Taspetto  tossicologico  e sotto  quello 
chemioterapico.  Quando  si  somministrano  dosi  tossiche 
compare,  infatti,  un  quadro  di  avvelenamento  molto  simile 
a quello  dell’arsenico,  con  vomito,  diarrea,  congestione 
dell'intestino  e di  altri  organi  addominali,  dolore  rctrostcr- 
nalc,  sapore  amaro  in  bocca.  Si  comprende  pertanto  come 
gli  usi  terapeutici  dello  Sb  siano  assai  limitati. 

Attualmente  gli  unici  composti  antimoniali  ancora  impie- 
gati sono  il  sodio  stibogluconato  (Triostam*')  e rN-metil- 
glucamina  antimoniato  (Glucantim*;  Protosbit*). 

Delle  numerose  indicazioni  terapeutiche  per  le  quali  i 
composti  antimoniali  sono  stati  impiegati  in  passato  (lei- 
shmaniosi.  schistosomiasi,  trìpanosomiasi,  spirochetosi,  mi- 
cosi fungoide.  granuloma  inguinale,  e altre  ancora)  l’unica 
oggi  ritenuta  valida  è la  Icishmaniosi.  In  tutte  le  manifesta- 
zioni di  questa  malattia.  Icishmaniosi  viscerale  o kula-azar 
( Leishmania  donovani),  leishmaniosi  cutanea,  o bottone 
d’Oricnte  (L.  tropica ).  Icishmaniosi  mucocutanca  ameri- 
cana ( L . brazilicnsis  e L mexicana ),  il  sodio  stibogluconato 
e l'N-metilglucamina  antimoniato  sono  considerati  farmaci 
di  prima  scelta.  Praticamente  abbandonato  è invece  l’im- 
piego nella  schistosomiasi,  dove  farmaci  assai  più  attivi  e 
meglio  tollerati  (praziquantcl  soprattutto  [v.  antielmin- 
tici*; phaziquanifi.*),  mctrifonato,  niridazok»,  oxamni- 
china)  sono  oggi  largamente  preferiti. 

Le  dosi,  nell’adulto,  di  sodio  stibogluconato  sono  di  600- 
850  mg /die  per  10  giorni,  per  via  i.  m.  o per  infusione  e.v. 
lenta:  di  solito  2*3  cidi  con  intervallo  libero  di  2 settimane. 
L’N-mctilglucamina  antimoniato  viene  impiegata  alla  dose 
di  60-100  mg/kg /die  per  via  i.m.  profonda,  per  cicli  di  15 
giorni  con  intervallo  libero  di  2 settimane. 
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ANTIMÙIAERIANO  ORMONE 

f.  hormone  annmiiUerien . - i.  antitnUllerian  hormone.  - 
T.  antimidlehanum  Hontton.  - s.  hormona  antimitlleriana. 

Richiami  embriologici 

Negli  embrioni  maschi,  la  fine  dello  stadio  bisessuale  è ca- 
ratterizzata dalla  degenerazione  fisiologica  mullcrìana,  che 
cronologicamente  precede  la  regressione  dei  dotti  di  Wolff 
nelle  femmine.  1 dotti  di  Mùllcr  perdono  la  loro  comuni- 
cazione con  la  cavità  celomatica,  l'estremità  craniale  persi- 
ste a formare  l’appendice  del  testicolo  e la  rimanente  parte 
del  dotto  subisce  una  degenerazione  antcropostcriorc.  Nella 
specie  umana,  i cambiamenti  regressivi  dei  dotti  del  MUller 
sono  presenti  in  feti  maschi  di  31-35  mm  di  lunghezza  cra- 
niocaudalc  e i dotti  del  Mùllcr  scompaiono  totalmente  nei 
feti  di  circa  43  mm. 

I primi  cambiamenti  microscopici  consistono  in  un  re- 
stringimento del  dotto  e in  una  riduzione  dell'altezza  del- 
l'epitelio; successivamente  il  lume  scompare  e le  rimanenti 
cellule  epiteliali  vengono  schiacciate  da  un  anello  fibrobla- 
stico  che  circonda  l’epitelio.  Le  cellule  epiteliali  contenenti 
vacuoli  digestivi  sono  fagocitate  dal  mcsenchima  cellulare 
periduttale. 

Natura  chimica  dcH'urmuDc  antiimillcriano 

Nel  1953.  Josi  dimostrò  che  la  somministrazione  di  androgeni  in 
animali  in  gravidanza  dà  luogo  a una  virilizzazione  della  loro  pro- 
genie femminile,  ma,  come  nello  pscudocrmafroditismn  femminile 
della  specie  umana  indotto  dagli  androgeni.  ì dotti  del  MUller  non 
regrediscono.  Ciò  conferma  i primi  esperimenti  di  Jost.  i quali 
dimostravano  che  nei  feti  femmine  di  coniglio  la  regressione  dei 
dotti  di  MUller  poteva  essere  prodotta  da  un  trapianto  testicolare, 
ma  non  da  un  impianto  di  cristalli  di  testosterone.  Lo  pscudocr- 
mafrodiiismo  maschile  può  anche  essere  indotto  sperimentalmente 
dalla  somministrazione  di  antiandrogeni  (ciproterone  acetato)  ad 
animali  in  gravidanza.  Questa  sostanza  blocca  i recettori  citopla- 
smatici degli  androgeni  c produce  una  sindrome  simile  aU'inscnsi- 
bilità  androgcnica  esistente  nella  fcmminilizzazionc  testicolare.  In- 
fatti. come  in  quest’ultima.  i genitali  esterni  dei  neonati  XY  asso- 
migliano a quelli  femminili,  ma  i loro  dotti  mQlleriani  sono 
normalmente  regrediti.  Ciò  implica,  inoltre,  che  tale  regressione 
non  è legata  a un'azione  del  DHT  (diidrotcstosteronc).  derivato  a 
livello  intracellulare  dalla  5-u-riduzionc  del  testosterone. 

La  regressione  dei  dotti  del  MUller  £ legata  alla  secrezione  di 
una  particolare  sostanza  prodotta  dal  testicolo  fetale,  l'ormone 
antimiillcriano  (AMH).  Tale  ormone,  dal  punto  di  vista  biochi- 
mico, non  è uno  steroide  come  la  maggior  parte  degli  altri  ormoni 
sessuali,  ma  una  molecola  molto  più  complessa,  che  associa  ami- 
noacidi. amine  e glicidi  Si  tratta  di  una  glicoproteina  esistente 
normalmente  allo  stadio  dì  dimcro.  con  ponti  disulfurici  e p.m. 
140.000.  i cui  componenti  ammoaridici . pur  non  conoscendosene 
ancora  la  struttura  primaria,  non  hanno  costituenti  insoliti,  mentre 
la  parte  glicidica  (8.3%)  è formata  da  glicosamina  (2.8%).  man- 
novo (0,7%).  galattoso  (13%).  galattosamina  (0,9%)  e ac.  N-ace- 
tilncuraminieo  (2.6%). 

Biosintesi  e secrezione. 

L’AMII  viene  sintetizzato  all’interno  dei  tubuli  seminiferi 
dalle  cellule  del  Scrtoli  (a  differenza  degli  androgeni  testi- 
colari prodotti  dalle  cellule  del  Lcydig)  che  colonizzano  il 
tessuto  interstiziale  del  testicolo.  Poiché  le  cellule  del  Ser- 
toli si  differenziano  nel  corso  della  vita  fetale  prima  delle 
cellule  del  Leydig.  non  è strano  che  la  sintesi  dell' AMH 
preceda,  nel  corso  dell'ontogenesi,  quella  del  testosterone 
c che  la  regressione  dei  canali  del  Mùllcr  sia  un  segno  estre- 
mamente precoce  della  differenziazione  sessuale  maschile. 
Nel  feto  umano  maschio,  infatti,  i canali  del  Mùllcr  regre- 
discono all’ Vili  settimana,  mentre  lo  sviluppo  dei  canali  dì 
Wolff  e la  mascolinizzazione  degli  organi  genitali  esterni 
intervengono  alcune  settimane  dopo. 
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Fig.  1.  Sensibilità  dei  dotti  mUlleriani  all’ AMH  in  varie  specie.  La 
zona  tratteggiata  rappresenta  la  durata  dello  stadio  bisessuale:  la 
zona  nera,  il  periodo  della  rcsponsività  dei  dotti  mUlleriani 
all'AMH.  La  fine  di  questo  perìodo  è indicata  da  una  freccia.  (Da 
Josso  N..  The  Antimulierian  Mormone,  Recent  Prog.  Homi.  Rei.. 
1977.  33,  UT). 


L’AMH  è presente  nel  testicolo  fetale  dopo  la  differen- 
ziazione dei  tubuli  seminiferi;  in  questi  ultimi  è abbondante 
nel  periodo  perinatale,  ma  diminuisce  a l mese  di  distanza 
dal  postpartum  ed  c praticamente  indosabilc  al  3°  mese  di 
vita.  È stata  comunque  riscontrata  una  bassa  attività  anti- 
miilleriana  a livello  della  rete  testis.  il  che  sta  a indicare  che 
la  produzione  di  AMH  non  è completamente  soppressa 
nelle  cellule  del  Sertoli  adulte.  Ciò  può  essere  spiegato  con 
la  modificazione  dcirarchitcttura  testicolare  che  avviene 
durante  la  maturazione.  Infatti,  la  formazione  della  bar- 
riera ematotesticolare  diminuisce  la  diffusione  dei  prodotti 
delle  cellule  del  Scrtoli  nei  tubuli  seminiferi,  ma  favorisce 
la  loro  uscita  attraverso  la  rete  testis , come  avviene  anche 
per  l'ABP  (Androgen  Binding  Protein). 

La  sensibilità  del  dotto  mullcriano  all’ormone  testicolare 
è un  fenomeno  transitorio.  Il  periodo  durante  il  quale  il 
dotto  del  Miiller  è capace  di  rispondere  all’AMH  è pro- 
grammato alla  fine  dello  stadio  bisevsuale  e viene  detto 
«periodo  critico»*.  Prima  di  tale  periodo,  la  crescita  e il 
mantenimento  del  dotto  mullcriano  non  sono  ormonodi- 
pendenti;  dopo  il  periodo  critico,  i dotti  mUlleriani  maschili 
continuano  a degenerare  irreversibilmente,  anche  in  as- 
senza di  AMH  c quest’ultimo  non  può  più  inibire  i dotti 
mUlleriani  femminili.  Non  tutti  i segmenti  del  dotto  mUtle- 
riano  rispondono  contemporaneamente  all’AMH.  Nella 
specie  umana,  il  periodo  critico  termina  sicuramente  nei 
feti  di  30-32  mm  di  lunghezza  craniocaudale,  cioè  nel  mo- 
mento in  cui  i dotti  mUlleriani  cominciano  a degenerare  nei 
maschi  (ftg.  1). 

Meccanismo  d'azione 

Il  meccanismo  d'azione  biochimica  con  cui  l’AMH  inibisce 
i dotti  del  Mailer  non  è ancora  completamente  chiarito. 
Sembra,  però,  che  l’azione  di  tale  ormone  sia  quella  riferi- 
bile a un'attivazione  o inibizione  di  specifiche  attività  enzi- 
matiche delle  cellule  dei  dotti  mUlleriani.  Un  modello  in  tal 
senso  è stato  studiato  recentemente.  Le  cellule  dei  dotti  del 


Muller  potrebbero  contenere  un’cctochinasi  che  usa  radi- 
cali trifosforici  (ATP  o GTP)  come  substrato  per  la  fosfo- 
rilazionc  di  specifiche  proteine  di  membrana.  Un  livello 
basale  di  fosforilazione,  forse  sotto  il  controllo  di  fattori  di 
crescita,  potrebbe  essere  richiesto  per  lo  sviluppo  precoce  e 
per  la  crescita  di  dotti,  mentre  un'attività  fosfatasica  rego- 
latori potrebbe  essere  presente  come  modulatore  per  l'ac- 
cumulo di  trìfosfati  extracellulari.  L'AMH  può  attivare 
questa  fosfatasi,  diminuendo  così  l’apporto  di  ATP.  c ini- 
bire l'ectochinasi,  con  risultante  abbassamento  dei  livelli  di 
fosfoproteine  di  membrana  c conseguente  morte  cellulare. 
Questo  meccanismo  d'azione  potrebbe  inoltre  spiegare  la 
azione  chemioterapica  svolta  dall’ AMH,  recentemente  spe- 
rimentata sui  tumori  del  tratto  genitale  femminile. 

Metodo  di  dosaggio 

Diversi  metodi  di  dosaggio  sono  stati  utilizzati  per  l'identificazione 
dcll'AMH-  Tra  questi,  i metodi  biologici,  basati  sulla  coltura  in 
vitro  di  materiale  organico  (ttflO  urogenitale  di  ratti  agonadiri  di 
14  giorni)  e successiva  purificazione  cromatografica,  non  hanno 
dato  risultati  apprezzabili  per  la  grande  quantità  di  materiale  ne- 
cessario per  la  purificazione  dell' AMH.  Il  problema  è stato  supe- 
rato recentemente  con  l'avvento  delle  tecnologie  immunologichc.  I 
metodi  tradizionali  per  ottenere  Pantisiero  dcll'AMH  non  possono 
però  essere  usati  in  quanto  le  preparazioni  di  AMH  non  sono 
sufficientemente  pure  per  ottenere  un  antisicro  specifico.  La  tec- 
nica di  fusione  cellulare  offre  la  possibilità  di  ottenere  un  anticorpo 
anti-AMH  indipendentemente  dalla  purezza  deU'antigcnc  immu- 
nizzante. Naturalmente  tali  metodiche  sono  utilizzate  solo  a scopo 
sperimentale. 
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Mitici.  - s.  antiinflamatorios  non  esteroides . 

SOMMARIO 


Introduzione  e classificazione  (col.  712).  - Meccanismo  d’azione 
(col.  715).  - Impieghi  terapeutici  (col.  716).  - Effetti  indesiderali 

(col.  717). 


Introduzione  e classificazione 

I farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  (FANS)  trovano  la 
loro  principale  indicazione  nel  trattamento  sintomatico  delle 
infiammazioni  a carico  del  sistema  muscoloscheletrico,  prin- 
cipalmente artrite  reumatoidc  c ostcoartritc.  Essi  sono  in 
grado  di  ridurre  l'eritema  e l’edema  dei  tessuti  infiammati 
(azione  antinfiammatoria);  posseggono  inoltre  azione 
antalgica  e antipiretica.  Questa  triade  di  azioni  si  ritrova 
nei  FANS  più  comunemente  usati  e in  primo  luogo 
nell’ Aspirina*  (v.  acetilsalicilico  acido),  ragion  per  cui  il 
termine  FANS  è talora  sostituito  con  quello  di  farmaci 
aspirìnosimili. 

Da  un  punto  di  vista  terminologico  andrebbero  compresi 
nei  FANS  tutti  i farmaci  adoperati  nella  terapia  di  queste 
malattie,  con  la  sola  ovvia  esclusione  degli  steroidi 
antinfiammatori  (v.  cortisone  e cortisonici;  surrenali 
ghiandole). 

Pertanto,  nella  sua  accezione  più  larga  la  categoria  dei 
FANS  include  anche  numerosi  gruppi  di  agenti  terapeutici 
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TAB.  I PRINCIPALI  CLASSI  DI  FANS 


Salicilici 

COOH 

&°" 

ac.  uitcUicv 

COOH 

A^ch, 

(gj r o 

ac  acefUaaUrilko 
(N.R.:  Aerina) 

COOH 

f-<c5Wo)-oh 

F 

dÉRaninl 

(N4U  Dotobél;  Adoaul:  rtc  ) 

C.H,  C.H, 

\ / 

OH. 

C*Hi 

CH,  N~ N 

Pira/olidinctionici 

N-N 

N-N 

0 '’  . ^O 

O ' . '0 

v 1,1  Jf  \ 

0^  r ‘a-'° 

(CHj).CH, 

(CHj)iCHi 

(CHJjCHi 

feailbatuoae 

(N.R.:  BhmoIMìim.  Ildail) 

(NJL:  T «aderì  l| 

araprupmane 

tallonivi  urina 
c analoghi 


CHjCOOH 


(N.R.:  ArtradihTadnai;  Imet;  rt e.) 


Fenamatì 


Propinarci 


Vari 


*c.  mcfmamKo  ac.  n ufi  fumico 

<N.R.:  l.yu%o;  MafcMa) 


COOH 


fraoprnfenr 


(N.R.!  NaproBjrm;  Xeaar;  «te.» 


H-s  x , 

HOOCHcC-N  ÌI  161 

V ^^CH. 

toinctìa 
(NJL:  Talxtto) 


O O piraiicu 

(N.R.:  FcUcwl 
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fra  loro  eterogenei  per  struttura  chimica  e meccanismo  di 
a2Ìone  e ulteriormente  diversificati  dalla  loro  frequenza 
d’impiego  come  antinfiammatori.  Sono  questi  gli  immuno- 
soppressori  (v.  azatioprina),  alcuni  antimalarici  (v.  anti- 
malarici sintetici),  i sali  d'oro  (v.  oro),  per  i quali  si  ri- 
manda, appunto,  ad  altre  voci  di  questa  Enciclopedia. 

Per  contro,  i FANS  aspiri  nosimili  (FANS  classici)  costi- 
tuiscono una  categoria  di  farmaci  sufficientemente  omoge- 
nea per  meccanismo  d'azione,  indicazioni  terapeutiche  ed 
effetti  collaterali.  Questo  comune  profilo  farmacologico, 
che  si  è andato  precisando  in  questi  ultimi  anni,  ne  con- 
sente una  trattazione  unitaria. 

Meccanismo  d’azione 

I FANS  oggi  disponibili  sono  in  larga  maggioranza  compo- 
sti acidi.  Una  loro  classificazione  puntuale  e completa  non 
risulta  però  agevole  in  considerazione  della  notevole 
diversificazione  delle  loro  strutture  chimiche. 

Le  principali  classi  di  FANS  sono  riportate  nella  tab.  1. 
La  diversità  delle  strutture  chimiche  dei  FANS,  associata 
alla  molteplicità  dei  metodi  di  valutazione  dell’attività 
antinfiammatoria,  rende  diffìcile  l'identificazione  dei  requi- 
siti strutturali  di  questi  farmaci  e dubbia  l'attendibilità  delle 
correlazioni  tra  struttura  chimica  e azione  antinfiammatoria. 

La  scoperta  che  la  sintesi  delle  prostaglandine  (v.)  è ini- 
bita dai  FANS  (v.  sotto)  ha  determinato  notevoli  progressi 
nelle  conoscenze  sui  rapporti  struttura-attività  di  questi  far- 
maci. La  cidossigcnasi.  l’enzima  che  converte  l'ac.  arachi- 
donico  in  endoperossidi  ciclici,  immediati  precursori  delle 
prostaglandine.  c specificatamente  inibita  dai  FANS.  Il  sito 
attivo  di  quest'enzima  possiede  gruppi  idrofobici  e gruppi 
idrofili  con  cui  selettivamente  interagiscono,  rispettiva- 
mente. i gruppi  lipofìli  c anionici  dei  FANS.  La  molecola 
della  maggior  parte  di  tali  farmaci  è infatti  caratterizzala 
dalla  presenza  di  due  sistemi  ciclici  fra  loro  connessi  attra- 
verso un  breve  ponte.  Un  sistema  ciclico,  di  solito  aroma- 
tico. costituisce  la  parte  lipofila  della  molecola;  esso  tal- 
volta contiene  come  sostituenti  atomi  di  alogeni  che  ne 
rinforzano  la  lipofìlia.  Il  secondo  sistema,  aromatico  o ete- 
rociclico, con  funzione  anionica.  di  solito  rappresentata  da 
un  carbossile,  costituisce  la  parte  idrofila  della  molecola. 

I due  sistemi,  quello  aromatico-lipofilo c quello  anionico- 
idrofilo.  sono  non  coplanari  per  cui  ne  deriva  una  confor- 
mazione sierica  ed  elettronica  della  molecola  che  conferi- 
sce a questi  farmaci  la  proprietà  di  inibire  la  cidossigcnasi. 

II  tipo  di  inibizione  (competitiva  o irreversibile)  varia  da 
farmaco  a farmaco.  Si  comportano  da  inibitori  irreversibili 
i FANS  caratterizzati  dalla  presenza  nella  molecola  di  un 
gruppo  carbossilico  libero  c di  un  alogeno. 

L'ac.  acetilsalicilico,  la  cui  molecola  può  considerarsi  es- 
senzialmente idrofila  e che  pertanto  si  discosta  dai  requisiti 
strutturali  sopra  descritti,  inibisce  la  cidossigcnasi  acculan- 
done una  scrina  del  sito  attivo. 

L'identificazione  del  più  convincente  meccanismo  di 
azione  dei  FANS  è legata  alla  scoperta,  effettuata  nel  1971 
dal  gruppo  di  Vane,  che  la  biosintesi  delle  prostaglandine 
in  vitro  è inibita  dall'Aspirina*  e dall'indometacina.  Suc- 
cessivamente a queste  iniziali  osservazioni,  numerose  ricer- 
che hanno  dimostrato  che  la  capacità  di  inibire  la  biosintesi 
delle  prostaglandine.  sia  in  vitro  che  in  vivo,  costituisce  una 
caratteristica  comune  dei  FANS.  L’azione  inibente  si  eser- 
cita a livello  della  ciclossigenasi,  l'enzima  che  trasforma 
l’ac.  araehidonico  in  endoperossidi  ciclici  (PGG2  c PGH2) 
immediati  precursori  delle  prostaglandine  (PCìF.,.  PGF,0. 
ete  ).  del  trombossano  (TXA2)  e della  prostaciclina 
(PGM.  Si  tratta  di  un’inibizione  selettiva  in  quanto  i vari 
farmaci  sono  attivi  a concentrazioni  inefficaci  su  altri  si- 
stemi enzimatici.  Tali  concentrazioni,  inoltre,  sono  dello 


stesso  ordine  di  grandezza  di  quelle  che  si  raggiungono  nel 
plasma  di  pazienti  trattati  con  FANS. 

Nell'uomo,  dosi  terapeutiche  di  aspirina  o di  indometa- 
cina  provocano  una  netta  riduzione  dell'escrezione  urinaria 
dei  principali  metaboliti  delle  prostaglandine. 

Le  prostaglandine  producono  eritema,  edema,  dolore, 
febbre,  vasodilatazione  (PGE2)  e contrazioni  uterine 
(PGFt,,).  Esse,  dunque,  svolgono  un  ruolo  centrale  nella 
patogenesi  dell’infiammazione  e dei  fenomeni  a essa  asso- 
ciati. quali  dolore  e febbre. 

Il  trombossano  A2  causa  vasocostrizione  c aggregazione 
piastrinica,  mentre  la  prostaciclina  è un  potente  agente  an- 
tiaggrcgantc  c induce  vasodilatazione.  Questi  due  metabo- 
liti esercitano,  quindi,  una  funzione  regolatrice  sull'aggre- 
gazione piastrinica  e sul  tono  vascolare. 

A causa  dell’inibizione  esercitata  sulla  ciclossigenasi.  i 
FANS.  riducendo  i livelli  di  tutti  i metaboliti  sopra  elencati 
(PGE2.  PGF2<iTXA2.  PGI2).  esercitano  non  soltanto  un'a- 
zione antinfiammatoria,  ma  interferiscono  pure  con  le  fun- 
zioni dell'utero,  del  rene,  del  tratto  gastrointestinale. 

Di  recente  è stato  accertato  che  anche  il  meccanismo  d’azione 
degli  antinfiammatori  steroidei  (v.  cortisone  e coriisonut*)  si 
basa,  almeno  m parte,  suirinibizionc  della  biosintesi  delle  prosta- 
glandinc. 

F stato  infatti  dimostrato  che  gli  antinfiammatori  steroidei  indu- 
cono in  numerosi  tipi  di  cellule  la  sintesi  di  proteine  (lipocortmc) 
inibenti  la  fosfolipasi  A;.  l’enzima  che  libera  ac.  araehidonico  dai 
fosfolipidi  di  membrana.  Per  azione  delle  lipocortine  si  determina 
dunque  una  ridotta  disponibilità  di  ac.  araehidonico.  e di  conse- 
guenza una  ridotta  biosintesi  dei  suoi  metaboliti,  generati  sia  dalla 
ciclossigenasi  (prostaglandine)  sia  dalla  ttpossìgenasi  (Icucotricni). 
Gli  antinfiammatori  steroidei,  pertanto,  bloccando  l’intera  cascata 
metabolica  dcll'ac.  araehidonico.  impediscono  anche  la  forma- 
zione dei  prodotti  della  lipossigenasi.  i quali,  invece,  non  sono 
influenzati  dai  FANS.  Questi  dati  potrebbero  spiegare  la  più  in- 
tensa c completa  efficacia  terapeutica  degli  antinfiammatori  steroi- 
dei rispetto  a quelli  non  steroidei. 

Impieghi  terapeutici 

I FANS  trovano  la  loro  principale  indicazione  nel  tratta- 
mento dell’artrite  reumatoide.  deH’ostcoartritc  c della  spon- 
dilite  anchilosante.  Essi  sono  anche  indicati  in  numero- 
se affezioni  sostenute  da  fenomeni  infiammatori  a carico 
del  sistema  muscoloscheletrico,  quali  artriti,  borsiti,  tcndi- 
niti,  ctc. 

I FANS  devono  considerarsi  utili  palliativi  piuttosto  che 
farmaci  curativi  dell’artrite  reumatoide  e più  in  genere 
delle  sindromi  reumatiche.  Essi  sono  infatti  in  grado  di 
ridurre  la  sintomatologia  dolorosa  c i disturbi  funzionali, 
che  si  manifestano  per  lo  più  a carico  delle  articolazioni, 
senza  per  altro  modificare  il  decorso  della  malattia:  all’in- 
terruzione della  terapia  fa  seguito  la  ricomparsa  dei  sìn- 
tomi. talora  in  forma  esacerbata.  Nei  casi  più  gravi,  le  al- 
terazioni del  tessuto  connettivo  articolare  continuano  a 
progredire  anche  durante  il  trattamento  con  FANS. 

Questo  quadro  sconfortante  si  ripete  qualunque  sia  il 
farmaco  impiegato.  I FANS,  infatti,  per  la  strategia  ripeti- 
tiva che  ha  sotteso  e sottende  tuttora  la  ricerca  su  di  essi, 
sono  farmaci  fra  loro  simili  nel  profilo  farmacologico,  nel 
meccanismo  d’azione  e negli  effetti  collaterali. 

1 FANS  sono  anche  impiegati  come  antalgici.  Essi  sono 
efficaci  nella  sedazione  del  dolore  di  moderata  intensità, 
particolarmente  quando  sia  associato  a processi  infiam- 
matori (cefalee,  mialgie,  artralgie,  dismenorree,  dolori  po- 
stoperatori. post  partimi,  ctc.).  A questo  riguardo  i FANS 
sono  di  gran  lunga  meno  potenti  degli  analgesici  stupefa- 
centi. rispetto  ai  quali,  però,  hanno  il  vantaggio  di  non 
determinare  tossicodipendenza  ed  effetti  indesiderati  a ca- 
rico del  S.N.C. 
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TAB.  II.  DATI  FARMACCK'INETICI  DI  ALCUNI  FANS 


1 "1 

AMOfbi- 

Escrezione  1 

Upw 

Volume  di 

Concentra- 

Concentra- 

Farmaco 

mento  per 

farmaco- 

C learanee 

dutrìhu- 

Finitila 

zioni 

zioni 

via  orale 

<%> 

proteico 

(mkmin/kg) 

rione 

(h) 

efficaci 

tossiche 

<%> 

<%> 

HA*) 

(Micml) 

Ac.  acetilsalicilico 

68 

1.4 

49 

9.3 

0.15 

0.25 

cfr.  ac. 

salicilico 

Fcnilbutazone 

80-100 

1 

96 

0,92 

56 

- 

Ibuprofcnc 

> 80 

< ! 

> 99 

0,75 

0.15 

2,0 

- 

- 

Indometacina 

98 

15 

90 

2.0 

2.4 

0,3-3 

> 5 

Naprouene 

99 

< 1 

> 99 

0,13 

0.16 

14 

> 50 

- 

Ac.  salicilico 

100 

2-30* 

0.2 -0,8* 

2,4-19* 

150-300 

> 200 

Tolmctin 

> 90 

11 

> 99 

1.3 

0.1 

u 

- 

- 

* In  rapporto  alla  do*c. 


Come  antipiretici  i FANS  riducono  la  temperatura  negli 
stati  febbrili.  Trattamenti  prolungati  con  quest'unica  indi- 
cazione sono  però  ingiustificati  a causa  degli  effetti  collate- 
rali indesiderati. 

Vanno  infine  menzionati  alcuni  impieghi  non  convenzionali  dei 
FANS.  indicazioni  che  non  rientrano  nella  triade  della  loro  azione 
antinfiammatoria  - antalgica  - antipiretica,  ma  che  sono  però 
sempre  riconducibili  al  loro  meccanismo  d'azione,  cioè  alla  capa- 
cità dei  FANS  di  inibire  la  biosintesi  dei  prodotti  della  cidossige- 
nasi. 

Poiché  le  prostaglandine  sono  implicate  nella  persistenza  del 
dotto  arterioso  di  Botallo,  l’indomctacina  è stata  usata  con  suc- 
cesso nei  neonati  portatori  di  questa  alterazione  per  indurre  la 
chiusura  del  dotto. 

I FANS  si  sono  anche  dimostrati  utili  per  correggere  le  altera- 
zioni della  sindrome  di  Burttcr.  Un’eccessiva  produzione  di  pro- 
staglandine da  parte  del  rene  sembra  infatti  alla  base  di  questa 
sindrome,  caratterizzata  principalmente  da  ipokaliemia,  iperpro- 
duzionc  di  rcnina.  normotcnsione  dovuta  a insensibilità  agli  effetti 
pressori  dell'angiotensina  II 

L'Aspirina*  provoca  una  marcata  inibizione  dell’aggregazione 
delle  piastrine  in  quanto  blocca  la  sintesi  del  TX  A.  piastrinico, 
L’Aspirina1',  pertanto,  è stata  usata  nel  trattamento  c nella  pre- 
venzione di  malattie  associate  ad  aumentata  aggregazione  piasi  ri- 
nica.  quali  infano  del  miocardio  c trombosi  venosa  postoperatoria . 
I numerosi  studi  condotti  finora  non  hanno  fornito  risultati  univoci 
c pertanto  non  è ancora  possibile  un  giudizio  definitivo  sull'im- 
piego dell’Aspirina1  in  queste  malattie. 

I FANS  si  somministrano  abitualmente  per  os  c sono 
assorbiti  rapidamente  c in  elevata  percentuale  dal  tratto 
gastrointestinale.  La  massima  concentrazione  piasmatica  è 
raggiunta  solitamente  dopo  circa  2 h.  Nel  compartimento 
piasmatico  i FANS  sono  legati  alle  proteine  per  oltre  il 
90%. 

I principali  dati  farmacocinctici  di  alcuni  dei  FANS  più 
rappresentativi  sono  riportati  nella  tab.  II. 

Effetti  indesiderati 

Gli  effetti  indesiderati  dei  FANS  sono  numerosi  e in  gran 
parte  riconducibili  a una  ridotta  sintesi  di  prostaglandine 
endogene.  I disturbi  più  frequenti  si  rilevano  a carico  del 
tratto  gastrointestinale  (nausea,  vomito,  diarrea)  e princi- 
palmente della  mucosa  gastrica  in  cui  i FANS  possono  in- 
durre irritazione,  emorragia  e ulcere  accompagnate  talvolta 
da  anemia,  secondaria  alla  perdita  di  sangue  accentuata  dal 
concomitante  danno  della  funzione  piastrinica.  Queste  le- 
sioni sono  provocate  sia  da  un  effetto  irritante  locale  dei 
FANS  sia  dalla  ridotta  biosintesi  di  PGE,  c PGL  che  cscr- 
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citano  un'azione  citoprotcttiva  sullo  stomaco  e sull’inte- 
stino. 

Sebbene  le  prostaglandine  contribuiscano  alla  regola- 
zione del  flusso  ematico  intrarcnale,  la  funzione  del  rene 
non  è di  norma  influenzata  dalla  terapia  con  FANS.  L'as- 
sunzione prolungata  di  FANS  da  parte  di  soggetti  sensibili 
può  però  causare  gravi  danni  renali  (necrosi  papillare,  ne- 
frite cronica  interstiziale)  che  possono  talvolta  sfociare 
nell’insufficienza  irreversibile. 

Il  trattamento  delle  partorienti  con  FANS  è senz’altro 
sconsigliato  come  potenzialmente  pericoloso,  sia  perché 
può  provocare  alterazioni  delle  funzioni  c della  motilità 
dell'utero,  con  conseguente  prolungamento  della  gesta- 
zione. sia  perché  può  causare  disturbi  cardiopolmonari  al 
feto. 

I FANS  sono  ovviamente  controindicati  nei  casi  di  intol- 
leranza. che  si  rivela  con  manifestazioni  di  varia  gravità, 
quali:  rinite  vasomotoria,  edema  angioneurotico.  orticaria 
generalizzata,  edema  laringeo,  broncocostrizionc.  ipoten- 
sione. collasso  vasomotorio.  Sebbene  queste  alterazioni 
siano  simili  a quelle  causate  dall  anafilassi.  meccanismi  di 
tipo  immunitario  sono  da  escludersi.  Non  sono  state  finora 
fornite  esaurienti  spiegazioni  del  meccanismo  che  sta  alla 
base  dell'intolleranza  ai  FANS. 
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MASSIMO  DI  ROSA 

ANTIONCOGÈNI 

F.  anti-oncogènes.  - I.  anii-oncogenes.  • t.  Antionkogene.  • 
s.  antioncogenes. 

Sono  definiti  antioncogèni  alcuni  geni,  individuati  di  re- 
cente. che  normalmente  svolgono  azione  di  controllo  sulla 
crescita  cellulare  e le  cui  mutazioni  sono  associate  all’ac- 
quisizione di  caratteristiche  ncoplastichc  da  parte  delle  cel- 
lule. Detti  anche  «geni  soppressori  della  crescita»  o «geni 
soppressori  del  tumore»,  gli  a.  hanno  caratteristiche  in 
qualche  modo  speculari  rispetto  ai  già  noti  oncogeni  (v. 
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tumori;  oncogeni4)  e da  ciò  la  loro  denominazione.  Gli 
oncogèni  derivano  da  geni  normalmente  presenti  nelle  cel- 
lule, i proioncogèni,  essenziali  per  la  regolazione  dei  pro- 
cessi di  crescita  e divisione  cellulare;  modificazioni  geneti- 
che durante  la  vita  dell'onanismo  possono  convertire  i pro- 
toncogèni  nei  loro  alleli  oncogèni  che  sono  responsabili,  o 
comunque  associati  ad  alcune  forme  di  cancro.  Gli  a.  agi- 
scono anch’cssi  come  clementi  genetici  regolatori  della  cre- 
scita e probabilmente  hanno  un  ruolo  di  primo  piano  nei 
processi  di  morfogenesi  e differenziamento;  in  questo  senso 
gli  appellativi  di  a,  o - geni  soppressori  del  tumore»  sono  in 
qualche  misura  impropri. 

In  caso  di  mutazioni  in  grado  di  inattivare  questi  a., 
viene  meno  un  freno  alla  proliferazione  cellulare  c le  cel- 
lule possono  continuare  a rispondere  a segnali  che  promuo- 
vono la  mitosi.  Pertanto,  mentre  gli  eventi  che  convertono 
un  protoncogènc  in  oncogène  comportano  un’amplifica- 
zione e un  potenziamento  funzionale,  quelli  responsabili 
della  formazione  di  un  a.  hanno  per  risultato  il  blocco  della 
normale  funzione  rcgolatoria. 

Non  si  tratta  dell’unica  differenza  tra  oncogèni  e a.  Men- 
tre i primi  derivano  da  mutazioni  somatiche  e pertanto  non 
possono  essere  usati  per  spiegare  differenti  predisposizioni 
ereditarie  al  cancro  al  momento  della  nascita,  così  non  è 
per  gli  a.  In  effetti  questi  rappresentano  uno  dei  pochissimi 
esempi,  forse  l'unico,  in  cui  si  può  parlare  di  geni  che  pre- 
dispongono al  cancro,  almeno  a cene  forme  di  cancro.  Il 
retinoblastoma  si  sviluppa  nell‘80-90%  dei  bambini  in  pre- 
senza di  un  alide  mutante  di  un  gene,  chiamato  Rb . loca- 
lizzato sul  cromosoma  13.  Il  tumore  si  sviluppa  solo  se  en- 
trambi i geni  Rb  dei  due  cromosomi  omologhi  hanno  subito 
la  mutazione  c sono  «fuori  uso»».  Anche  studi  di  biologia 
cellulare  forniscono  prove  convincenti  del  ruolo  del  gene 
mutato  Rb  nel  retinoblastoma. 

Oltre  al  gene  Rb.  primo  gene  soppressore  della  crescita 
tumorale  a essere  stato  studiato,  sono  stati  individuati  nu- 
merosi altri  geni  le  cui  alterazioni  rappresentano  fattori 
predisponenti  per  la  comparsa  di  altrettante  forme  di  neo- 
plasie. Per  es.  un  focus  o più  foci  del  braccio  corto  del 
cromosoma  11  sono  in  qualche  modo  connessi  con  il  tu- 
more di  Wilms.  l'cpatoblastoma  c il  rabdomiosarcoma;  un 
focus  o più  loci  del  cromosoma  22  sono  assodati  al  neuri- 
noma  dell’acustico  e al  meningioma  mentre  il  carcinoma 
duttalc  della  mammella  è connesso  con  particolari  dele- 
zioni sul  cromosoma  3. 

Si  stanno  cercando  attualmente  ulteriori  prove  del  ruolo 
delle  mutazioni  del  gene  Rb  nella  comparsa  del  retinobla- 
stoma attraverso  studi  d'ingegneria  genetica.  Se  l'introdu- 
zione di  copie  del  gene  Rb  normale  in  cellule  di  retinobla- 
stoma riportasse  queste  cellule  alla  normalità,  ciò  dimostre- 
rebbe in  modo  definitivo  l’importanza  del  gene  mutato 
nella  comparsa  del  retinoblastoma  e,  più  in  generale,  il 
ruolo  degli  a.  nell ‘oncogenesi  umana. 
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Slt:r ANO  CAGLIANO 


ANTIORMONI  [v.  voi.  II.  col.  359) 


Errata-corrige 

I due  rimandi  a metopirone,  posti  a col.  360.  sono  errati:  leggati 
per  entrambi,  v.  mi  riavrò*  e (IX.  1069). 
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ANTIPARKINSON1ANI  FARMACI  [v.  voi.  II.  col.  360] 

L’aggiornamento  dei  farmaci  antiparkinsoniani  verrà  fatto 
sotto  la  voce  Parkinson,  morbo  di*. 

RED. 

ANTIPERTENSIVI  FARMACI 

F.  antihypertenseurs.  - t.  antihypertensives.  * t.  Antihyper- 
tonica.  - s.  antihipertensivos . 

Accomunati  per  definizione  dalla  capacità  di  ridurre  la 
pressione  arteriosa,  i farmaci  antipertensivi  [a.]  si  differen- 
ziano profondamente  per  il  loro  meccanismo  d azione, 
come  dimostra  l’acclusa  tab.  I.  A queste  differenze  nel 
meccanismo  d'azione,  che  testimoniano  della  complessità  e 
della  conseguente  vulnerabilità  dei  meccanismi  di  regola- 
zione pressoria,  corrispondono  altrettanto  profonde  diffe- 
renze di  effetto  sulla  gittata  cardiaca,  sulle  resistenze  peri- 
feriche totali,  sul  volume  piasmatico,  sull’attività  rcninica  e 
sulla  perfusione  renale,  tanto  per  citare  alcuni  dei  determi- 
nanti fisiopatologici  dciripcrtcnsione.  La  gittata  cardiaca  e 
l’attività  reninica.  ad  es..  sono  ridotte  dai  betabloccanti,  ma 
aumentate  dai  vasodilatatori:  questi  ultimi,  a loro  volta, 
riducono  le  resistenze  periferiche,  che  restano  invece  pres- 
soché immodificate  nel  trattamento  con  i betabloccanti.  I 
simpaticolitici  ad  azione  centrale,  infine,  riducono  le  resi- 
stenze periferiche  senza  alterare  apprezzabilmente  la  git- 
tata cardiaca  e l’attività  reninica.  È quindi  da  attendersi 
una  diversa  efficacia  dei  singoli  farmaci  nelle  varie  forme  di 
ipertensione,  tenuto  conto  che  diverso  è il  ruolo  in  esse 
svolto  da  ciascuno  dei  determinanti  fisiopatologici  sopra 
indicati.  Così,  l’ipertensione  nell’obeso,  che  sembra  carat- 
terizzata da  un'espansione  del  volume  circolatorio,  risponde 
bene  alla  somministrazione  di  diuretici.  Nell’iperteso  di 
mezza  età,  in  cui  l’aumento  delle  resistenze  periferiche  è la 
caratteristica  dominante,  i farmaci  di  scelta  sembrano  gli 
alfa-  e i betabloccanti,  gli  inibitori  dell’enzima  convertente 
l’angiotensina  (ACE)  e i calcioantagonisti.  Nel  giovane 


TAB.  I.  PRINCIPALI  FARMACI  ANTIPERTENSIVI  DI 
INTERESSE  CLINICO  CLASSIFICATI  SECONDO  IL  LORO 
MECCANISMO  D’AZIONE 


A dreno  litici 

Farmaci  ad  azione  centrale:  clonidina.  alfamctildopa.  gua- 
nabenz 

Ganglioplegici:  trimctafano 

Farmaci  di  blocco  adrenergìco:  guanetidina,  guanadrel,  reserpi na 
Betabloccanti:  propranololo.  pindololo.  atcnnlolo  ctc. 
Alfabloccanti:  prazosin,  indoramin,  fcntolamina.  fenossibenza- 
mina 

Beta-  e alfabloccanti  misti : labetalolo 

Antiserotoninergici:  kctanscrina 
Vasodilatatori 

Arteriosi : idralazina.  minoxidile.  diazossido 
Arteriosi  e venosi:  nitropruvsiato 

Calcioanlagonisti  o cakiobloccanti:  nifcdipina,  verapamil.  diltia- 
zem,  ctc. 

Inibitori  dcll’ACE:  captopril,  enalapnl 
Diuretici 

Tiazidici:  clortalidorve 

Diuretici  dell'ansa:  furoscmidc.  ac.  etacrinico.  bumctanidc 
Diuretici  a risparmio  di  potassio : triamtcrcnc,  spironolattonc. 
amitoridc 
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iperteso,  in  cui  in  genere  vi  è una  gittata  cardiaca  inappro- 
pelatamente  elevata,  i betabloccanti  costituiscono  il  primo 
approccio  farmacotcrapcutico. 

Altri  elementi  importanti  nella  scelta  terapeutica  degli  a. 
sono  rappresentati  dalla  latenza  nella  comparsa  dell'effetto 
antipcrtcnsivo  e nella  sua  durata.  A questo  proposito,  un 
importante  progresso  si  è avuto  con  l'adozione  della  via  di 
somministrazione  transdcrmalc.  per  ora  limitata  alla  doni- 
dina.  Con  questa  via  è infatti  possibile  mantenere  concen- 
trazioni ematiche  di  farmaco  costanti  con  dosaggi  minori 
rispetto  alla  via  orale,  e quindi  con  minimi  effetti  collate- 
rali. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  collaterali  degli  a.,  si  ri- 
manda ai  singoli  esponenti.  È tuttavia  importante  conside- 
rare in  questa  sede  i possibili  effetti  sulle  lipoproteinc  sie- 
riche per  il  ruolo  da  queste  svolto  nella  patogenesi  di  ma- 
lattie cardiovascolari,  quali  V ictus  e l'ischemia  miocardica, 
che  possono  essere  correlate  aU'ipcrtensionc.  Tra  i fattori 
di  rischio,  il  colesterolo  veicolato  sia  dalle  LDL  che  dalle 
VLDL  è aumentato  dai  diuretici  tiazidici.  I trigliccridi  vei- 
colati dalle  VLDL  sono  aumentati  sia  dai  tiazidid  che  dai 
betabloccanti.  Questi  ultimi  sembrano  inoltre  ridurre  i li- 
velli sierici  delle  HDL,  considerate,  com'è  noto,  protettive 
nei  confronti  dell'aterosclerosi.  Un  aumento  dei  livelli  di 
colesterolo  legato  alle  HDL  è stato  invece  riscontrato  per 
trattamento  con  l'alfa, -bloccante  prazosin. 

Per  la  trattazione  analitica  dei  singoli  a.  si  rimanda  alle 
voci:  IPOTENSIVE  SOSTANZE  (Vili,  491);  ANGIOTENSINA,  iNi- 
BrTORi  della*;  clonidina  (IV,  176);  diuretici*  (V,  486); 
GUANETIDINA  (VII,  951);  KETANSERIN  A*  ; O-METILDOPA  (IX. 
1059);  IPERTENSIONE  ARTERIOSA*;  NIFED1PINA  E ALTRI  CALCIO- 
BIOCCANT1  (X,  1179);  NIFEDIP1NA  E ALTRI  CALCIOBLQCCANTI* ; 
PROPRANOLOLO  E ALTRI  BETABLOCCANTI  (XII.  1124);  PROPRA- 
NOLOLO  E ALTRI  BETABLOCCANTI*;  TRIMFTAFANO  (XV,  478); 
VASODILATATORI  (XV,  1791). 
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ANTIPIRETICI:  V.  ACETAN1UDE  (I,  185);  ACETILSALICILICO 
ACIDO  (I,  203);  ACETILSALICILICO  AODO*;  AMINOFENAZONE 
(I.  1523);  ANTINFIAMMATORI  NON  STER01DEI*;  FEBBRE  (VI. 
926);  PARACFTAMOLO  (XI,  936);  SALICILICO  ACIDO  E SALI- 
CILATI (XIII,  1718). 

Oj-ANTIPLASMINA 

F.  a2-antiplasmine.  - 1.  acanti  plasmiti,  -t.  a2-Antiplasmin.  - 
S-  a2-antiplasmina. 

L'Ot-antiplasmina  [a2-a.  p.]  costituisce  il  prindpale  inibi- 
tore fisiologico  della  fibrinolisi  (v.  fibrinolisi*).  in  quanto 
inattiva  rapidamente  la  plasmine  in  modo  irreversibile. 

L’a2-a.  p.,  sintetizzata  dagli  epatociti.  è un'a2-globulina 
di  natura  glicoprotcica.  a singola  catena,  dal  p.m.  di  65.000- 
70.000;  essa  contiene  il  13%  di  carboidrati  ed  è formata  da 
452  aminoacidi  con  3 ponti  dìsulfurici.  La  sua  sequenza 
aminoacidica  è.  per  circa  il  30%,  analoga  a quella  di  altre 
proteine,  quali  l’antitrombina  III,  l'a, -antitripsina  e l’o* 
voalbumina. 

L’a2-a.  p.,  presente  anche  nelle  piastrine,  interviene  in 
diverse  reazioni  del  sistema  emostatico;  innanzitutto,  essa 
forma  rapidamente  un  complesso  con  la  plastilina  nel  rap- 
porto stechiometrico  1:1;  tale  legame,  irreversibile,  coin- 
volge la  metionina  362;  l'ou-a.  p.  si  può  legare  anche  al 
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plasminogeno,  in  modo  reversibile,  e alla  fibrina,  per  inter- 
vento del  fattore  XIII  attivato  (XlIIa),  in  modo  irreversi- 
bile. In  vitro,  infine,  inibisce  l'attività  procoagulantc  del 
fattore  Xlla.  del  fattore  Xla.  della  precallicreina  e del  fat- 
tore Xa. 

Nel  plasma  dei  soggetti  normali,  il  35%  dell’  <x2-a.  p. 
possiede  soltanto  la  proprietà  di  reagire  con  la  piasmina  e 
non  la  capacità  di  intervenire  nelle  altre  reazioni. 

La  carenza  congenita  di  a2-a.  p..  descritta  in  alcune  fa- 
miglie giapponesi,  europee  c americane,  viene  trasmessa 
come  carattere  autosotnico  recessivo.  I pazienti  omozigoti 
presentano,  quindi,  uno  stato  di  iperfibrinolisi  primitiva, 
con  grave  sindrome  emorragica,  del  tutto  analoga  a quella 
presentata  dai  soggetti  affetti  da  emofilia  (v.),  mentre  gli 
eterozigoti  presentano,  non  costantemente,  una  tendenza  a 
manifestazioni  emorragiche. 

La  concentrazione  piasmatica  dell'  a2-a.  p.  diminuisce  in 
diverse  condizioni  acquisite,  come  in  corso  di  epatopatie 
croniche,  coagulazione  intrava&colare  disseminata  (v.*), 
leucemia  acuta,  terapia  trombolitica;  al  contrario,  la  sua 
concentrazione  aumenta  nel  periodo  postoperatorio  e nelle 
arterìopatie  ostruttive  degli  arti. 

L'attività  funzionale  dell'  ci2-a.  p.  può  essere  determi- 
nata con  metodi  basati  sull'impiego  di  substrati  cromo- 
genici (come  l‘S-2251.  la  D-Val-Lcu-Lys-p-nitroanilide)  o 
fluorogenici  (come  il  dimetilestere  di  D-Val-Lcu-Lys- 
ac.  5-amidoisoftalico).  sensibili  all'azione  proteolitica  della 
piasmina.  L’antigcnc  correlato  all'  a2-a.  p.  può  essere  de- 
terminato con  Telettroimmunodiffusione  o con  una  meto- 
dica radioimmunologica.  La  concentrazione  piasmatica  del- 
1'  a2-a.  p-,  pari  a 1 \iM  (70  mg/1),  viene  espressa  in  percen- 
tuale di  attività  normale.  Nei  soggetti  normali  tale  concen- 
trazione risulta  pari  all'80-120%. 

Il  trattamento  dei  pazienti  con  carenza  congenita  o ac- 
quisita di  a2-a.  p.  si  basa  sulla  somministrazione  di  farmaci 
antifibrinol itici  (v.  ANTiFiBRiNOLmci  farmaci;  antifibrino- 
Lmci  farmaci*),  come  l’ac.  epsilonaminocaproico  e l’ac. 
trancxamico. 
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ria.  - s.  remedios  antiprotozoarios . 
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Generalità 

Numerose  motivazioni  giustificano  il  ritardo  accumulato 
dalla  chemioterapia  delle  protozoosi  rispetto  al  settore  pa- 
rallelo degli  schizomiccti  c,  tra  queste  ragioni,  il  fattore 
economico  assume  un  notevole  rilievo.  Infatti,  le  proto- 
zoosi «maggiori»  sono  tipiche  di  quelle  aree  del  sottosvi- 
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luppo  che  offrono  prospettive  di  mercato  troppo  incerte 
per  giustificare  un  gravoso  impegno  finanziario  di  ricerca  e 
di  produzione  da  parte  delTindustria.  L’alcatorietà  della 
commercializzazione  e del  profitto  ha  rallentato  l'indivi- 
duazione - già  di  per  sé  difficile  e laboriosa  - di  bersagli 
farmacologici  nei  protozoi  che  assicurino  un  favorevole  in- 
dice terapeutico.  Il  nodo  del  problema  risiede  nelle  note- 
voli analogie  morfofunzionali  che  accomunano  protozoi  e 
cellule  di  mammifero,  rendendo  complessa  c delicata  la 
messa  a punto  di  chemioterapici  con  requisiti  di  affidabilità 
e di  efficacia.  Ma,  su  questa  via,  i recenti  approfondimenti 
di  ordine  morfologico  e fisiologico  stanno  propiziando  que- 
gli approcci,  sul  piano  biochimico  e molecolare,  che  con- 
sentiranno una  graduale  revisione  della  farmacopea  cor- 
rente (tab.  I)  con  l’auspicabile  cancellazione  di  pericolosi 
«•veleni»  cellulari  (arsenicali)  e offrendo  valide  alternative 
per  i terapeutici  resi  obsoleti  da  dilaganti  fenomeni  di  resi- 
stenza (clorochina). 

In  generale,  un  qualsiasi  antiprotozoario  deve  rispondere 
ai  criteri  standard  di  biodisponibilità  c di  farmacocinetica  e. 
in  particolare,  diffondere  nella  sede  - o sedi  - di  coloniz- 
zazione del  parassita  in  causa  (plasma,  eritrociti,  intersti- 
zio, comparto  endocellulare  di  differenti  organi  e tessuti), 
sedi  che  talora  variano  con  le  successive  fasi  del  ciclo  bio- 
logico (fasi  esocritrocitaria  ed  eritrocitaria  dei  plasmodi 
della  malaria;  fasi  linfocmatica  e mcningonevrassitica  del 
Trypanosoma gambiense).  Ciascuna  categoria  di  a.  ricono- 
sce poi  elettivi  bersagli  di  azione,  rappresentati  dal  cito- 


scheletro.  dalle  citomembrane,  dal  nucleo  o,  ancor  più  se- 
lettivamente, da  particolari  organuli  presenti  in  alcuni  ge- 
neri di  protozoi,  come  il  cinetoplasto.  l'idrogenosoma,  il 
giicosoma,  assenti  nelle  cellule  di  mammifero.  L’effetto  ul- 
timo del  farmaco  si  svolge  a distinti  livelli  molecolari:  sulla 
configurazione  o sulla  sintesi  degli  acidi  nucleici;  interfe- 
rendo con  il  metabolismo  energetico  (ad  es..  glicerofosfa- 
todeidrogenasi).  o con  il  metabolismo  plastico  (ad  es.. 
sintesi  proteiche);  ostacolando  la  sintesi  o la  funzione  di 
fattori  regolativi  (ad  es.,  poliamine).  o promuovendo  l’ac- 
cumulo di  ossidanti  in  protozoi  geneticamente  carenti  di 
sistemi  ossidoriduttivi. 

Nelle  situazioni  operative  di  elezione,  il  bersaglio  del  far- 
maco è.  appunto,  individuato  in  organuli,  cicli  metabolici, 
specie  molecolari  esclusive  del  parassita  e assenti  nelle  cel- 
lule dell’ospite  oppure,  in  seconda  istanza,  in  sequenze  me- 
taboliche che  solo  nei  protozoi  non  conoscono  general- 
mente vie  alternative  c di  «rifugio»  (ad  es..  sintesi  ex  novo 
delle  purine). 

La  selettività  di  legame  che  determinati  inibitori  dimo- 
strano nei  confronti  di  isoenzimi  protozoari  (ad  es.,  enzimi 
del  ciclo  dei  folati).  rappresenta  una  ulteriore  ipotesi  tera- 
peutica. 

Su  queste  premesse  di  carattere  biologico  si  sta  avviando 
la  moderna  chemioterapia,  seguendo  alcune  principali  li- 
nee di  indirizzo  che.  in  parte,  esplicheremo  qui  di  seguito, 
con  intenti  soprattutto  esemplificativi,  rimandando  per  le 
singole  protozoosi  alle  relative  voci. 


Malattia 


TAB.  I.  PRINCIPALI  ANTIPROTOZOARI  DI  IMPIEGO  CLINICO 

(da  W.  E.  Guttcrdidgc.  1987.  modificata) 


1 

Pannaci  di  comune 
impiego 


Possibilità  di 
somministrazione 

F Ricada 

Tossicità 

orale 

Fenomeni  di 
resistenza 


Tripanosomiasi  africane 

Suramina  (1920) 

_ 

+ 

± 

4 

Penlamidmu  (1940) 

— 

+ 

± 

4- 

Diminazenc  (Bcrcnil*) 
(I960) 

+ 

+ 

? 

+ 

Melarsoprol  (1950) 

- 

+ 

4- 

4 

Malattia  di  Chagas 

Nifurtimox  (iy76) 

+ 

± 

— 

4- 

Bcnzidazolo  (1978) 

± 

— 

+ 

Leishmamosi 

Antimoniali  pentavalenti 
(1920) 

“ 

+ 

4- 

4- 

Pentamidina 

— 

4- 

+ 

4- 

Anfotericina  B < 1970) 

- 

+ 

± 

4- 

Tricom  omasi 

Mctronidazolo  (1960) 

+ 

4- 

+ 

4- 

Amcbiasi 

5-nitroimiduzolici 

mctronidazolo.  tinida- 
zolo,  nimoraxolo,  carni- 
dazolo,  ornidazolo,  sec- 
nidazolo 

+ 

♦ 

4- 

4- 

Diloxanidc  fumato 
(1955) 

+ 

4- 

+ 

4- 

Giardiasi 

Mcpacnna  (1940) 

■f 

4- 

± 

+ 

5-nitroimidazolici  (1960) 

•* 

4- 

+ 

4- 

Balanlidiosi 

5-nitroimidazohci  (I960) 

+ 

4- 

4- 

+ 

Toxoplasmosi 

Pirimctamina-sulfadiazina 
( I960) 

+ 

± 

~ 

4- 

Malaria 

Chinino  ( 1640) 

4- 

+ 

- 

± 

Clorochina  (1943) 

4- 

4- 

- 

4 

Pnmachinu  (1943) 

4- 

4- 

± 

4- 

Proguani  1 (1943) 

+ 

+ 

4- 

4- 

Pirimctamtna-sulfadoxina 

(1970) 

4- 

4- 

+ 

+ 

C'iindamicina  (1975) 

♦ 

4- 

4- 

- 

N .U  I ra  parente*'  I anno  di  prima  appbca/ianc 
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Bersagli  subcellulari  e molecularì  degli  antiproto/oarì 

Nella  famiglia  Trichomonadidae , i generi  anaerobi  (cfr. 
Trichomonas  vaginali s nella  patologia  umana)  comparti- 
mentalizzano  in  un  organulo  - l'idrogenosoma  - fondamen- 
tali funzioni  energetiche  a basso  potenziale  ossidoriduttivo. 
A questo  livello,  farmaci  quali  i nitroimidazolici  catturano 
elettroni  passando  alla  forma  ridotta.  Ciò  comporta  un  du- 
plice danno,  consistente  nello  storno  di  elettroni  dalle  se- 
quenze energetiche  e nella  fissazione  del  farmaco,  in  forma 
ridotta,  agli  acidi  nucleici  del  protozoo  con  frammenta- 
zione della  biclica  del  DNA.  Inoltre,  il  processo  riduttivo 
crea  un  gradiente  citoplasmatico  che  propizia  l'ulteriore  in- 
gresso endocellulare  di  farmaco  e il  suo  accumulo.  Lo 
stesso  schema  operativo  giustifica  l'efficacia  dei  nitroimida- 
zolici su  Emamoeba  histolytica  c Giardia  lamblia. 

Un  altro  particolare  organulo  cellulare  è il  glicosoma, 
che  assicura,  durante  la  fase  sanguicola  di  tripanosomi  pa- 
togeni per  l'uomo  (ad  es..  Try panoso  ma  gambiense) , il  fab- 
bisogno energetico  tramite  un  elevatissimo  tenore  glicoli- 
tico.  Il  glicosoma  contiene  gli  enzimi  del  ciclo  di  Embdcn- 
Mcycrhof,  con  prodotto  finale  il  piruvato,  poiché  manca  la 
latticodeidrogenasi  per  l'ulteriore  conversione  a lattato.  Il 
NAD*  che  si  riduce  durante  il  ciclo  viene  riossidato,  in 
condizione  di  aerobiosi,  tramite  la  spoletta  del  gliccrofo- 
sfato  o,  in  condizioni  di  anaerobiosi,  con  la  formazione  di 
ATP  da  ADP.  Con  singole  tappe  di  questo  circuito  ener- 
getico, fondamentale  per  alcune  fasi  dei  tripanosomi,  inter- 
feriscono gli  arsenicali,  la  suramina,  l'ac.  salicilidrossa- 
mico.  il  miconazolo.  i derivati  ciclici  del  naftochinone. 

L'accertata  carenza  di  sistemi  di  smaltimento  per  l'acqua 
ossigenata,  per  l'anione  superossido  (02  ),  e per  i radicali 
derivanti  da  una  parziale  riduzione  dell'ossigeno  - radicale 
idrossilico  (OH")  c radicale  idropcrossido  (HOO°)  - costi- 
tuisce un'altra  ipotesi  di  lavoro  e offre  un'interpretazione 
dell’efficacia  di  certi  a.  Con  questo  meccanismo  si  spiega, 
almeno  parzialmente,  l'effetto  diretto  o indiretto  di  deter- 
minati tripanocidi  attivi  sulle  forme  sanguicolc:  i naftochi- 
noionici  generano  H202  che  si  accumula  per  mancanza  di 
calatasi;  l'arsenico  in  forma  trivalente  lega  i gruppi  -SH 
impedendo  la  riduzione  del  glutatione;  la  butionilsulfossima 
ostacola  la  sintesi  di  glutatione  inibendo  la  gammaglutamil- 
cistcinsintctasi.  In  maniera  analoga  si  comportano  la  fena- 
ztna  metasolfato  e i nitroeterociclici  (nifurtimox,  benzini- 
dazolo),  accumulando  02  negli  amastigoti  di  Trypanosoma 
cruzi.  A loro  volta,  i nitroimidazolici  - che  abbiamo  visto 
agire  su  Trichomonas  in  condizioni  anaerobie  - conservano 
una  parziale  attività  in  aerobiosi,  ma  con  diverso  meccani- 
smo: in  questo  caso  l'aliquota  di  farmaco  ridotta  viene  rios- 
sidata con  produzione  di  superossido  (02  ) tossico  poiché  le 
Trichomonadidae  mancano  di  superossidodesmutasi. 

Una  diversità  distintiva  tra  amastigoti  di  Trypanosoma- 
tidae  e cellule  di  mammifero  consiste  nell'incapacità  dei 
primi,  rispetto  alle  seconde,  di  operare  la  sintesi  ex  novo 
delle  purinc.  ciò  che  li  rende  tributari  di  fonti  esogene,  in 
particolare  costituite  da  adenina  e ipoxantina.  Se  su  tale 
percorso  viene  inserito  un  derivato  dell’ipoxantina.  l'allo- 
purinolo,  questo  viene  aminato,  fosforilato  c assunto  nei 
vari  tipi  di  RNA  con  effetto  antimctabolita.  Quest’azione 
giustifica  l'impiego,  nel  trattamento  della  malattia  di  Cha- 
gas  (T.  cruzi)  e nelle  leishmaniosi,  dell'allopurinolo  e del 
suo  riboside.  Trattandosi,  tuttavia,  di  parassitasi  endocel- 
lulari, un  ostacolo  ò costituito  dalla  rapida  clcarancc  del 
farmaco  che  le  cellule  umane  operano  attraverso  la  xanti- 
nossidasi.  Altre  sostanze  della  stessa  famiglia  - come  9- 
deazoinosina  c formycin  B.  analoghi  dclt'inosina  - funzio- 
nano da  antimctaboliti  anche  per  l'ospite  c,  quindi,  non 
garantiscono  un  vantaggioso  indice  terapeutico. 


Le  poiiamine  svolgono  un  ruolo  rcgolatorio  sul  funzio- 
namento e sulla  mitosi  di  svariatissimi  tipi  cellulari,  ma  nei 
protozoi  tale  funzione  si  estende  attivando  la  gliccrofo- 
sfatode idrogenasi  (enzima  chiave  nell’ossidazione  del 
NADH)  e stabilizzando  il  DNA  del  cinetoplasto  (struttura 
chiave  per  la  divisione  cellulare).  Ipotizzando  che  il  blocco 
della  sintesi  delle  poiiamine  possa  determinare  un  danno 
rilevante  nei  protozoi  senza  grave  citotossicità  per  l’ospite, 
è stata  sperimentata  l’alfadifluorometilornitina  (inibitore 
della  ornitindccarbossilasi)  con  risultati  incoraggianti  nella 
fase  mcningoncvrassitica  della  tripanosomiasi  umana  da  T. 
gambiense  c se  ne  affacciano  prospettive  d'impiego  nell’in- 
fezione da  Pneumocystìs  carimi  (si  tenga  presente  che  al- 
cuni A A.  considerano  P.  carimi  un  micctc).  A sua  volta, 
l’effetto  tripanocida  delle  diamidinc  troverebbe  una  media- 
zione nel  distacco  di  poiiamine  dal  cinetoplasto  c dai  ribo- 
somi. 

La  notevole  affinità  che  gli  isoenzimi  del  ciclo  dei  folati 
esibiscono  rispetto  a definiti  inibitori,  ha  ispirato  l'uso  delle 
diaminopirimidine  (antifolinici);  tra  queste,  la  pirimeta- 
mina  blocca  selettivamente  la  deidrofolatoreduttasi  di  To- 
xoplasma  gondii  c dei  plasmodi  della  malaria,  mentre  il 
trimctoprim  è particolarmente  attivo  sull’enzima  di  P.  ca- 
rimi. 

Di  grandissimo  interesse  pratico  è risultato  il  sinergismo 
terapeutico  dell'associazione  tra  sulfamidici  o sulfoni  e dia- 
minopirimidinc  nel  trattamento  della  pncumocistosi  (tri- 
metoprim  e sulfamidici),  della  toxoplasmosi  (pirimctamina 
e sulfamidici)  e della  malaria  (pirimetamina  con  sulfamidici 
o sulfoni). 

Sappiamo  che  alcuni  degli  a.  noti  devono  la  loro  azione 
al  legame  che  stabiliscono  con  il  DNA.  per  adesione  (ef- 
fetto condensante  sul  DNA)  o per  intercalazione  (effetto  di 


TAB.  II.  PROSPETTIVE  DI  NUOVE  CHEMIOTERAPIE 
DELLE  PROTOZOOSI 

(da  W.  E.  Guttcridge,  1987,  modificala) 


Malattia 


Farmaci 


Problemi 


Tripanosomiasi  afri- 
cane 

| Alfadifluoromctil- 
| ornitina 

B indisponibilità 

Malattia  di  Chugas 

| Allopunnolo  riho- 

Biodisponibilità 

Leishmaniosi 

Antimoniali  per 
uso  topico  (for- 
me tegumenta- 
rie) 

Antimoniali  veico- 
lati da  liposomi 

Allopurinolo  riho- 
side 

4-metil-8-amino- 

6-metossichinoli- 

nici 

Efficacia 

Biodisponibilità 

Tossicità 

Trìco  montasi 

— 

_ 

Giardiasi 

— 

- 

Amcbiasi 

— 

■ — 

Toxoplasmosi 

- 

- 

Balantidiosi 

— 

— 

Malaria 

— 

Empiroline 

Alofantrinc 
Artenusato  sodico 
2-4-diaminopirì- 
midine 

Idrossinaftochi-  1 
n onici 

— 

Cross-resistenza  con 
me  fiochina 
Biodisponibilità 
Tossicità 

Cross-resistenza  con 
pirimctamina 
Biodisponibilità 
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frammentazione  del  DNA)  e che  tale  legame  può  verificarsi 
prevalentemente  sul  cinctoplasto  (ctidium.  acridinici).  o 
sul  nucleo  (idrossiurea.  nitroimidazolici)  o risultare  equiri- 
partito  (bischinoline).  Ma  molti  ligandi  del  DNA  destano 
fondati  sospetti,  in  quanto  intrinsecamente  mutageni;  piut- 
tosto,  potranno  essere  considerate,  ai  fini  della  chemiote- 
rapia. le  differenze  e le  particolarità  esibite  dai  sistemi  en- 
zimatici di  trascrizione  e di  replica  del  DNA  dei  protozoi 
rispetto  agli  omologhi  sistemi  dell'ospite. 

Se  la  strategia  della  terapia  antiprotozoarìa  passa  attra- 
verso i cardini  delle  conoscenze  biologiche  e dell'individua- 
zione di  farmaci  sempre  più  affidabili  ed  efficaci  (tab.  II), 
non  vanno  trascurate  altre  possibilità  operative,  che  Stcck 
definisce  lattiche,  e si  prefiggono  di  ottenere  un'esaltazione 
dell'efficacia  del  chemioterapico  nelle  sedi  utili  riducen- 
donc  gli  effetti  generali.  In  questa  direzione  hanno  destato 
notevole  interesse  i trasportatori , che  consentono  di  veico- 
lare direttamente  i farmaci  nell'ambiente  endocellulare  di 
tessuti  ove  i parassiti  prendono  dimora  (plasmodi  della  ma- 
laria. leishmanie,  Trypanosoma  cruzi ).  Ciò  si  è ottenuto 
conferendo  al  chemioterapico  proprietà  lisosomotropc:  nel 
caso  dell’etidium  bromuro,  la  sua  complessazione  con  DNA 
induce  la  fagocitosi  del  complesso  e la  penetrazione  nei 
lisosomi  ove  - per  idrolisi  - l'ctidium  bromuro  viene  rila- 
sciato a diretto  contatto  con  l'amastigote  di  leishmania  che, 
appunto,  colonizza  nei  lisosomi. 

Altra  rilevante  ipotesi  pratica  prevede  l'applicazione  dei 
liposomi  quali  carriers  endocitoplasmatici  per  la  terapia  mi- 
rata della  leishmaniosi  con  antimoniali  c 4-mctil-H-amino- 
6-metossichinolinici  (WR  6026)  e della  primachina  per  la 
profilassi  delle  recidive  da  Plasmodium  vivax  e P.  ovale. 
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ANTISEROTONiNICI  FARMACI  (v.  voi.  IL  col.  381] 

Non  vi  è dubbio  che.  rispetto  alla  precedente  stesura  di 
questa  voce,  la  lista  degli  antagonisti  della  serotonina  (o 
5-idrossitriptamina:  5-HT)  si  è di  molto  allungata.  Tutta- 
via, di  questi  agenti  solo  la  kctanscrina  (v.*)  è entrata  nel 
repertorio  terapeutico.  Vari  fattori  hanno  contribuito  a 
questa  discrepanza  tra  ricerca  di  base  e utilizzazione  tera- 
peutica: tra  quelli  più  propriamente  farmacologici  non  si 
può  trascurare  la  mancanza  di  selettività  che  i farmaci  an- 
tiserotoninici  presentano.  Non  si  può  inoltre  fare  a meno  di 
constatare  che.  contrariamente  a quanto  avvenuto  con  altri 
neurotrasmettitori  (ad  es.,  la  noradrenalina).  una  classifi- 
cazione degli  agonisti  c degli  antagonisti  della  5-HT  basata 
su  solide  evidenze  molecolari  e funzionali  non  è stata  an- 
cora possibile.  Paradossalmente,  gli  imponenti  progressi 
ottenuti  in  questo  campo  negli  ultimi  anni  sembrano  avere 
allontanato  più  che  avvicinato  il  momento  in  cui  tale  clas- 
sificazione potrà  essere  formulala. 

Come  già  detto  nella  voce  triptamina-5-idrossj  (v.), 
dei  due  differenti  recettori,  5-HT1  e 5-HT2,  riconosciuti 
per  la  5-HT.  i pnmi  sono  stati  ulteriormente  suddivisi  in 
5-HT1*,  5-HTIt,  c 5-HTIc.  Criteri  di  questa  suddivisione 
sono  la  diversa  affinità  dei  farmaci  leganti  i siti  in  que- 
stione. la  risposta  molecolare  c funzionale  associata  alla 
loro  occupazione,  la  localizzazione  anatomica  o subcellu- 
lare. Per  quanto  riguarda  la  risposta  molecolare,  è stato 


TAB.  1.  COSTANTI  DI  DISSOCI  AZIONE 

(modificata  da  Meltzer.  1987) 


I numeri  rapprese  rilanci  i valori  di  Kj  espressi  in  nmol.  Il  tessuto  utiliz- 
zato era  costituito  dal  plesso  conoideo  nel  caso  dei  recettori  5-HT1 , e dalla 
corteccia  cerebrale  nel  caso  dei  reeelton  5-HT2.  L'idrolisi  del  fosfoiooaitidc 
era  una  misura  della  risposta  in  cntramN  i casi. 


dimostrato  che  la  stimolazione  dei  recettori  5-HTIc  c 5- 
HT2  porta  all'attivazione  della  fosfolipasi  C di  membrana, 
con  conseguente  idrolisi  del  fosfatidilinositoI-4.5-difosfato 
a inositol- 1 ,4,5-trifosfato  e diacilglicerolo.  Questi  composti 
svolgerebbero  una  funzione  modulatoria  sul  calcio  intraci- 
toplasmatico.  I recettori  5-HT1,  sarebbero  invece  associati, 
in  senso  stimolatorio,  con  una  specifica  adenilcictasi.  La 
loro  stimolazione  avrebbe  quindi  come  conseguenza  la  sin- 
tesi di  AMP  ciclico.  I recettori  5-HTlb  sarebbero,  infine, 
degli  «autorccettori»  presinaptici,  la  cui  stimolazione  ini- 
birebbe la  liberazione  di  5-HT. 

Come  già  affermato,  non  sono  ancora  disponibili  anta- 
gonisti dei  recettori  serotoninergici  altamente  selettivi.  La 
tab.  I mostra  le  costanti  di  dissociazione,  sia  per  quanto 
riguarda  il  legame  con  i recettori  5-HT1,.  e 5-HT2,  sia  al 
riguardo  dell'Inibizione  dell'idrolisi  della  fosfoinositide, 
della  mianserina,  della  kctanscrina  c dello  spipcrone.  È 
evidente  che  la  ketanserina,  ritenuta  un  antagonista  selet- 
tivo dei  recettori  5-HT2,  ha  anche  una  buona  affinità  per  i 
recettori  5-HTlc.  È qui  appena  il  caso  di  rammentare  che  la 
ketanserina  è anche  un  alfabloccante  adrenergico,  un  anti- 
staminico e un  antidopamincrgico.  Similmente,  lo  spipe- 
rone  è un  potente  antagonista  dei  recettori  dopamincr- 
gici  D,. 

Lo  spiperonc,  al  pari  della  mctcrgolina  c del  ptzotifene. 
è anche  in  grado  di  legarsi  ai  recettori  5-HTl0  dell'ippo- 
campo c di  inibire  radcnìlciclasi  associata  a tale  recetto- 
re. A livello  dello  striato,  una  tale  azione  antagonista  è 
svolta  dalla  cinanserina.  dalla  metisergide  e dalla  ciproep- 
tadina. 

II  cosiddetto  autorecettore  5-HTlb  è l'unico  subtipo  rc- 
ccttorialc  a cui  non  sembra  legarsi  lo  spiperone,  che.  in- 
fatti, non  modifica  la  liberazione  della  5-HT  dalle  termina- 
zioni nervose.  Curiosamente,  il  più  «selettivo»  antagonista 
degli  autorccettori  serotoninergici  finora  disponibile  sem- 
bra essere  il  propranololo,  noto  bctabloccante  adrenergico. 

Stando  cosi  le  cose,  non  è sorprendente  che  il  capitolo 
dei  f.  a.  impiegati  in  terapia  sia  così  scarno  e che  si  contesti 
la  legittimità  di  alcuni  di  quelli  già  presenti.  Non  è chiaro, 
ad  cs.,  in  che  misura  l'azione  antipertensiva  della  ketansc- 
rina  sia  riconducibile  alla  sua  azione  antiscrotoninergica  o a 
quella  alfalitica. 
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FAOi.O  Ni:  NO  NI 

ANTISETTICI  E DISINFETTANTI  [v.  voi.  IL  384] 

Gli  antisettici  sono  sostanze  che  uccidono  i microrganismi  o 
ne  impediscono  la  crescita;  tale  termine  viene  utilizzato  so- 
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prattutto  per  preparali  applicali  a un  tessuto  vivente.  Il 
disinfettante  è un  agente  che  previene  l'infezione  attraverso 
la  distruzione  dei  microrganismi  patogeni.  I d..  quindi, 
sono  sostanze  comunemente  applicate  a oggetti  inanimati. 

Qui  di  seguilo  sono  indicate  le  più  recenti  acquisizioni  in 
questo  campo. 

Clorcxidina 

È un  biguanidc  dotato  di  notevole  attività  antisettica.  È 
usato  sotto  forma  di  acetato  o gluconato  in  soluzione  ac- 
quosa. Agisce  provocando  la  lisi  della  membrana  piasma- 
tica della  cellula  batterica  ed  è efficace  sia  sui  batteri  gram- 
positivi  che.  in  misura  minore,  sui  gramnegativi.  è attiva  su 
alcune  specie  di  Pseudomonas  e di  Proieus ; è priva  di 
efficacia  sulle  spore,  sui  bacilli  acidorcsistcnti.  sui  funghi  c 
sui  virus;  la  sua  attività  si  mantiene  anche  in  presenza  di 
sangue,  pus  e saponi.  l.e  soluzioni  diluite  di  clorexidina 
conservate  in  bottiglie  non  sterilizzate  sono  contaminate  da 
organismi  quali  lo  Pseudomonas  o batteri  gramnegativi  re- 
sistenti c si  sono  perciò  verificate  infezioni  ospedaliere  pro- 
vocate dall'uso  di  cateteri  contaminati:  si  può  evitare  ciò 
aggiungendo,  alla  soluzione  acquosa,  alcol  che  ne  aumenta 
Tcffìcacia.  È utilizzata  nella  cura  delle  infezioni  superficiali 
causate  da  batteri  grampositivi,  nell'antisepsi  delle  ferite  e. 
in  chirurgia,  nella  preparazione  preoperatoria  del  chirurgo 
e del  paziente:  a tal  fine  si  usa  la  clorcxidina  gluconata  allo 
0.5%  in  alcol  a 70".  Per  il  lavaggio  delle  mani  o per  la 
spazzolatura  chirurgica,  la  clorexidina  gluconata  al  4%  de- 
termina una  maggiore  riduzione  iniziale  del  numero  dei 
batteri  cutanei  fisiologici  se  si  paragona  a quella  ottenuta 
con  iodopovidonc  al  7.5%  o con  csaclorofenc  al  3%;  la  du- 
rata dell’effetto  risulta  essere  uguale  o superiore  a quella 
ottenuta  con  l’esaclorofene.  La  clorexidina  è il  più  impor- 
tante antisettico  utilizzato  in  odontoiatria,  in  quanto  sia  la 
forma  gluconata  che  quella  acciaia  diminuiscono  la  plac- 
ca batterica  e vengono  usate  nel  trattamento  delle  in- 
fiammazioni gengivali  e nella  profilassi  della  carie  dentale. 
La  clorexidina  gluconata  o acciaia  può  essere  applicata 
sotto  forma  di  collutorio  o come  dentifricio  o gel:  la  con- 
centrazione usata  varia  dallo  0,05  al  2%.  Sotto  forma  di 
collutorio  è efficace  nella  cura  dell'ulcera  aftosa:  a tale 
scopo  si  utilizza  la  clorcxidina  gluconata. 

I principali  effetti  collaterali  in  seguito  all'uso  orale  sono: 
la  colorazione  bruna  dei  denti,  la  decolorazione  del  dorso 
della  lingua  in  seguito  all'uso  come  collutorio:  occasional- 
mente, la  desquamazione  o l'ulcerazione  della  mucosa  orale 
c l'alterazione  del  senso  del  gusto.  I denti  inizialmente  as- 
sumono un  colorilo  giallo-scuro  e,  a concentrazioni  più  ele- 
vate. divengono  di  colore  bruno-scuro.  La  clorcxidina  glu- 
conata al  4%  è impiegata  in  neonatologia  per  il  bagno  dei 
neonati  al  fine  di  diminuire  la  frequenza  delle  infezioni 
stafilococciche  e streptococeiche. 

Soluzioni  di  clorexidina  allo  0.5%  in  alcol  sono  state 
usate  in  otorinolaringoiatria  per  la  disinfczione  preopera- 
toria  dell’orecchio  esterno,  ma  si  sono  verificati  frequenti 
fenomeni  di  neurotossicità.  Tali  dati  sono  stati  confermati 
sperimentalmente  in  cavie  nelle  quali  si  è riscontrata  oto- 
tossicità a causa  di  applicazione  topica.  Essa,  quindi,  non 
deve  essere  usata  per  medicazioni  nell'orecchio  esterno. 

In  oculistica  si  è osservata  tossicità  corneale;  si  è visto, 
infatti,  che  di  tutte  le  preparazioni  comunemente  usate  in 
chirurgia  oftalmica  come  a.  prcoperatori.  solo  la  soluzione 
di  ioduro  di  povidonc  senza  detergente  è priva  di  tossicità 
sulla  cornea.  Sono  stati  anche  descritti  casi  di  allergia  siste- 
mica alla  clorexidina  c sensibilizzazione  da  contatto.  Infine, 
per  disinfezione  preopcratoria  della  cavità  nasale  con  clo- 
rexidina si  è verificata  iposmia. 


Indolori  • 

Sono  dei  complessi  formati  da  iodio  elementare  legalo  re- 
versibilmente a grosse  molecole  che  fungono  da  trasporta- 
tore. Tali  molecole  non  solo  aumentano  la  solubilità  dello 
iodio,  ma  soprattutto  lo  liberano  lentamente.  Nel  cedere  lo 
iodio,  il  loro  colore  ambra  diviene  giallo-chiaro. 

Gli  iodofori  hanno  un  buon  potere  battericida:  il  più  uti- 
lizzato è lo  iodopovidonc  (Bctadinc*).  in  cui  lo  iodio  è 
complessato  con  il  polivinilpirrolidone  (povidonc).  È usato 
sotto  forma  di  soluzione  detergente,  spray,  aerosol,  schiuma 
aerosol,  gel  vaginale  (contro  le  infezioni  da  Trichomonas  e 
da  Candida),  unguento,  collutorio  al  2%.  Le  concentra- 
zioni sono  espresse  come  percentuale  del  complesso:  per 
ottenere  il  contenuto  di  iodio  disponibile  tale  numero  va 
diviso  per  10.  Pertanto,  la  soluzione  al  10%  contiene  Pl% 
di  iodio  disponibile,  con  una  concentrazione  di  iodio  libero 
inferiore  a 1 p.p.m.  L’azione  battericida  sarà  quindi  mode- 
sta se  messa  a paragone  di  quella  di  una  soluzione  di  iodio. 
È utilizzato  come  disinfettante  per  il  lavaggio  chirurgico  ed 
è risultato  più  efficace  della  clorexidina  in  soluzione  ac- 
quosa. È da  sottolineare  che  il  sangue  ne  riduce  l'efficacia. 
A seguito  del  suo  impiego  per  disinfczione  chirurgica  e per 
il  lavaggio  delle  mani,  i livelli  sierici  di  iodio  non  aumen- 
tano, ma  si  ha  un  piccolo  incremento  del  contenuto  in  iodio 
nelle  urine  delle  24  h. 

Lo  iodopovidone  è un  ottimo  disinfettante  per  endoscopi 
e altri  strumenti,  con  efficacia  superiore  all'esaclorofene  al 
3%.  Di  per  sé  poco  tossico,  la  sua  tossicità  è aumentata  dal 
detergente  utilizzato. 

La  soluzione  al  10%  di  iodopovidonc  è largamente  usata 
nel  trattamento  delle  ustioni  poco  estese.  Le  ustioni  estese 
non  dovrebbero  essere  trattate  con  composti  dello  iodio, 
dato  che  è stato  osservato  un  suo  notevole  assorbimento 
dalle  ustioni,  con  elevati  livelli  ematici  di  iodio,  acidosi 
metabolica  e insufficienza  renale.  Nei  neonati  si  sono  avuti 
casi  di  disfunzioni  tiroidee  in  seguito  all'applicazione  topica 
di  iodopovidone.  È usato  come  collutorio,  anche  se  può 
causare  alterazioni  della  funzionalità  tiroidea.  Applicazioni 
ripetute  di  iodofori  sulla  cute  possono  dare  luogo  a derma- 
titi da  contatto. 

Il  principale  uso  è nella  profilassi  delle  infezioni  post- 
operatorie. Ha  un'azione  batteriostatica  alla  concentra- 
zione di  644)  pg/ml  e battericida  alla  concentrazione  di  980 
pg/ml;  tuttavia,  il  micobatterio  della  tbc  è generalmente 
resistente. 

Un  altro  iodoforo.  utilizzato  in  terapia,  è lo  iodio-polas- 
samero ; in  tale  composto  lo  iodio  è complessato  con  un 
copolimcro  surfattante  non  ionico  (Pluronic*).  È disponi- 
bile per  la  disinfezione  delle  ferite  e per  la  pulizia  prechi- 
rurgica. 

Antisettici  tensioattivi 

Il  principale  effetto  dei  tensioattivi  è rappresentato  dall'al- 
terazione delle  reazioni  energetiche  a livello  delle  interfa - 
àes.  Alcuni  termini  possiedono  altresì  un  effetto  precipi- 
tante o denaturante  le  proteine  e la  capacità  di  alterare 
direttamente  la  membrana  cellulare.  Essi  sono  largamente 
usati  come  detergenti  e battericidi.  Dal  punto  di  vista  chi- 
mico. sono  composti  caratterizzati  da  un  equilibrio  struttu- 
rale tra  uno  o più  gruppi  idrofili  e uno  o più  gruppi  idro- 
fobi. La  porzione  idrofoba  della  molecola  penetra  nella 
fase  lipidica  mentre  l'idrofila  in  quella  acquosa,  favorendo 
così  l'cmulsionamcnto  delle  due  fasi. 

Tali  composti  sono  classificati  in  detergenti  anionici.  non 
ionici  e canonici.  Solo  gli  agenti  surfattanti  canonici  sono 
utilizzati  in  medicina.  Sono  stati  tuttavia  impiegati  in  ma- 
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niera  eccessiva  come  a.  da  applicarsi  sulla  cute,  sui  tessuti, 
sulle  mucose,  c come  d.  per  materiale  medico  c chirurgico. 
Poco  irritanti  per  i tessuti,  hanno  un'azione  rapida;  per  la 
loro  costituzione  chimica  penetrano  nei  tessuti,  hanno 
azione  detergente,  cheratolitica  ed  emulsionante. 

Gli  a.  tensioattivi  hanno  anche  degli  svantaggi:  in  primo 
luogo  la  loro  attività  è antagonizzata  dai  saponi,  dai  costi- 
tuenti dei  tessuti  e dal  pus;  inoltre,  applicati  sulla  cute 
hanno  la  tendenza  a formare  una  sottile  pellicola  sotto  la 
quale  i batteri  possono  continuare  a moltiplicarsi.  Non  uc- 
cidono le  spore  e hanno  un'azione  lenta  se  paragonata  con 
quella  dello  iodio;  inoltre,  se  usati  per  un  lungo  periodo  di 
tempo,  possono  dare  luogo  a reazioni  allergiche.  I materiali 
di  gomma,  quali  i guanti  chirurgici,  gli  endoscopi  e gli  og- 
getti di  polietilene  c propilene,  assorbono  gli  a.  contenenti 
ammonio  quaternario,  che  vengono  utilizzati  per  steriliz- 
zare detto  materiale.  Ne  risulta  che  le  concentrazioni  delle 
soluzioni  utilizzate  sono  ridotte  a tale  punto  da  non  avere 
più  l'effetto  germicida:  si  sono  verificate,  infatti,  infezioni 
ospedaliere  causate  da  materiali  conservati  in  soluzioni  non 
più  attive  di  cloruro  di  bcnzalconio. 

Sono  utilizzati  come  spermicidi  e come  deodoranti.  Il  più 
utilizzato  è il  cloruro  di  benzalconio  (Stcramina  G*; 
Zcfirol*):  l'attività  battericida  di  tale  a.  si  esplica  sui  batteri 
grampositivi  e su  alcuni  gramnegativi.  su  alcuni  funghi  e 
lieviti  e sul  Trichornonas  vaginali s.  Alcuni  ceppi  di  P scudo - 
nionas  sono  resistenti  al  cloruro  di  benzalconio. 

Il  cloruro  di  benzalconio  è solubile  in  acqua,  alcol  e ace- 
tone ed  è disponibile  come  soluzione  allo  0,133%.  tintura  c 
tintura  spray.  È usato  anche  in  colliri  alla  concentrazione  di 
0.033  o 0,025%.  Si  sono  verificati  casi  di  irritazioni 
superficiali  e di  disturbi  visivi  in  seguito  ad  applicazioni  di 
soluzioni  allo  0,1%  di  cloruro  di  benzalconio  sulla  cornea, 
per  cui  pazienti  affetti  da  glaucoma,  infezioni  oculari,  iriti 
possono  avere  danni  dall'uso  di  soluzioni  contenenti  clo- 
ruro di  benzalconio. 

È utilizzato  principalmente  nella  pulizia  preoperatoria: 
di  minore  efficacia  per  l'antisepsi  di  ferite.  Raramente  si 
sono  avuti  effetti  collaterali  per  applicazione  topica  di  clo- 
ruro di  benzalconio.  Può  provocare  lesioni  nella  sede  di 
applicazione:  da  semplice  irritazione  locale  a desquama- 
zione. La  tossicità  sistemica  è in  relazione  alla  struttura 
ammonica  quaternaria,  comune  a curari  e ganglioplcgici  e 
periamo  può  determinare  ipotonia,  ipotensione  e debo- 
lezza muscolare,  in  seguito  a irrigazioni  di  cavità  a scopo 
antisettico. 

Altri  surfattanti  cationici  sono:  il  cloruro  di  metilbenze- 
tonio , meno  irritante  del  cloruro  di  benzalconio.  usato  per 
la  detersione  della  biancheria  e per  la  polverizzazione  sui 
genitali,  sul  perineo  e sulle  aree  di  intertrigine  per  evitare 
dermatiti;  il  bromuro  di  cetiltrimetilammonio  (cctrimidc: 
Cctavlon®)  efficace  sia  sui  grampositivi  via,  a elevate  con- 
centrazioni. sui  gramnegativi,  inefficace  su  spore,  funghi, 
virus  e batteri  aridoresistenti;  come  gli  altri  detergenti  ca- 
tionici,  può  causare  sensibilizzazione  allergica.  La  concen- 
trazione della  cetrimide  per  la  sterilizzazione  della  cute  è di 
0.1-1%.  Si  usa:  nella  seborrea,  sotto  forma  di  shampoo  in 
soluzione  all'  1 -3%  ; nella  disinfezione  preoperatoria,  in  so- 
luzione allo  0.5%  in  alcol:  per  la  disinfczione  dei  cateteri  c 
tubi,  in  soluzioni  allo  0.5-1%  nelle  quali  si  immergono  gli 
oggetti  per  un  periodo  di  tempo  non  superiore  ai  30  min. 
con  successivo  lavaggio  degli  stessi  con  soluzione  fisiologica 
o acqua.  Infine  è impiegato  per  eliminare  dalla  biancheria 
dei  neonati  la  fiora  batterica  responsabile  delle  dermatosi 
da  contatto:  dopo  aver  eliminato  totalmente  il  sapone,  il 
tessuto  va  immerso  nella  soluzione  del  detergente  e quindi 
asciugato  senza  risciacquarlo  al  fine  di  ottenere  la  massima 
disinfczione. 
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Infine  è utilizzato  il  cloruro  di  cetilpiridinio  (Cepacol*1) 
sotto  forma  di  collutorio,  nelle  faringiti  e nelle  stomatiti  in 
soluzione  allo  0,01-0.02%  o sotto  forma  di  compresse  da 
1 .5  mg. 
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Questa  voce  è dedicata  aU'aggiomamento  della  farmacolo- 
gia degli  antagonisti  dei  recettori  H,.  Per  gli  antagonisti  dei 
recettori  H,  si  rimanda  alle  voci  ranitioina.  cimetidina. 
famotidina  (XIII . 129);  nizaudina*. 

ANTAGONISTI  SELETTIVI  DEI  RECETTORI 
HfISTAMINICI 

Introduzione 

Recentemente  la  disponibilità  di  diversi  agonisti  istamino- 
simili  e di  altra  natura  chimica,  come  la  2-mctilistamina  c la 
2-(2-piridil)etilamina.  che  riproducono  le  risposte  mediate 
dai  recettori  H,.  insieme  alla  4-mctilistamina  c al  dimaprit 
o all’impromidina.  che  riproducono  quelle  mediate  dai  re- 
cettori H2  (fìg.  1).  ha  fornito  ai  farmacologi  un  valido  stru- 
mento per  riesaminare  e riclassifìcarc  i recettori  istaminici 
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presenti  su  differenti  organi  e per  individuarne  il  tipo,  la 
distribuzione  e le  specifiche  funzioni. 

Attualmente  si  ritiene  che  la  stimolazione  dei  recettori 
istaminici  di  tipo  H,  sia  responsabile  della  contrazione  della 
muscolatura  liscia  degli  apparati  gastrointestinale  e respi- 
ratorio. dell’aumento  delia  permeabilità  capillare  e della 
conscguente  formazione  di  edemi,  come  pure  delle  risposte 
immediate  di  ipersensibilità  nell’anahlassi  e nelle  allergie  c 
nella  regolazione  di  certe  funzioni  del  S.N.C.  Questi  effetti 
vengono  antagonizzati  competitivamente  dalla  pirilamina  e 
dai  classici  antistaminici,  chiamati  H ,-bloccanri  in  quanto 
tali  composti  occupano  i recettori  specifici  presenti  sulle 
cellule  effettrici,  e impediscono  le  azioni  H, -dipendenti 
delTistamina. 

D'altra  parte,  la  secrezione  acida  gastrica,  il  cronotropi- 
smo positivo  cardiaco,  il  rilasciamento  della  muscolatura 
liscia  dell'utero  c della  colecisti , la  funzione  secretoria  di 
ghiandole  esocrine  ed  endocrine  sembrano  essere  correlati 
all’attivazione  dei  recettori  H2.  Altri  effetti,  come  l'ipoten- 
sione, causata  da  vasodilatazione,  provengono  dal  coinvol- 
gimento dei  due  tipi  di  recettori  istaminici  c vengono  com- 
pletamente antagonizzati  solo  dalla  somministrazione  con- 
temporanea di  bloccanti  H,  e H>. 

Struttura  chimica 

In  generale,  i classici  H, -bloccanti  appartengono  al  gruppo  delle 
amine  terziarie,  basi  deboli  che  vengono  largamente  assorbite,  si 
distribuiscono  in  tutti  i tessuti  c attraversano  le  barriere  ematocn- 
cc fatica  c placentare.  A essi  si  può  attribuire  la  formula  generale: 

I I 

R— X-C-C— N< 

i i 

in  cui  R c una  porzione  aromatica,  di  solito  costituita  da  2 anelli 
fenilici  (o  l'equivalente)  e l'atomo  X può  essere  rappresentato  da 
un  atomo  di  azoto  (diamina).  un  atomo  di  ossigeno  (aminoetere)  o 
un  atomo  di  carbonio  (alchilamina).  Questa  struttura  chimica  pre- 
senta analogie  con  la  molecola  deU'istamìna  c,  in  particolare,  con- 
tiene la  stessa  catena  etilcnaminica.  In  base  a tale  struttura  e alla 
natura  dell'atomo  X i bloccanti  H,  sono  stati  classificati  in  3 serie 
principali. 

Alla  serie  delle  diamine  appartengono  i numerosi  derivali  del- 
rctilcndiamina  (pirilamina.  mcpiramina.  tripclcnnamina.  cloropi- 
ramina,  tonzilamina),  i derivati  della  pipcrazina  (clorriclizina.  rin- 
fiamma. medozina,  budizina)  e i derivati  della  fenotiazina  (pro- 
metazina.  isotipendite.  piratiurina) 

Alla  seconda  serie  appartengono  ì derivati  aminoalchileten  (di- 
fenidramina,  dossilamina,  mcclastina.  trimetobenzamide). 

Alla  terza  serie  appartengono  i derivati  aminoalchilici  (clorfcni- 
ramina,  triprolkhna). 
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La  ricerca  farmaceutica  recentemente  si  è indirizzata  verso  la 
sintesi  di  composti  incapaci  di  superare  la  barriera  ematocnoe fatica 
c perciò  privi  di  azioni  sul  S.N.C.  Tra  questi  si  può  ricordare  la 
terfenadina.  l'astcmizolo  c la  tazifillina  (fig.  2). 

Farmacologia 

Alla  diversità  chimica  degli  Ht-antagonisti  fa  contrasto,  in- 
vece, una  grande  omogeneità  delle  loro  proprietà  farmaco- 
dinamiche.  che  possono  essere  riassunte  come  segue. 

a)  Un'attività  antitossica  nella  cavia,  nel  omiglio  e nel 
cane,  è esercitata  da  un'iniezione  i.  m.  di  H, -antagonista 
contro  una  o più  dosi  mortali  di  istamina.  Le  varie  specie 
animali,  tuttavia,  non  presentano  uguale  sensibilità  all’ista- 
mina  né,  quindi,  agli  anti-H,.  I topini  si  dimostrano  poi  del 
tutto  refrattari  alla  protezione  omferita  dagli  anti-H!,  la  cui 
tossicità  si  somma  a quella  propria  dell'istamina. 

b)  L 'istamina.  a dosi  tossiche,  induce  nella  cavia  un  in- 
tensissimo broncospasmo,  completamente  antagonizzato 
dagli  H, -bloccanti. 

c)  L'effetto  contrattante  la  muscolatura  liscia  extrava- 
sale  da  parte  dell'istamina  viene  completamente  antagoniz- 
zato dai  suddetti  farmaci.  In  particolare,  l’ileo  di  cavia, 
altamente  sensibile  all’azione  dcH'istamina.  permette  di  ap- 
prezzare la  presenza  di  piccolissime  quantità  di  autacoidc  c 
si  presta  come  test  biologico  per  studiare  agonisti  e anta- 
gonisti specifici  dei  recettori  H,.  Gli  H, -bloccanti  possono 
anche  antagonizzare  le  contrazioni  indotte  sull'ileo  di  cavia 
da  acetilcolina.  ma  con  una  potenza  decisamente  più  bassa 
c in  modo  non  competitivo.  Gli  anti-H,,  inoltre,  possono 
esercitare  una  certa  azione  rilassante  la  muscolatura  liscia 
dell’utero,  dello  stomaco  e della  vescica  di  diverse  specie 
animali  quando  stimolata  da  istamina. 

d)  Nell'ambito  del  distretto  vascolare,  gli  H, -bloccanti 
inibiscono  sia  gli  effetti  vasocostrittori  che  quelli  vasodila- 
tatori dcH’istamina.  La  vasodilatazione  residua  riflette  il 
coin  volgimento  degli  H2-reccttori  e può  essere  soppressa 
soltanto  dalla  simultanea  somministrazione  di  farmaci  an- 
ti-Hj.  Gli  effetti  degli  anti-H,  sulle  variazioni  indotte 
dalla  istamina  a livello  della  pressione  arteriosa  sistemica 
sono  simili  a quelli  esercitati  sul  distretto  vascolare.  Inol- 
tre, gli  H, -bloccami  antagonizzano  potentemente  l’au- 
mento della  permeabilità  capillare  e la  formazione  del- 
l'edema provocati  dall’istamina  in  seguito  al  legame  con  i 
recettori  H,. 

e)  Gli  anti-H | sono  in  grado  di  sopprimere  selettiva- 
mente gli  effetti  stimolanti  dell'istamina  sulle  cellule  cro- 
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maffìni  surrenali  e sui  gangli  del  sistema  nervoso  vegeta- 
tivo. 

f)  Somministrati  insieme  all'istamina,  sono  utilizzati  nei 
test  diagnostici  della  funzione  secretoria  gastrica  in  quanto 
non  sono  attivi  su  tale  funzione  e,  nel  contempo,  diminui- 
scono gli  effetti  collaterali  dell  istamina  stessa.  Essi  non 
sembrano  inibire  significativamente  altre  secrezioni,  quali 
quella  salivare,  lacrimale,  o di  altre  ghiandole  esocrine, 
indotte  da  istamina. 

f isiopatologia  deH'istamina 

La  disponibilità  degli  anti-H,  ha  portato  un  significativo 
contributo  al  problema  sempre  discusso  della  funzione  fi- 
siopatologica  dell'istamina  (v.).  Solo  rcccntcmcntc  ò stato 
riconosciuto  all'istamina  un  ruolo  fisiologico  sulla  regola- 
zione della  secrezione  acida  gastrica  e della  microcircola- 
zione distrettuale. 

La  variabilità  delle  risposte  presentate  dagli  anti-H,  nel 
combattere  le  manifestazioni  allergiche  ha  permesso  di  evi- 
denziare che  nei  fenomeni  di  ipersensibilità  che  coinvol- 
gono le  reazioni  antigenc-anticorpo.  oltre  all'istamina  en- 
dogena, vengono  liberati  altri  autacoidi.  NeU’uomo,  gli 
H, -bloccanti  controllano  l'edema  e il  prurito,  mentre  sono 


meno  attivi  sull'ipotensione  e completamente  inattivi  sulla 
broncocostrizione  allergica  causata  dalla  presenza  di  leuco- 
tricni.  Al  contrario,  nella  cavia,  la  broncocostrizionc  è me- 
diata soprattutto  dall'istamina  e gli  anti-H,  offrono  una 
considerevole  protezione.  Di  più  complessa  interpretazione 
risultano  invece  le  osservazioni  che  riguardano  alcuni  ef- 
fetti degli  H, -antagonisti  verso  le  reazioni  tubcrcolinichc 
cutanee  nella  cavia  e nell'uomo  e verso  i fenomeni  di  sen- 
sibilizzazione da  prodotti  chimici. 

D'altra  parte,  è stato  documentato  che  gli  anti-H,  mo- 
strano un’azione  protettiva  verso  vari  gruppi  di  sostanze, 
come  alcuni  veleni  e tossine,  sostanze  irritanti,  macromo- 
lecole. o alcuni  alcaloidi,  che  agiscono  nell'organismo  come 
liberatori  di  istamina. 

Un  complesso  di  ricerche  di  farmacologia  clinica  ha  con- 
tribuito a chiarire  la  corrispondenza  tra  le  azioni  degli  anti- 
H,  nella  patologia  sperimentale  degli  animali  c in  quella 
umana  e ha  contemporaneamente  permesso  di  approfon- 
dire le  conoscenze  delle  azioni  degli  anti-H,  nelle  varie 
manifestazioni  patologiche,  quali  la  reattività  cutanea  aller- 
gica provocata,  l'oculorinitc.  l'asma  da  allergeni  esogeni, 
l'orticaria  a f rigore , la  dermografia  e la  cefalea  istaminica 
provocata. 


TAB.  I.  DOSI  E ATTIVITÀ  DI  ALCUNI  ANTISTAMINICI 


Dose 

(mg  x nJdie) 


Attività 

sedativa 


Proprietà* 


Attività 

Attività 

Attività 

antiemetica 

antimuscarinica 

anestetica  locale 

Derivati  etilendiaminid 

mcpiramina 

20-50 

(X  3-5) 

+ /+  + 

+ 

4- 

4- 

tripelcnnamina 

50 

(X  1-3) 

+ + 

4-4-4- 

cloropiramirta 

25-50 

(x  2-3) 

+ 

tonzilamina 

50-100 

(x  3-4) 

+ 

Derivati  inudazolinici 

antazolina 

50-100 

(X  3-4) 

+ 

4-4- 

4-4- 

Derivati  fenotiaz'mici 

prometazina 

10-25 

(X  2-3) 

+ + + + 

++  + 

4-4- 

i vilipendile 

4-8 

(x  3-4) 

4-  4 

piratiazina 

25-50 

(X  3-4) 

4-  + 

4- 

Derivati  piperazinici 

cloroclizina 

25-50 

(x  3) 

4-/4- 4- 

4-4- 

4- 

4- 

cinnanzina 

4-/4-  + 

4-4- 

4- 

4- 

mcclozina 

25-50 

(x  2) 

+ 

4-4- 

4-  + 

budizina 

25-50 

(x  1-3) 

+ 

4-4- 

4- 

Derivati  pipendinìci 

tcnalìdina 

25-50 

4-4- 

Derivati  ossietilaminici 

difenidramina 

25-75 

(x  3-4) 

+ + + 

4-4- 

4-4- 

4-4 

bromodifcnidramina 

25 

(x  3-1) 

+ + + 

4-4- 

4- 

4-4- 

curbtnossamina 

4-8 

(x  3-4) 

+/+  + 

4- 

4- 

dosstlamina 

12.5-25 

(x  2-3) 

+ +/+  + + 

incelasti  na 

50-150 

(x  2) 

+ 

trimctobenzamidc 

100-250 

(x  4) 

+ + 

4-4- 

Derivati  arUatchiiammici 

feniramina 

25-50 

(x  2-3) 

4- 

+ 4- 

clorfenimmina 

4-8 

(x  2-4) 

+/+  + 

triprolidina 

2.5 

(x  2-3) 

+/+  + 

Derivati  fenindenici 

fenindamina 

25 

"41 

- (stimolante) 

4- 

• Le  attività  tono  indicate  va  una  scala  di  valutazione  approvutnativa:  + = debole;  ♦ + * media;  + + ■*•■  moderata;  + + + +■  = marcata. 
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Applicazioni  terapeutiche 

Le  affezioni  allergiche  rappresentano  il  dominio  principale 
di  applicazione  di  questo  gruppo  di  farmaci.  Di  grande  ef- 
ficacia nell'orticaria,  nell'edema  angioncurotico,  ncll'anafì- 
lassi  (nella  quale  i risultati  sono  favorevoli  nell'80%  dei 
casi),  nelle  riniti  vasomotorie,  nel  raffreddore  da  fieno 
(50%).  essi  dimostrano  efficacia  nelle  dermatiti  allergiche 
(20%).  mentre  sono  scarsamente  attivi  o del  tutto  inefficaci 
nell'asma  (1%). 

Nelle  grandi  sindromi  allergiche  sistemiche,  nella  malat- 
tia da  siero,  nello  stato  asmatico  e nelle  forme  severe  di 
dermatiti,  gli  anti-H,  non  rappresentano,  infatti,  che  una 
terapia  adiuvante  accanto  ai  simpaticomimetici  e.  soprat- 
tutto, ai  glicocorticoidi  (cortisone,  idrocortisonc,  prcdni- 
sone  e prednisolone,  etc.)  e alla  corticotropina. 

Fra  le  affezioni  non  allergiche  alle  quali  l'istamina  sem- 
bra, in  certo  modo,  partecipare  c che  sono  influenzale  fa- 
vorevolmente dagli  anti-H,  citeremo  in  particolare:  le  tos- 
sinfezioni alimentari,  nelle  quali  un  residuo  di  putrefazione 
ha  provocato  un  accumulo  di  istamina;  diverse  forme  di 
prurìto,  come  il  prurito  della  scabbia  e delle  punture  di 
insetti;  i catarri  non  allergici  e alcune  forme  di  edemi. 

Attualmente  non  è più  giustificato  l'uso  degli  anti-H,  nel 
raffreddore  comune  poiché  la  loro  debole  azione  anticoli- 
nergica,  che  riduce  la  rinorrea,  porta  a un  effetto  prosciu- 
gante ritenuto  oggi  più  dannoso  che  utile. 

Mentre  l’attività  antistaminica  si  rivela  prevalentemente 
specifica  nei  derivati  della  piridiletilendiamina  (pirilamina. 
trìpelennamina),  essa  si  associa,  in  altri  farmaci  di  questo 
gruppo,  con  altri  effetti  che  possono  contribuire  all’azione 
terapeutica. 

Infatti,  oltre  a un’azione  specificatamente  antistaminica, 
si  può  osservare:  a)  un'attività  anticolinergica  e sedativa  nei 
derivati  alchiletcri.  che  si  ricollegano  ai  farmaci  spasmoli- 
tici del  gruppo  della  adifenina  (difenidramina);  b)  un’at- 
tività sedativa,  ipnotica,  neuroplegica  o antipruriginosa  nei 
derivati  della  fenotiazina  (promctazina).  nel  gruppo  degli 
aminoalchileteri  (difenidramina,  dossilamina)  e in  alcuni 
derivati  piperazinici  (delizi  na)  (per  gli  effetti  centrali  questi 
farmaci  trovano  impiego  nella  terapia  delle  cinetosi);  c) 
un’attività  psicostimolante  di  alcuni  aminoalchilderivati 
(clorfcniramina);  d ) un  antagonismo  nei  riguardi  della  se- 
rotonina (ciproeptadina.  clorciclizina);  e)  un  effetto  cen- 
trale antiemetico  in  alcuni  derivati  della  difenidramina  c 
delle  fenotiazine  (promctazina  c piratiazina)  (tab.  I). 

È interessante  notare  a questo  proposito,  che  la  ciproep- 
tadina è usata  con  buoni  risultati  nel  trattamento  dell’ano- 
ressia, probabilmente  per  i suoi  effetti  amiserotoninici. 

Gli  anti-H,  vengono  generalmente  somministrati  per  via 
orale  2 volte  al  giorno  o applicati  topicamente;  più  rara- 
mente possono  essere  somministrati  per  via  e.v.  o i.m. 

Le  reazioni  secondarie  tossiche  dei  diversi  anti-H,  sono 
generalmente  abbastanza  simili.  L'azione  di  questi  farmaci 
sui  centri  nervosi  si  traduce  in  stanchezza  e tendenza  al 
sonno  o può  comportare  la  comparsa  di  vertigini,  ronzio 
auricolare,  incoordinazione,  affaticamento,  visione  indi- 
stinta e diplopia.  Occasionalmente,  dopo  somministrazione 
di  dosi  abituali,  si  sono  osservati,  in  soggetti  sensibili  e,  più 
frequentemente,  nei  bambini,  effetti  stimolanti,  quali  in- 
sonnia c nervosismo.  Un'eccitazione  centrale  può  manife- 
starsi in  seguito  ad  avvelenamento  da  anti-H,  e general- 
mente sfocia  in  convulsioni. 

Altri  effetti  collaterali  frequenti,  oltre  a quelli  già  citati, 
riguardano  l’apparato  digerente  e consistono  in  perdita  del- 
l'appetito, nausea,  vomito,  dolori  epigastrici,  costipazione 
o diarrea.  Infine,  applicazioni  topiche  prolungate  possono 
indurre  un'ipersensibilità  allergica  e portare  alla  comparsa 
di  dermatiti  medicamentose. 
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MARIANNINA  IMPICClATORF 

ANTITIROIDEI  FARMACI  (v.  voi.  II.  col.  405) 

Vengono  classicamente  considerati  quali  farmaci  antitiroi- 
dei quelli  contenenti  un  gruppo  tioureilenico  (quali,  ad  es., 
il  propiltiourarile  c il  mctimazolo)  attualmente  di  più  largo 
impiego  negli  U.S.A.  nel  trattamento  degli  ipertiroidismi. 

Tuttavia  vengono  compresi  in  tale  gruppo  non  solo  i f.  a. 
sopra  indicati,  ma  anche  lo  iodio,  lo  iodio  radioattivo  e il 
propranololo  che  A.  D.  Toft  et  al.  (1978)  hanno  introdotto 
nella  terapia  preparatoria  dei  basedowiani.  Quest'ultimo, 
al  pari  di  ogni  altro  ^-bloccante,  non  inibisce  l'attività  fun- 
zionale della  tiroide;  esso  riduce  di  poco  la  triiodotironi - 
naemia  (T3),  in  quanto  inibisce  parzialmente  la  conver- 
sione periferica  della  T4  (tiroxina)  a T3;  agisce  soprattutto 
mitigando  le  manifestazioni  cliniche  (specie  cardiocircola- 
torie) che  sono  rinforzate  dalle  catecolaminc;  può  riuscire 
utile,  in  associazione  con  i f.  a.  solo  in  alcuni  pazienti  e solo 
nelle  primissime  fasi  della  malattia  (R.  D.  Utigcr,  1984). 

Il  propiltiourarile  (PTU),  il  metimazolo  (MMI)  e il  car- 
bimazolo  (CBZ)  agiscono  in  ambito  tiroideo,  non  tanto 
inibendo  la  perossidasi.  quanto  fungendo  da  substrato  della 
pcrossidasi  e venendo,  perciò,  iodinati  e degradati  nella 
stessa  tiroide,  ma  fuori  dalla  tircoglobulina.  Inoltre,  tali 
farmaci  modificherebbero  beneficamente  la  storia  naturale 
del  morbo  di  Bascdow  anche  attraverso  effetti  sul  sistema 
immunitario  (cfr.  D.  S.  Cooper.  1984).  Quanto,  poi.  alla 
capacità  di  inibire  la  trasformazione  periferica  della  T4  in 
T3.  questa  sarebbe  prerogativa  quasi  esclusiva  del  propil- 
tiouracile.  il  quale,  tuttavia,  rispetto  al  più  potente  meti- 
mazolo. avrebbe  l'inconveniente  di  una  minore  durata  di 
azione  (tempo  di  dimezzamento,  rispettivamente,  di  1 e 
5 h:  cfr.  Cooper,  1984). 

Per  ciò  che  concerne  gli  effetti  terapeutici,  occorre  pre- 
cisare che  attualmente  non  ri  sono  dati  sufficienti  per  dire 
che  un  f.  a.  dà  risultati  migliori  di  un  altro.  Semmai,  il  PTU 
sembra  preferibile  al  MMI  nelle  donne  gravide,  perché  at- 
traversa la  placenta  in  misura  assai  minore;  lo  stesso  PTU 
potrebbe  essere  adoperato  con  cautela  anche  nelle  donne 
che  allattano,  perché  passa  nel  latte  in  quantità  trascurabile 
(cfr.  D.  S.  Cooper.  1984).  Per  contro,  il  MMI  avrebbe  il 
vantaggio  di  potere  essere  somministrato  in  una  unica  dose 
giornaliera  di  15  mg  (A.  Shiroozu  et  al.,  1986).  Non  vi  è 
ancora  accordo  sulla  frequenza  delle  guarigioni  definitive 
nei  basedowiani  trattati  con  f.  a.  Quasi  tutti  riportano  cifre 
variabili  tra  il  40  e il  50%:  tuttavia,  in  molti  dettagli,  la 
discordanza  dei  pareri  è notevole.  Ad  es..  alcuni  danno 
cifre  di  guarigione  del  30-40%,  indipendentemente  dalla 
durata  del  trattamento  (2-6  mesi  o 1-2  anni)  (cfr.  D.  S. 
Cooper,  1984);  altri  danno  il  31%  di  guarigione  dopo  6 
mesi,  ma  ben  l'82%  dopo  2 anni  di  terapia  (H.  Tamai  et  al 
1980);  altri  danno  percentuali  di  guarigione  circa  doppie 
con  dosi  elevate  di  f.  a.,  le  quali  tuttavia  risultano  cpato- 
tossichc  (J.  H.  Romaldini  et  al.,  1983). 

D’altra  parte,  per  stabilire  quali  dei  basedowiani  sono  da 
considerare  definitivamente  guariti  dopo  il  trattamento  con 
f.  a.,  non  ci  sono  prove  sicure  ma  solo  criteri  di  probabilità. 
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quali  la  normalizzazione  del  titolo  di  autoantìcorpi  tiroidei, 
la  normalizzazione  della  risposta  del  TSH  al  TRH  e della 
prova  di  inibizione  con  (cfr.  D.  S.  Cooper,  1984):  infine 
il  rapporto  T,  ng/T.,  pg  (nel  sangue)  inferiore  a 20  (J.  Ta- 
kamatsu  et  al.,  1986).  1 più  ritengono  che  il  trattamento  con 
i f.  a.  debba  durare  1-2  anni:  tuttavia,  in  casi  particolari,  la 
terapia  con  f.  a.  può  essere  protratta  per  molti  anni  senza 
inconvenienti  (cfr.  D.  S.  Cooper,  1984). 

Per  ciò  che  riguarda  gli  effetti  collaterali  occorre  preci- 
sare che: 

a)  il  più  temibile  di  essi,  Vagranuiocitosi  (per  fortuna 
rarissima)  viene  oggi  ritenuta  di  natura  autoimmune  piut- 
tosto che  tossica  (cfr.  D.  S.  Cooper  1984); 

b)  i follow-up  a lungo  termine  hanno  permesso  di  preci- 
sare che.  nei  basedowiani  trattati  con  radioiodio  (anche  in 
dosi  relativamente  piccole),  l'ipotiroidismo  iatrogenico  è 
presente  nel  12%  dei  casi  alla  fine  del  1°  anno:  aumenta 
però  gradualmente  di  frequenza,  fino  a cifre  del  76%,  alla 
fine  dell' 11°  anno  di  osservazione.  Viceversa,  un  ipotiroi- 
dismo  iatrogenico  — sempre  all' 11°  anno  di  osservazione 
— è osservabile  nel  27%  dei  pazienti  trattati  chirurgica- 
mente e solo  nel  2%  dei  basedowiani  guariti  a seguito  della 
terapia  con  f.  a.  (Sridama  et  al. . 1984). 

Riguardo  alla  scelta  dei  farmaci  c all'eventuale  terapia 
chirurgica,  continua  a non  esserci  accordo  univoco.  La  mag- 
gioranza degli  A A.  tuttavia,  ritiene  che  i f.  a.  quali  il  PTU 
e il  MMI  siano  i farmaci  di  prima  scelta  in  tutti  i pazienti  con 
tireotossicosi  in  atto;  utile  raggiunta,  per  brevi  periodi  di 
tempo,  dei  (Chioccanti  nei  pazienti  con  «crisi  tiroidee»  o con 
sintomatologia  simpatica  particolarmente  spiccata. 

Una  volta  raggiunto  Tcutiroidismo  (in  genere,  dopo  2-4 
mesi),  ai  f.  a.  va  aggiunto  lo  iodio  per  2-3  settimane  (pre- 
feribilmente sotto  forma  di  liquido  di  Liigol),  se  i pazienti 
debbono  essere  operati  (adenomi  tossici,  oppure  gozzi  no- 
dulari  particolarmente  grossi,  ancor  più  se  anche  rctrostcr- 
nali).  Ai  f.  a.  va  sostituito  il  radioiodio.  soprattutto  negli 
adulti  e negli  anziani  (non  nelle  donne  gravide  e nei  giova- 
nissimi). quando  viene  rifiutato  un  lungo  trattamento  con  f. 
a.,  oppure  quando,  dopo  un  lungo  trattamento  con  i f.  a.  la 
tireotossicosi  recidiva  con  facilità,  purché  tuttavia,  il  gozzo 
non  sia  particolarmente  voluminoso  e nodulare.  Nei  rima- 
nenti casi,  soprattutto  se  il  gozzo  non  è molto  grande,  può 
essere  continuata  la  terapia  con  i f.  a.,  anche  per  un  tempo 
molto  lungo. 

Per  le  scelte  terapeutiche  nel  trattamento  di  diverse  va- 
rianti della  malattia  di  Basedow,  cfr.  fig.  2 della  voce  ba- 

SF.DOW,  MORBO  DI*. 

V.  anche:  tiroide;  ipertiroidismi  e ipotiroidismi:  propra- 

NOI.OLO  E AI.TRI  BETA  BLOCCANTI. 
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ANTITROMBINA  III 

r.  antiihromhinc  III.  - 1.  antithrombin  III.  - T.  Antithrombin 
HI.  * s.  aruitrombùia  III. 

Definizione 

Lantitrombina  III  (AT  III)  è un'a2-globulina  che  inattiva 
fisiologicamente  le  forme  attivate  di  diversi  fattori  della 
coagulazione  (v.  coagulazione  del  sangue*),  come  la 
trombina  e il  fattore  X attivato  (Xa):  la  sua  azione  viene 
notevolmente  accelerata  dalla  presenza  di  eparina  c di  altri 
proteoglicani.  La  carenza  congenita  o acquisita  di  AT  III 
provoca  lo  sviluppo  di  una  grave  sindrome  trombotica,  trat- 
tabile con  un  emoderivato  specifico. 

Caratteristiche  chimicofisiche  e funzionali 

L'AT  III  è una  glicoproteina  dal  p.m.  di  63.700.  conte- 
nente il  14.7%  di  carboidrati.  Essa  è formata  da  425  ami- 
noacidi, con  3 ponti  disulfurici.  La  sua  sequenza  peptidica 
è molto  simile  a quella  delLAT  111  di  origine  bovina;  esi- 
stono, inoltre,  evidenti  omologie  tra  segmenti  di  AT  III  e 
segmenti  di  a,-aiuilripsina  umane,  suggerendo  una  possi- 
bile comune  origine  ancestrale  di  queste  due  antiproteasi. 

L'AT  III,  il  cui  gene  strutturale  é localizzato  sul  cromo- 
soma 1,  subregione  Iq23-q25,  viene  sintetizzata  dalle  cel- 
lule cndotcliali  c dagli  cpatociti,  ma  si  riscontra  anche  nelle 
piastrine  e in  diversi  tessuti  normali  e neoplastici. 

Fisiologicamente  l'AT  IH  possiede  la  capacità  di  inatti- 
vare i fattori  Xa.  XHa.  Xla,  IXa  e la  trombina;  tali  reazioni 
hanno  un  analogo  substrato  biochimico  in  quanto  tali  fat- 
tori appartengono  al  gruppo  delle  scrinaproteasi.  cioè  degli 
enzimi  protcolitici  che  posseggono,  nel  loro  centro  attivo, 
la  scrina:  questo  aminoacido  viene  neutralizzato  dall'argi- 
nina.  presente  nella  molecola  dcll'AT  III,  come  residuo 
382;  il  legame  arginina-serina  che  si  forma  tra  l'AT  III  c le 
singole  serinaproteasi  ne  determina  l'inattivazione. 

Si  comprende  così  come  un  unico  inibitore,  l'AT  III  , 
neutralizzi  diversi  fattori  attivati  della  coagulazione.  Tale 
processo  è lento  nel  tempo,  progressivo,  ma  risulta  pres- 
soché istantaneo  se  l'AT  III  (o  cofattore  eparinico  I)  si  lega 
con  l'eparina,  attraverso  un  sito  comprendente  il  residuo 
triptofano-49.  In  realtà,  l'attività  anticoagulante  svolta  dal- 
l 'eparina  dipende  dalla  sua  capacità  di  accelerare  in  modo 
marcato  la  velocità  con  cui  l'AT  III  neutralizza  i diversi 
fattori  attivati  della  coagulazione.  In  vivo,  un'azione  ana- 
loga all'eparina  viene  svolta  da  alcuni  proteoglicani  (epa- 
ransolfato,  dermatansolfato)  contenuti  nelle  cellule  endo- 
tcliali. 

Carenze  congenite  e acquisite 

La  malattia  da  carenza  congenita  di  AT  III  si  trasmette 
come  carattere  autosomico  dominante.  La  maggior  parte 
dei  pazienti  risulta  costituita  da  eterozigoti,  mentre  in  al- 
cuni neonati  sono  state  descritte  possibili  condizioni  di 
omozigosi,  con  grave  trombocmbolismo.  spesso  fatale. 

Esìstono  2 tipi  principali  di  difetto  congenito  di  AT  III:  il 
primo  tipo  è caratterizzato  da  una  difettosa  sintesi  della 
proteina  correlata  all'AT  III;  il  secondo  tipo  è dovuto,  in- 
vece. alla  sintesi  di  una  proteina  abnorme,  non  attiva  fisio- 
logicamente; la  sostituzione  aminoacidica  può  interessare  il 
sito  di  legame  dcll'AT  III  con  le  scrinaproteasi.  ovvero  il 
sito  di  legame  con  l'eparina.  Diversi  esempi  di  entrambi 
questi  due  sottotipi  di  AT  111  abnormi  sono  stati  descritti  in 
letteratura  c per  alcuni  di  essi  sono  state  identificate  le 
sostituzioni  aminoacidiche. 

La  malattia  da  carenza  congenita  di  AT  III  si  manifesta 
clinicamente  in  età  giovanile,  con  trombosi  venose  pro- 
fonde, che  possono  ai  ni  pii  carsi  con  embolia  polmonare. 
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anche  fatale;  meno  frequenti  sono  le  tromboflebiti  superfi- 
ciali e le  trombosi  arteriose. 

Si  può  poi  riscontrare  una  carenza  acquisita  di  AT  HI  in 
diverse  condizioni  morbose,  come  in  corso  di  coagulazione 
intravascolare  disseminata  (v.*).  terapia  eparinica,  uso  di 
estroprogestiniei,  trattamento  con  asparaginasi,  sindrome 
ncfrosica,  neoplasie,  leucemie,  ustioni,  insufficienza  respi- 
ratoria del  neonato.  Non  sempre  è evidente  una  sindrome 
trombotica,  perché  spesso  sono  ridotte  anche  le  compo- 
nenti procoagulanti  del  sistema  emostatico  (piastrine,  fat- 
tori). 

Metodi  di  studio 

Numerosi  metodi  possono  essere  impiegati  per  la  valutazione  della 
concentrazione  piasmatica  dcll'AT  III.  Tali  tecniche  apparten- 
gono a 2 grandi  gruppi:  il  primo  costituito  dalle  metodiche  im- 
numologiche,  che  valutano  la  concentrazione  c le  caratteristiche 
molecolari  della  proteina  correlata  all’AT  III  e comprendenti 
rimmunodif fusione  radiale  semplice,  l'elettroimmunodiffusione. 
rimmunoclcttroforesi  bidimensionale,  risoclcttrofocalizzazione:  il 
secondo,  rappresentato  dai  metodi  biologici,  che  valutano  le  di- 
verse attività  funzionali  dell'AT  III;  cosi,  alcuni  metodi  esplorano 
l'attività  inibitrice  progressiva  nei  confronti  della  trombina  o del 
fattore  Xa.  altre  l'attività  di  tipo  cofattore  eparinico.  cioè  in  pre- 
senza di  eparina.  Queste  diverse  attività  possono  essere  analizzate 
con  tecniche  di  tipo  coagulativo  (cioè  basate  sull'esecuzione  di 
tempi  di  coagulazione),  o con  metodi  che  impiegano  substrati  cro- 
mogenici o fluorogemei.  cioè  piccoli  peptidi,  da  cui  si  liberano,  per 
azione  della  trombina  o del  fattore  Xa,  dei  frammenti,  come  la 
paranitroanilide  o l'ac.  5-aminoisoftalico.  la  cui  concentrazione 
può  essere  determinata  allo  spettrofotometro  o al  fluorimctro. 

La  concentrazione  plasmatici  dell'AT  III.  determinata  con  uno 
dei  metodi  appena  ricordati,  risulta,  nei  soggetti  normali,  pari 
aH'80-120%.  ovvero  pari  a 18-22  mg/dl. 

Trattamento  dei  difetti  di  AT  III 

Le  carenze  congenite  o acquisite  di  AT  III,  come  altre  ma- 
lattie da  difetto  di  sintesi  dei  fattori  della  coagulazione, 
possono  essere  trattate,  innanzi  tutto,  con  una  terapia  so- 
stitutiva. L'AT  HI.  infatti,  è presente  nel  plasma  umano 
fresco  congelato,  con  un'attività  lievemente  inferiore  al  va- 
lore medio  dei  soggetti  normali  (0.8-0.9  U./ml).  Inoltre,  di 
recente  è divenuto  disponibile  un  cmodcrivato  specifico  per 
l’AT  III  (Thromb-Hibiri51  Tim;  Kybernin*  P).  La  sommi- 
nistrazione di  0.6-0.8  U.  di  AT  Ill/kg  provoca  un  incre- 
mento medio  dcll'1%  della  sua  concentrazione  piasmatica. 
Inoltre,  in  relazione  alla  lunga  emivita  dell'AT  III  trasfusa 
(58-76  h),  è possibile  somministrare  Icmoderivato  ogni  24- 
48  h.  in  modo  da  mantenere  la  concentrazione  dell'AT  III. 
nel  singolo  paziente,  superiore  all‘80%. 

La  terapia  sostitutiva  è indicata  nei  pazienti  con  carenza 
congenita  e con  trombosi  in  atto,  o in  preparazione  di  in- 
terventi chirurgici  o di  parti;  e nei  soggetti  con  carenza 
acquisita,  con  trombosi  in  atto,  o in  preparazione  di  inter- 
venti o di  parti,  ovvero  con  condizioni  morbose  in  cui 
l'elevato  rischio  di  immediate  trombosi  (coagulazione  in- 
travascolare disseminata,  terapia  eparinica)  rende  assolu- 
tamente consigliabile  il  rapido  raggiungimento  di  normali 
concentrazioni  plasmatichc  di  AT  III. 

Nei  soggetti  con  carenza  congenita  è necessario  poi  at- 
tuare una  profilassi  per  tutta  la  vita,  mediante  la  sommini- 
strazione di  anticoagulanti  orali,  in  modo  da  raggiungere 
livelli  medi  di  attività  protrombinica  pari  al  35-45% . E in- 
fatti ormai  chiaramente  documentato  che  tale  trattamento 
riduce  in  modo  drastico,  o fa  scomparire  del  tutto,  lo  svi- 
luppo di  trombosi  nei  soggetti  carenti.  Gli  anticoagulanti 
orali  sono  controindicati  esclusivamente  nelle  donne  in  gra- 
vidanza; in  tali  pazienti  la  prevenzione  delle  trombosi  può 
essere  attuata  con  la  somministrazione  sottocutanea  di  epa- 
rina calcica  a basse  dosi. 
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GIUSEPPE.  M.  CiANDOl-FO  E LAURA  COSTI 

ANTIVIRALI;  ACICLOV1R*;  AMANTAD1NA  (I.  1375);  INTER- 
FERONE1*; IODODF.SOSS1  U RI  DI  N A (VII,  2459);  MFT1SAZONF. 
(IX,  1071);  ribavirina*;  vidarabina  (XV,  2037);  ZIDO- 
vudina  (XV,  2388). 

ANTRACICLINE 

F.  anthracyclines.  - I.  anthracyclines.  • t.  Anthracyclinen.  - 
S.  antraciclinas. 

Le  antracicline  costituiscono  una  classe  di  sostanze  ad  atti- 
vità antitumorale  isolate  originariamente  da  colonie  di  stre- 
ptomiceti  (Streptomyces peucetius  var.  caesius).  Sono  quindi 
prodotti  di  origine  naturale.  Le  a.,  i cui  capostipiti  sono  la 
daunorubicina  e la  doxorubicina.  costituiscono  gli  esempi 
più  interessanti  della  ricerca  italiana  nel  settore  della  che- 
mioterapia antitumorale. 

La  doxorubicina  (v.*)  possiede  un  ampio  spettro  di  atti- 
vità antitumorale  ed  è largamente  impiegata  con  alto  grado 
di  efficacia  terapeutica  in  svariate  forme  tumorali  umane. 
La  daunorubicina.  che  possiede  uno  spettro  di  attività  più 
limitato  rispetto  a quello  della  doxorubicina,  viene  impie- 
gata principalmente  nelle  leucemie.  È interessante  notare 
come  la  differenza  dal  punto  di  vista  della  struttura  chimica 
tra  daunorubicina  c doxorubicina,  pur  essendo  minima  (un 
gruppo  idrossilico  in  più  nella  doxorubicina).  abbia  portato 
a differenze  marcate  tra  i due  farmaci  nella  loro  efficacia 
antitumorale. 

Le  a.  sono,  dal  punto  di  vista  chimico,  delle  strutture 
complesse  costituite  da  un  nucleo  tetraciclinico  legato  a 
uno  zucchero  (daunosamina).  Il  loro  meccanismo  d'azione 
è da  ricondursi,  essenzialmente,  a un'azione  intercalante  a 
livello  della  molecola  del  DNA  di  cui  inibiscono  le  fun- 
zioni. Tuttavia  anche  altri  meccanismi  di  azione  sono  stati 
proposti,  tra  cui  marcate  alterazioni  a livello  della  mem- 
brana cellulare.  Le  a. . interferendo  nelle  funzioni  del  DNA. 
hanno  i loro  maggiori  effetti  durante  la  fase  S del  ciclo 
cellulare;  tuttavia  la  loro  azione  citotossica  si  svolge  anche 
a carico  delle  altre  fasi. 

Le  a.,  somministrate  per  via  e.v..  scompaiono  rapida- 
mente dal  plasma  e si  distribuiscono  largamente  a livello 
dei  tessuti  (in  particolare:  cuore,  reni,  fegato,  polmoni  e 
milza).  Non  attraversano  la  barriera  cmatoencefalica.  Ven- 
gono metabolizzate  principalmente  dal  fegato  cd  eliminate 
attraverso  la  bile.  Una  minima  quantità  viene  eliminata 
attraverso  l’cmuntorio  renale.  I principali  metaboliti  delle 
a.  sono  il  daunorubicinolo  e il  doxorubicinolo  (13-ìdrossi- 
derivati).  Questo  tipo  di  mctabolizzazionc  è più  importante 
per  la  daunorubicina  che  per  la  doxorubicina. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  mentre  la  daunorubicina 
c ampiamente  utilizzata  nel  trattamento  delle  leucemie 
acute  di  tipo  mieloide  e linfoide.  la  doxorubicina  è impie- 
gata in  numerosi  tumori  solidi,  tra  i quali  il  carcinoma 
mammario,  il  carcinoma  ovarico.  i sarcomi  delle  parti  molli 
e ossei  e i linfomi. 
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Le  a.  hanno  un  quadro  di  manifestazioni  tossiche  assai 
simile.  La  mielodcprcssione  (leucopcnia,  trombocitope- 
nia)  e la  cardiotossicità  sono  certamente  le  più  rilevanti. 
Tuttavia,  mentre  la  mielodcprcssione  nel  trattamento  dei 
tumori  solidi  non  ò un  effetto  desiderabile,  nel  tratta- 
mento delle  leucemie  lo  diventa  in  quanto  rientra  ap- 
punto nell'effetto  terapeutico  richiesto,  che  è quello  di 
distruggere  le  cellule  leucemiche  sia  circolanti  che  midol- 
lari. 

La  cardiomiopatia  indotta  da  a.  si  manifesta  sia  in  forma 
acuta,  con  alterazioni  reversibili  del  ritmo  e della  condu- 
zione. sia  in  forma  cronica,  all'accumularsi  di  dosaggi  suc- 
cessivi di  farmaco,  fino  a giungere  allo  scompenso  cardiaco 
congestizio  grave,  difficilmente  reversibile.  La  cardiotossi- 
cità viene,  nella  pratica  clinica,  tenuta  sotto  adeguato  con- 
trollo. da  un  lato  evitando  di  raggiungere  dosi  totali  cumu- 
lative di  farmaco  superiori  ai  450-550  mg/nr.  dall'altro  sor- 
vegliando frequentemente  la  funzione  cardiaca  con 
metodiche,  relativamente  specifiche,  quali  l'ecocardiografia 
e l'angiocardioscintigrafia.  Altre  manifestazioni  tossiche  in- 
cludono la  nausea  e il  vomito,  la  perdita  di  capelli  e le 
mucositi. 

In  questi  ultimi  anni,  proprio  al  fine  di  ridurre  la  tossicità 
di  questi  farmaci  sono  stati  sviluppati  nuovi  derivati  delle 
due  a.  progenitrici;  tra  questi,  l epirubicina  c l'idarubicina 
hanno  avuto  un  esteso  sviluppo  clinico  e si  sono  dimostrate 
caratterizzate  da  un  migliore  indice  terapeutico  rispetto  alla 
doxorubicina  e alla  daunorubicina. 
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Definizione 

L'aneurisma  dissecante  dell'aorta  (v.  anche:  aneurismi.  I. 
2209;  aneurismi*)  è caratterizzato  da  uno  scollamento  lon- 
gitudinale tra  il  terzo  medio  e il  terzo  esterno  della  tunica 
media.  L'ematoma  dissecante  inizia  generalmente  a livello 
di  una  lacerazione  dell'intima  che  solo  in  rari  casi  (4-5%) 
non  è identificabile  (Hirst  et  al..  1958). 

Incidenza 

La  dissezione  dcll’a.  è poco  frequente,  ma  non  rara,  con 
incidenza  stimata  di  circa  5-10  casi/milione/anno,  mentre 
l'incidenza  nel  materiale  autoptico  varia  dallo  0,5  all’1% 
(Doroghazi  et  al..  1983). 

Classificazione 

La  classificazione  degli  aneurismi  dissecanti  dell'a.  si  fonda 
sull'estensione  c sulla  sede  della  lesione  intimale  e sulla 
durata  (acuta  se  verificatasi  da  meno  di  2 settimane,  cro- 
nica oltre  tale  periodo).  La  classificazione  più  nota  è quella 
di  DcBakey  (1965),  che  distingue  3 varianti  anatomiche: 
nei  tipi  I e II  la  lacerazione  intimale  è localizzata  nell’a. 
ascendente,  in  genere  pochi  centimetri  al  di  sopra  della 
valvola  aortica.  Nel  tipo  I l'ematoma  si  estende  oltre  Fa. 
ascendente,  mentre  nel  tipo  II  l'ematoma  è confinato  al 


Fig.  I Aneurisma  dissecante 
dell  a,  secondo  la  classificazione 
di  Miller  et  al. . 1979.  Tipo  A:  dis- 
sezione che  interessa  I a.  ascen- 
dente: comprende  i tipi  1 (a. 
ascendente,  arco  e a.  discendente  ) 
c II  (a.  ascendente  isolata)  di  De- 
Bakcy.  Tipo  B:  dissezione  loca- 
lizzata all  a.  discendente;  corri- 
sponde al  tipo  III  di  DcBakcv 
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primo  tratto  aortico.  Nel  tipo  III  l'ematoma  origina  nell  a, 
discendente,  più  frequentemente  subito  dopo  l'origine  del- 
l'arteria succlavia  sinistra. 

La  classificazione  più  recente  proposta  dai  cardiochirur- 
ghi americani  di  Stanford  (D.  C.  Miller  et  al.,  1979)  distin- 
gue gli  aneurismi  dissecanti,  indipendentemente  dalla  sede 
della  lesione  intimale,  in  base  alla  presenza  (tipo  A)  o 
all'assenza  (tipo  B)  di  interessamento  dcll'a.  ascendente 

(fig  1). 

Filologia 

L'etiologia  della  dissezione  aortica  è sconosciuta.  Si  ritiene 
che  vari  fattori  concausali  intervengano  su  di  un  prerequi- 
sito importante,  e cioè  la  degenerazione  della  tunica  media. 
La  medionecrosi  cistica  descritta  da  Erdheim  (J.  Erdheim. 
1929),  caratterizzata  da  frammentazione  delle  fibre  clasti- 
che. perdita  di  cellule  muscolari  liscie  e accumulo  di  so- 
stanza mucoide  in  spazi  pseudocistici,  è la  lesione  più  fre- 
quentemente riscontrata  in  casi  di  dissezione  aortica  esami- 
nati autopticamente. 

È molto  discusso  il  ruolo,  primitivo  o secondario,  delle 
alterazioni  degenerative  della  media  nel  determinismo  della 
dissezione:  alterazioni  istologiche  simili  sono  state  infatti 
riscontrate  in  individui  senza  dissezione  c aumentano  di 
frequenza  con  l'aumentare  dell'età  dei  soggetti  esaminati 
(Schlatmann  e Becker,  1977). 

Nella  sindrome  di  Marfan  (R.  Mohr,  19K4)  e in  altre 
malattie  ereditarie  del  tessuto  connettivo  come  la  sindrome 
di  Ehlers-Danlos  (lmahori  et  al.,  1969).  le  alterazioni  strut- 
turali giustificano  da  sole  la  dissezione  aortica,  che  si  veri- 
fica solitamente  in  giovane  età.  Il  difetto  strutturale,  tra- 
smesso in  modo  autosomico  dominante,  consisterebbe  in 
un'alterata  formazione  e stabilizzazione  dei  legami  crociati 
tra  le  subunità  delle  fibre  collagene,  causa,  quindi,  di  pre- 
coci ed  estese  lesioni  soprattutto  del  tessuto  elastico  (P.  A. 
Abraham  et  al.,  1982;  R.  J.  Boucek  et  al.,  1981).  Negli 
altri  casi  di  aneurisma  dissecante  dell'a.  si  riconoscono  fat- 
tori concausali  che,  oltre  a scatenare  l'evento,  possono  es- 
sere in  grado  di  indebolire  la  struttura  della  tunica  media 
attraverso  uno  stress  emodinamico  sostenuto  nel  tempo.  In 
questi  casi,  e in  particolare  oltre  i 40  anni,  le  lesioni  sono 
prevalentemente  a carico  degli  clementi  muscolari,  con  ne- 
crosi cellulare,  scompaginazione  e perdita  di  tenuta  degli 
elementi  elastici  (R.  M.  Doroghazi  et  al.,  1983). 

Le  principali  condizioni  che  si  associano  a dissezione  aor- 
tica sono:  a)  l'ipertensione  arteriosa,  presente  addirittura 
nel  70%  dei  casi  (W.  C.  Roberti,  1981);  b)  la  gravidanza 
(F.  J.  Cavanzo  et  al.,  1969)  (il  50%  delle  donne  colpite  in 
età  inferiore  a 40  anni  è in  gravidanza),  con  maggior  fre- 
quenza nell'ultimo  trimestre  c nel  periodo  postpartum;  c ) 
malattie  della  valvola  aortica:  valvola  aortica  bicuspide  ( W. 
D.  Edwards  et  al.,  1978),  stenosi  aortica  (T.  Fukuda  et  al.. 
1976)  e dell'arco  aortico  (coartazione,  anche  associata  a 
sindrome  di  Turner  [J.  T.  Lie,  1982));  d ) i traumi,  soprat- 
tutto quelli  cndoluminali  durante  cateterismo  arterioso  e 
quelli  intraopcratori  (D.  A.  Murphy  et  al.,  1985). 

L’aterosclerosi  non  sembra  predisporre  in  modo  partico- 
lare alla  dissezione  che  solo  nel  4-5%  dei  casi  si  verifica  in 
corrispondenza  di  una  placca  (A.  E.  Hirst  et  al.,  1958). 
Sono  state  infine  segnalate  forme  familiari  di  dissezione 
aortica  (C.  A.  Wames  et  al..  1985),  in  assenza  di  ovvie 
stigmate  somatiche  riferibili  a malattie  del  connettivo.  Bi- 
sogna comunque  tener  presente  che  possono  esistere  forme 
fmstc  di  sindrome  di  Marfan  con  prevalenti  manifestazioni 
cardiovascolari  senza  evidenti  caratteristiche  scheletriche  e 
oculari  della  malattia  (C.  B.  Locppky  et  al..  1981).  V.  an- 
che: MARFAN.  SINDROME  DI  (IX.  431). 


Patogenesi 

La  degenerazione  della  tunica  media  determina  una  ridotta 
resistenza  e compattezza  della  parete  aortica;  su  questa  si- 
tuazione agiscono  le  forze  idrodinamiche  della  corrente 
sanguigna,  in  particolare  l'ampiezza  dell'onda  pulsatile  ge- 
nerata dalla  contrazione  cardiaca  (dP/dt)  c la  pressione  ar- 
teriosa sistolica  (Prokop  et  al..  1970),  causando  la  lacera- 
zione intimale.  Questa  è più  frequentemente  localizzata  nel 
primo  tratto  dell'aorta  ascendente  (60%)  c a livello  dell'i- 
stmo aortico  (30%),  ma  può  anche  essere  in  sedi  multiple. 
L'ematoma  dissecante  si  può  propagare,  in  conseguenza 
delle  forze  idrodinamiche  descritte,  fino  a varia  distanza, 
prevalentemente  in  senso  antcrogrado.  c può  infine  rom- 
persi nel  lume  arterioso  attraverso  una  lacerazione  intimale 
secondaria,  oppure  all'esterno  nel  sacco  pericardio),  nella 
pleura,  nello  spazio  retroperitoncalc  (A.  E.  Hirst  et  al., 
1958).  La  sede  della  rottura  esterna  è condizionata  dal  tipo 
di  dissezione,  prevalendo  l'emopericardio  negli  aneurismi 
dell'a.  ascendente.  Nei  casi  in  cui  si  crea  una  lacerazione 
secondaria,  attraverso  la  quale  il  sangue  può  rientrare  nel 
lume  arterioso  vero,  l'ematoma  può  stabilizzarsi  e il  falso 
lume  può  essere  rivestito  da  uno  strato  pseudointimale  e 
anche  venire  organizzato  e obliterato  da  un  processo  trom- 
botico. L'ematoma  dissecante,  propagandosi,  può  esten- 
dersi ai  rami  collaterali  dell'a.;  questi,  d'altra  parte,  pos- 
sono essere  ostruiti  per  compressione  da  parte  del  falso 
lume  o a opera  di  un  brandello  intimale  ribaltato.  L'ema- 
toma può  inoltre  propagarsi  prossimalmente  e dilatare 
Yanulus  aortico,  oppure  interessare  prevalentemente  un 
seno  di  Valsalva  facendo  prolassarc  una  cuspide  aortica,  il 
che  determina  una  grave  insufficienza  aortica  acuta. 

Quadro  clinico 

La  dissezione  aortica  colpisce  più  gli  uomini  delle  donne 
(rapporto  2-3:1)  e ha  un  massimo  di  incidenza  nel  6°-7° 
decennio  (W.  C'.  Roberts,  1981).  1 pazienti  con  dissezione 
prossimale  sono  in  genere  più  giovani.  In  età  infantile  o 
giovanile  la  dissezione  si  verifica,  in  genere,  in  presenza  di 
fattori  predisponenti,  quali  cardiopatie  congenite  o malat- 
tie generalizzate  del  tessuto  connettivo. 

11  sintomo  di  presentazione  più  frequente  (90%  dei  casi) 
è il  dolore,  in  genere  di  elevata  intensità;  può  essere  tora- 
cico anteriore,  più  frequente  nelle  dissezioni  con  interessa- 
mento dell'a.  ascendente,  o in  sede  interscapolare.  cd  è 
spesso  accompagnato  da  disturbi  neurovegetativi,  quali 
sudorazione,  nausea,  vomito,  angoscia,  lipotimia  (E.  E. 
Slater  e R.  W.  DeSanctis.  1976).  Il  dolore  può  cambiare 
localizzazione  con  l’estendersi  della  dissccazionc.  Modalità 
di  presentazione  meno  comuni  comprendono  lo  scompenso 
cardiaco  dovuto  a insufficienza  aortica  acuta  massiva,  la 
sincope  (tamponamento  cardiaco,  shock),  segni  neurolo- 
gici centrali  (emiparesi,  emiplegia,  amaurosi.  afasia)  o pe- 
riferici (paraplegia,  ischemia  periferica  acuta)  conseguenti 
a compressione  dei  rami  aortici  o da  neuropatia  ischemica. 
La  pressione  arteriosa  è più  frequentemente  normale  o 
alta.  Valori  pressori  bassi  si  riscontrano  prevalentemente  in 
caso  di  dissezione  prossimale  (20%  dei  casi)  e possono  es- 
sere correlati  a shock  ipovolcmico  da  emorragia  interna,  a 
tamponamento  cardiaco  o a shock  cardiogcno  da  insuffi- 
cienza aortica  massiva.  Un’assenza  o una  differente  am- 
piezza dei  polsi  periferici  (ad  es.  fra  i polsi  radiali  destro  e 
sinistro)  è un  segno  fisico  relativamente  frequente  dovuto  a 
un  coinvolgimento  asimmetrico  dei  rami  aortici. 

Un  soffio  diastolico  da  insufficienza  aortica  è presente 
nel  50-70%  dei  casi  di  dissezione  dell’a.  ascendente  e ncll‘8- 
10%  delle  dissezioni  di  tipo  B.  Sono  invece  rari  i segni  fìsici 
di  pericardite  (W.  C.  Roberto,  1981). 
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Li  alterazioni  tardive  degli  indici  bioumorali  (anemia, 
leucocitosi  modesta,  aumento  della  bilirubinemia  e delle 
lalticodeidrogenasi,  coagulopatia  da  consumo)  sono  legate 
al  sequestro  e all'emolisi  del  sangue  nel  falso  lume. 

Diagnosi 

Nel  contesto  di  un  quadro  clinico  appropriato  (fattori  pre- 
disponenti) c dei  segni  clinici  sovraesposti,  la  diagnosi  di 
dissezione  aortica  è confermata  dalla  radiografìa  del  torace, 
dall'ecocardiogramma  c dall'angiografia  aortica.  Nei  pa- 
zienti adulti,  in  assenza  di  stigmate  marfanoidi,  la  diagnosi 
differenziale  con  l'infarto  miocardico  viene  sospettata  in 
base  alla  negatività  dcll’ECG  c degli  enzimi  di  citonecrosi 
miocardica.  Nella  dissezione  acuta,  e soprattutto  nei  sog- 
getti giovani,  l'a.  non  risulta  necessariamente  allargata  alla 
radiografìa  del  torace.  Il  falso  lume,  infatti,  si  può  esten- 
dere a scapito  del  lume  vero,  facendo  aumentare  poco  il 
calibro  totale  dell'a.  Inoltre,  gli  aneurismi  della  radice  aor- 
tica. che  predispongono  alla  dissezione,  possono  rimanere 
misconosciuti  alla  radiografia  del  torace,  nascosti  entro  la 
silhouette  cardiaca.  Può  risultare  più  utile  nell'evidenziare 
modificazioni  suggestive  di  dissezione  aortica  il  confronto 
di  radiogrammi  seriati.  come  anche  la  dislocazione  di  even- 
tuali calcificazioni  lamellari  dell'a.  oltre  5 mm  internamente 
rispetto  al  suo  profilo  esterno.  Alla  radiografia  del  torace 
possono  anche  essere  presenti  versamento  pericardio  o 
pleurico,  prevalentemente  a sinistra  (Eamest  et  al.,  1979). 

L'ecocardiografìa  nei  suoi  vari  approcci,  c in  particolare 
la  metodica  transesofagea  (R.  Engberding.  1987),  permette 
di  visualizzare  la  dilatazione  dell'a..  echi  lineari  supplemen- 
tari nella  sua  parete,  versamento  pericardio.  La  metodica 
Doppler  (S.  Iliccto.  1987)  è inoltre  utile  per  evidenziare 
flussi  turbolenti  nel  falso  lume  e diagnosticare  l'insuffi- 
cienza aortica. 

L'aortografia  retrograda  è l'unica  melodica  in  grado  di 


Fi|!  2.  Dissezione  aortica  di  tipo  A.  Aortorrafia:  proiezione  obli- 
qua anteriore  sinistra  hO".  L'iniezione  in  a.  ascendente  visuali/za 
una  fuoriuscita  di  mezzo  di  contrasto  dal  lume  vero  nel  lume  falso 
che  appare  più  tcnuamcntc  opacizzato  In  corrispondenza  dei  tron- 
chi cpiaortK  i mal  definiti . si  delinca  un  flap  intimale  II  ventricolo 
sinistro  (VSn)  si  opacizza  in  via  retrograda  per  la  presenza  di  in- 
sufficienza aortica  severa. 


definire  contemporaneamente  la  sede  della  lacerazione  in- 
timale. l'estensione  della  dissezione,  la  sua  relazione  con  i 
rami  collaterali  aortici  e la  severità  dell'eventuale  insuffi- 
cienza aortica.  La  possibilità  con  questa  tecnica  di  visualiz- 
zare il  falso  lume  dipende  dal  fatto  che  in  esso  circoli  san- 
gue c che  l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  avvenga  a 
monte  della  lesione  intimale  primitiva.  Si  distinguono,  per- 
tanto. segni  diretti  {flap  intimale  e doppio  lume)  e segni 
indiretti  (compressione  del  vero  lume,  ispessimento  della 
parete  aortica,  piccola  fuoriuscita  di  contrasto  a livello  del- 
l'ulcerazione. posizione  anomala  del  catetere,  assenza  o 
comparsa  tardiva  dei  rami  collaterali  dal  lato  del  falso  lume 
(J.  G.  Arciniegas  et  al.,  1981)  (fig.  2).  Lo  studio  angiogra- 
fìco  deve  comprendere  diverse  iniezioni  per  esaminare  tutte 
le  porzioni  dell’a.  ed  evidenziare  eventuali  multiple  lacera- 
zioni intimali.  La  tomografia  computerizzata  e la  risonanza 
magnetica  nucleare  non  sostituiscono  validamente  Icono- 
grafia al  momento  della  diagnosi  per  una  scarsa  definizione 
anatomica,  ma  possono  risultare  invece  utili  per  monito- 
rare  nel  tempo  una  dissezione  cronicizzata  (Moncada  et  al., 
1981). 

Evoluzione  e prognosi 

Il  3%  dei  pazienti  con  dissezione  aortica  acuta  muore  im- 
mediatamente e,  in  assenza  di  trattamento,  il  21%  entro  24 
h.  il  60%  a 2 settimane,  il  90%  a 3 mesi  (Hirst  et  al..  1958). 
La  principale  causa  di  mone  è la  rottura  esterna  dell'ema- 
toma con  emorragia  o.  più  frequentemente,  con  tampona- 
mento cardiaco.  La  dissezione  si  può  anche  risolvere  con  la 
ricanalizzazione  e la  endotelizzazione  del  falso  lume  c ri- 
sultare come  riscontro  autoptico  molti  anni  dopo  (A.  S. 
Conston.  1949). 

Terapia 

La  terapia  medica  della  dissezione  aortica  ha  lo  scopo  di 
arrestare  la  progressione  dell'ematoma.  Per  i meccanismi 
idrodinamici  già  considerati  (Prokop  et  al..  1970).  questo  si 
può  ottenere  abbassando  l'ampiezza  dell'onda  sfigmica 
(dP/dt)  con  farmaci  inotropi  negativi  e riducendo  i valori  di 
pressione  arteriosa  con  farmaci  ipotensivi  (M.  V.  Wheat, 
1983;  K.  A.  Eagle  et  al..  1988).  Tutti  i pazienti  con  sospetta 
dissezione  aortica  dovrebbero  essere  ricoverati  in  unità  di 
cura  intensiva,  monitorati,  anche  in  modo  invasivo,  c trat- 
tati con  betabloccanti  e ipotensivi  quali  il  nitroprussiato  di 
sodio  o il  trimetafano.  Ottenuta  una  stabilizzazione  con  la 
terapia  medica,  il  paziente  deve  essere  sottoposto  ad  aor- 
tografìa  diagnostica. 

Per  il  trattamento  chirurgico,  v.  quanto  ampiamente 
detto  sotto  la  voce  aneurismi*.  A questo  proposito  va  te- 
nuto presente  che  i risultati  chirurgici  sono  in  genere  supe- 
riori a quelli  medici  in  caso  di  dissezione  di  tipo  A.  mentre 
la  terapia  medica  offre  maggiori  vantaggi  rispetto  a quella 
chirurgica  nelle  dissezioni  di  tipo  B non  complicate  secondo 
la  classificazione  di  Miller  et  al.  (A.  Appelbaum  et  al.. 
1976).  La  sopravvivenza  ospedaliera  è di  circa  il  60%  per 
pazienti  con  dissezione  prossimale  trattati  chirurgicamente 
e dell’80%  per  quelli  con  dissezione  distale  trattati  con  te- 
rapia medica.  Per  quanto  riguarda  gli  aneurismi  dissecanti 
cronici,  la  sopravvivenza  è superiore  all'80%.  indipenden- 
temente dal  tipo  di  terapia  (D.  C.  Miller  et  al..  1979). 

In  caso  di  ectasia  anuloaortica  in  pazienti  con  sindrome 
di  Marfan  o forme  simili,  l'intervento  chirurgico  è ovvia- 
mente indicato  prima  che  si  verifichino  le  complicanze  (R. 
Di  Bartolomeo  et  al. . 1985);  è noto,  infatti,  che  l’età  media 
di  vita  di  questi  pazienti  è intorno  al  4°  decennio  c che  le 
cause  di  mone  più  frequenti  sono  la  rottura  o la  divsczione 
aortica. 
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In  alcuni  pazienti  con  coesistente  insufficienza  aortica 
sono  indicate,  qualora  non  sia  possibile  effettuare  inter- 
venti ricostruttivi,  sostituzioni  valvolari  aortiche  servendosi 
di  condotti  valvolati.  Dopo  una  dissezione  aortica,  i pa- 
zienti trattati  sia  in  via  medica  sia  in  via  chirurgica  devono 
essere  sottoposti  a terapia  cronica  con  betabloccanti  e far- 
maci ipotensivi.  Questi  pazienti  sono  infatti  a rìschio  di  una 
nuova  dissezione  aortica  o di  una  rottura  di  un  ematoma 
stabilizzato.  Tra  i farmaci  a disposizione,  sono  controindi- 
cati i vasodilatatori  artcrìolari  puri  in  quanto  aumentano  la 
portata  cardiaca  e il  dP/dt.  mentre  buoni  risultati  sono  stati 
riportati  in  seguito  alla  somministrazione  di  calcioantago- 
nisti (Eaglc  et  al.,  1988). 

Per  il  trattamento  chirurgico  degli  aneurismi  dell  a.,  v. 
aneurismi*,  v.  anche:  arterie*. 
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APPENDICE  CECALE  [v.  voi.  II,  col.  558) 


Errata -corrige 

a)  11  rimando  di  eoi.  566  a rF.RnoNFo  f mfsfntfrf  è erralo:  leggasi 
v.  pcriioniti. 

b)  Le  ricorrenze  alle  coll.  567-568  del  termine  «punto  di  MacBur- 
ney»  sono  errale:  leggasi  «punto  di  McBurncy». 


APUD:  v.  sistema  apud  (XIV,  408);  paraneuroni  (XI, 
1034);  APUDOMA*. 
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F.  apudome.  - i.  apudoma.  - t.  Apudom.  - s.  apudoma. 

Apudoma.  termine  utilizzato  a indicare  le  neoplasie  origi- 
nate dalle  cellule  APUD  (Amine  Precursor  Uptake  and  De- 
carhoxilation: : v.  paranf.uroni;  sistema  apud).  è sinonimo 
di  tumore  neuroendocrino,  denominazione,  qucst’ultima, 
oggi  preferita.  Nella  loro  accezione  originale  le  espressioni 
a.  e tumore  neuroendocrino  venivano  utilizzate  a indicare 
un  ristretto  numero  di  neoplasie,  quali  i paragangliomi  e i 
fcocromocitomi.  di  cui  erano  note  l'origine  da  elementi 
provenienti  dalle  neurocrestc  (orìgine  neuroectodermica)  e 
la  produzione  di  fattori  ormonali  (peptidi  c amine  biogene) 
ritrovabili,  in  condizioni  di  normalità,  in  strutture  nervose 
(centrali  o periferiche)  o in  cellule  endocrine.  Oggi.  APUD 
ha  un  significato  unicamente  funzionale,  avendo  perso  il 
connotato  embriologico,  c il  termine  a.  viene  riferito  a 
un'ampia  gamma  di  neoplasie,  per  lo  più  di  origine  non 
neuroectodermica,  a comportamento  clinico  c grado  di  dif- 
ferenziazione istologica  assai  variabili.  Caratteri  comuni 
agli  a.  sono  la  produzione  di  neuromodulatori  e/o  dei  rela- 
tivi precursori,  il  possesso  di  particolari  corredi  enzimatici  e 
di  speciali  recettori  e di  membrana. 

La  diagnosi  di  a.  avviene,  di  norma,  in  due  momenti 
successivi:  in  un  primo  momento  sono  ricercati  segni  di 
differenziazione  neuroendocrina:  in  un  secondo,  i prodotti 
di  secrezione. 

Marcatori  neuroendocrini 

Lo  studio  è diretto  all'individuazione  di  organuli  citopla- 
smatici specializzati  (granuli  secretori)  mediante  l'osserva- 
zione diretta  (indagini  ultrastrutturali)  o particolari  tecni- 
che istochimiche  (impregnazioni  argentiche)  o la  ricerca 
immunocitochimica  di  costituenti  non  ormonali  (cromogra- 
nine  [fìg.  1],  secretogranine);  i risultati  sono  soddisfacenti 
nei  casi  in  cui  il  tumore  è discretamente  differenziato  (molti 
granuli  secretori,  sintesi  e accumulo  del  prodotto  di  secre- 
zione). dubbi  quando  la  neoplasia  ha  grado  elevato  di  ana- 
plasia  (pochi  granuli,  sintesi,  ma  non  accumulo).  Nel  se- 


Fig.  1 . Carcinoma  midollare  della  tiroide  reattivo  all'anticorpo  an- 
ticromogranina  A.  (3011  x;  immunopcrossidasi.  contrasto  nucleare 
con  ematovsilina). 
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condo  caso  è indispensabile  poier  dimostrare  un’attività 
sintetica  di  tipo  ncuroendocrino  ricercando  particolari  cor- 
redi enzimatici  (cnolasi  neuronale  specifica). 

Marcatori  secretori 

Le  cellule  neuroendocrinc.  cosi  come  le  neoplasie  da  esse 
originate,  vengono  classificate  sulla  base  del  prodotto  di 
secrezione:  è così  possibile  ascrivere  all'insorgenza  di  una 
neoplasia  la  comparsa  di  una  particolare  sindrome  clinica. 
Uno  stesso  peptide  può  essere  prodotto  da  neoplasie  a dif- 
ferenti origine,  morfologia  e comportamento  biologico; 
emblematico,  in  questo  senso,  è il  caso  del  peptide  intesti- 
nale vasoattivo  (VIP),  che  può  essere  ritrovato  sia  in  tu- 
mori pancreatici  (sindrome  di  Vcmcr-Morrison).  sia  in 
ganglioneuromi  o ganglioblastomi  retropcritoncali.  Inol- 
tre. in  una  stessa  neoplasia,  e talora  in  una  stessa  cellula 
neoplastica,  sono  presenti  più  peptidi. 

L’a.  può  elaborare  peptidi  tipici  (fig.  2)  o atipici  (secre- 
zione ectopica)  per  la  sede  in  cui  si  origina;  nel  primo  caso 
spesso  si  tratta  di  tumore  benigno  (adenoma),  cui  non  si 
accompagna  una  sindrome  clinica;  nel  secondo,  di  un  tu- 
more a maggiore  aggressività  (ad  cs.,  carcinomi  pancreatici 
a basso  grado  secernenti  gastrina.  fattore  cctopico  per  la 
sede,  nella  sindrome  di  Zollinger-Ellison).  Ciò  vale,  so- 
prattutto, per  i tumori  del  tratto  gastroenteropancreatico  e 
del  sistema  respiratorio,  ma  non  per  i tumori  ipofisari,  di 
norma  citologicamente  benigni,  spesso  secernenti  e deter- 
minanti la  comparsa  di  sindromi  endocrine,  la  cui  prognosi 
va  riferita  alle  dimensioni  che  condizionano  la  radicalità 
dcU'intcrvcnto  chirurgico. 

A.  sono  stati  descritti  in  sedi  assai  diverse  (tab.  I).  in 
tessuti  a elevata  concentrazione  di  cellule  endocrine,  così 
come  in  quelli  ove,  nell'adulto,  la  componente  endocrina  è 
scarsa  o nulla.  Accanto  ai  feocromocitomi  e ai  paragan- 
gliomi,  fra  i tumori  neuroendocrini  più  studiati,  ricordiamo, 
a livello  pancreatico,  gli  adenomi  secernenti  insulina,  glu- 
cagonc.  somatostatina  e polipeptidc  pancreatico  e i carci- 
nomi (a  basso  grado  di  malignità)  producenti  gastrina  (v. 
ZOLLINGbR-ELLISON , SINDROME  Di)  C VIP  (v.  VERNER-MOR- 


Fig.  2 Immunoreattivnà  per  il  peptide  calatonina  in  un  carcinoma 
midollare  della  tiroide  (.><*•  x;  immunopcrossidasi.  contrasto  nu- 
cleare con  ematowilina). 
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TAB.  I.  Tl  MORI  ORIGINATI  DAL  SISTEMA  F.NDO- 
CRINO  DIFFUSO  DI  PIÙ  FREQUENTE  RISCONTRO 


Sede 


ri 


Cute 

Polmone,  laringe 

Esofago 

Stomaco 

Intestino  tenue 

Appendice  cccalc 
Intestino  crasso 


Fegato  c vie  biliari 
Pancreas 


Prostata,  uretra 
Timo 

Giorno  carotideo,  gangli 
simpatici,  paragangli  sim- 
patici 

Midollare  del  sumrne 
Tiroide 


Mcrkclomi 

Carcinoidi  argent affini  e argentoni 
Carcinoidi  argentarmi  c argentoni 
Carcinoidi  argentaffini  c argentoni. 

somatostati  noma,  gastrinoma 
Carcinoidi  argentaffini.  somatostati- 
noma,  gastrinoma 
Carcinoidi  argentaffini 
Tumori  a glicentina  e polipeptidc 
pancreatico,  carcinoidi  argentat- 
imi 

Carcinoidi  argentaffini,  gastronomi 
Insulinoma,  glucagunoma.  PPoma. 
gastrinoma.  somatostatinoma. 
carcinoidi  argentaffini.  VIPoma 
Carcinoidi  argentaffini 
Carcinoidi  argentaffini 
Chcmodcctomi,  paragangliomi 


Feocromocitomi 
Carcinoma  midollare 


rison,  sindrome  di)  c.  a livello  del  tratto  gastroenterico,  i 
carcinoidi  originati  dalle  cellule  cntcrocromaffìni  (porzioni 
terminali  dell’ileo;  v.  carcinoide)  c quelli  dalle  cellule  a 
polipeptidc  pancreatico  (sigma-retto)  c i gastronomi  (antro 
gastrico,  duodeno-digiuno). 

Gli  a.  delle  vie  respiratorie  sono  rappresentati  dai  cosid- 
detti tumourlets  degli  AA.  di  lingua  inglese,  dai  carcinoidi 
e dai  carcinomi  indifferenziati;  i tumori  ipofisari  secernono 
uno  o più  ormoni  propri  di  questa  sede  (GH,  PRL.  gona- 
dotropi. TSH.  ACTH)  o loro  frammenti  (adenomi  secer- 
nenti catene  a delle  gonadotropi). 
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ARABINOSILCITOSINA  (v.  voi.  II.  col.  614] 

La  dimostrazione  che  le  leucemie  acute  non  linfoidi  dive- 
nute resistenti  all’arabinosilcitosina  (citarabina.  ARA-C) 
rispondono  a dosi  elevate  dello  stesso  farmaco,  ha  condotto 
in  questi  ultimi  anni  all'adozione,  come  trattamento  di 
prima  linea  della  leucemia  acuta  mieloblastica  (LAM),  di 
schemi  terapeutici  con  dosi  molto  elevate  di  farmaco,  fino 
a 15  volte  c più  le  dosi  abituali.  Si  usano,  in  genere,  poso- 
logie varianti  tra  2 c 3 g/m2  somministrate  con  infusioni  di 
1-3  h.  ogni  12  h,  per  4-7  giorni. 

Le  esperienze  cliniche  realizzate  hanno  messo  in  evi- 
denza la  possibilità  di  ottenere  un  miglioramento  della  per- 
centuale di  remissioni  complete  (fino  all*80-90%).  special- 
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mente  se  l'ARA-C  veniva  associata  alla  daunomicina.  In 
questi  ultimi  anni  l'ARA-C  è divenuto  cosi  il  farmaco  più 
importante  nella  terapia  di  induzione  della  LAM.  La  stessa 
ARA  C viene  utilizzata  nella  terapia  di  mantenimento  post- 
remissione  della  LAM,  in  genere  associata  alla  6-tiogua- 
nina.  nel  tentativo  di  prolungare  la  remissione,  ottenendo 
in  tal  modo  una  sopravvivenza  complessiva  del  17-25%, 
superiore  a quella  dei  pazienti  non  trattati. 

Migliori  risultati  si  sono  ottenuti  con  schemi  di  inten- 
sificazione, precoce  c/o  tardiva,  del  trattamento  dopo  la 
remissione  volti  a eliminare  foci  residui  della  malattia  e a 
prevenire  la  resistenza  al  farmaco.  Anche  in  queste  condi- 
zioni. come  durante  il  trattamento  di  induzione  della  re- 
missione. è stata  usata  l'ARA-C  ad  alte  dosi.  1 risultati 
delle  varie  ricerche  condotte  in  tutto  il  mondo  parlano  di 
un  miglioramento  consistente  sia  in  termini  di  prolunga- 
mento della  remissione  che  in  termini  di  sopravvivenza. 

Era  ovvio  aspettarsi  da  questa  nuova  modalità  terapeu- 
tica un  aumento  della  tossicità  ed  è quanto  si  è regolar- 
mente verificato  con  il  riscontro  di  una  maggiore  incidenza 
di  tossicità  midollare,  del  tratto  gastroenterico  c del  S.N.C. 

Particolarmente  importante  è il  rilievo  della  tossicità  a 
carico  del  S.N.C.  con  le  alte  dosi  cumulative  di  ARA-C 
(>  24  g/m2),  manifestantesi  con  segni  cerebrali  e soprat- 
tutto cerebellari  (atassia,  ctc.)  in  circa  il  7%  dei  pazienti, 
soprattutto  se  di  un'età  superiore  a 50  anni  e per  sommini- 
strazioni ripetute  di  farmaco. 

L'ARA-C  ad  alto  dosaggio  è stata  impiegata  anche  in 
alcuni  schemi  di  combinazione  per  il  trattamento  dei  lin- 
fomi non-Hodgkin  a intermedia  ed  elevata  malignità.  Lo 
scopo  dell'inclusione  dell* ARA-C  era  quello  di  poter  sfrut- 
tare le  sue  caratteristiche  di  farmaco  fasespecifico  per  una 
massima  e precoce  citoriduzione  e quelle  di  penetrabilità 
nel  liquor  al  fine  di  ottenere  una  prevenzione  delle  localiz- 
za/ioni al  S.N.C,  I risultati  fin  qui  conseguiti  hanno  messo 
in  evidenza  come  l'ARA-C  possa  essere  utile  in  questo 
contesto,  anche  se  manca  la  definizione  esatta  del  suo  ruolo 
in  una  terapia  di  combina/ione  che  ha  prodotto  risultati 
sovrapponibili  a quelli  delle  terapie  considerate  oggi  stan- 
dard. 

Le  alte  dosi  di  ARA-C  sono  state  impiegate  anche  nella 
chemioterapia  dei  tumori  solidi . generalmente  considerati 
resistenti  alle  dosi  standard  di  ARA-C.  Il  farmaco  è stato 
usato  in  associazione  al  cisplatino  per  cercare  di  sfruttare  il 
sinergismo  d'azione  tra  i due  composti,  ben  documentato 
in  vitro.  Purtroppo  non  si  è potuta  ancora  dimostrare 
un'efficacia  certa  della  combinazione,  anche  per  la  limita- 
tezza degli  studi  finora  condotti  c riguardanti  in  genere  pa- 
zienti già  pesantemente  protrattati  e quindi  di  difficile  va- 
lutazione. 

Un  approccio  terapeutico  di  segno  opposto  riguarda  l'uso 
di  basse  dosi  di  ARA-C,  convenzionalmente  intese  intorno 
ai  IO  mg/m'  e generalmente  somministrate  in  infusione 
continua  per  7-21  giorni.  Questo  metodo  è stato  delincato 
per  poter  ridurre  la  tossicità  complessiva  del  farmaco,  ma 
anche  per  poter  sfruttare  in  clinica  la  capacità  dell’ ARA-C 
a basse  dosi,  dimostrata  dal  punto  di  vista  sperimentale,  di 
indurre  una  differenziazione  degli  elementi  cellulari  leuce- 
mici. Dalle  osservazioni  preliminari  di  Moloney  (1981).  nu- 
merose esperienze  sono  state  condotte  con  l'ARA-C  a 
basse  dosi,  in  pazienti  leucemici  anziani  o in  cattive  condi- 
zioni generali  e che  quindi  non  avrebbero  potuto  soppor- 
tare trattamenti  intensivi,  oppure  in  pazienti  con  sindromi 
mieloprolifcrative  considerabili  preleucemiche,  che.  come 
è noto,  male  rispondono  ai  trattamenti  standard.  I risultati 
sono  stati  a volte  incoraggianti  (risposte  dal  10  al  50%)  ma 
diffìcili  da  giudicare  per  l’eterogeneità  delle  condizioni  mor- 
bose: richiedono  comunque  ulteriori  conferme,  special- 
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mente  nel  caso  delle  sindromi  preleucemiche,  perché  la 
possibile  correzione  dell'anormalità  midollare,  senza  i pe- 
ricoli e le  complicanze  di  ipoptasie  protratte,  sarebbe  ov- 
viamente di  grande  significato. 

Una  via  di  somministrazione  relativamente  nuova  dcl- 
1* ARA-C  è quella  intracavitaria  e più  frequentemente  in- 
traperitoneale.  L’ARA-C  rappresenta  un  farmaco  quasi 
ideale  per  tale  modalità  di  somministrazione  in  quanto, 
dopo  l’assorbimento  a livello  peritoneale,  viene  rapida- 
mente dcaminata  nel  fegato  così  che  le  concentrazioni  di 
farmaco  ottenibili  nel  peritoneo  sono  molto  più  alte  di 
quelle  della  circolazione  sistemica.  Ne  derivano  un  poten- 
ziale intenso  effetto  citotossico  su  eventuali  neoplasie  in- 
tracavitarie.  specie  se  di  limitata  estensione,  e una  ridotta 
tossicità  sistemica. 

Tale  effetto,  per  un  farmaco  fascspccifico  come  l'ARA- 
C.  potrebbe  essere  massimo  per  prolungate  esposizioni  a 
basse  dosi  c ciò  potrebbe  realizzarsi  con  un’infusione  con- 
tinua, una  volta  superate  le  difficoltà  c le  possibili  compli- 
canze delle  ripetute  manipolazioni. 

Le  esperienze  cliniche  finora  condotte  e riguardanti  l'uso 
intraperitonealc  dell'ARA-C,  in  genere  associato  al  cispla- 
tino. nel  trattamento  del  carcinoma  ovarìco  (malattia  mi- 
nima residua  dopo  chirurgia  c/o  chemioterapia  sistemica), 
hanno  dimostrato  la  fattibilità  di  tale  modalità  terapeutica 
ma  anche  la  necessità  di  ulteriori  esperienze  per  meglio 
definirne  il  ruolo  c le  modalità  ottimali  di  esecuzione. 
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MAURIZIO  TONATO 

ARBO VIRUS  [v.  voi.  II,  col.  623) 

Sotto  tale  termine  veniva  collocata  una  ampia  serie  di  virus 
caratterizzati  dalla  capacità  di  replicarsi  in  cellule  sia  di 
ospiti  invertebrati  che  vertebrati,  realizzando  così  cicli  al- 
ternati di  replicazione  virale  in  artropodi  ematofagi  c ospiti 
vertebrati,  fra  cui  spesso  l’uomo. 

Tali  virus  un  tempo  chiamati  Arbovirus  (forma  contratta 
delle  parole  arthropod-borne-vinu ) sono  ora  distribuiti  in 
due  famiglie:  Togaviridae  (di  cui  gli  Alfavirus  e i Flavivirus 
sono  propriamente  a.)  c Bunyaviridae. 

Gli  alfavirus  corrispondono  agli  a.  di  «gruppo  A»,  men- 
tre i flavivirus  corrispondono  agli  a.  di  «gruppo  R». 

V.  anche:  bunyavmus*;  flavivirus*;  togavirus  (XIV, 

2386), 
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RED. 

ARDS 

Sigla  acronima  inglese  della  Adult  Respiratore  Distress 
Syndrome  con  la  quale  si  indica  una  condizione  caratte- 
rizzata da  gravissima  insufficienza  respiratoria,  da  severa 
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ipossiemia  sistemica  e da  edema  polmonare  interstiziale 
c alveolare. 

Il  termine  ARDS  è stato  adottato  in  base  all'ipotetica 
analogia  patogenetica  con  la  malattia  delle  membrane  ia- 
line del  neonato  denominata  RDS  ( Respiratory  Distress 
Syndrorne),  ipotesi  che  poi  è stata  dimostrata  non  valida. 

Per  la  trattazione  dell'argomento,  si  rinvia  a respirato- 
rio apparato  (XI 11,  930-936)  e al  relativo  aggiornamento 
(V.  R ESPIRATORIO  APPARAR»*). 
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RED. 

ARENAVIRUS 

F.  arenavirus.  - I.  arenavirus.  - T.  A rena  virus.  - s.  arenavi- 
rus. 

La  famiglia  Arenaviridae  comprende  13  virus,  suddivisi  in 
specie  virali  del  mondo  antico  e del  nuovo  mondo  (lab.  I). 
Nell'ambito  di  ciascun  gruppo,  i virus  sono  correlati  da 
somiglianze  nel  genoma,  nelle  proteine  strutturali  c nella 
composizione  antigenica.  Il  prototipo  del  primo  gruppo  è il 
virus  della  coriomcningitc  linfocitaria  (v.).  mentre  il  proto- 
tipi» del  secondo  gruppi»  è il  virus  Tacaribc.  tanto  che  le 
specie  del  nuovo  mondo  sono  conosciute  anche  come  «com- 
plesso Tacaribc». 

Gli  arenavirus  circolano  in  natura  fra  varie  specie  di  ro- 
ditori e pipistrelli  e la  loro  epidemiologia  è notevolmente 
influenzata  dalle  condizioni  ecologiche  e ambientali  che  go- 
vernano le  popolazioni  dei  loro  ospiti  naturali.  Questi  ul- 
timi sviluppano  facilmente  infezioni  croniche  e rappresen- 
tano i serbatoi  per  la  trasmissione  dei  virus  all’uomo,  il 


TAB.  1.  DIFFUSIONE  E OSPITI  VERTEBRATI  DEI  PRIN- 
CIPALI ARENAVIRUS 


Virus 

Diffusione 

Ospite  vertebrato 
(roditori  e pipistrelli) 

Specie  del  mondo  antico 

Coriomcningitc 

j Tutto  il  mondo 

Mas  masculus 

linfocitaria 

Lassa 

Africa  occidcn- 

Mastomvs  natalensis 

tale 

Mobala* 

Africa  centrale 

Praomvs  jacksonii 

Mopcia* 

Mozambico, 

Mastomvs  natalensis 

1 Zimbabwe 

Specie  del  nuovo  mondo 

Amapari 

Brasile 

Oryzomys  goeldi 
Neacomys  guianae 

Flexal 

Brasile 

Oryzomys  (varie  specie) 

Junin 

Argentina 

Calomys  lancila 
Calomys  musculinus 
Akodon  azurae 

Latino 

Bolivia 

Calomys  callosus 

M.ichupo 

Bolivia 

Calomys  callosus 

Parana 

Paraguay 

Oryzomys  buccinana 

Pichinde 

Colombia 

Oryzomys  alhigulam 

Tacaribc 

Trinidad 

Artibeits  lite  rana 
Artibeus  jamaicensis 

Tannami 

Monda 

Sigmodon  hispidus 

4 Simili  al  viri»  l. 

.asci 
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TAB.  II.  CARATTERISTICHE  GENERALI  DEGLI  ARE- 
NA VIRUS 


Morfologia 

Virioni  sferici,  plcomorfi  con  pcricapside 

Capside  a simmetria  elicoidale.  Diametro  110-130  nm 

Arido  nucleico 

RNA  monocatcnario;  2 segmenti  a struttura  circolare  di  4.8  e 
2,4  x 10'  nuclcotidi 

Proteine  del  nuclcocapsidc  spaziate  periodicamente  lungo  la  ca- 
tena di  RNA 

RNA  ribosomale  18  S c 28  S e un  piccolo  RNA  7 S di  origine 
cellulare  sono  presenti  nel  virione 

Proteine  virioniriie 

Due  glicoproteine  del  pcricapside  di  72  e 40  x IO3  d;  due  pro- 
teine interne  non  glkosilate  di  70  e 200  x IO3  d che  rappre- 
sentano. rispettivamente,  la  proteina  associata  al  nucleoca- 
pside  e la  RNA-polimerasi  RNA-dipcndentc.  In  alcune  spe- 
cie è presente  una  fosfoproteina  di  72  x IO3  d 

E mo  a gglu  tina  rione 

Assente 

Diagnosi 

Isolamento  del  virus  in  colture  di  cellule  e ricerca  degli  anticorpi 
con  test  sierologici 


quale,  generalmente,  viene  contagiato  per  contaminazione 
con  gli  escrementi  degli  animali  infetti.  Soltanto  nel  caso 
della  febbre  di  Lassa  (v.).  la  più  contagiosa  delle  malattie 
da  a , il  virus  si  trasmette  per  contagio  interumano  diretto. 

A differenza  dei  togavirus  (v.)  e dei  bunyavirus  (v.*),  gli 
a.  non  vengono  trasmessi  da  artropodi  vettori.  Le  infezioni 
da  a.  nell'uomo  sono  spesso  asintomatichc  c i virus  non 
hanno  una  spiccata  attività  citopatogena.  Tuttavia  i virus 
Junin  e Machupo,  agenti,  rispettivamente,  della  febbre 
emorragica  argentina  c boliviana  c i virus  della  ooriomenin- 
gitc  linfocitaria  e della  febbre  di  Lassa  producono  malattie 
che  possono  assumere  un  decorso  grave  e talvolta  fatale. 

Le  caratteristiche  strutturali  degli  a.  sono  riportate  nella 
tab.  IL 

Una  peculiarità  unica  di  questi  virus  è quella  di  conte- 
nere all'interno  della  particella  virale  alcuni  ribosomi  cel- 
lulari che  impartiscono  ai  virioni  un  aspetto  granulare  e 
sabbioso  (lat.  arena  'sabbia'),  dal  quale  la  famiglia  ha  tratto 
il  nome. 

Gli  a.  sono  ribovirus  a genoma  negativo,  non  infettante, 
costituito  da  una  sequenza  nucleotidica  complementare  al- 
l’RNA  messaggero.  Perciò  essi  possiedono  una  RNA-poli- 
mcrasi  RNA-dipendente  o transcriptasi  associata  al  virione 
che.  dopo  l'esposizione  dell'ac.  nucleico,  trascrive  l'RNA 
messaggero  virale  necessario  per  iniziare  l'infezione. 
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Meccanismi  di  insorgenza  delle  aritmie 

I meccanismi  che  sono  alla  base  della  genesi  delle  aritmie 
sono  fondamentalmente:  1)  un  disturbo  della  formazione 
dell'impulso;  2)  un  disturbo  della  conduzione  dell'impulso; 
3)  una  combinazione  di  entrambi.  I mezzi  diagnostici  di- 
sponibili in  clinica  non  permettono  un'esatta  definizione 
del  meccanismo  elettrofisiologico  responsabile  dell’a.  o 
delle  sue  basi  ioniche:  è importante  quindi  premettere  che 
sul  piano  strettamente  clinico  è possibile  esprimersi  sol- 
tanto in  termini  di  probabilità  di  presenza  di  un  meccani- 
smo rispetto  all'altro. 

Disturbo  della  formazione  dell'impulso 
È definito  come  alterazione  della  frequenza  di  scarica  del 
pacemaker  normale  (nodo  scnoatrialc)  oppure  come  sca- 
rica di  un  pacemaker  ectopico  che  controlla  il  ritmo  amale 
o ventricolare.  L'emergenza  di  un  ritmo  ectopico  viene  in 
genere  inibita  (soppressa  ) dalla  scarica  del  nodo  senoatriale 
e compare  soltanto  quando  tale  scarica  raggiunge  una  fre- 


quenza bassa  o si  blocca  a un  qualsiasi  livello  tra  nodo  del 
seno  e pacemaker  ectopico.  In  altre  condizioni,  la  fre- 
quenza di  scarica  di  un  pacemaker  latente  può  accelerare  c 
prendere  il  controllo  del  ritmo  cardiaco:  dò  può  verificarsi 
per  l'accelerazione  o il  rallentamento  di  un  pacemaker  nor- 
male o per  l'intervento  di  un  pacemaker  anormale. 

a)  Alterato  automatismo.  - Un  alterato  automatismo  può 
originare  da  cellule  con  ridotto  potenziale  diastolico  mas- 
simo. In  condizioni  normali  l'automatismo  è proprietà  di 
un  certo  tipo  di  cellule  cardiache  (tessuto  di  conduzione) 
mentre  le  cellule  amali  e ventricolari  non  danno  origine  a 
depolarizzazioni  diastoliche  spontanee  e,  quindi,  a impulsi 
spontanei.  Tuttavia,  quando  il  potenziale  di  membrana  di 
fibre  atriali  o ventricolari  è ridotto  sperimentalmente  a 
circa  -50/- 60  mV,  compaiono  depolarizzazioni  diastoli- 
che  spontanee  che  danno  inizio  a un  potenziale  d’azione 
tipo  risposta  lenta.  Una  riduzione  del  potenziale  di  mem- 
brana che  porta  allo  sviluppo  di  un  alterato  automatismo 
può  essere  indotta  da  diverse  condizioni  patologiche.  Perché 
il  potenziale  d'azione  così  generato  si  propaghi  nell'atrio, 
nel  ventricolo  o nelle  fibre  di  Purkinjc  è necessario  che  la 
conduttanza  di  membrana  al  K*  sia  bassa.  Le  a.  dovute  ad 
alterato  automatismo  possono  essere  ritmi  di  scappamento 
atriali,  giunzionali  o ventricolari  (lenti),  alcuni  tipi  di  tachi- 
cardie atriali  (da  digitale),  ritmi  giunzionali  accelerati  (ta- 
chicardia non  parossistica  giunzionale),  ritmi  idioventrico- 
lari  e la  parasistolia. 

b)  Attività  triggerma.  - L'attività  «triggerata».  termine 


Fig..  I.  Postpotenziali  precoci  in- 
doni da  caffeina  in  fibra  di  Pur- 
kinjc di  cane.  Nel  riquadro  di  sini- 
stra (.4)  è rappresentato  il  poten- 
ziale d azione  in  condizioni  di  base . 
Nel  riquadro  di  centro  (B),  è pos- 
sibile osservare  il  prolungamento 
della  fase  di  ripolarizzazione  del 
potenziale  d azione  indotto  dalla 
caffeina  ( 100  me)  (postpotenziale 
precoce)  che.  nel  riquadro  di  de- 
stra (C),  de  termina  una  ripolariz- 
zazione incompleta  con  la  com- 
parsa di  attività  - friggente».  Il 
tracciato  in  basso  rappresenta  la 
forza  della  contrazione. 


Fig.  2.  Postpotenziali  tardivi  indotti  da  metildigmsina  in  muscolo 
papillare  di  cavia.  In  A è rappresentato  un  potenziale  d azione  in 
condizioni  di  base,  In  B si  osservano  potenziali  oscillatori  (tardivi) 
indotti  dalla  digitale  (mctildigossina;  2 X 10  n II)  che  danno  ori- 
gine ad  attività  -triggerata - (O.  (Per  gentile  concessione  del  Or. 
Marco  Di  Gennaro,  I stiano  di  Geriatria,  Università  Cattolica, 
Roma). 


introdotto  da  Cranefield,  è l'attività  di  pacemaker  seconda- 
ria a un  impulso  precedente  senza  il  quale  essa  sarebbe 
quiescente.  Non  è.  quindi,  una  depolarizzazione  spontanea 
come  si  osserva  nell'automatismo.  L'attività  triggerata  di- 
pende dalla  presenza  di  postpotenziali  transitori  che  pos- 
sono comparire  durante  o al  termine  di  un  potenziale  di 
azione  e dare  origine  a un  impulso  propagato  se  raggiun- 
gono il  potenziale  soglia  (fig.  1). 

I postpotenziali  responsabili  dell'attività  triggerata  sono 
distinti  in  precoci  (fig.  1)  e tardivi  (fig.  2). 

I postpotenziali  precoci  sono  potenziali  che  insorgono  du- 
rante la  fase  2 (basso  potenziale  di  membrana)  o 3 (alto 
potenziale  di  membrana)  della  ripolarizzazione.  Durante  la 
fase  2 non  è inducibile  alcuna  attività  triggerata  mentre 
essa  può  comparire  durante  la  fase  3.  I postpotenziali  pre- 
coci si  sviluppano  durante  potenziali  d'azione  con  normale 
potenziale  diastolico.  Essi  sono  stati  osservati  in  tessuti  car- 
diaci isolati  in  diverse  condizioni  sperimentali  (infusione  di 
catecolaminc.  ridotta  concentrazione  di  K*.  acidosi,  ri- 
dotta concentrazione  di  calcio,  ipossia,  etc.). 
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È stato  documentato  che  i postpotcnziali  durante  la  fase 
3 sono  bradicardia-dipendenti  e ritmi  sostenuti  da  attività 
triggerata  di  questo  tipo  si  comportano  come  ritmi  da  alte- 
rato automatismo  per  quanto  riguarda  la  loro  risposta  al- 
l'cxtrastimolo  o al  pacing  a elevata  frequenza.  È stato  sug- 
gerito così  che  a.  da  alterato  automatismo  c da  attività 
triggerata  da  post  potenzi  a li  precoci  riconoscono  probabil- 
mente un  meccanismo  simile  per  il  loro  mantenimento. 

Da  un  punto  di  vista  clinico  si  è ipotizzato  che  i postpo- 
tcnziali precoci  (fase  3)  possano  avere  un  molo  nella  genesi 
delle  tachicardie  da  QT  lungo  (torsione  di  punta)  e in  altre 
a.  bradicardia-dipendenti.  La  rilevanza  clinica  dei  postpo- 
tenziali precoci  (fase  2)  c molto  meno  chiara  e definita. 
Benché  essi  non  inducano  potenziali  d’azione,  un  ruolo 
aritmogeno  non  può  essere  completamente  escluso  per  ef- 
fetto, ad  cs.,  di  un  prolungamento  locale  della  fase  di  ripo- 
larizzazione. 

I postpotenziali  tardivi  sono  oscillazioni  del  potenziale  di 
membrana  che  compaiono  dopo  che  la  ripolarizzazionc  del 
potenziale  d'azione  si  è conclusa.  Essi  sono  stati  osservati 
nel  cuore  normale  (seno  coronarico  di  cane,  valvola  mitrale 
di  scimmia),  nel  tessuto  atriale  di  pazienti  cardiopatici  e 
nelle  fibre  di  tessuto  di  conduzione  ventricolare  in  pazienti 
con  elevate  concentrazioni  di  digitale.  Oltre  all'intossica- 
zione digitalica,  i postpotcnziali  tardivi  possono  essere  in- 
dotti da  catccolaminc.  infarto  o dall'esposizione  a soluzioni 
ricche  di  calcio  e prive  di  sodio.  La  loro  caratteristica  elet- 
trofìsiologica  è che.  perché  essi  compaiano,  è necessario  un 
aumento  della  concentrazione  intracellulare  di  calcio,  so- 
prattutto nel  reticolo  sarcoplasmatico.  Quando  tale  strut- 
tura è satura  di  caldo,  libera  l'elettrolita  in  modo  oscilla- 
torio. Ciò.  a sua  volta,  provoca  una  corrente  di  sodio  di- 
retta verso  l interno  che  sembra  essere  responsabile  della 
comparsa  del  postpotenzialc.  I meccanismi  responsabili 
dell’accumulo  di  calcio  intracellulare  sembrerebbero  cvscrc 
fondamentalmente  tre:  I)  inibizione  della  pompa  sodio-po- 
tassio; 2)  aumento  della  disponibilità  di  caldo;  3)  catecola- 
mine. 

Disturbo  della  conduzione  dell'impulso 
Il  ritardo  o il  blocco  della  conduzione  di  un  impulso  elet- 
trico possono  dare  origine  a bradiaritmie  o tachiaritmie.  a 
seconda  che  l'impulso  si  blocchi  e sia  seguito  da  asistolia  o 
ritmo  di  scappamento  lento,  oppure  che  il  blocco  o il  ri- 
tardo portino  a una  rieccitazione.  Diversi  sono  i fattori  che 
determinano  la  propagazione  di  un  impulso.  Essi  sono  l’ef- 
ficacia di  stimolazione  dell’impulso  (funzione  dell’ampiezza 
e rapidità  della  fase  0)  c l'eccitabilità  del  tessuto  in  cui 
l'impulso  arriva.  L’automatismo,  cioè  la  depolarizzazione 
diastolica.  sembra  anch’esso  influenzare  la  conduzione:  per 
intervalli  diastolici  lunghi,  l’ampiezza  del  potenziale  di 
azione  c l'eccitabilità  si  riducono,  e questo  fenomeno  sa- 
rebbe alla  base  di  alcuni  blocchi  bradicardia-dipendenti. 
Anche  la  conduzione  decrementale.  proprietà  erronea- 
mente applicata  al  fenomeno  di  Wcnckehach,  influenza  la 
conduzione  dell'impulso.  Il  termine  conduzione  decremen- 
tale. usato  corTCttamcnte.  si  riferisce  alla  conduzione  nella 
quale  le  proprietà  della  fibra  variano  lungo  la  fibra  stessa 
così  che  il  potenziale  d’azione  perde  la  propria  efficacia  di 
stimolazione  della  pane  di  fibra  antistante.  Cosi,  l'efficacia 
di  stimolazione  del  potenziale  d’azione  si  riduce  progressi- 
vamente per  una  riduzione  dell'ampiezza  o della  rapidità  di 
ascesa. 


Rientro 

Nel  cuore  in  ritmo  sinusalc.  l’impulso  «muore*  dopo  che  si 
è compiuta  la  sequenza  di  attivazione  degli  atri  e dei  ven- 
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tricoli  poiché  esso  è circondato  da  tessuto  refrattario  pre- 
cedentemente eccitalo.  Il  cuore  deve  aspettare  la  nascita  di 
un  nuovo  impulso  nel  nodo  del  seno  per  una  successiva 
eccitazione.  Il  fenomeno  del  rientro  avviene  quando  l’im- 
pulso propagato  non  muore  al  termine  dell’attivazione  car- 
diaca. ma  persiste  per  rieccitare  il  cuore  al  termine  del 
periodo  refrattario.  Perché  ciò  si  verifichi,  l’impulso  deve 
rimanere  in  qualche  parte  del  cuore  mentre  le  fibre  cardia- 
che eccitate  da  poco  recuperano  l’eccitabilità  sicché  l'im- 
pulso può  riattivarle.  Il  periodo  refrattario  delle  fibre  car- 
diache è lungo  circa  150  mscc  nell’atrio  c 500  mscc  nel 
tessuto  di  conduzione.  Perciò,  un  impulso  destinato  a riat- 
tivare il  cuore  deve  sopravvivere  per  almeno  questi  inter- 
valli di  tempo,  e perché  ciò  avvenga  esso  non  può  rimanere 
fermo,  ma  deve  viaggiare  attraverso  una  via  funzional- 
mente isolata  dal  resto  del  cuore.  Tale  via  fornisce  una 
strada  di  ritorno  alle  zone  precedentemente  eccitate  c deve 
essere  sufficientemente  lunga  da  permettere  la  propaga- 
zione dell’impulso  durante  il  periodo  refrattario  delle  zone 
adiacenti.  In  alternativa,  tale  via  può  essere  breve,  ma  la 
velocità  di  conduzione  dell’impulso  che  la  penetra  deve  es- 
sere significativamente  rallentata. 

Perché  si  verifichi  un  rientro  sono  necessari  un  blocco 
unidirezionale  e un  rallentamento  della  conduzione  (fig.  3). 
Lo  sviluppo  di  un  blocco  unidirezionale  è dovuto  alla  pre- 
senza di  tessuti  contigui  (cellule  del  nodo  A-V  o fibre  di 
Purkinje)  o anatomicamente  separati  (nodo  A-V  e vie  ac- 
cessorie) con  proprietà  elettrofisiologiche  diverse,  cioè  pe- 
riodo refrattario  più  lungo  in  una  che  nell’altra  e ridotta 
eccitabilità  in  una  via.  L’impulso  si  blocca  in  una  via  c si 
propaga  lentamente  lungo  quella  adiacente.  Se  la  condu- 
zione lungo  quest’ultima  è sufficientemente  rallentata,  l’im- 
pulso raggiunge  la  prima  oltre  la  zona  di  blocco  c la  rieccita 
in  senso  retrogrado.  È ovvio  che.  perché  ciò  avvenga,  il 
tempo  di  conduzione  lungo  la  via  a conduzione  depressa, 
ma  non  bloccata,  deve  essere  superiore  al  periodo  refrat- 
tario della  via  con  conduzione  bloccala.  Condizioni  che  de- 
primono la  velocità  di  conduzione  o riducono  il  periodo 


Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  del  rientro  A sinistra  è raf- 
figurato un  segmento  terminale  del  sistema  di  conduzione  che  si 
divide  prima  ui  penetrare  nel  miocardio  c che  è costituito  da  una 
v ia  comune  prossimale  e distale.  A destra  è raffigurata  la  situazione 
che  si  crea  quando  è presente  un  blocco  unidirezionale.  La  condu- 
zione anterograda  non  può  procedere  attraverso  la  zona  tratteg- 
giata c l'impulso  si  blocca.  La  conduzione  procede  normalmente 
lungo  il  segmento  B cd  è in  grado  di  propagarsi  per  via  retrograda 
attraverso  la  via  inizialmente  bloccata  (D).  Se  non  è presente  un 
blocco  bidirezionale,  l'impulso  può  attraversare  l’arca  bloccata 
(segmento  C)  e può  ncccitarc  il  tessuto  normale,  se  quest'ultimo 
hi  completato  la  ripolanzzazione.  Se  sono  soddisfatte  alcune  con- 
dizioni. un  circuito  di  rientro  può  dare  origine  a una  tachiantmia 
sostenuta. 
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refrattario  faciliteranno  lo  sviluppo  del  rientro,  mentre,  au- 
mentando il  periodo  refrattario  o accelerando  la  velocità  di 
conduzione,  se  ne  renderà  più  diffìcile  l'innesco. 

Il  rientro  è la  causa  più  frequente  della  maggior  parte 
delle  tachiaritmie.  Esso  può  avvenire  in  un  circuito  grande 
( macrorie ntro)  o piccolo  (microrientro).  I macrorientri  in- 
teressano circuiti  come  il  nodo  A-V.  le  branche  e le  vie 
accessorie.  I microrientri  sono  in  genere  confinati  in  piccole 
aree  di  tessuto  miocardico  danneggiato.  A.  da  rientro  sono 
il  flutter  c la  fibrillazione  Striale,  alcune  tachicardie  atriali, 
le  tachicardie  sopraventricolari  da  rientro  nel  nodo  A-V  o 
quelle  associate  alla  sindrome  di  Wolff-Parkinson-White 
(WPW).  le  tachicardie  ventricolari. 

Valutazione  clinica  del  paziente  con  aritmie 

La  valutazione  clinica  di  un  paziente  con  sospetta  o docu- 
mentata a.  ha  lo  scopo  di  identificare:  1)  l’a.  responsabile 
dei  sintomi;  2)  il  rischio  di  morte  improvvisa;  3)  la  presenza 
di  una  cardiopatia,  sia  come  responsabile  dcll'a.  stessa  che 
come  elemento  clinico  su  cui  basare  la  scelta  terapeutica. 

Saranno  passati  in  rassegna  le  indicazioni,  i limiti  c la 
utilità  di  alcuni  test  diagnostici  utilizzati  nella  valutazione 
del  paziente  con  a.:  ecocardiografia,  angiocardiografìa.  test 
da  sforzo,  registrazione  Holter.  studio  clcttrofisiologico. 

Ecocardiografia 

Tutti  i pazienti  con  a.  ventricolari  gravi  (fibrillazione  ven- 
tricolare. tachicardia  ventricolare)  o a.  ventricolari  fre- 
quenti e complesse  devono  essere  sottoposti  almeno  a una 
valutazione  non  invasiva  della  funzione  cardiaca.  Le  alte- 
razioni riscontrabili  all'ecocardiografia  sono  riportate  nella 
lab.  I.  L’ecocardiografia  è di  grande  utilità  nel  riconosci- 
mento della  dilatazione  di  una  o più  camere  cardiache,  di 
alterazioni  di  movimento  della  parete  ventricolare  sinistra  e 
della  presenza  di  un  aneurisma  ventricolare.  La  presenza  di 
una  disfunzione  ventricolare  sinistra  associata  ad  a.  ventri- 
colari aumenta  di  circa  3 volte  il  rischio  di  morte  improv- 
visa c può  influenzare  la  decisione  sull’opportunità  della 
terapia  antiaritmica.  Allo  stesso  modo,  è dimostrata  l’uti- 
lità della  documentazione  di  una  compromissione  della  fun- 
zione ventricolare  nell’idcntificarc  i pazienti  in  cui  i farmaci 
antiaritmici  con  effetto  inotropo  negativo  possono  peggio- 
rare il  disturbo  o scatenare  uno  scompenso  cardiaco. 


TAB.  I.  ANOMALIE  EC  (K  ARDICMJRAFIt  HE  DOCU- 
MENTABILI IN  PAZIENTI  CON  ARITMIE 


1.  Dilatazione  ventricolare  sinistra 

a)  cardiomiopatia  dilatativa 

b)  anomalie  di  movimento  segmentarle  compatibili  con  cardio- 
patia i sche  mica 

2.  Dilatazione  atriale  sinistra 

3.  Dilatazione  ventricolare  destra 

a)  difetto  interatriale 

b)  insufficienza  della  tricuspide 

c)  cardiomiopatia  dilatatisi 

d)  displasia  aritmogena  del  ventricolo  destro 

4.  Valvulopatìe 

a)  stenosi  valvolare 

b)  evidenza  indiretta  di  insufficienza  valvolare 

c)  prolasso  della  mitrale  o della  tricuspide 

5.  Cardiomiopatia  ipertrofica 

6.  Cardiopatie  congenite 

7.  Tumori  intracardiaci 


761 


L'ecocardiografia  è utile  nel  documentare  la  presenza  di 
anomalie  cardiache  associate  alla  sindrome  di  Wolff-Par- 
kinson-White (WPW)  quali  la  cardiomiopatia  ipertrofica,  il 
difetto  interatriale.  il  prolasso  della  valvola  mitrale  c l’ano- 
malia di  Ebstein  (spesso  associata  a vie  accessorie  A-V 
destre). 

In  pazienti  con  storia  di  fibrillazione  atriale.  l’ecocardio- 
gramma  è utile  nel  definire  le  dimensioni  dell’atrio  sinistro 
che  sono  predittive  dell’efficacia  della  terapia  antiaritmica: 
la  conversione  farmacologica  della  fibrillazione  atriale  e la 
prevenzione  delle  sue  recidive  sono  più  diffìcili  da  ottenere 
se  l’atrio  sinistro  è dilatato. 

Anche  in  pazienti  con  sincope  di  origine  sconosciuta,  la 
ecocardiografìa  può  essere  utile,  anche  se  la  sua  utilità  è 
notevolmente  ridotta  in  pazienti  con  obiettività  cardiaca 
negativa. 

Angiocardiografìa  nucleare 

È una  metodica  di  valutazione  non  invasiva  della  funzione 
ventricolare  sinistra  globale  e regionale,  permette  il  calcolo 
accurato  della  frazione  di  eiezione  che  bene  si  correla  con  i 
valori  di  frazione  di  eiezione  calcolati  con  vcntricolografìa 
sinistra. 

Rispetto  all'ecocardiografìa,  l'angiocardiografìa  è più  ac- 
curata dal  punto  di  vista  quantitativo.  Ulteriori  sviluppi 
tecnologici  potranno  permettere  in  futuro  di  utilizzare  tale 
metodica  per  l'identificazione  del  punto  di  origine  delle  a. 
ventricolari  o del  punto  di  inserzione  delle  vie  accessorie 
A-V  con  importanti  conseguenze  dal  punto  di  vista  chirur- 
gico. 

Test  da  sforzo 

È il  test  non  invasivo  più  frequentemente  usato  nella  dia- 
gnosi di  cardiopatia  ischemica  e può  essere  di  qualche  uti- 
lità nciridcntifìcarc  i pazienti  con  a.  indotte  dallo  sforzo. 
Sposso  tali  pazienti  sono  giovani,  non  hanno  segni  clinici  di 
cardiopatia  organica  e le  a.  rispondono  alla  somministra- 
zione di  |ì-bloccanti.  In  pazienti  con  tachicardia  ventrico- 
lare indotta  durante  lo  sforzo,  il  test  è utile  nel  verificare 
l’efficacia  della  terapia  anliaritmica.  È tuttavia  da  tenere 
presente  che.  benché  l'insorgenza  di  una  tachicardia  ven- 
tricolare sia  da  considerare  patologica,  circa  1/3  dei  soggetti 
normali  sviluppa  a.  ventricolari  (extrasistoli)  durante  lo 
sforzo.  Allo  stesso  mudo,  oltre  il  50%  dei  pazienti  con 
cardiopatia  coronarica  presenta  extrasistoli  ventricolari  du- 
rante il  test,  ma  queste  tendono  a comparire  a frequenze 
cardiache  inferiori  rispetto  ai  soggetti  normali. 

Il  test  da  sforzo  ha  un'utilità  limitata  nei  pazienti  a>n  a. 
sopraventricolari:  tuttavia,  in  pazienti  con  WPW,  la  scom- 
parsa dell'onda  delta  durante  lo  sforzo  c elemento  impor- 
tante in  quanto  indicativo  di  un  periodo  refrattario  antcro- 
grado  della  via  accessoria  lungo  e ciò  sembrerebbe  porre  il 
paziente  in  una  categoria  a basso  rischio  di  morte  improv- 
visa. 

Registrazione  Holter 

La  registrazione  ECG  di  lunga  durata  (tecnica  di  Holter) 
ha  trovato  negli  ultimi  anni  un’estesa  applicazione  nei  pa- 
zienti con  sospette  o documentate  a.  cardiache.  Le  proba- 
bilità di  rilevare  un  a.  sono  funzione  del  tipo  di  a.  c della 
durata  del  monitoraggio  (tab.  II).  Olire  alla  documenta- 
zione di  un’a.,  la  registrazione  Holter  è di  grande  utilità  nel 
quantificare  l’a.  c nel  correlare  i sintomi  soggettivi  con  la 
presenza  o l’assenza  dell  a,  stessa.  È innanzitutto  da  rile- 
vare che  alcune  forme  di  a.  quali  la  bradicardia  sinusalc 
marcata  (frequenza  cardiaca  < 40/min),  pause  sinusali  fino 
a 2 scc,  extrasistoli  atriali  c ventricolari,  pcriodismo  di  Lu- 
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ARITMIE 


TAB.  II.  EXTRASISTOLI  VENTRICOLARI  E DURATA 
MONITORAGGIO  ELETTROCARDIOGRAFICO  IN  PA- 
ZIENTI CON  ACCERTATE  ARITMIE  VENTRICOLARI 


Tipo  di  monitoraggio 


Durata  % con  extrasistoli 


ECG  12  deris azioni 

1 min 

10-14 

Test  da  sforzo 

30  min 

56 

Registrazione  Holter 

24  h 

85 

ciani-Wenckchach  durante  il  sonno  e brevi  salve  di  tachi- 
cardia atrialc  o anche  ventricolare  sono  stati  osservati  in 
popolazioni  di  soggetti  normali. 

Le  principali  indicazioni  alla  registrazione  Holter  sono 
riportate  nella  tab.  III.  Poiché  la  maggior  parte  delle  a.  ha 
carattere  episodico,  il  loro  riconoscimento  dipende,  come 
già  detto,  dalla  durata  della  registrazione:  è stato  documen- 
tato che  le  probabilità  di  riconoscimento  di  una  extrasisto- 
lia ventricolare  -maligna»  sono  del  95%  per  registrazioni 
di  36  h c del  58-84%  per  registrazioni  di  24  h.  In  pazienti 
con  sospetta  malattia  senoatriale  o malattia  del  nodo  del 
seno  (bradicardia  sinusalc.  arresti  o blocchi  scnoatriali.  sin- 
drome bradicardia-tachicardia)  la  registrazione  Holter  è 
specifica  ma  poco  sensibile  (cioè  pochi  falsi  positivi,  ma  un 
elevato  numero  di  falsi  negativi). 

La  registrazione  Holter  si  è rivelata  di  grande  utilità  nella 
valutazione  della  terapia  antiaritmica  anche  se  la  variabilità 
spontanea  delle  a.  può  limitarne  a volte  l'interpretazione  in 
quanto  può  simulare  un  effetto  antiaritmico.  Per  tale  mo- 
tivo sono  stati  introdotti  in  clinica  valori  percentuali  di  ri- 
duzione delle  a.  (extrasistoli  ventricolari  in  particolare)  uti- 
lizzando i quali  si  riducono  le  possibilità  di  attribuire  im- 
propriamente la  riduzione  dell'a.  all’efficacia  farmacologica 
del  farmaco  antiaritmico  piuttosto  che  alla  variabilità  spon- 
tanea dell  a,  stessa  (tab.  IV).  È inoltre  da  rilevare  che  ef- 
fetto terapeutico  non  è sempre  sinonimo  di  efficacia  tera- 
peutica. cioè  che  la  riduzione  percentuale  delle  extrasistoli 
ventricolari,  ad  cs..  sia  predittiva  di  mancata  ricomparsa  di 
episodi  di  a.  ventricolari  gravi  in  pazienti  con  documentata 
tachicardia  ventricolare  (TV)  o fibrillazione  ventricolare 
(FV).  In  questo  particolare  gruppo  di  pazienti  non  è ancora 
definitivamente  stabilito  se  la  registrazione  Holter  sia  supc- 
riore allo  studio  elettrofisiologico  nel  valutare  l'efficacia  te- 


rapeutica di  un  farmaco  antiaritmico.  È stato  dimostrato 
che  una  discreta  percentuale  di  pazienti  in  cui  è documen- 
tato un  effetto  antiaritmico  durante  la  registrazione  Holter 
ha  una  TV  ancora  inducibile  durante  studio  elettrofisiolo- 
gico: esiste  cioè  frequentemente  una  discordanza  tra  dati 
Holter  c dati  ottenuti  dallo  studio  elcttrofìsiologico.  È certo 
che  pazienti  in  cui  non  esiste  dimostrazione  di  effetto  an- 
tiaritmioo,  sia  all'Holter  che  allo  studio  elettrofìsiologico, 
presentano  un'elevata  incidenza  di  recidive  di  TV  o FV. 
cosi  come  i pazienti  con  documentata  efficacia  anti- 
aritmica in  entrambi  i test  hanno  una  prognosi  favorevole. 
Il  problema  sorge  quando  i dati  dei  due  test  sono  discor- 
danti (Holter  positivo  e studio  elettrofìsiologico  negativo  o 
viceversa).  Non  esistono  al  momento  studi  randomizzati 
che  abbiano  dimostrato  la  superiorità  del  valore  predittivo 
dell’una  metodica  verso  l'altra.  È opinione  dell’Autore 
che.  nei  casi  di  pazienti  con  a.  ventricolari  gravi  e dati 
discordanti  all’Holter  c allo  studio  elettrofìsiologico.  siano 
da  tenere  in  maggiore  considerazione  i dati  ilei  secondo, 
fino  a quando  gli  studi  randomizzati  in  corso  non  avranno 
fornito  suU'argomcnto  dati  conclusivi. 

La  registrazione  Holter  ha  un  importante  valore  clinico 
nel  determinare  c definire  la  presenza  di  un  effetto  pro- 
aritmico di  un  farmaco  antiaritmico.  Sono  stati  recente- 
mente introdotti  in  clinica  alcuni  criteri  volti  a definire  tale 
effetto  proaritmico  (tab.  V).  Si  osservi  che  l’aumento  del 
numero  delle  cxtrasistoli  utilizzato  per  definire  tale  effetto 
è in  relazione  con  la  frequenza  dell'a.  in  condizioni  di  base. 
In  generale,  si  può  affermare  che  un  grave  effetto  proarit- 
mico è la  comparsa  di  una  TV  precedentemente  non  docu- 
mentata. di  una  TV  incessante,  di  una  conversione  di  una 
TV  non  sostenuta  (autolimitantcsi)  in  una  sostenuta  (non 
autolimitantesi)  e la  comparsa  di  una  torsione  di  punta.  Il 
riconoscimento  di  un  effetto  proaritmico  ha  grande  rile- 
vanza clinica  in  quanto  permette  di  evitare  di  interpretare 
la  comparsa  o l’aggravamento  di  a.  già  presenti  come  segno 
di  sottodosaggio  di  un  farmaco  antiaritmico. 

La  registrazione  Holter  ha  un'utilità  clinica  limitata  nella 
valutazione  dei  pazienti  con  tachiaritmic  sopra  ventricolari, 
poiché  spesso  questi  pazienti  mostrano  uno  scarso  numero 
di  extrasistoli  nei  periodi  intercritici.  In  pazienti  con  WPW, 
la  registrazione  è utile  nel  documentare  la  presenza  di  una 
prccccitazionc  intermittente  (periodo  refrattario  amero- 
grado  della  via  accessoria  lungo!)  e di  a.  atriali.  Criteri  di 


TAB.  III.  INDICAZIONI  ALLA  REGISTRAZIONE  HOL- 
TER 


TAB.  V.  DEFINIZIONI  DI  EFFETTO  PRO  ARITMICO 


I.  Valutazione  di  aritmie  sospette  o documentate 
2-  Valutazione  di  sintomi  indicativi  di  aritmia 
3.  Valutazione  di  sindromi  cliniche  in  cui  le  aritmie  aumentano  il 
rischio  di  morte  improvvisa 
4 Valutazione  della  funzione  di  pucemaker 
5.  Valutazione  di  dolori  anginosi 


TAB.  IV.  REGISTRAZIONE  HOLTER:  CRITERI  DI  DEFI- 
NIZIONE DI  EFFICACIA  ANTIARITMICA 


1.  Aumento  frequenza  cxtrasistoli  sentrìcoLarì 


frequenza  base  (per  h) 

10 

30 

1CKI 

300 

inon 


aumento  per  definire  effetto 
proaritmico  (per  h) 

x IO 
x 7 
X 4 
x 3 
x 2 


2.  Aumento  episodi  di  TV  non  sostenuta 


% riduzione  per  indicarr  effetti»  farmacologico 
N.  giorni  di  f | ■ ■ 1 

mumtnragKio  «■«*»»*.  coppie  j «l>c  di  TV 

vcntrtcolan  rr 


l 

83 

75 

65 

-» 

75 

65 

55 

3 

65 

ss 

45 

frequenza  base  (n.  TV /die) 


< 5 
> 5 


aumento  per  definire  effetto 
proaritmico 

50  cpisod  i/t/ii* 
aumento  x 10 


3.  TV  sostenuta  «prima  non  documentata) 

4.  Torróne  di  punta  (prima  non  documentala) 
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efficacia  della  terapia  aniiaritmica  sono  l'abolizione  di  crisi 
di  tachicardia  parossistica,  la  presenza  di  salve  di  tachicar- 
dia autolimitantcsi  o di  tachicardia  a frequenze  più  basse  e 
meglio  tollerate.  La  registrazione  Holtcr  è particolarmente 
indicata  in  pazienti  con  tachicardie  sopraventricolari  inces- 
santi. tachicardie  cioè  che  coprono  oltre  il  10%  dell’intera 
registrazione:  un'efficacia  assoluta  della  terapia  antiarit- 
mica  è definita  come  la  riduzione  del  100%  delle  crisi  di 
tachicardia. 

V.  anche:  elettrocardiografia*,  elettrocardiografìa  di- 
namica. 

Studio  elettrofisiologia) 

La  possibilità  di  registrare  mediante  cateteri  introdotti  nelle 
cavità  cardiache  gli  elettrogrammi  relativi  all’attivazione  di 
punti  diversi  del  cuore  ha  aperto  nuovi  orizzonti  nella  dia- 
gnosi e terapia  delle  bradi-  e tachiaritmie.  Le  principali 
indicazioni  di  una  valutazione  clcttrofìsiologica  invasiva  del 
paziente  con  a.  sono  4:  1)  a.  ventricolari  maligne;  2)  a.  so- 
pra ventricolari;  3)  disturbi  della  conduzione;  4)  sincope. 
Lo  studio  clettrofisiologico.  inoltre,  fornisce  importanti  in- 
dicazioni suil’efficacia  della  terapia  antiaritmica. 

1)  Aritmie  ventricolari . - Gran  parte  delle  attuali  cono- 
scenze sul  meccanismo  di  insorgenza  delle  tachicardie  ven- 
tricolari si  deve  alKintroduzione  nella  pratica  clinica  dello 
studio  clettrofisiologico  invasivo.  Il  meccanismo  più  co- 
mune delle  tachiaritmie  ventricolari  è il  rientro,  indicato 
dalla  possibilità  di  indurre  e far  terminare  un’a.  mediante 
stimolazione  ventricolare  programmata.  Recentemente, 
tuttavia,  è stato  dimostrato  che  anche  l'attività  triggerata 
può  essere  indotta  con  la  stessa  metodica.  Le  a.  da  alterato 
automatismo  non  sono  in  genere  interrotte  dalla  stimola- 
zione programmata,  benché  possano  essere  temporanea- 
mente soppresse  da  una  stimolazione  a frequenza  supcriore 
a quella  della  tachicardia. 

Uno  degli  elementi  fondamentali  dello  studio  clettrofi- 
siologico è che  la  stimolazione  programmata  è in  grado  di 
riprodurre  l’a.  clinica  (spontanea),  sia  come  frequenza  che 
come  morfologia.  Protocolli  di  stimolazione  particolar- 
mente aggressivi  (elevato  numero  di  cxtrastimoli.  più  sedi 
di  stimolazione)  possono  tuttavia  indurre  a.  non  cliniche, 
cioè  artefatti  di  laboratorio.  Una  volta  stabilito  che  l'a. 
indotta  è in  tutto  simile  a quella  clinica  (spontanea),  è pos- 
sibile somministrare  farmaci  antiaritmici  per  verificare  la 
loro  efficacia  nella  soppressione  dell’inducibilità  dcll’a.  Se 
l'a.  non  è più  inducibile,  il  farmaco  può  essere  considerato 
in  linea  di  massima  efficace  nella  prevenzione  delle  reci- 
dive, sempre  che  i livelli  plasmatici  siano  mantenuti  e che  il 
substrato  dell'a.  non  si  modifichi.  Alcuni  pazienti  tuttavia 
non  rispondono  alla  terapia  farmacologica.  In  essi  può  es- 
sere utile  identificare  il  punto  di  origine  della  tachicardia 
(tecnica  del  mappaggio)  e considerare  la  terapia  chirurgica 
in  alternativa  a quella  farmacologica.  Altre  importanti 
alternative  alla  terapia  farmacologica  sono  oggi  i pacema- 
kers  antitachicardici  e il  defibrillatore  automatico  impian- 
tabile. 

2)  Aritmie  sopraventricolari.  - Lo  studio  elettrofisiolo- 
gico è.  in  generale,  necessario  in  un  ridotto  numero  di  casi 
poiché  spesso  tali  a.  rispondono  alla  terapia  medica  empi- 
rica. Esso  può  tuttavia  essere  utile  in  due  tipi  di  a.  sopra- 
ventricolari:  a)  le  tachicardie  parossistiche  sopra  ventrico- 
lari refrattarie  alla  terapia  medica;  b ) le  a.  associate  a sin- 
drome di  preeccitazione  (in  particolare  la  sindrome  di 
WPW).  Lo  studio  elettrofisiologico  permette  di  identificare 
il  meccanismo  e di  valutare  direttamente  l’efficacia  della 
terapia  antiaritmica.  Inoltre,  nuove  tecniche  terapeutiche, 
quali  l’ablazione  transcatetere  del  fascio  di  His  o delle  vie 
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accessorie,  sono  possibili  durante  lo  studio  elcttrofisiolo- 
gico  stesso. 

1 pazienti  con  vie  accessorie  sono  classificabili  in  quattro 
categorie:  a)  preeccitazione  atrio-His  (James)  o sindrome 
di  Lown-Ganong-Levine;  b)  preeccitazione  atrioventrico- 
lare  (Kent)  o sindrome  di  WPW;  c)  prccccitazionc  nodo- 
ventricolare o fascicoloventricolare  (Mahaim);  d)  preecci- 
tazione combinata  tipo  James  e Mahaim.  Di  queste  quattro 
categorie  la  più  comunemente  studiata  è quella  tipo  WPW, 
le  cui  manifestazioni  cliniche  assumono  grande  rilevanza 
quando  la  conduzione  anterograda  dell’impulso  avviene 
lungo  la  via  accessoria.  In  questo  caso  è possibile  che. 
senza  l'intervento  del  nodo  A-V  a limitare  il  numero  degli 
impulsi  che  arrivano  ai  ventricoli,  a.  sopraventricolari  ra- 
pide ( flutter  o fibrillazione  atrialc)  che  conducono  1 : 1 ai 
ventricoli  possano  scatenare  una  fibrillazione  ventricolare. 
Lo  studio  clettrofisiologico  permette  di  valutare  il  tipo  e la 
sede  della  via  accessoria,  il  suo  periodo  refrattario  antcro- 
grado  (predittivo  della  velocità  di  conduzione  ai  ventricoli 
in  caso  di  a.  atrialc)  c l'efficacia  della  terapia  antiaritmica. 

3)  Disturbi  di  conduzione.  - Pazienti  con  bradiaritmic 
documentate  o blocchi  A-V  di  grado  elevato  non  necessi- 
tano di  uno  studio  clettrofisiologico.  L'evidenza  clinica  è in 
questi  casi  sufficiente.  In  pazienti  con  bradiaritmic  asinto- 
matichc.  il  valore  prognostico  dello  studio  elettrofisiologico 
è dubbio.  In  pazienti  asintomatici  con  blocco  bifascicolarc 
non  è necessario  misurare  l'intervallo  His-ventricolo  perché 
è diffìcile  predire  la  progressione  verso  il  blocco  totale.  La 
misurazione  dell'intervallo  His-ventricolo  può  essere  più 
utile  invece  in  pazienti  sintomatici:  se  è allungato  (>  80 
mscc),  il  rischio  di  progressione  verso  il  blocco  A-V  com- 
pleto è significativamente  maggiore. 

4)  Sincope.  - li  paziente  con  sincope  pone  in  genere  pro- 
blemi di  difficile  soluzione  per  il  medico  perche  in  un  con- 
siderevole numert)  di  casi  la  causa  rimane  sconosciuta.  Una 
volta  eseguito  un  attento  esame  obiettivo  cardiologico  e 
neurologico,  sarà  utile  eseguire  una  registrazione  Holtcr 
(per  almeno  72  h)  e,  se  negativa,  ricorrere  allo  studio  elet- 
trolisi ologico  per  calcolare  gli  intervalli  di  conduzione  e 
l'inducibilità  di  a.  È importante  notare,  ad  cs..  che  in  1/3 
dei  pazienti  con  blocco  bifascicolarc  e sincope  è inducibile 
una  tachicardia  ventricolare.  Lo  studio  elettrofisiologico, 
quindi,  può  rivelarsi  utile  ncll'indicarc  un  trattamento  spe- 
cifico (terapia  antiaritmica  o impianto  di  pacerruiker)  o ncl- 
l'idcntificarc.  se  negativo,  un  gruppi)  di  pazienti  a basso 
rischio  di  sincope  cardiaca. 

V.  anche:  cuore*,  studio  clettrofisiologico  endocavi torio 
cardiaco. 
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MI- IMO  SAXTARH.1J 

ARTERIE  [v.  voi.  II.  col.  716) 

CHIRURGIA 

Trattamento  degli  aneurismi  dell’aorta  addominale 

Il  testo  che  segue  sostituisce  il  capitolo  aneurismi  dell'aorta 
addominale  (II,  coll.  847-850  c le  figg.  66.  67.  68). 
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Gli  aneurismi  dell'aorta  addominale  costituiscono  il 
gruppo  di  aneurismi  di  più  frequente  riscontro  nella  pratica 
clinica,  costituendo  la  larga  maggioranza  degli  aneurismi 
aortici  (dal  65  all'80%  secondo  gli  AA.).  Gli  aneurismi  in 
sede  sottodiaframmatica  sono  9 volte  su  10  situati  al  di 
sotto  dell'origine  delle  arterie  renali  (v.  aneurismi*). 


Fig.  I.  Inciso  il  peri- 
toneo posteriore, 
sezionato  il  lega- 
mento di  Treitz  e 
mobilizzato  l'ango- 
lo diitxlcnodigiuna- 
le.  viene  isolato  l'a- 
neurisma. 


Fig.  2.  Particolare  del  collctto  dell'aneurisma  con  la  vena  renale 
sinistra  ben  visibile. 


Sono  oggi  trascorsi  più  di  30  anni  da  quando,  nel  1951, 
Dubost  dava  inizio  all'era  del  moderno  trattamento  degli 
aneurismi  dell'aorta  addominale,  e Cooley  e DeBakey,  nel 
1954,  dimostravano  la  possibilità  di  operare  con  successo 
un  aneurisma  aortico  in  fase  di  rottura.  Da  allora  le  indi- 
cazioni chirurgiche  si  sono  via  via  ampliate  e la  tecnica 
operatoria  ha  evoluto  verso  una  progressiva  semplifica- 
zione. specie  dopo  l'introduzione,  da  parte  di  C’reech  nel 
1966,  della  tecnica  di  messa  a piatto  dell'aneurisma  e inne- 
sto della  protesi. 

Oggi  l'aneurisma  dell'aorta  addominale,  per  la  sua  natu- 
rale evoluzione  verso  la  rottura  e la  morte  del  paziente, 
costituisce  indicazione  un'intervento  chirurgico,  a meno  di 
controindicazioni  maggiori  che  rendano  il  rischio  operato- 
rio supcriore  al  rischio  di  rottura  dell'aneurisma  (cardio- 
patia grave,  insufficienza  renale  grave,  etc.)  o che  riducano 
l'attesa  di  vita  del  paziente  (patologie  neoplastiche  in  stadio 
avanzato). 

La  tecnica  chirurgica  per  il  trattamento  degli  aneurismi 
dell'aorta  addominale  sottorenale  può  considerarsi  attual- 
mente ben  codificata.  Eseguita  una  laparotomia  mediana 
xifopubica  ed  esplorati  i visceri  addominali,  si  esteriorizza  il 
colon  trasverso  e il  tenue  verso  destra  in  alto  e si  espone 
l'aneurisma,  incidendo  il  peritoneo  posteriore  fra  duodeno 
e vena  mesenterica  inferiore  (fig.  I). 

Il  controllo  prossimale  dell'aneurisma  può  essere  otte- 
nuto con  una  dissezione  minima,  che  interessi  solo  i lati  del 
vaso,  limitando  così  i rischi  di  lesioni  venose:  è tuttavia 
sempre  opportuno  individuare  la  vena  renale  sinistra  (in 
genere  anteriore  alla  aorta),  di  cui  talora  può  rendersi  ne- 
cessaria una  mobilizzazione  verso  l'alto  per  consentire  il 
clampaggio  del  colletto  aneurismatico  (fig.  2). 
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Fig.  3.  Aperta  la 
sacca  aneurisma- 
tica. si  visualizza  il 
materiale  ateroma- 
sia) e trombotico  in 
essa  contenuto. 


Anche  l’isolamemo  delle  a.  iliache  può  essere  effettuato 
con  una  dissezione  minima  (interessante  solo  i lati  e non 
l'intera  circonferenza  del  vaso)  sufficiente  al  clampaggio. 
Qualora  la  presenza  di  una  arterìopatia  iliaca  lo  richieda, 
sarà  necessario,  attraverso  incisioni  inguinali,  isolare  i tri- 
podi femorali  per  la  confezione  delle  anastomosi  distali. 
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Isolata  la  a.  mesenterica  inferiore,  essa  viene  clampata  e 
sezionata,  per  essere  poi  chiusa  oppure  anastomizzata  alla 
protesi  aortica. 

Posizionata  la  clamp  aortica  prossimale,  c clampate  le  a. 
iliache  comuni,  si  incide  l'aneurisma  (flg.  3)  e si  asporta  il 
materiale  trombotico  e ateromasia».  Lasciata  in  sede  la  pa- 
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refe  posteriore  dell'aneurisma,  si  chiudono  con  punti  gli 
imbocchi  delle  a.  lombari  (tìg.  4).  Si  confeziona  quindi  la 
anastomosi  prossimale  tra  collctto  dell'aneurisma  e protesi 
(dacron  a bassa  porosità)  con  una  sutura  sintetica  non  rias- 
sorbirle 2/0  o 3/0.  Si  confeziona  quindi  l'anastomosi  distale 
aortica,  se  si  tratta  di  innesto  retto  aorto-aortico.  o le  due 
anastomosi  iliache  o femorali  se  si  tratta  di  innesto  aorte- 
bisiliaco  (tìg  5)  o aorto-bifcmoralc.  Dopo  il  deelampaggio. 
la  parete  aneurismatica  viene  richiusa  intorno  alla  protesi, 
c quindi  viene  suturalo  il  peritoneo  posteriore. 
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Nonostante  la  standardizzazione  di  tale  tecnica  l'inter- 
vento può  presentare  problemi  particolari  in  rapporto: 

1)  all'estensione  prossimale  dell'aneurisma,  che  può  es- 
sere iuxtarenalc  (senza  colletto  sottorenale,  ma  non  coin- 
volgente l’ostio  delle  renali)  o soprarenale  (quando  l'ostio 
di  almeno  un'a.  renale  è inglobato  nell'aneurisma):  in  tali 
situazioni  può  rendersi  necessario  un  clampaggio  soprarc- 
nale  (sopraceliaco  o sopramesenterico)  e talora  un  gesto 
ricostruttivo  a livello  delle  a.  renali  (trombocndoartcriec- 
tomia  transaortica,  rcimpianto  della  protesi,  bypass)’, 

2)  all'estensione  distale  dell’aneurisma,  quando  esso  coin- 
volge le  a.  iliache  comuni,  ma  soprattutto  le  ipogastriche, 
rendendo  difficoltoso  il  controllo  a valle  dell'aneurisma, 
ottenibile  escludendo  l’aneurisma  iliaco  (ed  eventualmente 
favorendone  la  trombosi  con  spirali  endoluminali  di  Gian- 
turco)  oppure  controllando  il  sanguinamene  refluo  con  ca- 
teteri di  Fogarty; 

3)  alla  presenza  di  lesioni  aterosclerotiche  associale  delle 
a.  renali  o mesenteriche,  che  possono  costituire  fattori  di 
rischio  dell'intervento  (insufficienza  renale,  colite  ische- 
mia). imponendo  talora  gesti  chirurgici  associati  che  però 
sono  gravati  da  maggiori  mortalità  c morbilità  operatorie; 

4)  alla  presenza  di  anomalie  vascolari  venose  (vena  re- 
nale sinistra  retroaortica,  anello  venoso  circumaortico  co- 
stituito da  duplice  vena  renale  sinistra,  vena  cava  inferiore 
duplice  oppure  sinistra),  che,  se  non  riconosciute,  possono 
comportare  gravi  complicanze  emorragiche  per  lesione  del 
vaso  anomalo  durante  le  varie  fasi  dell’intervento; 

5)  alla  natura  dell’aneurisma,  infiammatoria  (con  note- 
voli problemi  di  isolamento  soprattutto  del  colletto  aneuri- 
smatico per  le  tenaci  aderenze  che  l'aneurisma  contrae  con 
le  strutture  limitrofe),  o micotica  (che  richiede  comunque 
l'asportazione  dell'aneurisma  infetto  e consiglia  spesso  la 
confezione  di  un  bypass  cxtranatomico  axillo-bifcmorale 
per  diminuire  i rischi  di  infezione  della  protesi); 

6)  alla  rottura  dclt'aneurisma.  che  richiede  di  ottenere  il 
controllo  dell'aorta  a monte  dell'aneurisma  nel  minor  tempo 
possibile.  V.  anche:  ANtUHSM*. 
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F.rrata-eorrige 

a)  coll.  800,  801.  802  del  voi.  II:  il  nome  Fogarthy  (ripetuto  5 
volte)  è errato;  leggasi  Fogarty. 

b)  col.  852  del  voi  II  (Bibliografia):  il  nome  Fogarthy  è errato; 
leggasi  Fogarty. 

c)  col.  852  del  voi.  II  (Bibliografia):  il  nome  Cìillcpsic  (ripetuto  2 
volte)  è errato;  leggasi  Gillcspic 

d)  col.  852  del  voi.  ìl  (Bibliografia):  il  nome  della  casa  editrice 
Buttcrworths  (ripetuto  2 volte)  è errato;  leggasi  Butterworth 
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Pancreas  (col.  773).  - Ghiandole  surrenali  (col.  773) 


Pancreas 

La  regione  cefalopancreatica  presenta,  a causa  della  sede 
retroperitoneale  e della  molteplicità  di  origine  delle  arterie, 
una  difficile  accessibilità  alle  indagini  diagnostiche.  Tra  le 
indagini  che  più  hanno  contribuito  ai  problemi  diagnostici 
della  patologia  cefalopancreatica,  vi  sono  l artcriografia , il 
cateterismo  portale  transepatico,  la  T.A.C.  e l'ecografia. 
La  scintigrafia  non  è menzionata  a causa  della  sua  scarsa 
attendibilità  nella  diagnosi  dei  piccoli  tumori.  È chiaro,  co- 
munque. che  è necessaria  un'interpretazione  tra  i dati  rica- 
vati dalle  varie  indagini  per  poter  ottenere  un'accuratezza 
diagnostica  migliore  c per  poter  presentare  il  paziente  al 
tavolo  operatorio  con  tutti  i dati  necessari  al  chirurgo. 

Importante  nelle  tecniche  angiogratìche  è l'uso  di  tubi  a 
fuoco  piccolo,  cateterismi  supcrsclcttivi.  sottrazione  di  im- 
magini e.  possìbilmente,  angiotomografìa. 

V.  anche:  pancreas  (XI.  743*745). 

Ghiandole  surrenali 

L’indagine  radiologica  delle  ghiandole  surrenali  ha  presen- 
tato nel  passato  notevoli  difficoltà  diagnostiche,  a causa 
della  loro  sede  e delle  loro  ridotte  dimensioni.  Oggigiorno 
con  l'impiego  degli  ultrasuoni,  della  T.A  C„  della  TRMN, 
della  medicina  nucleare  c soprattutto  delle  moderne  tecni- 
che angiografiche.  quali  i cateterismi  selettivi  del  distretto 
surre nalico.  sia  arterioso  che  venoso,  l'accuratezza  diagno- 
stica della  patologia  surrenalica  è notevolmente  aumentata. 

V.  anche:  surrenali  ghiandole  (XIV.  1652-1666). 
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SOMMARIO 


Introduzione  (col.  773)  - Applicazioni  cliniche  (col.  774):  Vati  del 
collo  e circolo  iniracramco.  ■ Vasi  del  mediastino.  • Aorta  addomi- 
nale e tuoi  rami.  - Mauri  periferici  c controlli  postoperatori 


Introduzione 

L'angiografia  digitale  (designata  anche  con  la  sigla  D.S.A.: 
Digital  Subtraction  Angiography ) consiste,  in  pratica,  nel- 
l’impiego concomitante  di  alcune  modalità  tecniche  già  co- 
nosciute e impiegate  in  radiologia: 

a)  l'angiografia  e.  v..  con  opacizzazione  dell'aorta  e dei 
grossi  vasi,  sviluppata  da  Robb  e Steinberg  nel  1939  e da 
allora  solo  scarsamente  impiegata  per  la  tenue  visualizza- 
zione vascolare  rilevabile  con  le  comuni  metodiche  radio- 
logiche convenzionali; 

b)  la  digitalizzazione  dell'immagine  fluoroscopica  televi- 
siva. cioè  la  trasformazione  mediante  un  convertitore  ana- 
logico-digiiale  dei  valori  di  scala  dei  grigi  dell'immagine 
radiologica  televisiva  in  valori  numerici  correlati: 

c)  la  sottrazione  di  immagine,  realizzata  a livello  fluoro- 
scopico  con  gli  stessi  principi  con  i quali  da  anni  è impiegata 
a livello  radiografico  la  radiologia  vascolare,  per  limitare  la 
sovrapposizione  di  strutture  non  vascolari,  principalmente 
ossee,  sui  vasi  opacizzati  dal  mezzo  di  contrasto. 

Nonostante  sia  di  solo  recente  introduzione  nell'impiego 
clinico  (Mcancy  et  al.,  1980;  Sheldon  et  al..  1984;  Buono- 
core  et  al. . 1981  ; Kaufman  et  al. . 1984;  Kruger  et  al. , 1979), 
l'angiografia  digitale  ha  già  evidenziato  notevoli  possibilità 
diagnostiche,  tali  da  renderla  alternativa  e talvolta  prefe- 
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renziale  nei  confronti  dell'angingrafia  tradizionale  per  ca- 
teterismo. 

I vantaggi  più  evidenti  della  metodica  sono  rappresen- 
tati: dalla  minore  invasività,  legata  all'introduzione  e.  v. 
del  mezzo  di  contrasto,  che  rende  possibili  completi  esami 
vascolari  in  pazienti  ambulatoriali;  dal  minore  costo,  in 
quanto  non  vengono  impiegate  pellicole  radiografiche  nel- 
l'esecuzione degli  esami;  infine,  dalla  minore  esposizione 
radiante  cui  sono  assoggettati  pazienti  e operatori. 

Nell’esecuzione  dell'esame  per  via  venosa  il  mezzo  di 
contrasto  al  76%  è iniettato  attraverso  un  catetere  Fr.  6 
posizionato  a livello  della  cava  supcriore  mediante  approc- 
cio transcubitale.  Ciascuna  iniezione  è effettuala  a un  flusso 
di  18-22  ml/scc  per  un  totale  di  30-40  mi.  Non  è consiglia- 
bile eccedere  una  quantità  totale  di  200  mi  di  mezzo  di 
contrasto  nell’esecuzione  dell'esame,  per  cui  la  metodica  è 
limitata  a 4-5  iniezioni  o seriografic  nelle  diverse  proie- 
zioni. È impossibile,  quindi,  eseguire  un  esame  polidistret- 
tuale.  Di  conseguenza,  quando  è necessario  uno  studio 
contemporanco  dei  vari  distretti,  oltre  che  per  le  altre  in- 
dicazioni che  saranno  discusse  in  seguito,  in  una  buona 
percentuale  di  casi  è utile  lo  studio  per  via  intrarieriosa. 
Quest'ultimo  è eseguito  con  lo  stesso  metodo  dcll  angio- 
grafia  convenzionale,  con  il  vantaggio  di  poter  iniettare 
mezzo  di  contrasto  diluito  al  50%  con  bassa  osmolarità  e in 
quantità  c flussi  minori  che  in  angiografia  convenzionale. 

V.  anche:  radiologia  digitale  (XII,  2424). 

Applicazioni  cliniche 

Le  indicazioni  cliniche  dcll'angiografia  digitale  c.  v.  sono 
rivolte  principalmente  alla  valutazione  della  patologia  va- 
scolare propria,  costituita  da  stenosi,  occlusioni,  embolie, 
aneurismi,  malformazioni  c controlli  postoperatori  in  chi- 
rurgia vascolare.  Da  rilevare  anche  lo  studio  della  vascola- 
rizzazione di  lesioni  ossee,  delle  parti  molli  o cerebrali  di 
sospetta  natura  tumorale. 

Per  quel  che  riguarda  l'angiografia  digitale  intrarteriosa, 
oltre  a queste  possibilità  si  aggiungono  tutte  quelle  tipiche 
dell'angiografia  convenzionale,  come  lo  studio  selettivo  dei 
vari  parenchimi  o la  valutazione  delle  condizioni  di  iperten- 
sione portale. 

Vasi  del  collo  e circolo  irur aerando 

Lo  studio  dei  vasi  del  collo  rappresenta  la  principale  appli- 
cazione dell'angiografia  digitale  in  pazienti  portatori  di  sin- 
tomatologia riferibile  a stenosi  o ostruzione  delle  carotidi  o 
delle  vertebrali.  L'esame  dovrebbe  essere  effettuato  come 
screening  in  pazienti  soggetti  ad  attacchi  ischemici  transitori 
(TIA)  ricorrenti,  o amaurosi  fugace  o infarto  cerebrale  ma- 
nifesto. indipendentemente  da  quello  che  è stato  l'esito  del- 
ibarne flussimetrico  Doppler  dei  vasi  del  collo,  che  è da 
ritenere  soltanto  indicativo  nella  localizzazione  di  lesioni 
stcnosanli  (Carmody  et  ai,  1982;  Rossi.  Pavone  c Ca- 
st r ucci,  1986;  StroUier  et  al.,  1980;  Sheldon  et  ai,  1984; 
Rossi  et  ai,  1983;  Pinto  et  ai.  1984). 

Con  varie  incidenze  del  tubo  è possibile  studiare  l'origine 
dei  rami  aortici  dall’arco,  la  biforcazione  carotidea  e il  tratto 
intracranico  (Sheldon  et  ai.  1984;  Stadnik  et  ai,  1985). 

L'esame  per  via  venosa,  per  essere  completo,  necessita 
di  3-4  diverse  iniezioni  di  mezzo  di  contrasto  che  servono  a 
evitare  sovrapposizioni  dei  vasi  fra  loro  e.  in  condizioni 
ottimali,  l'angiografia  digitale  ha  un'accuratezza  sovrappo- 
nibile a quella  deU’angiografia  convenzionale.  Con  lievi  dif- 
ferenze da  centro  a centro,  i casi  insufficienti  da  un  punto  di 
vista  diagnostico  si  aggirano  sul  15-20%  dei  casi  totali;  que- 
sti casi  sono  per  lo  più  in  rapporto  con  movimenti  volon- 
tari. deglutizione,  colpi  di  tosse,  atti  respiratori,  come  pure 
con  un'eccessiva  diluizione  del  mezzo  di  contrasto  dovuta  a 
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insufficienza  della  pompa  cardiaca  oppure  al  movimento 
per  pulsazione  di  una  placca  ateromasica  calcifica.  L'angio- 
grafia  digitale  è in  grado  di  differenziare  una  stenosi  dovuta 
a placca  ateromasica  semplice,  da  placca  ulcerata,  come 
pure  di  individuare  e caratterizzare  dilatazioni  aneurisma- 
tiche e tumori  glomici:  agevole  risulta  anche  lo  studio  di 
sindromi  da  «furto».  L'angiografìa  digitale  per  la  nostra 
esperienza  ha  un'accuratezza  diagnostica  superiore  a quella 
dcllcco-Dopplcr.  rispetto  al  quale  consente,  inoltre,  uno 
studio  esteso  dell'arco  dell'aorta  sino  alle  diramazioni  in- 
tracraniche. 

D'altro  canto,  nei  casi  caratterizzati  clinicamente  da  epi- 
sodi di  embolia  con  negatività  del  reperto  flussimetrico 
Dopplcr,  è preferibile  procedere  a uno  studio  angiografìco 
digitale  con  cateterismo  selettivo  dei  vasi  carotidei,  in 
quanto  tale  sintomatologia  è di  frequente  sostenuta  da  le- 
sioni parietali  minime  ulcerate,  con  embolia  distale,  solo 
scarsamente  definibili  con  lo  studio  digitale  e.  v.  L’inie- 
zione arteriosa  è anche  indicata  quando  sia  necessario  uno 
studio  polidistrettualc  arterioso  e.  infine,  nei  soggetti  ad 
alto  rischio  per  l'iniezione  di  grosse  quantità  di  mezzo  di 
contrasto  per  via  venosa,  essendo  necessaria,  per  la  via 
arteriosa,  una  quantità  modesta  di  mezzo  di  contrasto  per 
completare  l'esame. 

Per  quanto  riguarda  il  circolo  intracranico.  l'angiografìa 
digitale  ha  trovato  vasto  impiego  in  diverse  indicazioni. 

Nelle  neoplasie  cerebrali  riccamente  vascolarizzatc  (me- 
ningioma,  ctc.),  l'angiografìa  digitale  consente  di  eviden- 
ziare il  circolo  neovascolarizzato.  ma,  soprattutto,  i vasi 
afferenti  e la  vena  di  deflusso,  nonché  i rapporti  con  grossi 
vettori  arteriosi  o venosi  adiacenti,  fornendo  tutte  le  infor- 
mazioni indispensabili  per  la  programmazione  dell'inter- 
vento chirurgico. 

Ovvia  è la  potenzialità  diagnostica  dcll’angiografia  digi- 
tale nelle  malformazioni  arterovenosc  o negli  aneurismi. 
Entrambe  le  condizioni  patologiche  sono  identificabili  più 
facilmente  se  di  sufficienti  dimensioni  e se  situate  in  sedi 
dove  le  sovrapposizioni  vascolari  o gli  artefatti  non  masche- 
rino eccessivamente  la  lesione. 

L’angiografìa  digitale  può  consentire  di  documentare  ste- 
nosi od  ostruzioni  ateromasiche  dei  rami  intracranici,  come 
pure  di  evidenziare  dislocazioni  dei  rami  arteriosi  principali 
in  caso  di  effetto  massa  da  emorragia  cerebrale  (Chilcote  et 
al.,  1981). 

Grande  utilità  l'angiografìa  digitale  sta  infine  dimostrando 
nell'accertare  la  pervietà  delle  anastomosi  chirurgiche  tra 
temporale  superficiale  e cerebrale  media,  malgrado  il  pic- 
colo calibro  dei  rami.  Migliori  risultati  sono  ottenuti,  co- 
munque. a livello  intracranico  con  l'iniezione  intrarte riosa. 
che  permette  di  visualizzare  le  più  fini  diramazioni  intracc- 
rebrali. 

Vasi  del  mediastino 

Gli  aneurismi  dell'aorta  toracica  non  presentano,  in  ge- 
nere, gravi  difficoltà  diagnostiche.  Occorre  stabilirne  l’esi- 
stenza. l'estensione,  il  coinvolgimento  dei  vasi  epiaortici  c 
le  condizioni  dell'aorta  prossimale  e distale  (Grossman  e 
Buonocore.  1984). 

L'opacizzazione  del  tratto  aneurismatico  è meno  intensa 
a causa  del  rallentamento  del  flusso  ematico,  che  determina 
una  maggiore  diluizione  del  mezzo  di  contrasto:  per  questo 
motivo  possono  insorgere  problemi  nella  visualizzazione 
del  tratto  distale  in  caso  di  grosse  dilatazioni  aneurismati- 
che. o quando  la  lesione  sia  estesa  all'aorta  discendente,  q 
causa  di  difficoltà  tecniche  di  compensazione  che  si  incon- 
trano nel  passaggio  transdiaframmatico. 

Nelle  dissezioni  aortiche,  l'angiografìa  digitale  può  far 
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individuare  il  punto  d'inizio  del  falso  lume  e tutto  il  suo 
decorso,  riconoscibile  per  l'opacizzazione  differenziata  del 
flusso  e per  la  presenza  del  lembo  intimale. 

Più  diffìcile  è identificare  il  termine  della  dissezione,  per 
la  sua  visualizzazione  distale  c valutare  la  possibile  esi- 
stenza contemporanea  di  un’insufficienza  valvolare  aortica. 

Nelle  coartazioni  e nelle  stenosi  aortiche,  l’angiografìa 
digitale  rappresenta  essenzialmente  un  esame  di  screening, 
potendo  in  ogni  caso  determinare  la  sede  della  lesione  e la 
sua  estensione.  Tuttavia,  a causa  del  rallentamento  del 
flusso  ematico  a valle  e della  conseguente  diluizione  del 
mezzo  di  contrasto,  l'opacizzazione  del  tratto  distale  al  seg- 
mento coartato  c dei  circoli  collaterali  non  è sempre  buona. 

In  tali  casi  è necessario  completare  l'indagine  con  l'inie- 
zione intrarteriosa:  potrebbe  infatti  essere  presente  un  aneu- 
risma di  un  ramo  intercostale  che  modificherebbe  l’ap- 
proccio terapeutico. 

Le  comuni  anomalie  congenite  dell'aorta  toracica  e dei 
suoi  rami,  che  di  solito  richiedono  solo  un  riconoscimento  a 
scopo  diagnostico  differenziale  di  screening , sono  ottima- 
mente studiate  con  l'angiografìa  digitale.  Soltanto  quando 
ci  si  trovi  in  presenza  di  anomalie  multiple  e sintomatiche, 
può  essere  necessario  completare  l'indagine  con  iniezione 
intrarteriosa  di  mezzo  di  contrasto. 

L'angiografìa  digitale  consente  anche,  attraverso  l'inie- 
zione del  mezzo  di  contrasto  all'origine  dell'aorta,  di  visua- 
lizzare i principali  rami  delle  arterie  coronarie  (fig.  1).  La 
iniezione  all’arco  aortico  permette  la  visualizzazione  otti- 
male delle  biforcazioni  carotidee  (fig.  2). 

La  differenziazione  patogenetica  di  masse  mediastinichc 
rappresenta  un’ulteriore  applicazione  dell'angiografia  digi- 
tale: è sempre  possibile,  infatti,  valutare  l'origine  vascolare 
di  una  lesione  o,  nell'eventualità  di  masse  solide,  i precisi 
rapporti  che  intervengono  fra  la  stessa  e i grossi  tronchi 
vascolari  mcdiastinici. 

Lo  studio  di  patologia  concernente  le  arterie  polmonari 


Fig.  I Uomo  di  65  anni:  fumatore  con  sintomi  relativi  c claudicano 
della  gamba  sinistra.  (Nelle  figg.  1-5  sono  illustrati  i reperti  angio- 
grafici  digitali  relativi  ai  vari  distretti  vascolari  dello  stesso  pa- 
ziente). Iniezione  del  mezzo  di  contrasto  all'origine  dell'aorta  con 
visualizzazione  subottimale  di  tutti  i principali  rami  delle  anche 
coronarie.  Tuttavia,  per  quanto  riguarda  la  presenza  di  stenosi 
dcliartcna  coronaria  destra,  non  è possibile  ottenere  dati  diagno- 
stici definitivi. 
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Fig.  2.  Iniezione  all'arco  Mitico 
con  visualizzazione  ottimale  delle 
biforcazioni  carotidee.  Si  rile- 
vano lesioni  multiple  che  interes- 
sano entrambe  le  arterie  caroti- 
dee interne.  Queste  lesioni  non 
erano  state  rilevate  all'esame  cli- 
nico. 


trova  notevoli  difficoltà  nella  sensibilità  dcll'angiografia  di- 
gitate ad  artefatti  da  movimento,  spiccatamente  presenti  in 
questo  campo,  e nell’ostacolo  che  ne  consegue  allo  studio 
di  fini  alterazioni  (Goodman  e Brant-Zawadski.  1982). 

Tuttavia,  la  patologia  dei  grossi  vasi  è ben  documenta- 
bile, come  anche  le  formazioni  arterovenose  polmonari, 
che,  per  la  loro  peculiare  ricchezza  di  influsso  ematico, 
sono  facilmente  visualizzate  con  l'angiografìa  digitale,  in 
grado  di  identificare  il  ramo  rifornente  la  lesione  c le  prin- 
cipali vene  di  drenaggio. 

Riguardo  allo  studio  delle  embolie  polmonari,  la  meto- 
dica può  senz'altro  evidenziare  grossolani  trombi  interes- 
santi le  arterie  polmonari  principali. 

Aorta  addominale  e suoi  rami 

L’uso  degli  intcnsifìcatori  di  brillanza  a grande  campo  (35 
cm)  ha  notevolmente  esteso  le  indicazioni  di  impiego  del- 
l’angiografia  digitale  in  questo  campo  di  applicazione,  ini- 
zialmente limitato  allo  studio  delle  lesioni  ateromasiche  di- 
strettuali e al  dépistage  dell’ipertensione  renovascolare 
(Hillman  et  al. . 1981;  Buonocore  et  al..  1981;  Hillman  et  al., 
1982). 

Attualmente,  oltre  alle  suddette  indicazioni,  l’angiografìa 
digitale  è impiegata  nello  studio  degli  aneurismi  dell'aorta, 
semplici  o dissecati,  nella  sindrome  di  Lériche.  nelle  em- 
bolie viscerali  c nei  traumi. 

Lo  studio  dei  vasi  addominali  si  esegue  inizialmente  nella 
proiezione  ante roposte riore  con  l'amplificatore  di  brillanza 
a campo  grande.  Per  eliminare  gli  artefatti  dovuti  alla  pe- 
ristalsi intestinale  si  ricorre  alla  somministrazione  per  via 
venosa  di  1 mg  di  glucagone  e all’impiego  di  una  fascia  di 
compressione  addominale.  Quando  la  sovrapposizione  dei 
vasi  mesenterici  costituisce  un  problema,  si  può  effettuare 
un'ulteriore  proiezione  obliqua  (Rossi  et  al..  1985). 

Per  quel  che  riguarda  gli  aneurismi  dell’aorta  addomi- 
nale. l’angiografìa  digitale  permette  di  accertare  l'effettiva 
presenza  della  lesione,  la  sua  estensione  e il  coinvolgimento 
delle  arterie  renali  e delle  arterie  iliache. 

Il  diametro  dell’aneurisma,  invece,  non  appare  un  para- 
metro valutabile  con  angiografìa  digitale  nella  maggior 
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parte  dei  casi,  così  come  con  l'arteriografìa  convenzionale, 
a causa  della  frequente  presenza  di  trombosi  parietali;  per 
questo  motivo  sono  maggiormente  indicate  le  misurazioni 
ottenibili  con  l'ecotomografìa  o ancora  meglio  con  la  TC  e 
l’angio-TC. 

La  valutazione  delle  arterie  renali,  come  screening  di  pa- 
zienti ipertesi  può  essere  agevolmente  eseguita  con  l'angio- 
grafìa digitale,  che  oggi  dovrebbe  sostituire  gli  altri  esami 
diagnostici  indicativi  (urografìa  con  wash-out  o studi  radio- 
scopici). 

L'angiografìa  digitale  consente  di  valutare,  infatti, 
prima  lo  stato  delle  arterie  renali  (fìg.  3).  e poi  di  prose- 
guire nella  valutazione  dinamica  della  funzionalità  renale 
con  un'urografia.  In  tal  modo  si  riduce  la  quantità  di 
mezzo  di  contrasto  usato,  il  costo  delle  indagini  e il 
tempo  di  esecuzione  c,  se  si  inietta  il  mezzo  di  contrasto 
in  vena  cava  inferiore,  si  può,  in  un'unica  seduta,  effet- 
tuare prelievi  di  campioni  di  sangue  dalle  vene  renali  per 
il  dosaggio  della  renina.  Per  lo  studio  degli  organi  paren- 
chimatosi  addominali,  riteniamo  che  l’angiografìa  digitale 
e.  v.  non  costituisca  l'indagine  di  scelta  a causa  dei  limiti 
del  potere  di  diluizione  del  mezzo  di  contrasto  che  ap- 
paiono ancora  sensibili. 

Tuttavia,  al  fine  di  ridurre  la  dose  totale  di  mezzo  di 
contrasto,  nei  casi  in  cui  si  richieda  lo  studio  di  ampi  terri- 
tori vascolari,  si  può  ricorrere  con  ottimi  risultati  all’angio- 
grafìa  digitale  intrarteriosa  con  cateterismo  selettivo  c su- 
perselettivo. L'impiego  del  campo  grande  è utile  nello  stu- 
dio del  circolo  portale;  nelle  fasi  più  tardive  dell'iniezione 
intrarteriosa  nel  tripode  celiaco  del  mezzo  di  contrasto,  la 
opacizzazione  della  vena  porta  è sufficiente  affinché  con 
l'angiografìa  digitale  si  possano  ottenere  informazioni  di 
utilità  diagnostica,  come  la  pcrvictà  dell'asse  splenopor- 
tale,  circoli  epatofughi,  varici  gastroesofagee . 

Vasi  periferici  e controlli  postoperatori 
L’angiografìa  digitale  con  intensificatoti  di  brillanza  a 
grande  campo  può  sostituire  l’angiografìa  convenzionale 
nello  screening  operatorio  dcll  insuffìcienza  vascolare  peri- 
ferica (Passaricllo  et  al.,  1983). 
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Fia.  3.  Aortocramma  addomi  - 
naìc.  Sono  evidenti  stenosi  delle 
arterie  renali  bilaterali  La  steno- 
si dell'alena  renale  sinistra  è 
più  importante  e presenta  dilata- 
zione posi-sienotica.  Si  rileva 
l'occlusione  dell'ancria  iliaca  si- 
nistra comune. 


Fig.  4.  A livello  più  basso.  Far- 
tene femorale  sinistra  comune 
viene  ncanalizzata  mediante 
la  circolazione  pelvica.  I vasi 
iliaci  destri  presentano  nume- 
rose placche  aterosclerotiche. 


Impiegando  un  impianto  con  queste  caratteristiche  tec- 
niche. è possibile  evidenziare  il  distretto  periferico,  dalle 
arterie  renali  alle  femorali  (ftg.  4),  fino  alle  tibiali,  con  4 
iniezioni  di  mezzo  di  contrasto,  ma  è facilmente  prevedibile 
che.  in  un  prossimo  futuro,  alla  tecnica  delFangiografìa  di- 
gitale sarà  abbinato  il  sistema  di  traslazione  automatica  del 
piano  portamalato,  con  il  quale  sarà  consentito  di  studiare 
poi  il  letto  arterioso  periferico  con  un'unica  iniezione  di 
mezzo  di  contrasto. 

Per  la  sua  scarsa  invasività  e ripetibilità.  Fangiografia  di- 
gitale può  essere  largamente  impiegata  come  indagine  mu- 
linarla anche  nei  pazienti  asintomatici  e in  quelli  a elevato 
rischio. 
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In  tale  ambito.  Fangiografia  digitale  può  costituire  l'in- 
dagine definitiva  nell'insufficienza  vascolare  periferica,  per 
la  valutazione  delle  indicazioni  al  trattamento  medico,  chi- 
rurgico o mediante  angioplastica  transluminale,  nel  fottow- 
tip  postoperatorio  di  pazienti  asintomatici,  nel  riconosci- 
mento delle  complicazioni  della  rivascolarizzazionc  chirur- 
gica. nella  valutazione  dei  vasi  di  run-f)ff,  distali  alla 
patologia  occlusiva  (fig.  5)  (informazione  non  sempre  otte- 
nibile con  Fangiografia  convenzionale  per  la  scarsa  concen- 
trazione del  mezzo  di  contrasto  a valle  di  un'ostruzione). 

V.  anche:  radiologia  digitale  (XII,  2424). 

Per  Fartcriografìa  realizzata  utilizzando  la  luce  di  sincro- 
trone. V.  SINCROTRONE  (XIV,  345). 
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Fig.  5.  La  visualizzazione  del  run-off  distale  indica  che  sia  le  arterie 
poplitee  che  la  triforcazione  sono  pervie.  I vasi  sinistri  sono  meno 
opacizzati  a causa  del  lento  flusso  distale  dovuto  all  ostruzionc 
iliaca. 
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Errata-corrige 

La  fig.  12  di  col.  875  del  voi.  II  i a ribaltata  da  destra  a sinistra 
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Epidemiologia 

Gli  studi  epidemiologici  hanno  contribuito  in  misura  rile- 
vante all'ampliamento  delle  conoscenze  sulla  patogenesi  c 
sull'evoluzione  clinica  del  l'arteriosclerosi  c costituiscono, 
oggi,  la  base  scientifica  dei  tentativi  di  prevenirne  la  diffu- 
sione tra  le  comunità  c tra  i singoli  individui,  soprattutto  in 
relazione  all'andamento  epidemico  assunto  da  questa  ma- 
lattia negli  ultimi  30  anni.  Negli  U.S.A..  infatti,  la  morta- 
lità per  malattie  cardiovascolari  ha  subito  uno  spettacolare 
incremento  nel  periodo  compreso  tra  il  1937  e il  1954  pas- 
sando dal  14  al  54%. 

Per  una  più  completa  comprensione  del  fenomeno  va 
notato  che  gli  studi  epidemiologici  sulla  malattia  arterio- 
sclerotica  esprimono  valori  in  termini  di  mortalità  per  ma- 
lattie cardiovascolari.  Inoltre  non  sempre  la  morte  per 
shock  cardiogcno  o per  insufficienza  cardiaca  acuta  di- 
pende esclusivamente  dalla  coronaropatia  artcriosclcrotica: 
infatti  altri  fattori  possono  contribuire  all'evento  clinico. 

Nonostante  questi  e altri  limiti,  è innegabile  che  l'epide- 
miologia costituisce  uno  strumento  di  indagine  dotato  di 
sensibilità  sufficiente  a consentire  il  rilievo  di  variazioni  nel- 
l'incidenza della  malattia  artcriosclcrotica  tra  gruppi  di  in- 
dividui appartenenti  a diverse  nazionalità  e razze. 

Sulla  base  di  queste  osservazioni  appare  oggi  che  la  mor- 
talità legata  alla  cardiopatia  ischcmica  d massima  nei  paesi 
industrializzati  del  mondo  occidentale.  In  particolare,  negli 
U.S.A.,  nonostante  la  riduzione  di  circa  il  27%  verificatasi 
tra  il  1968  e il  1976  nella  popolazione  di  età  compresa  tra  36 
e 74  anni,  la  mortalità  per  cardiopatia  ischcmica  si  man- 
tiene ancora  ai  massimi  livelli  rispetto  al  resto  del  mondo 
essendo  superata  soltanto  dalla  Finlandia.  dall’Olanda, 
dalla  Scozia  e dall'lrlanda.  tutte  con  un  indice  di  mortalità 
compreso  tra  123  e 149.  In  uno  studio,  condotto  su  dati 
dcH'OMS.  l'indice  dell'Inghilterra  è pari  a 100.  L'Italia,  nel 
gruppo  dei  22  Paesi  presi  in  considerazione  dallo  studio,  è 
incluso  tra  quelli  a bassa  mortalità  insieme  ad  altri  paesi 
mediterranei  (Spagna.  Portogallo.  Grecia.  Francia)  e al 
Giappone.  Cionondimeno,  anche  in  Italia  le  malattie  del 
sistema  cardiocircolatorio,  riferibili  all  a.,  sono  da  conside- 
rare la  causa  di  morte  più  frequente. 

Anche  se  è stata  osservata  (Vetere.  1980)  una  leggera 
diminuzione  della  mortalità  per  coronaropatia  ischemica 
nel  periodo  compreso  tra  il  1961  c il  1973.  Menotti  et  al. 
hanno  calcolato  che  in  Italia  si  verificano  circa  100.000  casi 
nuovi  di  infarto  del  miocardio  ogni  anno.  Dal  complesso 
delle  indagini  epidemiologiche  sono,  inoltre,  derivati  im- 
portanti suggerimenti  per  gli  studi  sulla  patogenesi  dcll'a.  c 
delle  sue  complicanze.  Infatti,  la  variabilità  della  mortalità 
per  cause  cardiovascolari,  rilevata  tra  gruppi  di  popola- 
zione appartenenti  a varie  arce  geografiche,  sembra  corre- 
lata alla  diversa  distribuzione  di  fattori  predisponenti  gene- 
tici o acquisiti  (fattori  di  rischio). 

Fattori  di  rischio 

La  malattia  artcriosclcrotica  sembra  realizzarsi  attraverso 
l'intervento  di  fattori  estrinseci  alla  parete  arteriosa  o umo- 
rali. non  costantemente  presenti.  Tra  i principali  fattori  di 
rischio  vanno  ricordati:  l'obesità,  l'ipertensione,  l'ipergli- 
ccmia.  il  fumo,  l'ipcrcolcstcrolcmia  c l'ipcrtrigliccridcmia. 
È stato  dimostrato  che  l'incidenza  della  malattia  arterio- 
sclerotica  e la  mortalità  che  ne  consegue  aumentano  man 
mano  che  aumenta  il  peso  superfluo  dell'individuo;  inoltre, 
l'obesità  risulta  spesso  collegato  ad  altri  fattori  di  rischio. 

Con  l'aumento  della  pressione  arteriosa  aumenta  statisti- 
camente il  rischio  di  malattia  arteriosclerotica.  Morfologi- 
camente. l'aumento  della  pressione  arteriosa  si  associa  a un 
aumento  dell'estensione  delle  strie  lipidiche,  osservabili  sia 

782 


Digitized  by  Google 


ARTERIOSCLEROSI 


nell'aorta  addominale  che  nelle  coronarie.  La  presenza  di 
placche  complicate  è stata  inoltre  osservata  in  zone  dell'al- 
bero arterioso  pcrfusc  a più  alta  pressione.  L'aumento  di 
pressione  determinerebbe  un  aumento  della  permeabilità 
dcH'cndotclio,  con  passaggio  di  componenti  plasmatici  nel- 
l'intima del  vaso.  È stato  sperimentalmente  dimostrato  che 
la  perfusione  con  sostanze  vasoattive  (angiotensina  o nor- 
adrenalina)  determina  la  formazione  di  lesioni  endoteliali. 

Anche  l'aumento  della  gliccmia  sembra  avere  un  ruolo 
importante  nello  sviluppo  dell ‘a.  In  un  campione  di  soggetti 
colpiti  da  infarto  era  presente  un’alta  percentuale  di  diabe- 
tici. Nella  casistica  degli  studi  di  Framingham  risulta  una 
prevalenza  annuale  per  morti  cardiovascolari  del  17,4  per 
mille  maschi  diabetici  contro  1*8,5  per  mille  dei  soggetti  non 
diabetici.  Per  spiegare  il  ruolo  del  diabete  nel  corso  della 
malattia  aterosclerotica  vengono  correntemente  avanzate 
varie  ipotesi.  Questa  noxa  patogena  potrebbe  comportarsi 
da  cofattore  aumentando  la  potenzialità  aterogena  dei  prin- 
cipali fattori  di  rischio  o aumentando  la  suscettibilità  della 
parete  vasale  a questi  ultimi  (es.  microangiopatia  dei  vaso 
vasorum).  Inoltre,  provocando  una  marcata  alterazione 
dell'emostasi  (trombofìlia),  il  diabete  costituisce  di  per  sé 
un  importante  fattore  di  rischio. 

La  correlazione  tra  malattia  arteriosclerotica  e lipemia  è 
ampiamente  dimostrata.  In  uno  studio  su  500  soggetti  so- 
pravvissuti a infarto  del  miocardio,  l'iperlipidemia  era  pre- 
sente in  1/3  dei  soggetti;  circa  metà  dei  soggetti  di  sesso 
maschile  e 2/3  di  quelli  di  sesso  femminile  sotto  i 50  anni  di 
età  presentava  iperlipidemia.  ipcrtrigliceridemia  o en- 
trambi. Dal  punto  di  vista  istochimico  si  osserva  un  au- 
mento dei  lipidi  rispetto  alle  aree  adiacenti  normali  dell’ar- 
teria. Il  colesterolo  e i suoi  esteri  assumono  un  ruolo  mag- 
giore rispetto  ai  trigliceridi.  Nelle  aree  arteriosclerotiche  si 
accumulano,  con  il  tempo,  esteri  coicstcroiinici,  costituiti 
prevalentemente  da  ac.  linoleico.  che  provengono  dal  pla- 
sma, mentre  solo  una  piccola  parte  di  essi  proviene  dalla 
sintesi  cellulare;  nelle  aree  normali  i lipidi  presenti  deri- 
vano invece  quasi  totalmente  dalla  sintesi  in  situ  delle  cel- 
lule muscolari  lisce  (CML).  Al  centro  della  placca,  insieme 
ai  lipidi,  si  ritrova  anche  il  principale  costituente  proteico 
delle  lipoproteinc  a bassa  densità:  l’apoproteina  B.  Tra  le 
lipoproteine.  quelle  maggiormente  indiziate  di  svolgere  un 
ruolo  aterogeno  sono  le  LDL  (lipoproteine  a bassa  densità) 
e le  VLDL  (lipoproteine  a bassissima  densità);  al  contrario, 
le  HDL  (lipoproteine  ad  alta  densità)  sono  considerate,  a 
seguito  dello  studio  Framingham,  come  un  fattore  protet- 
tivo nei  riguardi  della  cardiopatia  coronarica. 

Tra  i fattori  di  rischio,  l’inalazione  ripetitiva  del  fumo  di 
sigarette  rappresenta  un  danno  chimico  continuo  dell’en- 
dotelio. Infatti  il  fumo  determina  attivazione  del  sistema 
nervoso  simpatico,  diminuzione  delle  HDL.  aumento  delle 
VLDL,  alti  livelli  di  carbossicmoglobina  c diminuzione 
della  pressione  parziale  di  ossigeno.  La  conseguente  ipossia 
porta  a una  diminuzione  della  capacità  degradativa  degli 
enzimi  lisosomali  che  ostacolerebbe  il  catabolismo  delle 
LDL  nelle  cellule  muscolari  lisce,  con  conseguente  loro 
accumulo  aU'intemo  delle  cellule. 

Etiopatogenesi 

A onta  delle  numerose  ricerche  anatomiche,  cliniche  e spe- 
rimentali che  sono  state  dedicate  all'argomento,  l'etiologia 
dell'a.  è ancora  del  tutto  oscura.  Probabilmente  molti  sono 
i fattori  capaci  di  interferire  ne!  normale  equilibrio  esi- 
stente tra  parete  vasale  c sangue  circolante  nel  lume  del- 
l'arteria. Anche  la  patogenesi,  vale  a dire  la  sequenza  di 
eventi  che  portano  alla  formazione  delle  placche  ateroscle- 
rotiche.  alla  loro  ulcerazione  e alle  conscguenti  complica- 


zioni, è tuttora  controversa.  In  relazione  alla  riconosciuta 
origine  multifattorialc  della  malattia,  le  varie  teorie  con- 
trapposte che  privilegiavano  un  aspetto  della  malattia  a 
danno  degli  altri  assumono  oggi  un  valore  prevalentemente 
storico.  L'ampia  messe  di  dati  derivata  dagli  studi  sulla 
biologia  cellulare  e molecolare  dell'a.  ha  fatto  compren- 
dere come  la  maggior  parte  delle  ipotesi  «storiche»  non 
erano  mutuamente  esclusive  bensì  contenevano  alcuni  ele- 
menti tuttora  validi,  ma  complementari.  Tra  queste  vanno 
ricordate  la  teoria  trombogenica  di  Rokitansky.  la  teoria 
lipidica  di  Anitschkow,  la  teoria  della  « insudazione  » di  fat- 
tori plasmatici  proposta  da  Docrr,  c infine  l'importanza 
dell'Infiltrazione  infiammatoria  nell’aterogenesi  sottolineata 
da  Virchow.  L'ipotesi  che  la  placca  ateromasica  rappresenti 
la  risposta  del  vaso  a un  danno  parietale,  e più  precisa- 
mente  intimale,  è il  risultato  del  massimo  sforzo  di  com- 
prensione e di  sintesi  del  fenomeno,  prodotto  dalla  ricerca 
interdisciplinare  negli  ultimi  decenni. 

La  teoria  della  risposta  al  danno  parietale  originaria- 
mente proposta  da  Virchow  e successivamente  da  Rossle  è 
stata  più  recentemente  reintrodotta  da  Ross.  Questa  ipo- 
tesi era  fondata  sul  riconoscimento  della  centralità  del 
ruolo  patogenetico  della  cellula  muscolare  liscia,  dovuto,  in 
particolare,  alla  sua  capacità  di  migrare  e proliferare  nel- 
l’intima vasale  a seguito  della  produzione  di  un  danno  cn- 
doteliale  sufficientemente  esteso. 

Lo  studio  di  lesioni  indotte  sperimentalmente  con  mezzi 
meccanici,  permise  di  chiarire  alcuni  meccanismi  cellulari  e 
molecolari  responsabili  della  proliferazione  c migrazione 
delle  CML  dalla  tunica  media  all'intima.  Subito  dopo  il 
trauma,  l'arca  di  intima  privata  dell’endotelio  veniva  rico- 
perta da  più  strati  di  piastrine,  che,  nella  fase  di  aggrega- 
zione, si  degranulavano.  Successivi  studi  stabilirono  che 
proprio  nei  granuli  alfa  delle  piastrine  era  contenuto  un 
fattore  di  crescita,  il  PDGF  ( Piatele t Derived  Growth 
Factor).  Le  principali  funzioni  del  PDGF,  una  proteina  ca- 
nonica dal  p.  m.  di  circa  30.000  d,  consistono  nello  stimo- 
lare, attraverso  meccanismi  ancora  non  del  tutto  noti,  la 
neosintesi  di  DNA  nelle  cellule  connettivali  e neH’eserd- 
tarc  un'attività  chemiotattica  sulle  cellule  muscolari  lisce, 
sui  fìbroblasti,  sui  monociti  e sui  ncutrofili. 

Quando  il  PDGF  si  lega,  mediante  recettori,  alle  CML, 
prende  l’avvio  una  serie  di  eventi  che  culminano,  dopo  18- 
24  h.  in  un  picco  massimo  di  sintesi  del  DNA  e della  du- 
plicazione cellulare. 

Finora  il  ruolo  delle  piastrine  nell'aterogenesi  ha  trovato 
supporti  indiretti  in  alcuni  modelli  sperimentali  in  vivo.  È 
stato  dimostrato  che  la  trombocitopenia,  spontanea  o in- 
dotta sperimentalmente  e gli  antiaggreganti  piastrinici  (aspi- 
rina) aboliscono  la  risposta  al  danno  endoteliale  in  vari 
modelli  sperimentali. 

Al  di  là  di  alcune  importanti  acquisizioni  di  grande  por- 
tata teorica  c pratica,  l’ipotesi  di  Ross  non  permetteva  di 
chiarire  in  modo  esauriente  i rapporti  tra  alcuni  fattori  di 
rischio,  come,  per  es.,  l’ipercolesterolemia,  e la  risposta  al 
danno,  oppure  il  ruolo  patogenetico  di  alcuni  elementi, 
quali,  ad  es.,  i monoci ti/macrofagi,  indiscutibilmente  pre- 
senti fin  dalle  prime  fasi  della  formazione  della  placca. 

In  nessun  modello  di  aterogenesi  sperimentale  ipercolc- 
sterolcmica  sono  infatti  rilcvabili  aree  di  intima  prive  di 
endotelio,  analoghe  a quelle  prodotte  meccanicamente,  ri- 
coperte da  piastrine.  Inoltre  in  alcuni  di  questi  modelli  fu 
osservata  una  precoce  infiltrazione  c un  accumulo  nell’in- 
tima dei  monociti/macrofagi.  seguiti,  poi,  dall’infiltrazione 
delle  CML.  Entrambi  questi  citotipi.  trasformandosi  in  cel- 
lule schiumose,  per  il  sovraccarico  di  trigliceridi  ed  esteri  di 
colesterolo,  sono  attualmente  considerati  come  i costituenti 
principali  della  stria  lipidica. 
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Fig.  I.  Fotografia  in  microscopia  elettronica  a scansione  della  su- 
perficie luminale  di  una  placca  ateroscle ronca.  Numerosi  monociti 
aderiscono  all'endotelio. 


Fig.  2.  Fotografia  al  microscopio  elettronico  a trasmissione  di 
placca  aterosclerotica  umana.  Si  osservano  cellule  schiumose  cari- 
che di  gocciole  lipidiche  e un  monocita  (1900  x). 


Vale  la  pena  di  ricordare,  inoltre,  che  i monoci ti/macro- 
fagi scino  presenti  anche  nelle  strie  lipidiche  e nelle  placche 
fibroatcromasichc  umane  c che  queste  cellule,  come  dimo- 
strato da  studi  con  timidina  trinata,  sono  capaci  di  prolife- 
rare in  situ. 

Gerrity  (1981)  ha  dimostrato  inoltre  che  solo  i monociti 
prelevati  da  animali  ipercolesterolemici  erano  capaci  di  pe- 
netrare neH'intima.  e in  particolare  in  quelle  aree  in  cui  era 
aumentata  la  permeabilità  transendotclialc.  Inoltre,  la  di- 
mostrazione che  vari  fattori  di  crescita  venivano  secreti  an- 
che dai  monociti.  dalle  cellule  endoteliali  c dalle  stesse 
CML,  poneva  in  discussione  il  ruolo  delle  piastrine  come 
fattori  iniziali  nell’aterogenesi.  senza  però  negare  un  loro 
possibile  ruolo  nelle  fasi  più  avanzate  della  malattia.  Infine, 
una  tappa  miliare  nella  conoscenza  dei  meccanismi  mole- 
colari del  catabolismo  delle  LDL  e della  modulazione  del 
loro  livello  piasmatico  è stata  compiuta  grazie  agli  studi 
condotti  da  Brown  e Goldstein  (1984)  sull'ipercolestero- 
lemia  familiare  ereditaria.  Essi  osservarono  che  le  cellule 
posseggono  dei  recettori  specifici  per  le  LDL  c che  questi 
ultimi  sono  in  equilibrio  con  la  sintesi  endogena  del  cole- 
sterolo. L'equilibrio  omeostatico  del  colesterolo  viene  man- 
tenuto dalla  capacità  della  cellula  di  regolare  il  numero  dei 
recettori  per  LDL  in  relazione  alle  sue  richieste  metaboli- 
che. Mentre  da  un  lato  la  riduzione  del  numero  dei  recet- 
tori protegge  le  cellule  dal  sovraccarico,  d'altro  canto  essa 
è responsabile  della  minor  captazione  delle  LDL  circolanti 
da  parte  dei  tessuti,  e quindi  dell'aumento  del  loro  tasso 
piasmatico. 

L'accumulo  di  esteri  del  colesterolo  nelle  cellule  schiu- 
mose macrofagiche.  sarebbe  dovuto  alla  capacità  di  queste 
cellule  «spazzino-*,  sperimentalmente  provata  in  vitro,  di 
rimuovere  le  LDL  di  origine  piasmatica  per  una  via  non 
recettoriale.  Recenti  studi  in  vitro  hanno  dimostrato  che  la 
via  non  recettoriale  delle  cellule  spazzino  è efficace  solo 
sulle  LDL  modificate  e che  l’endotelio  e le  CML  possono 
produrre  modificazioni  delle  LDL  native  tali  da  renderle 
riconoscibili  e dcgradabili  da  parte  delle  cellule  « spaz- 
zino-*. 

È stato  d'altro  canto  osservato,  in  esperimenti  di  co-col- 
tura,  che  la  presenza  di  cellule  endoteliali  stimola  forte- 
mente la  captazione  delle  LDL  per  via  recettoriale  da  parte 
delle  CML. 

Sulla  base  di  queste  nuove  conoscenze  sui  fattori  di  cre- 


Fig.  3.  Fotografia  al  microscopio  elettronico  a trasmissione  di 
placca  aterosclerotica  umana.  Si  osserva  un  istiocita  di  tipo  epitc- 
tioide  con  numerosi  lisosomi.  associato  a un  monocita  (2tXK)  x). 


scita,  sulle  interazioni  fra  le  cellule  della  parete  arteriosa,  le 
cellule  circolanti  c LDL.  Ross  (1986)  ha  recentemente  pro- 
posto una  nuova  e più  ampia  formulazione  dell'ipotesi  della 
«risposta  al  danno». 

Secondo  questa  ipotesi  riformulata,  la  lesione  atcrogcna 
iniziale  sarebbe  sempre  costituita  da  una  lesione  endotc- 
liale.  anche  se  minima  e tale  da  non  poter  essere  dimostrata 
con  metodi  morfologici.  La  lesione  cndotclialc  potrebbe 
realizzarsi  attraverso  due  diversi  modelli.  Il  primo  è rap- 
presentato dall’ipcrcolesterolemia  con  conseguente  ade- 
sione dei  monociti  (fig.  1)  c loro  migrazione  nello  spazio 
subendotele,  seguita  dalla  trasformazione  in  cellule  schiu- 
mose (figg.  2 c 3)  c dalla  liberazione  di  sostanze  chemio- 
tattiche  e mitogene  capaci  di  stimolare  la  migrazione  nel- 
l'intima e la  proliferazione  delle  CML. 

Un  secondo  modello  patogcnctico  prevede  la  diretta  sti- 
molazione dell'endotelio,  da  parte  di  fattori  di  rischio, 
come  il  diabete,  l'ipertensione  e altri.  Dall'endotelio  ver- 
rebbero liberati  fattori  di  crescita  c chcmiotattici  diretti  alle 
CML  della  media  che  migrerebbero  e prolifererebbero  ncl- 
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l'intima  anche  sotto  la  spinta  di  fattori  autocrini  prodotti 
dalle  CML  precedentemente  stimolate. 

La  regressione  della  placca  aterosclerotica 

La  possibilità  che,  nell'uomo  o nell'animale  da  esperi- 
mento, una  placca  aterosclerotica  regredisca  in  relazione 
all'attenuazione  o scomparsa  della  noxa  aterogena  è tuttora 
un  argomento  di  discussione. 

Quadri  suggestivi  di  regressione  dell'aterosclerosi  umana 
sono  derivati  dallo  studio  della  casistica  autoptica.  raccolta 
in  coincidenza  di  eventi  storici  eccezionali.  Aschoff  (1924) 
osservò  una  sostanziale  riduzione  dciratcrosclcrosi  aortica 
nella  casistica  autoptica  dell'Ospedale  di  Friburgo  in  con- 
comitanza con  le  gravi  restrizioni  alimentari  degli  anni  suc- 
cessivi alla  prima  guerra  mondiale.  Analoghe  osservazioni 
anatomo-patologichc  furono  fatte  nel  periodo  successivo 
alla  seconda  guerra  mondiale  da  Vartianen  e Kancrva 
(1947).  Inoltre  negli  individui  affetti  da  malattie  cachettìz- 
zanti  è stato  rilevato  un  grado  più  modesto  di  atcrosclerosi 
(Wilcns,  1947). 

Recenti  studi,  condotti  con  metodologie  cliniche,  sulla 
evoluzione  della  placca  aterosclerotica  umana  dopo  la  ri- 
mozione di  uno  o più  fattori  di  rischio  suggeriscono  la  pos- 
sibilità di  un  arresto  della  progressione  se  non  di  una  re- 
gressione della  lesione  stessa  (Zelis,  1970;  Buchwald,  1977; 
Bamdt,  1977).  Buchwald.  infatti,  ha  documentato,  con  ar- 
tcriografic  ripetute  nell’arco  di  tre  anni,  l'arresto  della  pro- 
gressione dell’aterosclerosi  coronarica  nel  55%  dei  pazienti 
la  cui  ipcrcolesterolcmia  era  stala  ridotta  con  bypass  ileale. 

Con  l'introduzione  dcll'angiografia  digitale  computeriz- 
zata Blankcnhom  (1979)  ha  potuto  dimostrare  con  mag- 
giore precisione  la  diminuzione  di  volume  di  placche  del- 
l'arteria femorale  in  un  gruppo  di  pazienti  dopo  riduzione 
della  li  pernia. 

Dopo  i primi  risultati  scoraggianti,  gli  studi  sui  primati 
subumani  pubblicati  negli  ultimi  anni  (Wagner  et  al.,  1980: 
Wis5lcr.  1978;  Malinow,  1980;  Malinow,  1983)  hanno  di- 
mostralo che  anche  in  alcuni  animali  da  esperimento  £ pos- 
sibile provocare  la  regressione  delle  placche  ateromasiche 
con  opportune  manipolazione  della  dieta  (riduzione  del 
contenuto  lipidico,  aggiunte  di  colesiiramina.  ctc.). 

Si  è così  potuto  verificare  che,  sul  piano  biochimico,  le 
restrizioni  dietetiche  determinano  una  diminuzione  sia  del 
contenuto  lipidico  delle  placche,  sia  dei  depositi  di  calcio  in 
esse  presenti,  mentre  sul  piano  istologico-strutturale  le  mo- 
dificazioni più  rilevanti  riguardano  la  diminuzione  del  nu- 
mero c dell'attività  prolifcrativa  delle  cellule  schiumose, 
nonché  la  riduzione  delle  gocciole  lipidiche  nel  citoplasma 
delle  cellule  muscolari  lisce  e delle  cellule  schiumose  resi- 
due. Oltre  a ciò.  al  microscopio  elettronico  le  gocciole  li- 
pidiche appaiono  circondate,  a differenza  di  quanto  si  os- 
serva nella  fase  aterogenica,  da  tipiche  membrane  cellulari, 
ciò  che  depone  per  un'aumentata  attività  lipolitica  delle 
cellule  intimali.  In  ogni  caso,  la  regressione  delle  lesioni  più 
avanzate  sembra  non  concludersi  mai  con  una  completa 
restituito  ad  integrum  dalla  parete  vascolare,  ma  dà  invece 
luogo  a una  sona  di  fibrosi  intimale. 

Ancora  di  incerta  interpretazione  appaiono  gli  studi  volti 
ad  accertare  nell'animale  da  esperimento,  l'eventuale  ef- 
fetto favorente  svolto  sulla  regressione  delle  placche  da  va- 
rie sostanze  farmacologiche  (Flcxon  et  ai,  1986;  Lindquist 
et  ai,  1988).  Alcuni  risultati  preliminari  sembrano  sugge- 
rire che  il  metoprololo  somministrato  ai  conigli  faciliti  la 
regressione  delle  placche,  ma  solo  negli  animali  scarsa- 
mente sensibili  alle  restrizioni  dietetiche. 
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LUIGI  G.  SPAGNOLI 

Clinica  deU'arteriosderosi 

Distretto  coronarico 

Importanti  e frequenti  sono  le  manifestazioni  cliniche  dcil'a. 
del  distretto  coronarico  (angina,  infarto  del  miocardio)  e 
numerose  sono  le  opportunità  terapeutiche.  Il  lettore  inte- 
ressato troverà  ampie  trattazioni  sotto  le  voci  angina 
recTORis* ; ANGiopLAsncA  translumjnale  percutanea*; 

ANT1ANGINOSI  FARMACI*;  CARDIOCHIRURGIA*;  CUORE*;  IN- 
FARTO MIOCARDICO*. 

Distretto  cerebrale 

Il  50-70%  dei  casi  di  insufficienza  ccrcbrovascolarc  acuta 
focale  sono  causati  da  atcrosclerosi  delle  arterie  afferenti  al 
distretto  cerebrale;  la  placca  aterosclerotica,  più  frequen- 
temente se  ulcerata,  può  es,sere  sede  di  trombosi  oppure 
dar  luogo  al  distacco  di  materiale  embolizzantc.  La  dop- 
plersonografìa.  la  ecotomografia  e,  con  maggiore  accura- 
tezza, l'angiografìa  arteriosa  c digitalica  dei  vasi  cpiaortici 
sono  gli  esami  più  utili  per  la  diagnosi  differenziale  nei 
confronti  di  sindromi  cerebrali  a focolaio  di  diversa  natura; 
a)  ischemica:  la  tromboembolia  di  origine  cardiaca  (pre- 
sente in  circa  il  15%  dei  casi  di  insufficienza  ccrcbrovasco- 
lare  acuta),  l'embolia  cerebrale  gassosa  c grassosa,  la  trom- 
bosi in  assenza  di  malattia  aterosclerotica  (favorita  dalla 
eritrocitosi  o da  altri  stati  trombofilici),  le  vasculiti;  h)  va- 
scolare non  ischemica:  l'emorragia  parenchimalc.  Tema- 
toma  post-traumatico,  l'aneurisma,  l'emorragia  subarac- 
noidea  per  rottura  di  aneurisma  o di  angioma  arterove- 
noso;  c)  non  vascolare:  la  gomma  luetica,  le  neoplasie,  i 
focolai  di  encefalite,  l’epilessia,  etc. 

NeH’ambito  dell'ischemia  cerebrale  focale  si  distingue 
l'attacco  ischemico  reversibile  (RIA)  dall'infarto  cerebrale 
(stroke)  in  base  alla  durata  c alla  gravità  dei  sintomi.  Il  12% 
dei  pazienti  con  deficit  neurologico  permanente  presenta 
ncU'anamncsi  uno  o più  episodi  di  RIA.  L’ischemia  rever- 
sibile è distinta,  a sua  volta,  in  3 sottotipi:  T«  attacco  ische- 
mia) transitorio»  (TI A),  in  cui  le  manifestazioni  cliniche 
soggettive  e oggettive  non  durano  oltre  le  24  h c,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  perdurano  da  2 a 60  min;  T«  attacco 
ischcmico  protratto»  (P-TIA)  detto  anche  RIND  (rever- 
sible  ischemie  neurologie  deficit)  dagli  AA.  di  lingua  in- 
glese, nel  quale  la  risoluzione  completa  del  deficit  neuro- 
logico avviene  dopo  le  24  h;  il  TIA-IR  ( incomplete  reco- 
very) denominato  altresì  minor  stroke.  in  cui  i sintomi 
regrediscono,  ma  persiste  qualche  segno  rilevabile  al- 
Tesarne  obiettivo  oppure  un  lievissimo  deficit  funzionale. 
In  circa  il  40%  dei  casi  i RIA  sono  seguiti,  nel  giro  di 
qualche  mese,  dall'infarto  cerebrale,  specie  se  l'attacco 
ischemia)  è ripetuto.  Sulla  base  dei  sintomi  e segni  a foco- 


laio che  il  paziente  manifesta  sì  può  risalire  alla  sede  del- 
l'ischemia c del  rammollimento,  differenziando  un  territo- 
rio carotideo  sinistro,  un  territorio  carotideo  destro  e un 
territorio  vcrtcbrobasilarc;  nel  10-15%  dei  casi  i sintomi 
sono  misti  c l'attribuzione  del  territorio  incerta  (v.  anche: 

ENCEFALOPATIE  VASCOLARI*). 

Un'occlusione  arteriosa  è obicttivabile  mediante  angio- 
grafia  nel  50-60%  dei  casi  di  infarto  cerebrale;  sia  Tangio- 
grafia  che  Tesarne  autoptico  sono  negativi  nel  30-40%  dei 
casi.  In  assenza  dell'ostruzione  completa  del  lume,  si  può 
evidenziare  una  stenosi  significativa  (oltre  il  70%  del  dia- 
metro) o una  placca  ulcerata,  da  cui  può  essere  partito  un 
embolo.  Nel  30%  dei  casi  di  infarto  cerebrale  le  lesioni 
atcrosclcrotichc  sono  situate  a livello  dei  vasi  extracranici. 

Nel  caso  di  ostruzione  completa,  i criteri  angiografìci  che 
permettono  di  differenziare  un'occlusione  dovuta  a embo- 
lia da  quella  causata  da  trombosi  instauratasi  su  di  una 
placca  aterosclerotica  non  sono  assoluti.  Se  Tesarne  angio- 
grafteo,  effettuato  a distanza  di  molte  ore  o giorni  dal- 
l'esordio dell'episodio  ischcmico.  non  evidenzia  occlusione 
arteriosa,  l'ipotesi  tromboembolica  non  può  essere  esclusa, 
poiché  il  trombo  o l'embolo  può  essere  stato  dissolto  dal 
sistema  fibri nolitico. 

L'occlusione  arteriosa,  completa  o incompleta,  è con- 
grua se  si  colloca  dallo  stesso  lato  del  territorio  che  corri- 
sponde ai  sintomi  e in  cui  la  tomografìa  assiale  computeriz- 
zata (T.A.C.)  dimostra  la  presenza  di  un  rammollimento 
recente.  La  T.A.C.  rivela  un'arca  ipodensa  in  caso  di  ram- 
mollimento bianco,  un'area  iperdensa  in  caso  di  rammolli- 
mento emorragico.  In  circa  il  15%  dei  casi  di  embolia  ce- 
rebrale è presente  un  rammollimento  emorragico. 

Lina  stenosi  amtrolaterale  può  talvolta  essere  causa  di 
un'ischemia  cerebrale  focale  se  le  lesioni  ostruttive  sono 
multiple  o se  il  circolo  di  compenso  a livello  del  poligono  di 
Willis  è difettoso  c/o  si  associano  disordini  emodinamica 
(ipotensione  arteriosa  sistemica  acuta,  furto,  emostorno). 

L'occlusione  arteriosa  non  determina  necessariamente 
ischemia  cerebrale  omolaterale,  poiché  la  sintomatologia  si 
manifesta  solo  quando  il  circolo  collaterale  non  è in  grado 
di  mantenere  un'irrorazione  sufficiente  del  parenchima  a 
valle  dell’ostruzione  e/o  se  coesistono  altre  concause.  Il 
maggiore  sistema  di  compenso  del  circolo  cerebrale,  il  po- 
ligono di  Willis.  è sviluppato,  nello  schema  tipo,  solo  nel 
50%  della  popolazione.  La  percentuale  di  anomalie  del  po- 
ligono di  Willis  sale  all'80%  nei  pazienti  deceduti  per  apo- 
plessia cerebrale  e sottolinea  l'importanza  di  tale  elemento 
costituzionale  nella  fisiopatologia  del  rammollimento. 

Fattori  funzionali  che  possono  contribuire  alla  patoge- 
nesi del  rammollimento  in  presenza  di  ostruzione  atcrosclc- 
rotica  dei  vasi  arteriosi  sono:  l’anemia,  l'ipossia,  Tipogli- 
cemia,  l'aumento  della  viscosità  ematica,  la  riduzione  della 
pressione  di  perfusione,  Tipcraggrcgabilità  piastrinica.  la 
diminuzione  dell’attività  fibrinolitica. 

In  presenza  di  un'ostruzione  arteriosa  completa,  a causa 
del  combinarsi  di  uno  o più  elementi  funzionali,  diffìcil- 
mente l’area  di  rammollimento  interessa  tutto  il  territorio 
di  distribuzione  dell'arteria , ma  più  frequentemente  sì  pos- 
sono avere  rammollimenti  terminali,  al  centro,  alla  punta, 
di  confine. 

Nei  casi  di  ischemia  cerebrale  acuta  focale  l'angiogra- 
fia  dei  vasi  cerebrali  è indicata  anche  a fini  terapeutici, 
per  documentare  una  lesione  ostruttiva  di  interesse  chi- 
rurgico o per  confermare  l'indicazione  alla  terapia  anti- 
coagulante ( stroke  in  evolutton).  L’angiografìa  può  essere 
effettuata  per  via  intrarteriosa,  in  genere  tramite  cateteri- 
smo femorale,  oppure  per  via  venosa,  mediante  analisi 
digitalizzala  dell’immagine  (v.  artf.riografia*;  radiolo- 
gia digitale). 
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Le  grosse  arterie  del  collo  possono  essere  esplorate  con 
tecnica  incruenta  mediante  dopplcrsonografia  cd  ecotomo- 
grafia;  le  occlusioni  intracranichc  a livello  delle  arterie  ce- 
rebrali media  c anteriore,  mediante  doppie rsonografia  trans- 
cranica c dei  vasi  sovraorbitari.  La  dopplersonografia  per- 
mette di  accertare  la  presenza  di  occlusioni  complete  e di 
stenosi  maggiori  del  50%  del  diametro  del  vaso:  la  meto- 
dica ha  un'alta  percentuale  di  errori  nel  caso  di  lesioni  ste- 
nosanti  inferiori  al  50%  del  lume  arterioso. 

Al  fine  di  documentare  il  danno  parcnchimalc  causato 
dall'ostruzione  arteriosa,  oggi  si  dispone  anche  della  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN),  che  offre  una  maggiore 
risoluzione  e una  più  precoce  positività  rispetto  alla  T.A.C. 
A scopo  di  ricerca,  la  tomografia  a emissione  di  positroni 
fornisce  immagini  sia  della  perfusione  cerebrale  regionale 
che  del  metabolismo  ossidativo  cerebrale  durante  la  fase 
evolutiva  dell’infarto  cerebrale  recente. 

L’insufficienza  cerebrovascolare  cronica  (la  cosiddetta 
«a.  cerebrale»)  si  presenta  sotto  varie  forme  cliniche. 

a)  Gli  esiti  stabilizzati  di  un  rammollimento  massivo,  rap- 
presentati dalle  sequele  afasiche  cd  cmiplcgichc. 

b)  La  demenza  multinfartualc  o artcriosclcrotica. 

c)  Gli  stati  confusionali  episodici,  specie  notturni,  deno- 
minati anche  «sindrome  da  bassa  perfusione»,  associati  a 
stenosi  od  occlusione  arteriose  multiple  delle  arterie  del 
collo  e passibili  sovente  di  terapia  chirurgica  mediante  en- 
darteriectomia. 

d)  La  sindrome  pscudobulbarc. 

c)  La  rigidità  artcriosclcrotica  di  Focrster,  che,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  è dovuta  a microinfarti  cerebrali 
disseminati  o «lacune»  ischemiche,  causate  da  a.  dei  piccoli 
vasi. 

f)  L'encefalopatia  di  Binswanger.  o sofferenza  della  so- 
stanza bianca  (demielinizzazione  c spongiosi).  dovuta  alla 
microangiopatia  che  accompagna  l’ipertensione  arteriosa 
e/o  il  diabete  mellito;  la  sindrome  presenta  un  quadro  cli- 
nico molto  simile  alla  demenza  multinfartuale  a cui  si  as- 
socia un  deficit  del  sistema  extrapiramidale. 

La  diagnosi  differenziale  tra  queste  forme  cliniche  c in 
particolare  le  prime  due,  a espressione  prevalentemente 
psichiatrica,  e la  malattia  di  Alzheimer,  si  effettua  me- 
diante l'anamnesi,  positiva  per  ictus  o RIA  ripetuti,  me- 
diante la  T.A.C.  e mediante  la  dimostrazione  di  lesioni 
aterosclerotiche  delle  arterie  cerebrali.  Nel  25%  dei  casi  di 
demenza  multinfartuale  la  patogenesi  è mista,  essendo  pre- 
senti, oltre  alle  lesioni  focali  su  base  vascolare,  anche  il 
danno  atrofico  su  base  degenerativa,  caratteristico  della 
malattia  di  Alzheimer. 

Distretto  renale 

L'aterosclerosi  delle  arterie  renali  e delle  loro  diramazioni 
maggiori  può  causare  ipertensione  ncfrovascolarc  e/o  in- 
farto renale.  Circa  i 2/3  dei  casi  di  ipertensione  nefrovasco- 
lare  sono  dovuti  a ostruzione  aterosclerotica  delle  arterie 
renali  e la  prevalenza  è maggiore  se  si  considerano  i pa- 
zienti con  oltre  50  anni  di  età. 

In  numerosi  casi  l’albero  arterioso  renale  è indenne  c le 
lesioni  aterosclerotiche  dell’aorta  addominale  sono  localiz- 
zate all’imbocco  delle  arterie  renali  e possono  progredire 
fino  all'occlusione  completa  dell'orifizio.  La  placca  atero- 
sclerotica è situala  più  frequentemente  nel  primo  tratto  del- 
l'attoria renale  e ivi  può  determinare  una  stenosi  irregolare 
del  lume  con  dilatazione  post-stenotica,  mentre,  in  altri  casi, 
le  lesioni  aterosclerotiche  sono  diffuse. 

Non  sempre  l’ipertensione  nefrovascolare  si  distingue  da 
quella  essenziale  benigna  per  il  decorso  clinico  rapida- 
mente ingravescente:  in  molti  pazienti  l'ipertensione  do- 


vuta a stenosi  dell'arteria  renale  deve  essere  sospettata  in 
base  alla  brusca  insorgenza,  alla  presenza  di  rumori  di 
soffio  in  arca  pcriombelicalc,  ai  sintomi  dovuti  a infarto 
renale  ripetuto  c,  più  raramente,  alla  presenza  di  una  sin- 
drome da  ipopotassiemia  (crampi,  poliuria  e polidipsia)  se- 
condaria a iperaldosteronismo.  La  diagnosi  di  certezza  ri- 
chiede l'espletamento  di  numerose  indagini  atte  a dimo- 
strare la  stenosi  morfologica  e funzionale  e il  conseguente 
deficit  del  flusso  ematico  renale. 

L'ostruzione  aterotrombotica  di  un'arteria  renale  o di  un 
suo  ramo  può  evolvere  acutamente  con  il  quadro  dcU’in- 
farto  renale  conclamato,  oppure  in  forma  oligo-  o asinto- 
matica. Nel  primo  caso  il  quadro  clinico  è costituito  da 
dolore  violento  in  sede  lombare  ed  ematuria  macroscopica, 
seguiti  da  febbre,  leucocitosi  c VES  elevata. 

Se  il  decorso  ò paucisintomatico.  è presente  dolenzia  o 
senso  di  peso  alle  logge  renali  c/o  positività  degli  esami  di 
laboratorio:  aumento  della  creatininemia  e presenza  di 
ematuria  e cilindruria  nel  sedimento  urinario.  Se  la  pro- 
gressione dell'ostruzione  aterotrombotica  è lenta  o situata 
in  un  ramo  arterioso  periferico,  la  necrosi  ischemica  singola 
o multipla  c la  sostituzione  di  parenchima  renale  con  tes- 
suto cicatriziale  possono  essere  del  tutto  silenti  sotto  il  pro- 
filo clinico  e costituire  un  repeno  occasionale  al  tavolo  au- 
toptico. 

Il  danno  funzionale  dovuto  a infarti  ripetuti  può  essere  di 
entità  variabile:  nella  maggior  parte  dei  casi  l'insufficienza 
renale,  se  presente,  ha  un  carattere  episodico. 

Alla  nccroscopia  le  lesioni  renali  determinate  dall'atero- 
sclerosi dell'arteria  renale  e delle  sue  branche  principali 
sono  rappresentate  da  grossolane  e irregolari  deformazioni 
della  capsula  dovute  agli  esiti  di  infano  nel  parenchima 
sottostante.  Se  non  è presente  ipertensione  renovascolare. 
raramente  le  placche  aterosclerotiche  provocano  lesioni  re- 
nali evolutive  fino  allo  stato  terminale  del  rene  grinze:  per- 
tanto la  denominazione  un  tempo  in  uso  di  «nefroangio- 
sclerosi»  è stata  per  lo  più  abbandonata.  Il  danno  parcn- 
chimale  focale  conseguente  ad  aterosclerosi  dei  rami 
arteriosi  di  grosso  c medio  calibro  deve  essere  distinto  dalla 
ncfrosclcrosi . che  rappresenta  lo  stato  terminale  della  iali- 
nosi  e della  fibrosi  glomcrularc  diffusa,  oppure  l'esito  di 
una  patologia  delle  piccole  arterie,  vale  a dire  l'iperplasia 
arteriolare  e l’arteriolosclerosi  causata  da  una  lunga  storia 
di  ipertensione  arteriosa  e la  necrosi  fibrinoide  arteriolare 
in  caso  di  ipertensione  arteriosa  maligna. 

Al  fine  di  una  terapia  ctiologica  può  essere  necessario 
differenziare  con  opportune  indagini  l'a.  da  altre  cause  di 
infarto  renale:  la  trombosi  da  compressione  estrinseca  del- 
l'arteria renale  da  parte  di  un  aneurisma  aortico;  l'embolia 
di  materiale  proveniente  da  una  placca  arteriosclerotica  ul- 
cerata situata  in  aorta  a monte  delle  arterie  renali;  il  di- 
stacco di  trombi  in  sede  cardiaca,  di  vegetazioni  endocar- 
ditichc,  di  frammenti  di  mixomi  cardiaci. 

Distretto  mesenterico 

L'ischemia  mesenterica  di  natura  arteriosa  può  essere  cau- 
sata da  trombosi  atcromasica.  da  embolia  e da  riduzione 
funzionale  di  flusso:  nel  10%  dei  casi  essa  è dovuta  a trom- 
bosi mesenterica  venosa  o ad  aneurisma  dissecante  del- 
l'aorta. Cause  più  rare  di  ischemia  arteriosa  sono  costituite 
da  episodi  vasculitici  o da  anomalie  vasali  congenite. 

Nel  territorio  deU'artcria  mesenterica  superiore  gli  em- 
boli occludono  di  solito  le  biforcazioni  dell'arteria  colica 
media,  mentre  la  trombosi  in  situ  occlude  il  segmento  pros- 
simale del  vaso.  Il  territorio  deU’artcria  mesenterica  supe- 
riore è dotato  di  numerosi  circoli  col  laterali  e.  in  genere, 
l'infarto  si  produce  quando  l'occlusione  è distale.  Se  la 
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ostruzione  riguarda  l'arteria  mesenterica  inferiore,  il  cir- 
colo collaterale  si  sviluppa  a partire  dalle  diramazioni  dcl- 
l'arteria  mesenterica  superiore.  In  mancanza  di  fattori  di 
compenso,  l'ischemia  severa  evolve  in  necrosi  nell'arco  di 
6 h.  Poiché,  nell'anziano,  le  lesioni  ateromasichc  asintoma- 
tiche nel  distretto  mesenterico  sono  numerose  e sono  pre- 
senti in  3/4  della  popolazione  studiata,  la  diagnosi  di  ische- 
mia mesenterica  non  può  basarsi  solo  sul  l’evidenza  angio- 
grafica.  ma  deve  essere  accompagnata  dal  quadro  clinico. 

In  presenza  di  sintomi  c segni  di  ischemia  mesenterica  si 
procede  con  la  massima  urgenza  a un  esame  radiologico 
standard  dell'addome  e a un’angiografia  selettiva.  Il  cate- 
terismo per  via  femorale  c ^ortografia  addominale  con- 
sentono di  individuare  l'imbocco  delle  arterie  mesenteri- 
che. L'amplificazione  delle  immagini  permette  uno  studio 
del  circolo  arterioso  fino  a vasi  di  200  um  di  diametro  e 
l'immagine  può  essere  potenziata  dalla  somministrazione 
locale  di  un  vasodilatatore  prima  dell'iniezione  del  mezzo 
di  contrasto. 

L'angiografia  mesenterica  permette  di  evidenziare  il  li- 
vello dell'occlusione  vascolare,  le  stenosi  organiche,  le  al- 
terazioni funzionali,  l'estensione  del  circolo  collaterale  e di 
escludere  un'occlusione  venosa  (trombosi  idiopatica  o ma- 
ligna) e una  stasi  secondaria  a ipertensione  portale.  Data  la 
ricchezza  del  sistema  anastomotico,  se  l'occlusione  non  è 
completa  e la  stenosi  arteriosa  non  è severa  (<  50%  del 
diametro  del  lume),  le  lesioni  organiche  diffìcilmente  sono 
responsabili  del  quadro  clinico. 

Dal  20  al  50%  dei  casi  di  ischemia  acuta  dell'intestino 
sono  su  base  funzionale  per  bassa  portata  di  circolo:  in 
questi  casi  l'angiografia  c il  riscontro  autoptico  dimostrano 
la  pervietà  di  arterie  e vene  c,  in  genere,  la  riduzione  della 
portata  si  associa  a marcata  vasocostrizione  mesenterica,  in 
corso  di  shock,  infezione,  scompenso  cardiaco  congestizio, 
interventi  chirurgici,  coagulazione  intravascolarc  dissemi- 
nata. uso  di  farmaci  vasocostrittori  mesenterici  come  la  di- 
gitale. La  riduzione  funzionale  del  flusso  si  evidenzia  all'an- 
giografia  per  la  presenza  di  aree  di  ipo-  o «perfusione,  re- 
versibile mediante  impiego  locale  di  vasodilatatori. 

L’ischemia  colpisce  più  frequentemente  le  anse  del  pic- 
colo intestino  e.  in  una  minoranza  di  casi,  il  colon  sinistro  o 
il  territorio  di  distribuzione  dell’arteria  mesenterica  infe- 
riore. Il  quadro  clinico  acuto  c costituito  da  dolori  colici, 
diarrea,  emorragia  e le  manifestazioni  possono  essere  di 
breve  durata  o evolvere  fino  alla  necrosi  con  gangrena  e 
disturbi  della  canalizzazione.  Nell'ischemia  intestinale  cro- 
nica le  crisi  dolorose  sono  postprandiali,  di  intensità  varia- 
bile. in  sede  epigastrica  o addominale  generalizzata  (angina 
abdominìs ).  Possono  essere  presenti  nausea  c vomito  e.  se 
la  sindrome  si  protrae  nel  tempo,  si  possono  verificare  di- 
sturbi dell'assorbimento  e calo  ponderale. 

In  caso  di  emorragia  si  deve  tenere  presente  che  la  causa 
più  frequente  di  sanguinamento  ricorrente  dopo  i 60  anni  di 
età  non  è l'ischemia  arteriosa  su  base  ateromasia,  ma  sono 
le  ectasie  vascolari  del  lato  destro  del  colon,  lesioni  dege- 
nerative frequenti  nell'anziano,  generalmente  multiple  e di 
piccole  dimensioni,  non  visibili  ispettivamente  e diagnosti- 
cabili mediante  angiografia  o coloscopia.  Per  ectasie  del 
largo  intestino  si  comprendono  le  angiodisplasie.  le  malfor- 
mazioni arterovenose  e gii  angiomi:  lesioni  che  non  deb- 
bono essere  scambiato  con  le  anomalie  vascolari  congenite 
e di  natura  neoplastica  che  possono  riscontrarsi  nelle  pareti 
del  tubo  digerente  a tutte  le  età. 

Data  l'alta  mortalità  deH’ischcmia  intestinale  acuta  la  te- 
rapia deve  essere  precoce  e seguire  con  immediatezza  la 
diagnosi  ctiologica:  se  l'ischemia  è di  natura  funzionale  si 
ricorre  all’infusione  diretta  di  vasodilatatori,  se  è di  natura 
tromboembolica,  alla  frombolisi  mediante  urochinasi  ed 
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eparina  a dosi  piene.  La  terapia  di  supporto  comprende  i 
mezzi  di  sostegno  della  volemia  e della  contrattilità  miocar- 
dica e il  trattamento  tempestivo  dello  stato  settico. 

In  assenza  di  risposte  a queste  terapie  è consigliabile  con- 
sultare rapidamente  un  chirurgo. 

Bibliografìa 

Reietta  Anguissola  A..  Trattala  delle  Malattie  Cardiovascolari, 
1987,  UTET.  Torino. 

Caplan  L.  R . Schoenc  W.  C.  Neurologi  1978  . 28.  1206. 
Fricdman  S.  A..  Vascular  Diseases,  19K?,  W righi,  Bristol. 
Juergens  J.  L..  Spittel  J.  A.,  Fairbairn  J.  F..  Peripheral  Vascular 
Diseases,  1980.  Saundcrs.  Philadelphia. 

Paolctti  R..  Sirtori  C.  R..  Arteriosclerosi,  1977,  Ambrosiana,  Mi- 
lano. 

Ross  R..  Am.  Rev.  Med.,  1979,  30,  1. 

ALESSANDRO  HERFTTA  ANGUISSOLA 
E EDOARDO  FERRANTI 


Errata-corrige 

Nella  didascalia  della  fig.  17  (voi.  II.  col.  979)  manca  il  segno  x 
che  indica  l'ingrandimento.  Leggasi  quindi: 

Fig.  17.  A.  renale,  Ialinosi  arteriolare  (colorazione  con  metodo 
Mailory.  120  x).  (Collez.  Ist.  Anat.  Patol.  Univ.,  Roma). 


ARTE  RITE  TEMPORALE  [v.  voi.  II.  col.  994) 
Sintomatologìa 

A completamento  di  quanto  riportato  nel  voi.  II,  si  sotto- 
linea  l'elevata  frequenza  (62%  dei  casi  secondo  la  statistica 
di  Healey)  con  cui  Partente  temporale  (anche  denominata 
«arterite  a cellule  giganti»)  si  associa  ad  una  polimialgia 
reumatica  (pseudopoliartritc  rizomclica  o malattia  reuma- 
tica anartritica),  che  ha  manifestazioni  dolorose  tipica- 
mente localizzate  nelle  strutture  fibrose  o muscolari  dei  cii\- 
golo  scapiìlare  e di  quello  pelvico,  con  particolare  interes- 
samento delle  radici  degli  arti.  Recentemente  questa 
associazione  è stata  valorizzata  per  un'interpretazione  etio- 
patogenetica  comune  delle  due  affezioni  (v.  polimialgia 
reumatica). 

Elio  patogenesi 

Ncll'ctiopatogcncsi  dcll'a.  t.  occorre  distinguere  due  ordini 
di  fattori:  un’azione  dannosa  sui  vasi  c un'anomala  reatti- 
vità dei  tessuti  della  parete  vasale  nei  confronti  dell'azione 
dannosa. 

Un  agente  ecologico  dannoso  specifico  non  è noto:  vero- 
similmente possono  esserci  diversi  agenti  ctiologici  nei  dif- 
ferenti casi.  Secondo  alcune  teorie,  peraltro  non  da  tutti 
condivise,  potrebbe  trattarsi  di  processi  infettivi  generali  o 
focali.  Deporrebbero  in  favore  di  quest'ipotesi  i vantaggi 
terapeutici  che  sarebbero  stati  da  alcuni  AA.  osservati  con 
la  somministrazione  di  antibiotici  o con  l'asportazione  di 
foci  infettivi.  L'epicentro  di  quest'azione  dannosa  sembra 
essere  l'endotelio,  sia  quello  prospiciente  il  lume  arterioso, 
sia  quello  dei  vaso  vasorum , 

La  disreattività  tessutale  rappresenta  un  fattore  ctiopato- 
genetico  altrettanto  importante  e forse  prevalente.  L'esi- 
stenza di  una  predisposizione  tessutale  locale  è ovviamente 
innegabile,  perché  altrimenti  la  malattia  sarebbe  ubiquita- 
ria c non  localizzata.  La  natura  di  questa  disreattività  non  è 
stata  ancora  sufficientemente  indagata  e attualmente, 
quindi,  può  essere  solo  proposta  in  via  ipotetica.  Può  es- 
sere in  parte  congenita,  ma  in  maniera  prevalente  appare 
lentamente  acquisita. 

Un  processo  immunitario  e autoimmunitario,  piuttosto 
vivace,  sembra  presente  nell  a,  t.:  molto  arduo  è,  però, 
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stabilire  se  esso  possa  avere  un  ruolo  veramente  ecologico, 
oppure  se  intervenga  soltanto  nello  svolgimento  dei  feno- 
meni patogcncticì. 

Terapia 

I cortisonici  rappresentano  i farmaci  fondamentali  nel  trat- 
tamento dell’a.  t.  È opportuno  iniziare  con  dosi  piuttosto 
elevate  (ad  es.  prcdnisonc  50  mg /die),  eventualmente  an- 
che per  via  c.  v.  Successivamente,  col  regredire  della  sin- 
tomatologia clinica,  occorre  proseguire  con  dosi  minori, 
protratte  a lungo.  L'uso  dei  corticosteroidi  trova  indica- 
zione non  solo  per  il  trattamento  della  flogosi  dell’arteria 
temporale,  ma  anche,  e soprattutto,  per  evitare  un'improv- 
visa e irreversibile  cecità  da  occlusione  dcll'aitcria  centrale 
della  retina. 

Nei  trattamenti  prolungati  è utile  la  somministrazione  di 
ACTH,  in  concomitanza  o a perìodi  alterni.  Al  cessare 
della  somministrazione  di  cortisonici  è opportuno  prose- 
guire con  farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  (FANS). 

Secondo  coloro  che  sostengono  il  possibile  ruolo  enolo- 
gico di  peraltro  imprecisati  agenti  infettivi,  in  fase  iniziale, 
particolarmente  nel  periodo  febbrile,  sarebbero  indicati  gli 
antibiotici.  In  fasi  non  acute  potrebbe  altresì  essere  utile  la 
rimozione  o la  cura  di  foci  infettivi  (tonsilliti  croniche,  co- 
lecistiti calcolose,  cistopieliti,  bronchiettasie,  etc.). 

Nei  casi  particolarmente  ribelli,  specialmente  se  è pre- 
sente impegno  oculare,  potrebbero  trovare  indicazione  i 
trattamenti  con  farmaci  immunosoppressori. 

In  linea  di  massima,  i trattamenti  farmacologici  tempe- 
stivi e correttamente  eseguiti  portano  a guarigione  la  ma- 
lattia, anche  senza  alcun  reliquato  clinico. 
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FRANCO  PRATESI 

ARTE  RITI  (v.  voi.  II,  col.  998] 

Le  aderiti  costituiscono  un  vasto  gruppo  di  arteriopatie  a 
ctiologìa  c patogenesi  diverse,  aventi  in  comune  lesioni  di 
tipo  infiammatorio.  In  rapporto  alle  sedi  esclusive  o preva- 
lenti del  processo  flogistico,  le  a.  vanno  comprese  tra  le 
macroangioiti  (se  esiste  una  compromissione  delle  arterie) 
o tra  le  mìcroangioiti  (se  esiste  un  interessamento  delle 
arteriole  e delle  mctartcriolc). 

Per  un'analisi  delle  attuali  interpretazioni  etiopatogene- 
tiche,  nosologiche  e terapeutiche  delle  arteriti,  v.  ar  i trite 
TEMPORALE*;  ARTLRITE  TEMPORALE  (II.  994);  ARTERITI  (IL 
998);  PERI  ARTE  RITE  NODOSA",  TAKAYASU,  MALATTIA  DI;  TROM- 
BOANGIOITF  OBLITERANTE;  V ASC U LITI;  WEGENER,  GRANULOMA- 
TOSI DI. 

RED. 


ARTICOLAZIONI  (v.  voi.  II.  col.  1023] 

SEMEIOTICA  STRUMENTALE 

SOMMARIO 


Introdu/ionc  (col.  796).  - Radiologia  convenzionale  (col.  796).  - 
Xerografia  (col.  797).  ■ Ecografìa  (col.  797);  Premessa.  - Apparec- 
chi e tecniche  ih  esecuzione.  - Quadri  ecografìa  - Tomografia  com- 
putcrizzala  ( TC'Mcol  802)  Risonanza  magnetica  nucleare  |RMN> 

(eoi.  803).  • SdaNfraA*  (eoi  80$)  - Artroscopia  (col.  805). 


795 


Introduzione 

La  semeiotica  strumentale  delle  articolazioni  si  avvale  oggi 
non  solo  della  radiologia  convenzionale,  ma  anche  di  altre 
tecniche  d'indagine  recenti  e recentissime  come  la  xero- 
grafia. l'ecografia,  la  tomografìa  computerizzata,  la  riso- 
nanza magnetica,  l'endoscopia  c la  scintigrafìa. 

Radiologia  convenzionale 

La  radiografia  diretta  è il  primo  e spesso  il  più  importante 
esame  strumentale  delle  a.  ed  appare  ancora  oggi  insosti- 
tuibile. 

Va  comunque  rilevato  che  esiste  una  discordanza  tra  im- 
magine radiografica  e realtà  anatomica  delle  a.,  poiché 
tutte  le  strutture  non  ossee  non  sono  rappresentate,  co- 
sicché lo  spazio  articolare  radiologico  è necessariamente 
più  ampio  di  quello  anatomico. 

L'esecuzione  dei  radiogrammi  deve  avvenire  secondo 
proiezioni  ortogonali  e con  opportuni  posizionamenti  delle 
strutture  da  esaminare,  in  modo  da  mettere  in  evidenza  la 
sede  della  presunta  lesione. 

Per  la  corretta  interpretazione  dei  radiogrammi,  oltre  al- 
l’esame delle  strutture  ossee  articolari  è importante  la  va- 
lutazione dell'allineamento  delle  ossa  nell'arto  e la  rappre- 
sentazione esatta  degli  assi  c degli  angoli  per  una  corretta 
definizione  dei  loro  rapporti.  Necessario  talvolta  l'esame  di 
confronto  con  il  lato  sano  che  nei  giovani  è spesso  indispen- 
sabile. Altri  parametri  di  semeiotica  radiologica  sono  lo 
studio  delle  alterazioni  dei  tessuti  molli,  dello  spazio  arti- 
colare. del  trofismo  osseo,  la  segnalazione  di  fenomeni 
ostcoprolifcrativi  o distruttivi,  la  presenza  di  anchilosi  o di 
calcificazioni,  la  sede  della  lesione.  In  realtà,  ai  fini  diagno- 
stici spesso  non  basta  analizzare  uno  o soltanto  alcuni  dei 
suddetti  parametri,  poiché  diverse  malattie  possono  com- 
portare alterazioni  simili.  La  diagnosi  differenziale  si  basa 
piuttosto  sulla  valutazione  complessiva  di  tutti  i rilievi,  alla 
luce  anche  delle  informazioni  cliniche,  anamncstichc  c di 
laboratorio. 

Per  le  piccole  articolazioni  si  possono  utilizzare  apparec- 
chi ‘'dedicati”,  come  il  mammografo,  con  macchia  focale 
piccola,  sistema  di  detezione  pellicola  a basso  dosaggio  e 
schermi  di  rinforzo  alle  terre  rare.  Utile  anche  l ‘ingrandi- 
mento diretto  che  permette  una  visualizzazione  ottimale  di 
fini  irregolarità. 

L'esame  straligrafico  può  essere  vantaggiosamente  usato 
per  lo  studio  di  alcune  articolazioni,  come  quella  temporo- 
mandibolarc.  la  stcmoclavicolarc,  l’atlanto-cpistrofca,  le 
sottoastragaliche  e tarsali,  oltre  che  per  dimostrare  piccole 
aree  di  necrosi  o rime  di  frattura,  ad  es.  nella  colonna  ver- 
tebrale. 

L 'omografìa,  cioè  l'esame  radiografico  con  mezzi  di  con- 
trasto, un  tempo  di  uso  piuttosto  esteso,  è oggi  scarsamente 
utilizzata,  data  la  disponibilità  di  altre  indagini  meno  inva- 
sive e più  esaurienti.  1 mezzi  di  contrasto  usati  sono  sia 
gassosi  sia  opachi  (eventualmente  assodati  nell'esame  a 
doppio  contrasto).  Attualmente  l'artrografìa  è utilizzata 
per  io  più  nello  studio  del  ginocchio,  per  il  quale  sono  state 
messe  a punto  da  diversi  AA.  tecniche  d'esame  particolari, 
che  permettono  una  soddisfacente  visualizzazione  dei  com- 
ponenti articolari  più  difficili  da  evidenziare,  come  i lega- 
menti erodati  o i menischi.  Tomografìa,  apparecchi  per 
trazioni  dosate,  posizionamenti  particolari  del  paziente  sono 
artifici  tutti  che  vengono  impiegati  per  aumentare  l'accura- 
tezza diagnostica  dell'esame. 

Nello  studio  radiologico  convenzionale  delle  a.  partico- 
lare importanza  riveste  V esame  radioscopico  eseguito  con 
amplificatore  di  brillanza,  il  quale  consente  di  seguire  i mo- 
vimenti articolari,  i tentativi  di  riduzione  di  lussazione,  il 
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giusto  posizionamento  dei  capi  ossei,  l'esame  dei  contorni 
dell'articolazione.  Alcuni  apparecchi  sono  dotati  di  memo- 
ria c di  portacasscttc  per  l'esecuzione  immediata  di  radio- 
grammi. 

Quanto  alle  indicazioni  della  radiologia  convenzionale, 
va  rilevato  come  essa,  nonostante  l’attuale  disponibilità 
delle  tecniche  sotto  descritte,  conservi  tuttora  una  parte  di 
tutto  rilievo  nello  studio  delle  articolazioni,  in  particolare 
nei  traumatismi,  nelle  forme  flogistiche  o degenerative,  e 
nelle  forme  neoplastichc.  nelle  quali  consente  in  genere 
valutazioni  diagnostiche  specifiche  ed  affidabili. 

Xerografia 

Rispetto  al  classico  metodo  di  detezione  dell'immagine.  la  xero- 
grafia ha  rappresentato  al  suo  apparire  un  salto  qualitativo  note- 
vole nello  studio  di  alcuni  distretti  (mammella,  laringe,  apparato 
respiratorio,  apparato  locomotore  e parti  molli).  Il  diffondersi  suc- 
cessivamente della  TC.  degli  ultrasuoni  c della  RMN  nc  ha  poi 
ridotto  l'uso.  Le  principali  caratteristiche  della  xerografìa  sono 
l'accentuazione  dei  contorni  per  -effetto  bordo»,  con  esaltazione 
dei  dettagli,  l'ampia  latitudine  di  registrazione,  con  visualizzazione 
contestuale  di  strutture  a diversa  densità  (parti  molli-scheletro), 
l’ampia  latitudine  di  esposizione,  l’elevata  definizione  (100 
linee/mm)  Nell'esplorazione  strumentale  delle  a.,  attualmente  la 
xerografia  è poco  usata,  benché  fornisca  buoni  risultati,  ad  es. 
nello  studio  dei  tendini  c della  loro  patologia  flogistica  e degene- 
rativa. 

Ecografia 

Premessa 

È solo  molto  recentemente  (dalla  seconda  metà  degli  anni 
*80)  che  l'ecografìa  ha  esteso  il  suo  campo  di  applicazione 
alle  strutture  supcrlkiali.  Dal  1985  in  poi  si  è avuto  un 
fiorire  di  lavori  scientifici  e di  convegni  dedicati  alle  possi- 
bili utilizzazioni  degli  ultrasuoni  nella  diagnostica  delle  pa- 
tologie delle  parti  molli,  tanto  da  poter  affermare  oggi  che 
non  esiste  una  zona  superficiale  del  corpo  umano  che  non 
sia  stata  accuratamente  studiata.  Questo  fenomeno  c do- 
vuto. da  una  parte,  alla  diffusione  di  sonde  con  eccezionale 
potere  risolutivo  e,  dall'altra,  alla  felice  scoperta  di  quanto 
sia  possibile  dimostrare  con  questa  indagine  semplice,  in- 
nocua cd  economica. 

Le  a.  sono  state  le  ultime  a essere  divenute  oggetto  di 
interesse  per  la  loro  intrinseca  complessità  strutturale,  che 
si  traduce  in  notevole  difficoltà  di  rilevazione.  Attualmente, 
tutte  le  a.  sono  esplorabili  con  gli  ultrasuoni,  e in  alcuni  casi 
l'ecografia  può  essere  proposta  come  primo  metodo  stru- 
mentale di  indagine,  subito  dopo  l'esame  clinico. 

Apparecchi  c ireniche  di  esecuzione 

Le  apparecchiature  usate  nello  studio  ecografico  delle  a.  sono  do- 
tate di  sonde  ad  alta  c altissima  frequenza  (5-10  Mhz).  Oucsti 
trasduttori  hanno  altissima  risoluzione  assiale  c bassa  capacità  di 
penetrazione  nei  tessuti,  con  localizzazione  superficiale.  La  tecnica 
usata  è prevalentemente  in  tempo  reale  (o  dinamica  o automa- 
tica). con  sonde  lineari,  settoriali  o convcx.  Solo  eccezionalmente 
è usata  la  tecnica  in  B-mode  o manuale.  La  metodica  è quella 
dell'applicazione  cutanea  diretta  o con  interposizione  di  un  bagno 
d'acqua,  o.  meglio  ancora,  con  l'interposizione  di  una  sostanza 
sintetica  adatta  all’uopo  (Kitccho  3M).  Molto  usate  sono  anche  le 
sonde  cosiddette  small  pans.  in  cui  rt  trasduttore  è all'interno, 
avvolto  da  un  mezzo  liquido,  con  corretta  definizione  già  a livello 
cutaneo.  Le  scansioni  si  eseguono  su  diversi  piani  (trasversali,  as- 
siali. obliqui,  etc.)  e sempre  bilateralmente,  per  confronto. 

Quadri  ecografici 

Anche  se  tutte  le  a.  sono  esplorabili,  l'attenzione  degli  cco- 
grafìsti  si  è soffermata  prevalentemente  su  alcune  (ginoc- 
chio. spalla,  anca,  articolazioni  carpali),  tralasciando  quelle 
che,  o per  le  dimensioni  estremamente  ridotte  o per  la 
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Fig.  1.  Quadro  eco- 
grafico  di  rottura  to- 
tale del  tendine  sot- 
torotuleo. Evidente 
l’emartro  c la  retri» 
/ione  a «batacchio  di 
campana-  del  capo 
prossimale. 


scarsa  importanza  clinica  o per  l'ovvictà  ctiopatogenetica 
della  patologia  presentata,  non  richiedono  un  supporto 
ecografìco  al  quadro  clinico. 

Ginocchio.  - L'esame  è eseguito  bilateralmente,  secondo 
scansioni  sagittali,  coronali  e trasverse.  Mollo  ben  evidente 
risulta  all'ecografia  la  componente  muscolare,  che  è possi- 
bile studiare  nella  sua  struttura  terziaria,  c che  è spesso 
sede  di  patologia  traumatica,  flogistica,  distrofica  e neopla- 
stica. I traumi  muscolari  senza  rottura  di  fibre,  come  le 
contusioni  e le  elongazioni,  non  sono  direttamente  dimo- 
strabili all'ecografia;  si  può  comunque  apprezzare  un  au- 
mento di  spessore  del  muscolo  per  soffusione  emorragica  o 
edematosa.  Nelle  distrazioni,  nelle  rotture  parziali  c nelle 
rotture  totali  sono  sempre  ben  visibili  i segni  ecografici,  che 
si  riassumono  nell'allontanamento  dei  fasci  terziari  della 
zona  lesa  con  la  presenza  di  una  area  anecogena  inserita  tra 
i capi  di  rottura  come  espressione  dell'ematoma  consen- 
suale (fìg.  1).  La  fase  dinamica  dell'indagine  permette  di 
valutare  il  grado  di  invalidità  del  muscolo.  Le  lesioni  atro- 
fiche distrettuali  si  evidenziano  come  riduzione  di  spessore, 
aumentata  ccogcnicità  c disomogeneità  diffusa  della  strut- 
tura muscolare.  Le  lesioni  neoplastiche  hanno  aspetto  si- 
mile a quello  degli  altri  distretti  muscolari. 

La  componente  capsulolegamcntosa  è pure  ben  eviden- 
ziabile. In  particolare  si  eseguono  scansioni  per  il  tendine 
sottorotulco.  per  i legamenti  collaterali,  per  i legamenti 
crociati.  Nelle  scansioni  sagittali  mediane,  subito  al  di  sotto 
della  rotula,  si  rileva  la  porzione  sottorotulea  del  tendine 
del  quadricipitc.  sotto  forma  di  una  bandcrclia  ecogcna  a 
struttura  lamellare  regolare.  Al  di  sotto  di  essa  si  evidenzia 
un'area  triangolare  ipoecogena  che  rappresenta  il  corpo 
adiposo  di  Hoffa.  I legamenti  collaterali  sono  studiati  nelle 
scansioni  coronali  e sono  rappresentati  da  una  struttura 


Fig.  2.  Quadro  eco- 
grafico  di  lesione  di- 
strattiva  del  lega- 
mento collaterale 
mediale,  che  appare 
aumentato  di  vpev- 
sore  c disomogeneo 
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Fig.  3.  Quadro  eco- 
grafico  di  ricostru- 
zione plastica  di  un 
legamento  (scansio- 
ne per  i legamenti 
crociati). 


fra  le  molteplici  condizioni  patologiche  che  sono  alla  base 
della  spalla  dolorosa,  soprattutto  quelle  che  richiedono  una 
terapia  chirurgica  tempestiva. 

Si  possono  evidenziare  le  varie  componenti  della  cuffia 
dei  rotatori:  il  tendine  del  capo  lungo  del  bicipite  (tra  pic- 
cola e grande  tuberosità  nelle  scansioni  trasversali,  posto 
tra  muscolo  deltoide  e corticale  omerale),  il  tendine  del 
muscolo  sottoscapolare  (mediale  e anteriore  rispetto  al  pre- 
cedente. inserito  sulla  piccola  tuberosità),  il  tendine  del 
muscolo  sopraspinato  (si  inserisce  sulla  faccetta  superiore 
della  grande  tuberosità),  il  tendine  del  muscolo  sottospi- 
nato (si  inserisce  sulla  faccetta  media  della  grande  tubero- 
sità; al  di  sotto  di  esso  è il  labbro  glenoideo  posteriore).  Le 


nastriforme  ecogena  che  passa  a ponte  sui  capi  articolari 
(fig.  2).  Ben  evidente  anche  il  pes  anserinus,  con  tipica 
disposizione  a raggera.  È possibile  evidenziare  parte  dei 
legamenti  crociati  con  una  scansione  trasversale  a inclina- 
zione dal  basso  verso  Paltò  ponendo  la  sonda  anterior- 
mente al  di  sotto  della  rotula  a gamba  flessa.  Tutte  le  strut- 
ture legamentose  descritte  hanno  una  discreta  ecogenicità: 
alterazioni  di  essa,  c dello  spessore  relativo,  si  hanno  per 
flogosi  c per  traumatismi  (fig.  3).  Dislocazioni  si  possono 
avere  per  la  presenza  di  ematomi.  Recentemente  è stato 
proposto  anche  uno  studio  dinamico  delle  alterazioni  ca- 
psuiolcgamcntose  con  misurazione  della  distanza  tra  i capi 
articolari  in  stress  varo-valgo  (varismo  per  il  legamento  cro- 
ciato laterale,  valgismo  per  il  legamento  crociato  mediale) 
per  appurare  un’abnorme  diastasi. 

Fra  i quadri  di  varia  patologia  che  si  possono  evidenziare 
ricordiamo  inoltre:  le  cisti  meniscali.  gli  idrartri,  anche  per 
minime  quantità  di  liquido,  le  cisti  di  Baker  (importante 
diagnosi  differenziale  con  aneurismi  o con  patologia  espan- 
siva di  altra  natura)  (fig.  4).  le  sinoviti.  Particolarmente 
eclatanti  i quadri  di  sinovitc  villonodularc.  nello  studio  del 
recesso  quadricipitalc. 

Spalla  e cingolo  scapolomerale.  - L’esame  è condotto  a 
paziente  seduto  con  avambraccio  piegato  a 90°  e omero 
addotto.  Si  eseguono  scansioni  in  intra-  ed  extrarotazione. 
L’intento  guida  è quello  di  porre  una  diagnosi  differenziale 
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alterazioni  evidenziabili  sono  le  lesioni  della  cuffia,  sotto 
forma  di  discontinuità  della  normale  ecogenicità  omoge- 
nea. con  alternanza  di  arce  anccogcnc  (emorragiche)  o di 
bande  erogene  da  tessuto  di  granulazione  (esiti)  (fig.  5). 
rottura  o dislocazione  tendinea,  alterazioni  flogistiche  o de- 
generative dei  tendini  con  aspetto  disomogeneo,  ipocco- 
gcno,  talvolta  circondato  da  alone  anerogeno.  aumento  di 
spessore,  presenza  di  versamenti  intra-  o pararticolari,  as- 
sociati o meno  ad  altre  patologie  (fig.  6). 

Anca.  - Particolare  importanza  riveste  lo  studio  ecogra- 
fia) di  questa  articolazione  nei  neonati  e nei  giovani,  ma 


Fig.  5.  Quadro  eco- 
grafico  da  ispessi- 
mento e aumentata 
ecogenicità  del  ten- 
dine del  muscolo  so- 
praspinato. bilate- 
ralmente. da  solle- 
citazione cronica 
(giocatricc  di  soft- 
hall)  c trauma  pre- 
gresso a sinistra. 
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Fig.  6.  Il  tendine  del 
muscolo  so  tt  osca  po- 
lare appare  ispessi- 
to e con  struttura  ir- 
regolare. Esito  di 
un  trauma  durante 
esercizio  ai  bilancch 
I confronto  con  il  la- 
to sano,  a destra). 


Fig.  7.  Sezione  co- 
ronale mediana  in 
bambino  di  due  me- 
si per  la  misurazio- 
ne degli  angoli,  per 
la  diagnosi  ècografi- 
ca di  lussazione  con- 
genita dell'anca 
fefr.  testo).  (Osser- 
vazione dottoressa 
Giannini). 


Fig.  8.  Valutazione 
ecogralìca  del  nu- 
cleo di  accresci- 
mento dell'anca  in 
bambina  di  otto 
mesi.  ( Osservazione 
dottoressa  Gian- 
nini). 


utili  informazioni  si  possono  ricavare  anche  nell’adulto.  Si 
eseguono  scansióni  coronali,  sagittali  e trasverse.  Pratica- 
mente  tutte  le  componenti  articolari  sono  riconoscibili,  ma 
i quadri  variano  molto  a seconda  dell’età.  Come  nelle  altre 
a.,  flogosi  e versamenti  sono  visti  sotto  forma  di  zone  anc- 
cogene.  È stato  proposto  un  metodo  di  valutazione  delle 
lussazioni  congenite  secondo  la  classificazione  di  Graf.  ba- 
sato sulla  misurazione  di  due  angoli,  osseo  (angolo  a)  c 
cartilagineo  (angolo  P)  c raggruppamento  in  4 stadi.  Que- 
sto metodo  è stato  usato  in  migliaia  di  casi  ed  è attualmente 
da  proporre  come  unica  indagine  da  eseguire  nello  screen- 
ing neonatale  (figg.  7,  8). 

Articolazioni  del  carpo.  - Lo  studio  è effettuato  in  pre- 
valenza per  le  sindromi  canalicolari.  del  canale  di  Guyon  e 
soprattutto  del  tunnel  carpale.  È possibile  riconoscere  la 
natura  espansiva,  flogistica,  postraumatica  e dismorfica  dei 
processi  patologici.  Si  evidenziano  il  nervo  mediano  e le 
strutture  tendinee,  le  arterie,  il  legamento  trasverso,  in 
scansioni  assiali  c sagittali  e con  controllo  dinamico.  L'eco- 
grafia permette  di  valutare  in  termini  quantitativi  il  danno  e 
formulare  giudizi  predittivi,  di  informare  il  chirurgo  sulla 
natura  solida  o liquida  di  una  massa  e sulla  presenza  di 
eventuali  diramazioni  (ad  cs..  igroma  peduncolato)  (fig.  9). 
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Tomografìa  computerizzata  (TC) 

Dapprima  particolarmente  usata  nello  studio  del  ginocchio, 
la  TC  ha  successivamente  esteso  il  suo  campo  di  applica- 
zione alle  altre  articolazioni,  con  ottimi  risultati.  Associata 
o meno  all'uso  di  mezzi  di  contrasto,  essa  consente  una 
buona  visualizzazione  di  tutte  le  componenti  articolari.  L’e- 
same si  fa  precedere  da  una  radiografia  digitale  (fig.  10)  che 
permette  la  scelta  dei  piani  di  scansione,  con  programmi  ad 
alta  risoluzione  c sezioni  di  spessore  molto  limitato.  Molte 
ricerche  pongono  in  risalto  la  capacità  della  TC  articolare 
di  raggiungere  alti  gradi  di  sensibilità  e specificità,  soprat- 
tutto in  relazione  a un  quesito  diagnostico  mirato  che  per- 
metta di  orientare  la  tecnica  di  esame  sullo  specifico  ele- 
mento da  esaminare  (fig.  11).  Si  è cercato  di  superare  il 
limite  dovuto  alla  scansione  assiale  con  programmi  di  cla- 


Fig.  11.  Tomografia 
computerizzata:  rico- 
struzione sagittale  per 
('evidenziazione  di 
una  plica  sinoviale 
infrarotulea.  (Osser- 
vazione G.  Guai di). 
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Fig.  12  Tomografia  computerizzala:  ricostruzione  parassitale 
per  l'cvidenziazione  di  una  cisti  di  Baker  Ben  visibile  il  legamento 
crociato  post  onore  (Osservazione  G.  (iualdi). 


Fig.  13.  Tomografia 
computerizzata:  nco- 
struzionc  coronale  del 

f inocchio.  Cisti  del 
ceamento  collaterale. 
(Osservazione  G. 
Gualdi). 


Fig.  14  Immagine 
RMN  del  ginocchio 
Sezione  assiale.  Pre- 
senza di  plica  sino- 
viale.  (Osservazione 
G.  Gnaldi). 


Fig.  15.  Immagine 
RMN  del  ginocchio. 
Sezione  sagittale.  Stu- 
dio del  legamento  cro- 
ciato posteriore  (in- 
tegro! (Os\erva:io- 
«e  G.  Guai  di). 


borazione  elettronica  dell'immagine  radiologica  che  con- 
sentono una  ricostruzione  tridimensionale  del  l'articolazione 
esaminata  (fig.  12).  Ciò  comporta  un  aumento  del  tempo  di 
esame  che  però  appare  giustificato  dalle  migliori  possibilità 
diagnostiche.  In  particolare,  la  TC  si  è dimostrata  stru- 
mento di  grande  utilità  nelle  lesioni  meniscali  e nelle  lesioni 
morfostrutturali  dei  legamenti  (fig.  13).  anche  quelli  diffi- 
cilmente accessibili  con  altre  metodiche,  come  i crociati, 
nelle  valutazioni  pre  e post-operatorie,  nei  bilanci  di  esten- 
sione. Si  è raggiunta  inoltre  una  buona  standardizzazione 
della  tecnica  di  esame  c della  valutazione  dei  risultati. 

Attualmente  il  problema  è quello  del  miglior  proti>collo 
da  seguire  nell’esame  strumentale  di  un  a.,  avendo  a dispo- 
sizione numerose  tecniche  di  esame.  Si  ritiene  in  genere 
giustificato  l’uso  della  T.A.C..  che  comporta  comunque  un 
costo  non  indifferente  di  gestione,  allorquando  il  ricorso 
alla  radiologia  convenzionale  o agli  ultrasuoni  non  sia  suf- 
ficiente o quando  da  queste  indagini  scaturisca  la  necessità 
di  risolvere  un  quesito  particolare. 

Risonanza  magnetica  nucleare  (RMN) 

Anche  nel  campo  della  semeiotica  articolare,  la  RMN  c la 
più  recente  tecnica  di  diagnostica  per  immagini,  ancora  non 
completamente  uscita  dalla  fase  sperimentale  e non  utiliz- 
zata al  pieno  delle  sue  possibilità  teoriche.  Tralasciando  i 
dettati  tecnici,  diremo  soltanto  che  lo  studio  delle  a. 
viene  effettuato  con  bobine  di  superficie  e magnete  super- 
conduttore.  con  lo  scopo  ultimo  di  arrivare  ad  una  diagnosi 


Fig.  Ih.  Immagine 
RMN  del  ginocchio 
Sezione  coronale.  Le- 
sione del  menisco 
esterno.  ( Osservazio • 
ne  G.  ( iualdi). 


istologica.  L'esame  consente  di  ottenere  una  visione  mul- 
tiplanarc.  impossibile  con  altre  metodiche,  ed  una  caratte- 
rizzazione notevole  dei  tessuti,  con  possibilità  di  diagnosti- 
care  la  natura  istologica  di  eventuali  lesioni  (fig.  14).  Essa 
consente  la  valutazione  esatta  della  componente  musco- 
lare. legamentosa.  meniscalc.  sinovialc,  ossea,  con  bilancio 
di  estensione  e visione  su  diversi  piani  (figg.  15.  16).  Il 
dettaglio  anatomico  è molto  alto,  paragonabile  a quello 
della  TC.  Particolari  indicazioni  sono  lo  studio  della  sinovia 
e della  fiogosi  sia  dell'articolazione  che  delle  guaine  tendi- 
nee. delle  microfratturc.  delle  ostcocondriti.  etc.  (fig.  17). 

La  RMN  delle  a.  è senza  dubbio  la  metodica  non  inva- 
siva più  accurata,  pur  non  avendo  ancora  la  stardardizza- 
zionc  della  TC.  con  la  quale  si  pone  in  diretto  antagonismo. 
Nei  confronti  della  TC  presenta  un  migliore  confort  ed  un 
posizionamento  più  semplice,  una  migliore  definizione  del 
danno  tessutale  c della  sua  estensione,  la  possibile  valuta- 
zione dell'interessamento  vascolare,  a fronte  di  una  minore 
standardizzazione  e di  un  tempo  di  esame  più  lungo. 
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Fi  e.  17.  Studio  RMN  dell’arti- 
colazione  tcmporo-mandibolarc. 

(Osservazione  G.  Gualdi). 


Controindicazioni  sono  la  presenza  di  clips  o impianti 
metallici  (protesi.  IUD.  ctc.)  o l'uso  di  impianti  interni 
attivati  elettricamente,  magneticamente  o meccanicamente. 
È inoltre  sconsigliabile  eseguire  l'esame  in  bambini  di  età 
inferiore  ai  3 anni  c nelle  gravide,  dato  il  trasferimento  di 
energia  di  radiofrequenza  che  si  trasforma  in  calore  con 
aumento  della  temperatura  corporea. 

Scintigrafìa 

Pur  essendo  più  indicata  nello  studio  della  patologia  neo- 
plastica dello  scheletro,  anche  nello  studio  delle  a.  la  scin- 
tigrafia offre  comunque  una  buona  messe  di  informazioni, 
essendo  talora  in  grado  di  svelare  le  sedi  di  patologia  arti- 
colare. prima  della  radiologia  convenzionale.  Vantaggi  sono 
la  visione  panoramica  delle  a.  e l'esecuzione  del  fottow-up 
della  malattia.  Limiti  sono  l'assoluta  aspecifìcità  del  reperto 
e le  dosi  di  radiazione  erogate  al  paziente. 

Arlroscopia 

Questa  indagine  endoscopia  si  dimostra  particolarmente 
utile  nello  studio  del  ginocchio,  ma  sono  in  corso  studi  di 
applicazione  alla  spalla  e all’articolazione  tibio-tarsica. 

Essa  consente,  attraverso  l'introduzione  di  uno  stru- 
mento ottico,  la  visualizzazione  diretta  della  patologia  si- 
noviale,  meniscale,  legamentosa,  cartilaginea.  L'esame  può 
essere  eseguito  anche  in  vidcoscopia  nelle  apparecchiature 
più  recenti  c sofisticate.  È possibile  inoltre  l'esecuzione  di 
manovre  chirurgiche  (biopsie  sinoviali.  escissione  di  pliche, 
rimozione  di  corpi  liberi,  mcnisccctomic  parziali  c totali, 
suture,  sinovicctomic,  ctc.)  con  riduzione  del  trauma  ope- 
ratorio, precoce  recupero  funzionale,  possibile  esecuzione 
in  day  hospital,  costo  ridotto.  V.  artroscopiaV 
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ARTO  [v.  voi.  II.  col.  1119] 


Errata-corrige 

1)  Le  due  illustrazioni  di  cdl.  1257-1258.  relative  al  fij-jìsore  co- 
mune SUPERFICIALE  DELLE  DITA  e al  FLESSORE  COMUNE  PROFONDO 

delle  dita,  vanno  invertite  nel  loro  ordine,  mentre  le  didasca- 
lie rimangono  in  situ. 

2)  Le  illustrazioni  e le  didascalie  relative  al  flessore  breve  dll 

MIGNOLO  e dell'ùPPONENlE  DLL  MIGNOLO  (poste  a coll.  1171- 
1172)  vanno  spostate  alle  coll.  1175-1176,  poiché  fanno  parte 
dei  muscoli  dell’eminenza  ipotenare. 


ARTRITE  CRONICA  GIOVANILE 

Sin.  : artrite  reumatoide  giovanile.  - f.  arthrite  cronique  fu- 
cinile: arthrite  rhumatoìde  juvénile.  • I.  juvenite  chronic  ar- 
thritis,  juvenile  rheurnatoid  arthritis.  - T.  chronische  Jugend - 
arthritis.  - s.  artritis  crònica  juvenil. 
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ziale. ■ Prognosi  e terapia  (col.  812). 


Definizione  e introduzione 

Con  il  termine  di  artrite  cronica  giovanile  [ACG]  suole  de- 
signarsi ogni  forma  di  artrite  cronica  di  «stampo»  reuma- 
toide insorta  in  età  infantogiovanile  (prima  del  compi- 
mento del  16"  anno  di  età). 
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Se  ne  distinguono  3 principali  forme  cliniche  (o  sotto- 
tipi). ognuna  delle  quali  presenta  talune  caratteristiche  pe- 
culiari: il  morbo  di  Stili  classico,  o forma  sistemica;  la 
forma  poliarticolare,  per  la  quale  è valida  la  distinzione  in 
forme  sieropositive  c sieronegative  per  la  presenza  o meno 
del  fattore  rcumatoidc  (FR;  v.  reumatoide  fattore);  la 
forma  mono-oligoarticolare.  La  diagnosi  nell'ambito  dei 
tre  sottotipi  può  essere  posta  dopo  un  periodo  di  osserva- 
zione di  almeno  6 mesi. 

Epidemiologia 

Attualmente  l'ACG  costituisce,  almeno  nei  paesi  a più  alto 
tenore  di  vita  — là  dove  la  malattia  di  Bouillaud  (v.  reu- 
matica malattia)  è quasi  completamente  scomparsa  o,  co- 
munque. è in  netto  declino  — la  più  frequente  malattia 
reumatica  dell'infanzia.  In  Italia  almeno  10.000  bambini 
sono  affetti  dalla  malattia  (Fantini  e Gerloni,  1986)  con  una 
prevalenza  intorno  allo  0.6%. 

Etiopatogenesi 

L'ctiopatogencsi  dcll'ACG  non  si  discosta  da  quella  dell'ar- 
trite reumatoide  dell'adulto,  alla  cui  discussione  quindi  ri- 
mandiamo il  lettore  (v.  artrite  reumatoide4).  Aggiunge- 
remo soltanto  che  anche  in  queste  forme  si  presume  che 
differenti  fattori  (virus,  batteri,  eie.)  possano  innescare,  in 
individui  geneticamente  predisposti,  una  serie  di  anomale 
risposte  immunitarie  responsabili  dello  sviluppo  della  ma- 
lattia e delle  sue  capacità  di  automantenimento. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  istumorfologiche  riscontrate  nella  smovialc  dei  pa- 
zienti affetti  da  ACG  non  differiscono  sostanzialmente  dai  reperti 
osservati  nella  malattia  dell'adulto.  È condivisa  peraltro  da  molti 
AA.  l'impressione  che  il  processo  infiammatorio  sia  in  essa  meno 
fiondo,  con  una  meno  marcata  essudazione  fibrinosa  e minore  pro- 
liferazione sinoviocitica  (Fasshcndcr). 

Una  nota  particolare  menta  la  sostanziale  difformità  dei  noduli 
reumatoidi  riscontrabili  nell' ACG.  i quali  si  presentano  più  piccoli, 
di  minore  consistenza,  con  assenza  della  zona  centrale  necrotica  c 
delle  classiche  cellule  a palizzata,  ricordando  i noduli  di  Meynet 
della  malattia  reumatica. 

Quadri  clinici 

Forma  sistemica  (morbo  di  Stili  « senso  strictiori») 

Questa  forma  insorge  di  regola  nella  prima  c nella  seconda 
infanzia  (fig.  1),  raramente  in  età  adolescenziale,  cccezio- 


Fig.  1.  F.pato-splc- 
nnmcgalia  in  un 
bimbo  con  ACG  c 
lìnfoadenopatia 
ascellare  bilaterale 
con  forma  a esor- 
dio sistemico.  ( Da 
• Atlante  fotogra- 
fico di  reumatolo- 
gia. Reumatismi 
dell'Infanzia  *.  per 
gentile  concessione 
della  SKF) 
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Fig.  2.  Eruzione  cu- 
tanea tipica  di  una 
ACG  sistemica. 
( Da  - Atlante  foto- 
grafico di  reumato- 
logia. Reumatismi 
dell'infanzia »,  per 
gentile  concessione 
della  SKF) 


nalmente  nel  giovane-adulto.  Colpisce  con  eguale  frequenza 
entrambi  i sessi. 

Caratteristico  del  morbo  di  Stili  c l'esordio  acuto  alta- 
mente febbrile,  con  o senza  coinvolgimene  articolare.  La 
febbre  è solitamente  di  tipo  intermittente,  con  peculiare, 
ampia  escursione  talora  anche  di  5 °C,  nella  stessa  gior- 
nata. Alla  febbre  possono  associarsi:  anoressia,  irritabilità, 
dimagrimento  c apatia.  L'innalzamento  della  temperatura 
può  precedere  l'insorgenza  delle  manifestazioni  articolari 
di  giorni,  settimane,  mesi  o perfino  anni  (Calabro  e Mar- 
chesano). 

Ncll'80-90%  dei  casi  alla  febbre  si  associa  la  comparsa  di 
un  esantema  (fig.  2).  di  rilevante  valore  diagnostico,  tipi- 
camente evanescente,  non  pruriginoso,  maculare  o macu- 
lopapulare.  prevalente  al  tronco  e agli  arti. 

Una  linfoadenopatia,  distrettuale  o generalizzata,  è pre- 
sente nel  75-80%  dei  casi:  così  pure  una  splcnomcgalia. 
accompagnata  o meno  da  un'epatomegalia.  Altre  gravi  lo- 
calizzazioni  viscerali  sono  costituite  dalla  pericardite,  fre- 
quente sebbene  spesso  clinicamente  inapparcntc,  dalla  mio- 
cardite. fortunatamente  di  raro  riscontro,  dalla  pleurite  c 
dalla  peritonite. 

L'interessamento  oculare  è decisamente  raro  in  questa 
forma:  l'iridociclite  può  rivelarsi  nel  2%  circa  dei  piccoli 
pazienti. 

Il  rene  può  essere  coinvolto  nel  processo  morboso,  rela- 
tivamente all'insorgenza,  purtroppo  frequente  (18%  dei 
casi),  di  un'amiloidosi  secondaria,  la  cui  comparsa  ed  evo- 
luzione condizionano  pesantemente  la  prognosi. 

L'interessamento  articolare  nel  morbo  di  Stili  può  essere 
per  molto  tempo  assente  o limitarsi  a semplici  artralgie  sine 
materia.  Esso  può  tuttavia  manifestarsi  già  dall'inizio  con  i 
caratteri  di  una  vera  e propria  sinovite  con  impegno  solita- 
mente simmetrico  sia  delle  piccole  che  delle  grosse  artico- 
lazioni e con  frequente  interessamento  del  rachide  cervi- 
cale. 

I reperti  di  laboratorio  consistono  in  elevazione  della 
VES,  leucocitosi  (spesso  oltre  i 20.000  clementi  per  mm3) 
con  spiccata  necrofilia,  anemia,  talvolta  notevole,  normo- 
o microcitica  ipocromica,  piastrinosi. 

II  FR  e gli  anticorpi  antinuclco  (ANA)  sono  tipicamente 
assenti. 

Dal  punto  di  vista  genetico  è stata  da  noi  descritta,  e 
confermata  da  altri  A A.,  l'associazione  di  questa  forma  con 
l'antigene  di  istocompatibilità  HLA-BW35. 

Nel  25%  circa  dei  giovani  pazienti  l'evoluzione  della 
forma  sistemica  si  orienta  verso  lo  sviluppo,  a variabile 
distanza  dall'esordio  dell'affezione,  di  una  poliartrite  cro- 
nica simile  all'artrite  reumatoide  dell'adulto.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  la  malattia  ha  un  andamento  policiclico  con 
remissioni  spontanee  di  durata  variabile. 

Tra  i fenomeni  generali  che  accompagnano  questa  forma 
vanno  segnalati  i disturbi  dell'accrescimento,  relativi  sia  al- 
l'affezione di  base  che  all'uso  prolungato  di  elevati  dosaggi 
di  steroidi  cortisonici,  riscontrabili  in  oltre  il  50%  dei  pa- 
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zienti  c secondari  alla  precoce  saldatura  delle  cartilagini  di 
coniugazione.  Tali  alterazioni  a carico  dei  metacarpi,  dei 
metatarsi  e delle  falangi  determinano  una  caratteristica 
brachidattilia  e.  a livello  della  mandibola,  la  comparsa  di 
micrognazia.  responsabile  della  caratteristica  facies  - da  uc- 
cello» di  molti  tra  questi  pazienti. 

Forma  a esordio  poliarticolare 

Tale  forma  (fig.  3)  non  manifesta  particolari  preferenze  in 
ordine  all’età  di  insorgenza.  Predilige  il  sesso  femminile 
con  rapporto  di  2 : 1.  L’esordio  clinico  può  essere  poliartri- 
tico d'emblée  oppure  mono-oligoarticolarc,  con  progres- 
siva. rapida  estensione  delle  localizzazioni  articolari. 

Si  tende  a suddividere  questa  forma  in  2 sottogruppi,  a 
seconda  delta  positività  o meno  della  ricerca  del  FR. 

La  forma  sieropositiva  si  manifesta  in  genere  dopo  i 10 
anni,  ma  è stata  descritta  anche  a età  inferiori.  Essa  può, 
per  molti  versi,  ritenersi  assimilabile  aU'artriie  reumatoide 
dell'adulto  per  l'interessamento  simmetrico  delle  piccole 


Fig.  3.  ACG  iniziale  con  coinvolgimcnto  di  polsi,  articolazioni  mc- 
tacarpofalangee  e interfalangcc  prossimali.  (Da  - Atlante  fotogra- 
fico di  reumatologia  Reumatismi  dell'infanzia  ».  per  gentile  conces- 
sione della  SKF). 


articolazioni  delle  mani  e dei  piedi,  la  frequente  presenza 
(20%)  dei  noduli  sottocutanei,  la  possibile  insorgenza  di 
complicanze  vasculitichc  c l’evidente  similarità  delle  lesioni 
radiologiche. 

La  forma  sieronegativa  mostra  invece,  accanto  ad  alcune 
analogie,  marcate  differenze  con  l’artrite  reumatoide  del- 
l'adulto, quali  lo  spiccato  tropismo  per  le  grosse  articola- 
zioni. in  particolare  le  coxofemorali  (40%  dei  pazienti),  per 
il  rachide  cervicale,  il  cui  coinvolgimcnto  può.  in  taluni 
casi,  rappresentare  la  localizzazione  iniziale  del  processo 
morboso  (fìg.  4).  c per  le  tcmporo-mandibolari.  la  possibile 
concomitanza  di  manifestazioni  sistemiche  (febbre,  linfo- 
adenopatia.  spienomegalia).  meno  pronunciate,  comun- 
que. che  nella  varietà  stilliana. 

In  ambedue  i sottogruppi  risulta  positiva  in  un'alta  per- 
centuale di  pazienti  (34%  circa)  la  ricerca  degli  ANA,  sia 
pure  a basso  titolo.  £ stata  recentemente  descritta  da  Ne- 
pom  et  al,  la  significativa  associazione  di  questa  forma  con 
uno  dei  sottotipi  biochimici  della  specificità  HLA-DR4,  il 
DW4-LD40.  riscontrato  esclusivamente  in  un'altissima  per- 
centuale di  soggetti  portatori  di  FR  (Ncpom). 

Forma  mono-oligoarticolare 

Tale  varietà  (fìg.  5)  ha  una  più  alta  incidenza  nella  prima  e 
nella  seconda  infanzia:  il  sesso  più  frequentemente  colpito 
è quello  femminile  con  rapporto  di  3 : 2. 

La  diagnosi  clinica  si  basa  sull'interessamento  flogistico 
durevole  di  una  fino  a quattro  articolazioni:  solitamente 
interessate  sono  le  grosse  articolazioni  con  i caratteri  della 
sinovite  cronica.  In  questa  forma  lo  stato  generale  non  è 
mai  significativamente  compromesso.  La  malattia,  peral- 
tro, si  associa  con  preoccupante  frequenza  (circa  il  50%  dei 
casi)  ad  alcune  temibili  complicanze  oculari,  quali  l'iridoci- 
clitc  cronica  (fìg.  6).  la  cheratopatia  a bandcllctta  e cata- 
ratta secondaria,  mono-  o bilaterale.  L’interessamento  ocu- 
lare può  insidiosamente  precedere  le  manifestazioni  artri- 


Fig.  5.  ACG.  forma 
a esordio  oligoarti 
colare,  con  impegno 
di  gomito,  ginoocnio 
e caviglia.  ( Da 
• Atlante  fotografico 
di  reumatoloéia 
Reumatismi  dell'in- 
fanzia»,  per  gentile 
concessione  della 
SKF). 
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Fig.  6.  Indocilite 
cronica  in  ACG 
olig  o a r t ico  la  re 
ANA-positiva.  ( Da 
• Aliarne1  fotografico 
di  reumatologia. 
Reumatismi  dell' in- 
fanzia per  gentile 
concessione  della 
SKF). 


tichc.  o seguirle.  In  quest'ultimo  caso  è d'obbligo  eseguire 
un  esame  oculistico  periodico  nei  piccoli  pazienti  almeno 
ogni  4 mesi. 

I normali  esami  di  laboratorio  possono  risultare,  in  que- 
sta forma,  del  tutto  negativi.  Maggiore  importanza  assume 
la  ricerca  degli  ANA.  presenti  nell'80%  dei  pazienti  c si- 
gnificativamente associati  all'insorgenza  delle  complicanze 
oculari. 

È stata  descritta  in  questa  forma  l'associazione  con  gli 
antigeni  del  sistema  maggiore  di  istocompatibilità  DR5  c 
DR8 

Nell’ambito  di  questo  gruppo  viene  compresa  anche  la 
forma  mono-oligoartritica  dei  soggetti  giovani  HLA-B27- 
positivi,  per  lo  più  di  sesso  maschile  (rapporto  9: 1 ).  con  età 
media  di  esordio  tra  i IO  e i 12  anni.  Frequente,  in  questi 
casi,  è la  localizzazione  coxofemorale  c ancora  più  fre- 
quente la  comparsa  di  talalgie.  mono-  o bilaterali,  legate 
alla  formazione  di  speroni  ossei  calcaneari.  L'iridociclite 
acuta  può  complicare  questa  forma  nel  25%  dei  casi; 
frequentissima  è l’evoluzione,  anche  a distanza  di  anni, 
verso  la  sacroileite  e una  vera  e propria  spondilite  anchi- 
losante. 

Manifestazioni  anatomoradiologiche 
Le  manifestazioni  anatomoradiologiche  dcll’ACG  differi- 
scono in  parte  da  quelle  riscontrabili  nell'artrite  reuma- 
toide  dell'adulto.  Infatti,  accanto  a caratteristiche  comuni 
riassumibili  nei  quattro  stadi  anatomici  definiti  da;  1 ) edema 
dei  tessuti  molli  e possibilmente  osteoporosi  iuxtarticolare: 
2)  osteoporosi  ed  erosioni  marginali  dette  a -colpo  d'un- 
ghia-; 3)  gravi  erosioni  destruenti;  4)  anchilosi  delle  arti- 
colazioni  interessate,  ne  esistono  altre  che  le  differenziano 
abbastanza  nettamente. 

Nell’ACG  la  riduzione  dello  spazio  interarticolare  ù poco 
frequente  e comunque  tardiva  e le  erosioni  ossee  sono  an- 
che esse  rare.  Una  peculiarità  dell'ACG  è invece  rappre- 
sentata dall'apposizione  periostiale.  evidenziabile  più  fre- 
quentemente nelle  regioni  periarticolari  delle  falangi,  dei 
metacarpi  e dei  metatarsi;  frequentemente  descritte  sono  le 
fratture  epifisarie  da  compressione  e il  reperto  di  centri  di 
ossificazione  epifisari  appiattiti  e deformali. 


Diagnosi  differenziale 

Prima  di  porre  diagnosi  di  ACG  è necessario  escludere 
altre  condizioni,  reumatiche  e non.  possibile  causa  di  ar- 
trite nell'infanzia.  Nella  diagnosi  differenziale  della  malat- 
tia a esordio  acuto  sistemici),  in  assenza  di  localizzazioni 
articolari,  devono  essere  escluse  numerose  altre  cause  di 
febbre  di  origine  sconosciuta.  In  questi  casi,  un  attento 
esame  obiettivo,  frequentemente  ripetuto,  può  mettere  in 
evidenza  il  tipico  esantema  cutaneo  o ancora  minimi,  ma 
significativi,  segni  di  coinvolgimento  articolare. 

Nelle  forme  sia  oligo-  che  poliarticolari  le  maggiori  dif- 
ficoltà diagnostiche  possono  aversi  nei  confronti  del  reuma- 
tismo articolare  acuto  c del  lupus  critematoso  sistemico; 
nel  primo  caso,  l'insorgenza  sotto  i 5 anni  di  età.  la  fissità 
delle  localizzazioni  articolari,  l'interessamento  del  rachide 
cervicale,  il  tipico  esantema  cutaneo,  la  rarità  del  coinvol- 
gimcnto  cardiaco,  orienteranno  la  diagnosi  verso  l'ACG.  Il 
reperto  di  un  aumento,  talora  notevole,  del  TAS  in  una 
elevata  percentuale  di  casi  (40%  ) di  ACG  consiglia  di  tener 
conto  in  misura  del  tutto  relativa  di  tale  repeno  di  labora- 
torio nella  discriminazione  diagnostica  di  una  malattia  reu- 
matica. La  diagnosi  di  LES  riposa  sulla  minore  gravità  del- 
l'artrite, sul  possibile  coinvolgi  mento  di  altri  organi  o ap- 
parati. sulla  positività,  ad  alto  titolo,  degli  anticorpi 
antinucleo  anti-DNA.  anti-Sm  e sulla  riduzione  del  com- 
plemento serico. 

Le  monoartriti  offrono  motivi  di  confusione  diagnostica 
am  le  artriti  infettive  e postraumatiche;  in  tali  casi  è l'evo- 
luzione della  sintomatologia  c dei  reperti  radiografici  che 
permettono  di  dirimcre  il  quesito  diagnostico,  oltre  al- 
l’esame del  liquido  sinoviale. 


Prognosi  e terapia 

La  prognosi,  per  la  maggior  parte  dei  bambini  colpiti  da 
ACG.  è buona  a lungo  termine.  Per  quanto  la  malattia 
presenti  un  andamento  molto  spesso  cronico,  si  calcola  che 
circa  il  75%  dei  pazienti  vada  incontro  a lunghi  periodi  di 
remissione  con  scarsi  o del  tutto  assenti  esiti  invalidanti. 

La  terapia  dell’ACG  segue  i criteri  generali  già  descritti 
per  il  trattamento  dell'artrite  reumatoide  dell'adulto.  L'ac. 
acetilsalicilico  resta  la  terapia  di  base,  con  dosi  iniziali  di  80 
mg/kg /die;  in  caso  di  inefficacia,  tale  dosaggio  può  essere 
aumentato  fino  a 120  mg.  Come  criterio  generale,  la  con- 
centrazione sierica  terapeutica  dovrebbe  essere  compresa 
tra  i 20  c i 30  mg/100  mi.  L'aumento  nel  siero  delle  transa- 
minasi  è molto  frequente  in  corso  di  trattamento  con  ac. 
acetilsalicilico,  ma  i loro  livelli  ritornano  invariabilmente  e 
rapidamente  nella  norma  con  la  sospensione  del  farmaco. 
In  caso  di  intolleranza  al  farmaco  o di  provata  inefficacia 
della  terapia  con  l'ac.  acetilsalicilico,  devono  essere  presi  in 
considerazione  altri  medicamenti.  In  genere,  per  giovani 
d’età  superiore  ai  14  anni,  possono  essere  utilizzati  tutti  gli 
altri  antinfiammatori  non  steroidei  o FANS  (v.  antinfiam- 
m avori  non  sttRoiDti*)  senza  aumento  di  rischio;  per  bam- 
bini di  età  inferiore,  invece,  è consigliato  esclusivamente 
l'uso  di  tolmetin,  naproxen  o fenoprofen. 

La  terapia  con  sali  d’oro  è consigliata  solo  in  caso  di 
insuccesso  del  trattamento  con  i FANS;  la  posologia  varia 
sensibilmente  rispetto  a quella  che  si  adotta  nell'adulto:  per 
bambini  fino  a 19  kg  di  peso  corporeo  la  dose  consigliata  è 
di  10  mg  da  somministrare  settimanalmente  per  via  parcn- 
terale.  tra  i 20  e i 30  kg  la  dose  settimanale  sale  a 20  mg;  30 
mg  sarà  il  dosaggio  ottimale  fino  a 40  kg.  mentre  per  peso 
superiore  a questo  la  dose  settimanale  è uguale  a quella 
dell'adulto  che  è di  50  mg.  Le  raccomandazioni  per  il  mo- 
nitoraggio della  terapia  aurica  sono  descritte  nel  capitolo 
relativo  al  trattamento  deH'artriic  reumatoide  (v.*). 
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Per  mancanza  di  sufficiente  esperienza  non  c raccoman- 
dato l'uso  ncli'ACG  di  antimalarici  o di  pcnicillamina;  le 
poche  sperimentazioni  finora  pubblicate  riportano  tuttavia 
risultali  non  dissimili  da  quelli  ottenuti  nel  trattamento  del 
paziente  adulto. 

L’uso  sistemico  dei  corticosteroidi  è riservato  solo  alle 
forme  di  ACG  con  grave  impegno  generale  o con  grave  c 
rapidamente  invalidante  poliartrite  che  non  abbia  risposto 
al  trattamento  convenzionale.  L’uso  dello  steroide  per  via 
sistemica  è anche  consigliato  in  caso  di  complicanze  oculari 
che  non  abbiano  risposto  al  trattamento  locale.  L’iridoci- 
dite  grave  rappresenta  la  sola  indicazione  al  trattamento 
immunosoppressivo;  in  questo  caso  il  farmaco  più  utilizzato 
c il  clorambucil.  mentre  sperimentazioni  sono  in  corso  con 
la  dclosporina. 

La  persistente  infiammazione  di  una  o di  un  limitato  nu- 
mero di  articolazioni  può  occasionalmente  essere  trattata 
con  iniezioni  intrarticolari  di  corticosteroidi;  nella  nostra 
esperienza  buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  anche  con  la 
rifampicina  c la  timopentina,  che  possono  essere  più  volte 
iniettate  nella  stessa  articolazione  con  rischi  molto  minori 
di  quelli  comportati  dall'uso  degli  steroidi. 

Un  programma  di  terapia  fisica  e riabilitativa  ben  con- 
dotto. unitamente  all'uso  di  mezzi  contentivi  notturni,  as- 
sume importanza  rilevante  nella  correzione  e prevenzione 
delle  deformità. 
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Introduzione 

Gli  aspetti  dell'artrite  rcumatoidc  per  i quali  più  significa- 
tivi sono  stati  i progressi  della  ricerca  nel  corso  degli  ultimi 
anni  sono  l'epidemiologia.  Ittiologia,  la  patogenesi  e la 
terapia.  In  questi  settori  si  c avuta  l’acquisizione  di  nuove 
informazioni  nel  campo  dell'immunologia,  deU’immunoge- 
netica  e dei  meccanismi  e dei  mediatori  della  flogosi.  che. 
oltre  a far  riconsiderare  gli  aspetti  ctiopatogenctici  della 
malattia,  hanno  anche  avuto  riflessi  sulla  terapia  con  l'in- 
troduzione di  nuovi  farmaci  c con  l'impiego  più  razionale  di 
quelli  che  erano  già  in  uso. 

Definizione,  inquadramento  nosologico,  epidemiologia 

L'a.  r.  è una  malattia  cronica  di  natura  infiammatoria,  a 
preminente  localizzazione  articolare,  con  possibile  coinvol- 
gimento di  altri  organi  o apparati.  Trattasi  solitamente  di 
una  poliartrite  a impegno  articolare  simmetrico,  in  cui  la 
membrana  sinoviale  va  incontro  a un  processo  d'ipertrofia 
fino  a formare  un  tessuto  esuberante,  definito  comune- 
mente panno,  il  quale,  invadendo  la  cartilagine  e il  tessuto 
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osseo  subcondralc,  produce,  nelle  fasi  avanzate  della  ma- 
lattia, danni  anatomici  irreversibili,  deformità  e anchilosi 
fibrose. 

La  frequente  comparsa  di  manifestazioni  sistemiche 
extrarticolari  e la  probabile  patogenesi  autoimmune  con- 
sentono di  includere  questa  malattia  nel  gruppo  delle  con- 
neiiiviti  sistemiche  unitamente  al  lupus  critcmatoso  siste- 
mico, alla  sclerodermia,  alla  panarterite  nodosa,  alla  der- 
matopolimiositc  e alla  connettivite  mista.  La  classificazione 
del  1986  della  Società  Italiana  di  Reumatologia  include 
però  Fa.  r.  in  un  gruppo  separato  cui  viene  assegnato  il 
nome  di  «reumatismi  infiammatori». 

L'a.  r.  è diffusa  in  tutte  le  regioni  del  globo,  con  picchi  di  mag- 
giore frequenza  nei  paesi  a clima  temperato,  c ha  una  prevalenza 
totale  dein*3%.  con  punte  minime  dello  0.2%  in  Giappone  e 
massime  del  14%  tra  gli  individui  dcllu  tribù  indiana  Yakima  del 
nord  America.  In  Italia  colpisce  circa  l'l%  della  popolazione,  per 
un  totale  di  più  di  mezzo  milione  di  malati.  L'incidenza  di  nuovi 
easi/anno  e dello  0.02-0.04% . pari  a 12.000-24.000  nuovi  casi/anno. 

Essa  colpisce  più  spesso  il  sesso  femminile,  con  un  rapporto 
fcmminc/maschi  quasi  ovunque  di  3:1.  presentando  una  maggiore 
frequenza  di  esordio  tra  il  4“  e il  6”  decennio  di  vita,  pur  potendo 
comparire  a qualsiasi  età. 

Sono  escluse  da  questa  trattazione  le  forme  a insorgenza 
infantogiovanile  (una  volta  definite  tout  court  morbo  di 
Stili),  che  insorgono,  per  definizione  intemazionale,  prima 
del  16"  anno  di  vita  (v.  artritf  ( rosica  giovami. f.*). 

Litologia 

1. 'enologia  dell'a.  r.  ò sconosciuta,  sebbene  tuttora  oggetto 
di  intense  ricerche.  Si  è ipotizzato  il  ruolo  di  fattori  endo- 
crinologia. metabolici,  nutrizionali,  geografici,  occupazio- 
nali e psicosociali,  ma,  pur  risultando  che  essi  possono  in- 
fluenzare il  decorso  della  malattia,  è pur  certo  che  non  sono 
implicati  nella  sua  criologia.  Merita  tuttavia  accennare  ad 
alcuni  di  essi,  dato  il  loro  probabile  coinvolgimento  nella 
progressione  dell'affezione. 

La  constatazione  che  la  gravidanza  esplica  un'influenza  miglio- 
rativa, talora  perfino  sospensiva,  sull'evoluzione  clinica  dell’a.  r. 
ha  suggerito  in  passato  uno  specifico  ruolo  di  fattori  endocrinolo- 
gia nel  determinismo  della  malattia.  In  realtà  è quasi  certo,  amie 
dimostrato  da  studi  recenti  (Panavi),  che  tale  fenomeno  dipende 
da  cause  immunologichc.  F-  stata  infatti  dimostrata  la  presenza  nel 
siero  di  sangue  retroplacentarc  di  un  fattore,  prodotto  probabil- 
mente dalla  placenta  stessa,  in  grado  di  bloccare  l'attività  dell’in- 
terlcuchina  2 per  competizione  a livello  dei  recettori  di  membrana 
dei  linfociti:  tale  evento  causa  in  vitro  l'inibizione  della  cottura 
linfociiaria  mista,  mentre  in  vivo  esso  avrebbe  la  funzione,  teleo- 
logicamente  orientata,  di  diminuire  i rischi  di  una  risposta  immune 
della  madre  nei  confronti  del  prodotto  del  concepimento.  Ncll'a.  r. 
sarebbe  in  grado  di  inihirc  durevolmente  i meccanismi  imnuinopa- 
logenetici  che  sono  alla  base  della  malattia. 

Per  ciò  che  concerne  i fattori  nutrizionali,  pare  sufficientemente 
dimostrato  che  l'eccessiva  assunzione  dietetica  di  grassi  saturi 
possa  peggiorare  il  decorso  della  malattia  attraverso  unaumcntata 
produzione  di  ac.  arachidonico,  precursore  di  prostaglandine  e di 
icucotricni,  notoriamente  coinvolti  nei  processi  infiammatori. 

Un'altra  possibile  teoria  ctiologica.  meritevole  di  essere  larga- 
mente sviluppata  e ancora  oggetto  di  estese  ricerche  in  tutto  il 
mondo,  è quella  infettiva.  Pur  se  non  è stato  inequivocabilmente 
dimostrato  il  ruolo  causale  svolto  da  agenti  microbici,  bisogna  ri- 
conoscere che  alcuni  dati  indiretti  giustificano  ampiamente  ('esten- 
sione di  questo  settore  di  ricerca. 

L'ipotesi  del  rapporto  fra  infezioni  strcptococciche  e a.  r.  meri- 
terebbe ormai  solo  un  cenno  storico  se  alcuni  dati  sperimentali  non 
avessero  dimostrato  che  nei  ratti  l'inoculazione  di  frammenti  pcp- 
tidoglicanici  della  parete  cellulare  dello  streptococco  di  gruppo  A 
è in  grado  di  indurre  lo  sviluppo  di  una  poliartrite  cronica  stmil- 
re  urna  ioide. 
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Altn  microrganismi  indiziati  quali  possibili  agenti  causali  sono  il 
Closiridium  perfringens,  reperito  in  ulte  concentrazioni  nelle  feci 
del  67%  dei  pazienti  affetti  da  a.  r.  (Manzoon)  c alcuni  germi 
diftcroidi,  evidenziati  nel  28%  delle  membrane  sinoviali  e nel  10% 
dei  liquidi  sinoviali  rcumatoidi  (Stewart). 

Particolare  rilievo  è staio  dato,  negli  ultimi  anni,  al  possibile 
ruolo  enologico  dei  micoplasini.  L'interesse  per  questo  microrga- 
nismo dipende  dalla  sua  peculiare  capacità  di  legarsi  intimamente 
alla  membrana  cellulare  dei  linfociti  dell'ospite  adsorbendo  anti- 
gem  di  superficie  e impedendo  di  conseguenza,  tramite  questa 
azione  di  disturbo,  il  corretto  riconoscimento  dell'antigene  estra- 
neo e permettendo  cosi  al  micoplasma  un 'indefinita  persistenza 
nell'organismo  ospite  Purtroppo,  i tentativi  di  isolare  il  germe  dal 
tessuto  c dal  liquido  sinoviale  dei  pazienti  reumatoidi  non  hanno 
sinora  fornito  risultati  conclusivi;  al  contrario  studi  recenti,  con- 
dotti su  sieri  reumatoidi  c di  controllo,  hanno  messo  in  evidenza  la 
mancanza  di  significative  differenze  tra  i titoli  di  anticerpi  antimi- 
coplasma  nei  soggetti  rcumatoidi  aspetto  ai  soggetti  di  controllo, 
ridimensionando  il  ruolo  del  microrganismo  nel  determinismo 
della  malattia. 

I virus  sono  stati  più  volte  chiamati  in  causa  quali  possibili  agenti 
enologici  dcll’a.  r.  Anche  per  essi,  tuttavia,  i dati  clinici  e speri- 
mentali raccolti  non  hanno  fornito  risultati  sicuramente  orientativi 

0 definitivi.  In  particolare,  sono  stati  ricercati,  con  esiti  negativi, 
virus  cosiddetti  «lenti»,  già  coinvolti  ncU'ctiologia  di  malattie  cro- 
niche infiammatorie  del  S.N.C.  (Gaydusck),  e retrovirus  del  tipo 
HTLV  (Galcazzi). 

Un  particolare  interesse  ha  destato  l'osservazione  di  Tan  et  al., 

1 quali  hanno  dimostrato  che  il  siero  dei  pazienti  con  a r.  reagisce 
con  un  antigene  detto  RANA  ( Rheumatoid  Arthrins  Nuclear  An- 
ligfn ) estratto  da  una  linea  di  linfociti  B umani  infettati  da  virus  di 
Epstein-Barr  (EBV).  L'EBV  è un  potente  attivatore  policlonalc, 
in  grado  di  indurre  una  stimolazione  blastica  persistente  su  diversi 
stipiti  cellulari,  in  particolare  proprio  sui  linfociti  B.  La  dimostra- 
zione dell'anticerpo  anti-RANA,  detto  RAP  (Rhrumaioid  Arthri- 
ns Precipitine),  insieme  a quella  di  un'attiva  e intensa  sintesi  di 
fattore  rcumatoidc  nei  linfociti  dei  pazienti  infettati  dal  virus,  ha 
prepotentemente  proposto  questo  microrganismo  quale  fattore 
enologico  della  malattia.  Ma  anche  in  questo  caso  siamo  ben  lon- 
tani dall’avere  inequivocabilmente  dimostrato  il  diretto  ruolo  del 
virus  nel  determinismo  dell'a,  r.  anche  se  la  recente  scoperta  che 
esiste  una  sequenza  aminoacidtca  comune  a un  antigene  capsidico 
dell'EBV  c al  3"  dominio  della  catena  pi  dei  sottotipi  DW14.  DW4 
c DW15  del  DR4  c al  DR1  (Carson  ei  al  ),  ha  ulteriormente  rin- 
forzato l'ipotesi  del  ruolo  svolto  dall'EBV  nel  determinare  la  ma- 
lattia. 

Tali  antigeni.  appartenenti  al  sistema  HLA  (v.  sotto)  sono  no- 
toriamente presenti  in  alta  percentuale  nei  malati  di  a.  r.  unita- 
mente a un  particolare  recettore  T-linfocitario  geneticamente  de- 
terminato e predisposto  al  riconoscimento  del  suddetto  determi- 
nante antigcnico. 

In  conclusione,  possiamo  affermare  che  non  esiste,  allo 
stato  attuale  delle  ricerche,  alcuna  certezza  sull'etiologia 
infettiva  dell'a.  r.:  non.  almeno,  secondo  i canoni  classici 
con  cui  siamo  abituati  a considerare  i fenomeni  infettivi.  È 
invece  più  verosimile  che  uno  o più  agenti  infettivi,  intera- 
gendo con  antigeni  della  membrana  cellulare,  quali  quelli 
del  sistema  HLA,  possano  alterare,  in  individui  genetica- 
mente predisposti,  i sofisticati  equilìbri  della  risposta  im- 
munitaria. innescando  meccanismi  patogenetici  in  grado  di 
automantenersi.  Secondo  le  più  recenti  acquisizioni,  non 
sarebbero  estranei  a questi  meccanismi  i recettori  di  mem- 
brana delle  cellule  T,  che  notoriamente  svolgono  un  ruolo 
determinante  nel  riconoscimento  dell'antigene,  a sua  volta 
presentato,  da  cellule  macrofagichc.  legato  sulla  superficie 
cellulare,  agli  antigeni  di  istocompatibilità  di  classe  II.  In 
quest'ottica  l’a.  r.  può  essere  considerata  una  malattia  a 
criologia  mulrifattoriale  in  cui  risulta  determinante  il  con- 
dizionamento immunogenctico  dell'Individuo. 

È proprio  in  virtù  dei  grandi  passi  compiuti  nello  studio 
del  sistema  HLA,  dei  recettori  T-linfocitari  e del  ruolo  da 
essi  svolto  nel  regolare  la  risposta  immunitaria,  che  la  teo- 


ria genetica  ha  ripreso  importanza  meritando  una  partico- 
lare attenzione.  In  questa  sede  ci  limiteremo  a fornire  al 
lettore  alcune  semplici  informazioni,  rimandandolo  a pub- 
blicazioni specialistiche  per  maggiori  c più  approfondite 
notizie. 

Studi  familiari  avevano  già,  in  passato,  ampiamente  di- 
mostrato l'aumentata  frequenza  dell'a.  r.  nei  parenti  di 
primo  grado  dei  malati  rispetto  alla  popolazione  generale, 
così  come  nei  gemelli  monozigoti  rispetto  ai  bicoriali.  Più 
di  recente  si  è ammessa  resistenza  dì  una  forma  familiare, 
caratterizzata  dalla  presenza  di  almeno  2 soggetti  affetti 
nell'arco  di  3 generazioni,  c di  una  forma  sporadica  della 
malattia.  Non  mostrando  essa,  in  alcun  caso,  una  trasmis- 
sione di  tipo  mendeliano,  si  è tentato  di  correlare  la  sua 
comparsa  con  la  presenza  di  markers  genetici  di  vario  tipo, 
quali  quelli  del  sistema  ABO.  delle  frazioni  del  comple- 
mento, deirat-antitripsina,  etc.;  l’unica  significativa  asso- 
ciazione è stata  dimostrata  con  l'antigenc  di  istocompatibi- 
lità HLA  DR4  (Stastny;  Panay;  Galcazzi,  ctc.). 

L'HLA  (Human  Leucocyte  Antigens)  costituisce  un  sistema  ge- 
netico complesso  (v.  hla),  situato  sul  braccio  corto  del  cromosoma 
6,  che  codifica  la  sintesi  di  glicoproteine  di  membrana  coinvolte  nei 
processi  di  regolazione  della  risposta  immune.  Tali  proteine  si  di- 
vidono in  2 gruppi,  denominati  di  classe  1 c di  classe  IL  Gli  anti- 
gem  di  classe  I.  presenti  su  tutte  le  cellule  nudeate  dell'organismo, 
si  dividono,  a loro  volta,  nei  sottogruppi  A.  B e C;  la  loro  funzione 
è di  regolare  la  risposta  immune  ccllulomcdiata.  e per  tale  motivo 
sono  anche  noti  col  nome  di  antigeni  del  trapianto  (v.  trapianti), 
essendo  essi  responsabili  del  fenomeno  del  rigetto  allorché  sussi- 
stano eccessive  differenze  tra  il  corredo  antigenioo  del  donatore  c 
quello  del  ricevente.  Gli  antigeni  di  classe  li.  divisi  nei  sottogruppi 
DP.  DO.  D/DR,  DO,  DZ  c forse  DY.  sono  presenti  soltanto  sulle 
cellule  immunocompetcnli.  quali  macrofagi,  linfociti  B e linfociti  T 
attivati;  la  loro  funzione  è,  in  breve,  quella  di  modulare,  attraverso 
complesse  interazioni  tra  i diversi  stipiti  cellulari,  la  risposta  im- 
mune di  tipo  antioorpale. 

Il  legame  che  unisce  antigeni  di  istocompatibilità  c ma- 
lattie autoimmuni  è ancora,  per  molti  versi,  oscuro.  È in- 
negabile, tuttavia,  che  alcune  associazioni  (DR4  e a.  r.. 
DR3  c/o  DR2  c LES.  DR3  c sclerodermia.  B27  c spondilitc 
anchilosante,  etc.)  raggiungono  una  significatività  statistica 
tale  da  far  ritenere  che  esistano  dirette  correlazioni  tra  l'as- 
setto genetico  dell'individuo  c determinate  malattie.  L'as- 
sociazione geni  HLA-malattia  è dunque  un'altra  impor- 
tante funzione  (o  disfunzione?)  biologica  di  questo  sistema. 

Le  due  ipotesi  più  accreditate  nel  tentare  di  spiegare 
questo  rapporto,  ammettono,  l'una  la  diretta  responsabilità 
del  gene  HLA.  l'altra  la  presenza  di  un  gene  associato, 
vero  agente  causale.  La  prima  ritiene  l'antigene  HLA  reale 
responsabile  della  malattia,  o perché  strutturalmente  cor- 
relato con  antigeni  virali  o batterici,  o perché  implicato 
nella  formazione  di  determinanti  antigenici  self  alterati, 
provvisti  di  attività  immunogcnica:  la  seconda  obbietta  che 
in  nessun  caso  l'associazione  malattia-HLA  raggiunge  il 
l(X)%  e ipotizza  pertanto  che,  strettamente  legato  all'anti- 
genc  comunemente  evidenziato,  ne  esista  un  altro,  ancora 
sconosciuto,  il  quale  sarebbe  il  vero  responsabile  dell’insor- 
genza della  malattia. 

Una  terza  teoria,  del  tutto  recente  e molto  suggestiva, 
prevede  che  non  l'antigenc  completo,  ma  una  sua  piccola 
porzione,  un  epitopo,  debba  ritenersi  la  causa  della  suscet- 
tibilità alla  malattia  (Silver);  tale  epitopo  potrebbe  essere 
reperito  su  differenti  atleti  HLA.  La  dimostrazione  della 
esistenza  di  cpitopi  comuni  al  DR4  c al  DR1  (Mazzilli)  c 
l'evidenza  che,  nella  nostra  popolazione  di  malati,  sia  il 
DRI  che  il  DR4  sono  significativamente  aumentati,  avva- 
lorerebbe questa  ipotesi. 
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Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  l'unica  affermazione 
possibile,  date  le  informazioni  in  nostro  possesso,  à che  dò 
che  si  eredita  non  è la  malattia  in  sé.  bensì  un  terreno 
immunologia)  predisponente,  insorgendo  l’affezione  solo 
se.  nel  corso  della  sua  esistenza,  il  soggetto  verrà  a contatto 
con  quello,  o quei  fattori  esterni  capad  di  innescare  mec- 
canismi e reazioni  autoimmunitaric  automantcncntisi. 

È probabile,  e auspicabile,  che  la  risposta  sull'etiologia  e 
patogenesi  dell’a.  r.  venga  data,  al  più  presto,  dallo  studio 
diretto  del  DNA  e dei  processi  di  interazione  tra  recettori 
di  membrana  linfodtari  e antigeni  estranei  legati  agli  alidi 
HLA  (Royer). 

Patogenesi 

Esistono  oggi  sufficienti  osservazioni  scientifiche  a favore 
dell'ipotesi  che  l'a.  r.  sia  effettivamente  una  malattia  au- 
toaggrcssiva  caratterizzata  da  un  difetto  dcll’immunorego- 
lazione.  Gli  eventi  immunologici  che  si  attuano  nel  tessuto 
sinoviale  reumatoidc  sono  stati  paragonati  a quelli  che  di- 
stinguono l'ipersensibilità  celiulomcdiata  di  tipo  ritardato  c 
le  lesioni  croniche  indotte  dalla  prolungata  persistenza  di 
agenti  infettivi  nei  tessuti.  Il  ruolo  di  elementi  di  tipo  umo- 
rale. quali  il  fattore  reumatoidc  (v.  reumatoide  fattore), 
nel  mantenimento  dell'attività  di  malattia  è ancora  dubbio, 
potendo  esso  rappresentare  un  semplice  epifenomeno,  della 
cui  trattazione  ci  occuperemo  in  seguito. 

La  tab.  I schematizza  gli  eventi  paiogenetici  probabil- 
mente coinvolti  nel  processo  flogistico  reumatoide:  l'ipotesi 
in  essa  descritta  è una  delle  più  recenti  tra  quelle  che  sono 
state  proposte  ed  è sostenuta  da  un’ampia  serie  di  dati  spe- 
rimentali. 

1)  Il  primum  movens  consisterebbe  nell'attivazione  della 
risposta  immune  dell'ospite  contro  antigeni  propri  e/o  estra- 
nei. Un  fattore  di  primaria  importanza  nel  condizionare  la 
sequenza  degli  eventi  patologici  è la  direzione,  genetica- 
mente imposta,  della  risposta  immune,  che  programma  le 
modalità  e l'intensità  dei  meccanismi  di  riconoscimento 
dcll'antigcne  e il  grado  di  amplificazione  della  risposta  im- 
mune stessa. 

2)  In  una  prima  fase,  cosiddetta  essudativa,  perché  clini- 
camente caratterizzata  dalla  formazione  di  un  cospicuo  ver- 
samento articolare,  l'evento  fisiopatologioo  fondamentale  è 
costituito  dalla  presenza,  nel  liquido  sinoviale.  di  conside- 
revoli quantità  di  immunocomplessi.  Il  destino  di  questi  è 
molteplice:  alcuni  rimangono  in  sospensione  nel  liquido, 
altri  precipitano  nella  membrana  sinoviale  c nella  cartila- 
gine ialina,  altri  ancora  vengono  fagocitati  dalle  cellule  a 
tale  compito  deputate  (polimorfonucleati,  macrofagi,  mo- 
nociti),  attratte  nel  cavo  sinoviale  da  fattori  chemiotattici  di 
varia  natura  prodotti  nel  corso  del  processo  flogistico  (C5a, 
leucotriene  B4,  etc.). 

L'amplificazione  dei  fenomeni  infiammatori  avviene, 
come  è noto,  attraverso  l’attivazione  di  differenti  sistemi 
includenti  il  complemento,  le  kinine,  le  prostaglandine.  i 
fattori  della  coagulazione  c della  fibrinolisi,  i Icucotricni,  i 
radicali  dell’ossigeno.  La  fagocitosi  leucocitaria  è seguita,  a 
sua  volta,  dalla  liberazione  di  enzimi  lisosomali  (proteasi 
aride  e neutre,  collagcnasi.  clastasi,  etc.)  sufficienti  a de- 
terminare un  primo  livello  di  danno  tessutale. 

3)  Nella  membrana  sinoviale,  intanto,  i macrofagi,  che 
esprimono  alla  loro  superficie  gli  antigeni  HLA  di  classe  II. 
presentano  il  supposto  antigene  self  o non-self  ai  linfociti  a 
fenotipo  CD4  ( hetper-inducers ),  i quali  progressivamente  si 
ammassano  in  prossimità  dei  piccoli  vasi  sinoviati  c delle 
cellule  dendritiche.  Lo  stretto  legame  che  si  stabilisce  tra 
linfociti  e macrofagi  stimola  questi  ultimi  a secernere  inter- 
leuchina  1 ( I L- 1 ) . la  quale  si  lega  a specifici  recettori 
T-linfocitari  e induce  tali  cellule  a estrudere  tutta  una  serie 


di  fattori  solubili,  definite  linfochine  (M1F,  MAF,  y-intcr- 
fcrone,  OAF.  IL-2),  alcune  delle  quali  stimolano  i linfociti 
B a produrre  anticorpi.  Il  sistema  immunitario  del  paziente 
reumatoide  può  a questo  punto,  per  ragioni  di  predisposi- 
zione genetica,  non  essere  in  grado  di  regolare  la  prolife- 
razione policlonale  dei  linfociti  B indotta  dai  T -helper.  La 
diretta  conseguenza  di  questo  fenomeno  è la  formazione  di 
una  sempre  maggiore  quantità  di  immunocomplessi  all'in- 
terno della  cavità  articolare. 

4)  I mediatori  prodotti  dalle  interazioni  reciproche  delle 
cellule  mononuclcatc  stimolano  talune  cellule  bersaglio,  in 
questo  caso  i sinoviociti  e i fibroblasti,  a proliferare  c a 
produrre,  le  prime  collagenasi  e prostaglandine,  le  seconde 
una  più  abbondante  matrice  conncttivalc. 

3)  Anche  le  cellule  endoteliali  divengono  bersaglio  del- 
l'azione di  varie  linfochine.  tra  cui  il  fattore  angiogenetico; 
esse  sono  spinte  a migrare  c a proliferare,  dando  così  inizio 
alla  neoformazione  di  piccoli  vasi  capillari  necessari  alla 
successiva  estensione  del  earatteristico  «panno»  sinoviale. 

6)  A questo  punto  il  processo  comincia  ad  acquisire  i 
tipici  connotati  del  quadro  reumatoide.  I fenomeni  flogi- 
stici si  amplificano  c si  perpetuano  a opera  della  continua, 
massiva  fagocitosi  degli  immunocomplessi,  mentre  a livello 
sinoviale  è già  in  atto  la  risposta  proliferativa  della  mem- 
brana che,  a partenza  dalla  periferia  dell'articolazione,  si 
organizza  in  un  fronte  invasivo  che  gradualmente  tende  a 
sostituire  sia  la  cartilagine  ialina  che  l'osso  subcondrale 
sfruttando  l'azione  di  numerosi  sistemi  enzimatici,  quali  le 
proteasi  neutre,  la  catepsina  D.  le  solfatasi,  le  polisaccari- 
dasi,  le  elastasi.  le  collagenasi,  la  catepsina  B1  e altri  en- 
zimi catepsinici.  I frammenti  di  collagene  che  vengono  pro- 
dotti. a loro  volta,  posseggono  spiccate  proprietà  chcmio- 
t attiche  nei  confronti  dei  monoriti  e dei  fìbroblasti. 
L'attivazione  degli  ostcoclasti,  indotta  da  prostaglandine  e 
dall'OAF  (Osteoclasts-Activating  Factor),  è la  principale 
causa  del  processo  di  riassorbimento  osseo  a livello  dei  capi 
articolari,  il  cui  pendant  radiologico  è l'osteoporosi  iuxtar- 
ticolare,  tipico  reperto  delle  fasi  iniziali  della  malattia  rcu- 
matoidc. 

La  componente  genetica  del  processo  patologico  può 
identificarsi  nel  terreno  immunologico  determinato  dal  si- 
stema HLA,  su  cui  verrebbe  ad  agire  l'ipotetico  fattore 
scatenante,  il  quale  potrebbe  essere  di  natura  infettiva  o 
anche,  come  suggeriscono  recenti  ricerche,  un  autoanti- 
gcnc  protcoglicanico  o collagenico  alterato  nella  propria 
struttura  dall’unione  con  peptoglicani  o polisaccaridi  batte- 
rici (cfr.  commento  tab.  I). 

Un  altro  problema  non  ancora  risolto  è quello  relativo  al 
reale  ruolo  patogenetico  svolto  dal  fattore  reumatoidc  (v. 
anche:  reumatoide  fattore).  Talune  osservazioni,  tra  le 
quali  importanza  risolutiva  assume  il  possibile  sviluppo 
della  malattia  in  soggetti  affetti  da  agammaglobulincmia 
congenita,  escluderebbero  un  suo  intervento  di  primaria 
importanza  ncll'ctiopatogencsi  dell  a,  r.  Tuttavia  è innega- 
bile, e di  ciò  esistono  dimostrazioni  inequivocabili,  che  il 
fattore  reumatoide  assuma  importanza  nel  processo  di  am- 
plificazione c perpetuazione  degli  eventi  flogistici  tipici 
della  malattia. 

1)  Già  Hotlander  et  al.  avevano  dimostrato  che,  iniettando  in 
un’articolazione  indenne  di  un  soggetto  con  fattore  reumatoidc 
IgG  autologhe.  si  ha  lo  sviluppo  di  una  tipica  artrite,  ciò  che  non  si 
verifica  ripetendo  l'esperienza  in  un  soggetto  reumatoidc  sierone- 
gativo. 

2)  I soggetti  con  più  alti  titoli  di  fattore  reumatoide  circolante 
vanno  incontro  a forme  più  gravi  e invalidanti  di  malattia  e più 
facilmente  sviluppano  complicanze  cxtrarticolari. 

3)  Il  fattore  reumatoidc  IgM  è in  grado  di  fissare  e attivare  il 
complemento  attraverso  la  via  classica. 


817 


818 


TAB.  I.  PATOGENESI  DEU/ARTRJTE  REUMATOIDE 


ARTRITE  REUMATOIDE 


KIM 


I £ ! 

» S . 

* . 1 4 

I ll  1 
I | 

mi 
||1  ! 
ill| 

8 X I 5 
t8-*  1 

mi 

» 5 w *j 

».  li  I 

••sii 

« 2 c -S 

« s 


— . <8 
IPi 
I-Sll 
l«|J 

3 £~  g 
8s3j 


6 B _ 3 

c ■ E £ 
S.  -3  5 c 
a t | - 

■5  3 g s 
s - 1 • 

lih 

5 iSf 

I ria 

^ f E y 

— • ■ v 2 


C C = W 

C 2 s 5 

8 g^l 

i8a-5 

isl? 
* s M 

Il  s i 


il  I 
111! 
fjii 

! | S 2 

0 c O 3 
— -o  ^ c 

3*  g I 

Ili  1 

?«i 

fili 

f-  " s 
3-Ì  "•a 

1 2 I '* 

II 
5 s- 1 g 

5 1 

il  ; = 

i si'» 

3 « c -* 

» E -o  3 


8 3-  5 § i 

1 1 il 


2 S ? | 

S-ìt* 

J>J! 

• s. 
2 g 


h s 5 

fili 

t o-  5 5 

SJ  1-3 

lisi 

Ji  ■=  " ° 

1 1 1 » 

?5!j 

t|I|l 

1*5  li 

asgM 

w V y a a 

b e | 5 v 

H s ff 
1 1 - 1 2 
I « 

3 Z I •*  n 

.1-5  f II 

1 I?  i. 


Digitized  by  Google 


ARTRITE  REUMA  I OIDE 


4)  Gli  immunocomplcw  IgG-anti  IgG  sono  essi  stessi  immuno- 
geni  e stimolano  la  sintesi  di  altre  molecole  anticorpali;  si  formano 
in  tal  modo  immunocomplessi  di  grosse  dimensioni,  rivestiti  di 
fattore  rcumatoidc.  che  avviano  la  fissazione  del  complemento,  il 
cui  consumo  è massiino  proprio  nelle  sedi  di  attività  di  malattia,  in 
specie  nel  cavo  articolare. 

5)  Alti  livelli  di  IgG-anti  IgG  sono  associati  con  una  più  elevata 
incidenza  di  noduli  rcumatoidi.  lesioni  vasculitiche.  aumento  delta 
VES,  calo  della  eomplcmcntcmia  c numero  di  articolazioni  col- 
pite 

6)  La  vera  sieronegatività  per  il  fattore  rcumatoidc  in  realtà  non 
esisterebbe-  Anche  nei  soggetti  definiti  sieronegativi,  in  cui  non 
risulta  possibile  svelare  in  circolo  fattori  di  tipo  IgM  è possibile  che 
siano  invece  presenti  fattore  rcumatoidc  di  tipo  IgG  o IgA.  oppure 
mascherati  sotto  forma  di  autoaggregati.  In  tal  sensi*  molti  studi 
confermerebbero  l'ipotesi  che  l'a.  r.  veramente  sieronegativa  possa 
essere,  in  realtà,  una  malattia  diversa  da  quella  sieropositiva. 

7)  È stata  descritta  la  presenza  nel  liquido  sinovialc  di  fattore 
rcumatoidc  di  tipo  IgE  in  grado  di  attivare,  sotto  forma  di  com- 
plesso immune  IgG-lgE.  le  mastccllulc  e i basofili.  accentuando  i 
fenomeni  flogistici  sinoviali. 

Terapia 

Il  primo  atto  che  il  medico  deve  mettere  in  pratica  è la 
tempestiva  informazione,  al  momento  della  diagnosi,  del 
malato  e dei  suoi  familiari,  nell'intento  di  ottenere  il  mas- 
simo loro  coinvolgimento  e contributo  nell'attuazione  del 
programma  terapeutico.  Scopi  principali  della  terapia  sono: 
1)  alleviare  il  dolore;  2)  ridurre  e possibilmente  sopprimere 
la  flogosi:  3)  ridurre  al  massimo  gli  eventuali  effetti  colla- 
terali indesiderati;  4>  conservare  una  buona  funzionalità 
articolare  e muscolare:  5)  ricondurre  il  paziente  c.  se  pos- 
sibile. mantenerlo  a un  livello  accettabile  di  autonomia  c 
produttività. 

Una  volta  stabilito  lo  stadio  funzionale  della  malattia  e il 
suo  grado  di  attività  (v.  sotto)  il  cosiddetto  approccio  tera- 
peutico a «piramide»  fornisce  una  base  mollo  utile  per  ini- 
ziare la  terapia  (fìg.  1). 

L'utilità  del  riposo,  sia  mentale  che  fisico,  è indubbia, 
soprattutto  quando  la  malattia  mostri  chiari  segni  di  evolu- 
zione e di  attività.  Tuttavia  è necessario  anche,  non  appena 


Fig.  I.  Schema  di  trattamento  -a  piramide»  dcll'a.  r. 
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sia  avviala  la  remissione  clinica,  intraprendere  un  pro- 
gramma di  trattamento  ftsiocinesiterapico  e occupazionale 
onde  migliorare  il  tono  muscolare  e la  mobilità  articolare  e 
aumentare  le  capacità  funzionali  del  paziente. 

Terapia  medicamentosa 

Quella  farmacologica  è la  componente  più  importante  del- 
l’intero programma  terapeutico  dell’a.  r.  È opportuno  tut- 
tavia precisare  che  un'esatta  valutazione  dell’effetto  dei 
farmaci  nel  trattamento  della  malattia  risulta  spevso  diffi- 
coltosa. sia  per  la  variabile,  talvolta  bizzarra,  evoluzione 
dell'affezione,  la  quale  presenta  spontaneamente  impreve- 
dibili periodi,  anche  lunghi,  di  remissione  clinica,  sia  per  la 
differente  suscettibilità  al  trattamento  dei  diversi  pazienti, 
alcuni  dei  quali  risultano  essere  sensibili  a determinati  far- 
maci. ma  non  ad  altri  teoricamente  di  pari  efficacia.  Recenti 
studi  di  farmacogcneiica  hanno  dimostrato,  ad  es..  che  per 
ciò  che  concerne  la  comparsa  di  effetti  collaterali,  alcuni  sog- 
getti portatori  dcll'antigene  di  istocompatibilità  DR3  vanno 
più  facilmente  incontro  a incidenti  ncfrotossici  da  sali  doro 
e D-pcnicillamina,  e che.  inoltre,  i B27-positivi  hanno  mi- 
nori benefici  dal  trattamento  con  questi  farmaci.  Val  la  pena 
sottolineare  che  il  primo  approccio  farmacologico  dovrebbe 
essere  il  meno  rischioso  per  il  paziente. 

I FANS  (farmaci  antinfiammatori  non  steroidei)  costitui- 
scono una  categorìa  eterogenea  di  sostanze,  il  cui  numero 
è,  nel  corso  degli  ultimi  anni,  in  costante  aumento.  Essi 
sono  dotati  di  attività  antiflogistica-antipiretica-analgesica  e 
sono  in  grado  di  ridurre  l'intensità  della  fenomenologia  in- 
fiammatoria dcll'a.  r.  che  costituisce  il  substrato  patogene- 
tico  della  malattia  (per  la  trattazione  analitica  dei  FANS,  v. 

ANTIM  I VMM. MORI  NON  STFROIDF.I*). 

E ancora  utile  la  distinzione  didattica  tra  FANS  cosid- 
detti «maggiori»,  che  sono  l'aspirina,  il  fenilbutazone  e 
l’indometacina,  e «minori»,  rappresentati  dai  derivati  in- 
dolici  dcll'ac.  propionico.  dagli  arilacctici.  dagli  arilantra- 
nilici,  dagli  oxicam,  eie.  I primi  hanno  sicuramente  una 
maggiore  efficacia,  ma  anche  una  maggiore  incidenza  di 
effetti  collaterali  indesiderati,  rappresentati  soprattutto  da 
intolleranza  gastrica  c.  in  minor  misura,  da  cpatotossicità. 
ncfrotossici tù,  disturbi  midollari  c fenomeni  allergici  di  va- 
riabile intensità  a seconda  della  natura  del  farmaco. 

L’associazione  di  due  o più  FANS  è in  genere  da  scon- 
sigliare: il  più  delle  volte,  si  realizza  un'inibizione  compe- 
titiva piuttosto  che  una  sommatone  di  effetti  terapeutici  c. 
oltretutto,  aumentano  i rischi  di  fenomeni  collaterali.  Nel 
caso  si  renda  necessario  controllare  il  sintomo  dolore  è 
utile  l'impiego  di  farmaci  ad  attività  prettamente  analge- 
sica. L’uso  dei  FANS  configura  il  cosiddetto  trattamento  di 
prima  istanza , del  quale  il  paziente  deve  usufruire  al  mo- 
mento della  prima  osservazione  da  parte  dello  specialista. 
Ma.  allorquando  la  diagnosi  di  a.  r.  sia  posta  con  sicurezza, 
non  ci  si  può  esimere  dall'iniziare  il  trattamento  con  i co- 
siddetti farmaci  di  fondo . o di  seconda  istanza,  i soli  in 
grado  (ancor  oggi  però  esistono  opinioni  contrastanti  al 
riguardo)  di  modificare  positivamente  la  storia  naturale 
della  malattia,  inducendo  talvolta  remissioni  complete  e 
durature.  Essi  sono:  gli  antimalarici  di  sintesi,  i sali  d'oro, 
la  pcnicillamina  e gli  immunorcgolatori.  siano  essi  immu- 
nodcprcssori  o immunostimolanti, 

Gli  antimalarici  di  sintesi  più  usati  sono  la  clorochina  c 
Yidroxsiclorochina.  ai  dosaggi  giornalieri  rispettivamente  di 
250-500  mg  e di  200-600  mg.  L'indicazione  elettiva  de!  trat- 
tamento con  tali  farmaci  è l'a.  r.  di  recente  insorgenza, 
clinicamente  attiva.  Il  meccanismo  d azione  di  tali  sostanze, 
così  come  degli  altri  farmaci  di  fondo,  non  è completa- 
mente conosciuto.  Si  ritiene  che  essi  debbano  le  loro  pro- 
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prietà  terapeutiche  a plurime  interferenze  biochimiche  nei 
confronti  dei  meccanismi  della  flogosi:  stabilizzazione  delle 
membrane  lisosomali.  inibizione  di  funzioni  enzimatiche, 
inibizione,  altresì,  della  chemiotassi  e della  fagocitosi  e ral- 
lentamento della  crescita  e della  maturazione  fìbroblastica. 
diminuzione  del  titolo  sierico  del  fattore  reumatoidc,  inter- 
azione. di  natura  ancor  non  ben  definita,  col  metabolismo 
degli  acidi  nucleici. 

Come  per  gli  altri  farmaci  capaci  d'indurre  remissioni 
della  malattia,  anche  nel  caso  degli  antimalarici  il  benefico 
effetto  terapeutico  inizia  a manifestarsi  dopo  circa  6 setti- 
mane di  trattamento,  per  diventare  evidente  solo  dopo  al- 
meno 3 mesi.  La  terapia,  in  caso  di  successo,  va  prolun- 
gata, con  dosi  di  mantenimento  variabili,  anche  per  anni. 

Gli  effetti  collaterali  possono  manifestarvi  a livello  di  differenti 
organi  c apparati.  I sintomi  gastroenterici  sono  i più  frequenti,  ma 
anche  i meno  preoccupanti,  e raramente  inducono  alla  sospensione 
della  terapia.  Potendo  deprimere  l'attività  della  muscolatura  striata, 
gli  antimalarici  sono  assolutamente  controindicati  nei  pazienti  af- 
fetti da  miastenia  grave.  La  preoccupazione  per  i danni  oculari 
causati  dal  deposito  del  farmaco  nella  cornea  c,  soprattutto,  nella 
retina,  costituisce  il  principale  deterrente  per  molti  medici  all'uso 
degli  antimalarici. 

I sali  doro  (v.  oro)  sono  somministrabili  per  via  parcn- 
tcrale  o per  via  orale:  le  loro  proprietà  terapeutiche  e i loro 
meccanismi  di  azione  sembrano  del  tutto  simili  a quelli  già 
menzionati  per  gli  antimalarici.  La  posologia  per  via  i.  m.  è 
di  50  mg  a settimana  per  20  settimane,  per  poi  passare,  se 
la  terapia  si  è dimostrata  efficace,  a 50  mg  ogni  15  giorni 
per  8 volte,  ogni  3 settimane  per  altre  8 volte,  e infine  a un 
mantenimento  di  50  mg  al  mese  per  periodi  molto  lunghi, 
anche  di  anni.  I rischi  connessi  con  tale  terapia  sono  sicu- 
ramente più  alti  di  quelli  che  si  corrono  somministrando 
antimalarici:  per  questo  i sali  d oro  debbono  essere  sommi- 
nistrati dopo  il  provato  fallimento  degli  antimalarici,  o in 
caso  di  malattia  altamente  evolutiva. 

Gli  effetti  collaterali  indesiderati  più  gravi  sono  quelli  a 
carico  dei  reni,  del  midollo,  della  cute  e delle  mucose. 

La  D-penicillamina  va  riservata  al  trattamento  di  casi 
particolarmente  resistenti  alla  somministrazione  di  altri  far- 
maci di  fondo  per  l'alta  frequenza  di  effetti  collaterali 
gravi,  soprattutto  di  tipo  renale,  midollare,  cutaneo,  mu- 
scolare: il  farmaco  può  inoltre  essere  responsabile  della 
comparsa  di  vere  e proprie  sindromi  autoimmuni.  Onde 
diminuire  il  rischio  è consigliabile  iniziare  il  trattamento 
con  dosi  di  150  mg  al  giorno,  per  incrementare  poi  il  do- 
saggio molto  lentamente  fino  a raggiungere,  in  3-4  mesi, 
dosi  massime  di  750  mg.  Anche  in  questo  caso  il  controllo 
clinico  e di  laboratorio  va  eseguito,  specie  aU’inizio.  al- 
meno 2 volte  al  mese. 

In  caso  di  insuccesso  delle  altre  terapie,  è previsto  l'uso 
dei  farmaci  cosiddetti  immunomodulatori ; distinguiamo, 
tra  questi,  gli  immunodepressori  (azatioprina,  metotrexate. 
ciclofosfamide  e clorambucile  tra  i più  usati)  e gli  immuno- 
stimolanti  (Icvamisolo).  Noi  usiamo  con  discreto  successo  il 
metotrexate  alle  dosi  di  7.5-12,5  mg  settimanali  o l'azatio- 
prina  a dosi  di  100-150  mg  al  di  per  lunghi  periodi,  talvolta 
per  2 o 3 anni,  sorvegliando  il  paziente  con  periodici  con- 
trolli clinici  c di  laboratorio  onde  prevenire  i temibili  effetti 
collaterali  connessi  col  protratto  use  di  questi  farmaci. 

Un  cenno  a parte  merita  l'uso  di  preparati  corticosteroi- 
de i . Un  tempo  salutati  come  farmaci  miracolistici,  sono 
stati  poi  abbandonati  per  i frequenti  effetti  collaterali,  ta- 
lora molto  gravi,  e per  la  constatazione  che,  almeno  nelle 
modalità  con  cui  sono  stati  somministrati,  non  influenzano 
significativamente  la  storia  naturale  dclt'a.  r. 


Secondo  la  nostra  opinione,  che  poi  è anche  quella  di 
molti  altri  autorevoli  ricercatori  (Rover),  tali  convinzioni 
meritano  oggi  una  revisione  critica  in  considerazione  delle 
più  recenti  acquisizioni  in  campo  immunogcnctico.  immu- 
nologico  e patogenetico.  In  particolare,  l’evidenza  che  i 
linfociti  attivati  estratti  da  un'articolazione  in  preda  a sino- 
vite  reumatoide,  fatti  ricircolare  nel  sistema  linfatico  mo- 
strino uno  spiccato  tropismo  per  le  altre  articolazioni  sino- 
viali;  il  fatto  che  la  sottopopolazione  helper  dei  T-linfociti  a 
fenotipo  CD4  abbia  un'alta  affinità  per  gli  endoteli  vasco- 
lari e rappresenti  la  stragrande  maggioranza  degli  infiltrati 
T-linforitari  nella  membrana  sinoviale  e nel  liquido  sino- 
viale  reumatoidc,  dove  giungerebbero  attraversando  gli  en- 
doteli favoriti  dalla  presenza  di  intcrleuchina  1 (IL-1),  for- 
nirebbero i presupposti  razionali  all'uso  dei  corticosteroidi, 
a tal  punto  che  alcuni  AA.  (Panay)  raccomandano  la  som- 
ministrazione di  alte  dosi  di  cortisonici,  anche  a boli  men- 
sili. proprio  nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  ribaltando  ogni 
precedente  convincimento. 

Al  di  là  di  tali  approcci  terapeutici,  da  considerarsi  co- 
munque ancora  sperimentali,  secondo  gli  schemi  classici  di 
trattamento  esistono  alcune  situazioni  in  cui  l'uso  dello  ste- 
roide è universalmente  accettato;  le  dosi  consigliate  sono  di 
5-7,5  mg/die  di  prednisone.  Trattasi  di  casi  con  malattia 
molto  grave  c ribelle  al  trattamento  con  farmaci  di  fondo; 
di  forme,  anche  iniziali,  ma  con  grave  coinvolgimento  dello 
stato  generale;  di  forme  con  manifestazioni  vasculitichc.  Lo 
steroide  è inoltre  indicato  per  motivi  di  carattere  sociale  là 
dove  il  paziente  non  è in  grado  di  trascorrere  lunghi  periodi 
in  stato  d'inabilità  lavorativa,  in  attesa  che  la  terapia  di 
fondo  dia  i suoi  effetti  benefìci. 

Rcccntcmcntc  è stata  introdotta,  ancora  a livello  sperimentale, 
per  il  trattamento  dell’a.  r . una  nuova  molecola  di  sintesi,  lami- 
priloso  (Riskin  et  al..  1989).  Trattasi  di  un  carboidrato,  esatta- 
mente di  un  glicofuranoso  che  potrcbhc  rappresentare  il  caposti- 
pùc  di  un  nuovo  gruppo  di  farmaci  provvisti  a un  tempo  di  effetti 
antiflogistici  c immunomodulatori.  I primi  risultati  sono  ancora 
contraddittori:  tutti  gli  AA.  concordano  però  sulla  sua  sostanziale 
atossirità  c sull'alto  grado  di  tollerabilità. 

Altri  trattamenti 

1 trattamenti  locali  comprendono,  oltre  ai  corticosteroidi, 
che  però  riconoscono  indicazioni  e controindicazioni  molto 
precise,  anche  sinovicctomic  chimiche  con  ac.  osmico,  oro 
colloidale  radioattivo  e ittrio-90.  Tra  i trattamenti  locali 
includiamo  gli  interventi  di  chirurgia  ortopedica  (sinovicc- 
tomic,  artrodesi.  osteotomie,  artroprotesi.  etc.)  e l’uso  di 
mezzi  contentivi  per  ridurre  il  dolore  c prevenire  le  defor- 
mità. 

Recentemente,  effetti  migliorativi  sono  stati  attribuiti 
alle  ripetute  iniezioni  locali  di  rifampicina  SV  (Caruso  et 
al.,  1982)  e,  secondo  la  nostra  stessa  esperienza,  di  timo- 
pentina.  Tali  trattamenti  sono  tuttavia  da  ritenersi  ancora 
nella  fase  di  sperimentazione. 
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MAURO  («Al. I' A/7.1 

ARTRITI  [v.  voi.  II.  col.  1368] 

Artriti  in  corso  di  entempatic 

Alcune  infezioni  intestinali  acute  (da  Emamoeba  histoly- 
tìca,  da  batteri  dei  generi  Shtgella.  Yersinia  c Salmonella) 
sono  seguite  nel  5-15%  dei  casi  da  manifestazioni  articolari, 
quali  artralgie  o poliartriti,  che  echeggiano  sia  la  febbre 
reumatica  che  l'artrite  rcumatoidc.  Sono  di  preferenza  im- 
pegnate le  grandi  articolazioni  periferiche,  ma  il  rachide 
non  à risparmiato.  Il  decorso  di  queste  forme  di  a.  segue 
quello  dell'infezione  causale.  In  alcuni  casi  esso  tende  a 
cronicizzarsi  c l’artropatia  diventa  irreversibile,  specie  se  è 
centrale  c se  colpisce  portatori  dell'antigene  HLA-B27. 

Un’artropatia  infiammatoria  a decorso  tendenzialmente 
cronico  può  anche  complicare  il  morbo  di  Crohn  c la  colite 
ulcerosa.  È da  rilevare  che  la  complicanza  articolare  di  tipo 
similreumatoide  segue  generalmente  il  decorso  dell’affe- 
zione intestinale,  mentre  la  complicazione  spondilitica.  an- 
che nella  fase  acuta  c nei  portatori  del  B27.  si  dissocia 
divenendo  irreversibile. 

Tra  le  affezioni  croniche  intestinali  che  si  complicano  con 
manifestazioni  similreumatiche  va  ricordata  la  lipodistrofia 
di  Whipple  (v.  whipple.  morbo  di),  il  cui  quadro  è appunto 
espresso  dalla  triade:  steatorrea,  linfoadenopatia,  artropa- 
tia.  L'artropatia  è rappresentata  da  artralgie,  sinovite  aspe- 
cilìca,  poliartrite,  spondilite  anchilosantc. 

Per  completare  l'elenco  delle  artropatic  che  si  osservano 
in  corso  di  malattie  o alterazioni  intestinali  va  citata  la  fre- 
quente comparsa  di  artralgia  o di  una  vera  a.  dopo  inter- 
venti chirurgici  di  bypass  digiunocolico  o distomia  digiuno- 
ileale. 

Artrite  in  corso  di  sindrome  di  Beh^et 

Della  sindrome  di  Bch^ei  può  far  parte  una  poliartrite  a 
evoluzione  favorevole  che  colpisce  prevalentemente  le 
grandi  articolazioni.  Si  associa  ad  aftosi  orale  e genitale  c a 
manifestazioni  infiammatorie  a carico  di  varie  strutture 
oculari  e del  nevrasse. 

Tutte  queste  manifestazioni  sarebbero  secondarie  alla  ri- 
sposta immune  anomala  all’agente  causale  della  malattia, 
tuttora  ignoto  (virus?).  Testimone  significativo  dell’alte- 
rata risposta  immune  è la  vasculite  da  immunocomplessi 
che  sembra  essere  caratteristica  della  malattia:  sono  state 
rilevate,  inoltre,  modificazioni  dei  livelli  di  C3  c difetti  fun- 
zionali dei  linfociti  T.  Gli  studiosi  giapponesi  attribuiscono 
la  responsabilità  dello  stimolo  antigenico  all’inquinamento 
ambientale  più  che  a un  virus.  L’evoluzione  della  malattia 
può  esaurirsi,  ma  le  complicanze  sistemiche,  in  particolare 
l’uveite  che  porta  frequentemente  alla  cecità,  rendono  più 
grave  la  prognosi.  11  trattamento  si  avvale  di  corticosteroidi 
(che  vanno  usati  con  prudenza)  c degli  immunosoppressori. 
Noi  abbiamo  avuto  buoni  risultati  con  la  plasmaferesi. 

V.  anche:  beh£et,  malattia  di*. 

Artrite  della  sindrome  di  Reiter 

Un'artropatia  infiammatoria  acuta  interessante  in  modo 
asimmetrico  gli  arti  inferiori  (ginocchia,  caviglie,  articola- 

825 


zioni  metatarso falangce  e interfalangec)  fa  parte  integrante, 
con  la  congiuntivite  e l'uretrite,  del  quadro  sintomatologico 
della  sindrome  di  Reiter  (v.  re itlr.  sindrome  di). 

In  fase  acuta,  le  articolazioni  colpite  si  presentano  arros- 
sate, gonfie,  dolenti  e limitate  nei  movimenti.  Tali  manife- 
stazioni durano  in  genere  alcune  settimane,  risolvendosi 
poi  spontaneamente.  È peraltro  notevole  la  tendenza  alle 
recidive,  specialmente  in  relazione  all’eventuale  ripetersi  di 
episodi  uretritici. 

L’etiopatogenesi  di  queste  forme  di  a.,  è come  quella 
della  sindrome  di  cui  essa  fa  parte,  tuttora  sostanzialmente 
sconosciuta.  Appare  peraltro  probabile  che  essa  dipenda, 
in  qualche  misura,  da  fattori  infettivi  do  genetici. 

Il  trattamento  si  basa  essenzialmente  sui  farmaci  antin- 
fiammatori non  sieroidei  (FANS). 

Artrite  della  malattia  di  Lymc 

La  malattia  di  Lyme  (v.  i.vme.  malattia  di";  v.  anche:  spi- 
rodete)  è una  malattia  infettiva,  a diffusione  sistemica, 
che  ha  inizio  con  una  lesione  cutanea  (eritema  cronico  mi- 
grante), cui  seguono,  nel  volgere  di  settimane  o mesi,  le- 
sioni nervose,  cardiache,  articolari,  linfonodali.  Compare, 
senza  preferenza  di  età  e di  sesso,  generalmente  in  estate  c 
a focolai  epidemici  (U.S.A.,  Europa  occidentale,  Austra- 
lia). Responsabile  nc  è una  spirocheta  ( Borrelia  burgdor - 
feri ) trasmessa  dalla  puntura  di  una  zecca.  Ixodes  darri  mini. 
alla  quale  sembrano  particolarmente  sensibili  i portatori 
dell’antigene  HLA-DR2.  Nel  50%  dei  casi,  all’eritema  se- 
guono le  alterazioni  articolari.  Queste  sono  rappresentate 
da  una  poliartrite  migrante  variamente  associata  a lesioni 
cardiache,  quali  pericardite,  miocardite,  o neurologiche, 
come  meningite,  corea,  atassia  cerebrale,  neuriti  craniali. 
L’artropatia,  che  interessa  le  grandi  articolazioni,  tende  a 
esaurirsi,  ma  può  recidivare  fino  ad  assumere  forma  cro- 
nica: in  tal  caso,  le  lesioni  sono  più  marcate  e si  formano 
erosioni  che  ripetono  quelle  dell’artrite  reumatoide.  Nega- 
tiva la  ricerca  del  fattore  rcumatoidc  c degli  anticorpi  an- 
tinucleo: presenti,  invece,  immunocomplessi  circolanti  c 
crioglobuline  IgM.  Per  quanto  riguarda  la  terapia,  possono 
riuscire  utili  gli  antibiotici  (tetraciclina,  penicillina,  critro- 
micina)  più  specifici  nei  confronti  dcll’artropatia.  l'ac.  ace- 
tilsalicilico o altri  farmaci  antinfiammatori  non  steroidei. 

Artrite  in  corso  di  sarcoidosi 

La  sarcoidosi  (v.)  è una  granulomatosi  sistemica  interes- 
sante vari  organi,  quali  polmoni,  linfonodi,  cute,  occhio, 
fegato,  milza,  scheletro:  la  sua  diffusione  dall’osso  all’arti- 
colazione può  dar  luogo  alfa,  sarcoidea.  Questa  evenienza 
non  spiega  da  sola  il  rapporto  tra  sarcoidosi  e strutture 
articolari:  infatti,  una  poliartrite  acuta  con  un  quadro  che 
ricorda  la  febbre  reumatica  e con  il  reperto  istologico  di 
una  sinovite  aspecifica.  può  costituire  la  manifestazione 
d'apertura  della  sarcoidosi.  Più  rara,  nel  decorso  evolutivo 
della  sarcoidosi,  è una  poliartrite  con  segni  discreti  di  flo- 
gosi  ai  ginocchi,  alle  caviglie,  ai  polsi,  con  decorso  subcro- 
nico recidivante.  Più  spesso  la  poliartrite  sarcoidosica  ac- 
compagna la  fase  cronica  della  malattia  con  gli  stessi  (seb- 
bene più  tenui)  segni  della  forma  precedente.  L’artropatia 
sarcoidosica  può  assumere  talora  un  quadro  di  sofferenza 
pelvirachidea  o di  pseudopoliartrite  acromegalica.  I vari 
antinfiammatori  non  steroidei,  ma  soprattutto  il  cortisone, 
hanno  effetti  sintomatici  favorevoli. 

Artropatia  psoriasica 

Spesso  la  psoriasi  si  associa  con  un’artropatia  infiamma- 
toria che  viene  considerata  per  ragioni,  sia  cliniche,  sia  sie- 
rologiche. sìa  epidemiologiche,  strettamente  correlata  alla 
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psorìasi.  L’artropatia  si  localizza  elettivamente  alle  piccole 
articolazioni  della  mano  c del  piede,  alle  sacroiliache  c alle 
articolazioni  della  colonna  vertebrale. 

Tale  associazione  era  stata  già  descritta  nel  1822.  ma  la 
sua  esatta  interpretazione  nomografica  ù ben  più  recente. 
Infatti,  solamente  dopo  raffermarsi  dei  test  sierologici  per 
il  riconoscimento  dell  a,  reumatoide  e gli  studi  di  Wright  si 
è potuto  differenziare  la  vera  psoriasi  artropatica  (sierone- 
gativa) dalle  casuali,  ma  non  infrequenti,  associazioni  fra 
psoriasi  e a.  reumatoide. 

Attualmente  si  riconoscono  3 principali  varianti  dell'In- 
teressamento articolare  presente  nelle  psoriasi  allopati- 
che: a.  similreumatoide.  a.  periferica  distale  e a.  mutilante 

0 deformante.  Una  classificazione  più  articolata,  compren- 
dente 5 gruppi,  ò quella  di  Moli  e Wright  del  1977  (v. 
psoriasi  [XII.  1979]).  Segnalati  ma  non  ancora  definiti  sono 

1 rapporti  con  il  sistema  HLA. 
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Definizione  e introduzione 

Per  artroprotcsi  totale  (a.)  si  intende  una  struttura  di  ma- 
teriale vario,  posta  a sostituire  una  articolazione  e più  pre- 
cisamente i capi  articolari  che  la  formano.  Lo  scopo  del- 
l'impianto ù quello  di  ottenere  una  articolazione  capace  di 
svolgere  in  modo  efficace  un  lavoro  simile  a quello  di  una 
vera  articolazione,  dal  punto  di  vista  delle  prestazioni  (mo- 
tilità). c che  sia  caratterizzata  dall'assenza  di  dolore  e dalla 
durata  nel  tempo. 

Le  a.  dell'arto  inferiore  presentano  un  problema  aggiun- 
tivo. quello  di  dover  sorreggere  anche  il  peso  corporeo,  sia 
nella  stazione  eretta  che  durante  la  marcia. 

1 tentativi  di  sostituire  con  un  atto  chirurgico  una  articolazione 
iniziarono  nel  secolo  scorso;  nel  1894.  infatti.  Jules  Emile  Péan 
impiantò  per  primo  una  protesi  di  spalla  in  pialino  iridescente  e 
gomma  indurila,  da  lui  stesso  disegnata  c realizzata  da  un  arti- 
giano. Negli  anni  successivi  furono  tentati  interventi  simili  per 
quasi  tutte  le  articolazioni,  ma  solo  negli  anni  '30  si  cominciaiono 
a progettare  delle  vere  c proprie  protesi  articolari  che.  a partire 
dagli  anni  '60.  sono  entrate  nell'uso  comune  dei  maggiori  centri 
ortopedici. 

Protesi  di  anca 

Negli  anni  ’4<i  Smith  Petersen  realizzò  una  cupola  di  rivestimento 
delia  lesta  femorale  in  metallo.  Successivamente  comparsero  le 
prime  protesi  cefaliche  nelle  quali  veniva  sostituita  l'intera  testa 
femorale,  ma  non  l'acetabolo.  Tra  i primi  esempi  di  a.  dell'anca  si 
deve  ricordare  la  protesi  di  Judet.  che  consisteva  in  una  sfera  di 
materiale  acrilico  solidale  con  un  fittone  che  veniva  infisso  nel  collo 
femorale,  o quella  di  Zanoli.  con  testa  metallica.  1 materiali  usati 
e i problemi  di  una  inadcguata  fissazione  della  protesi  all'osso  li- 
mitarono molto  i successi  di  tali  esperienze. 
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Solo  negli  anni  fra  il  ’5d  c il  '60  furono  realizzate  le  prime  protesi 
totali;  la  prima  protesi  di  anca  entrata  nell'uso  comune  fu  quella  di 
McKce-Farrar,  formata  da  due  componenti  in  metallo  (una  lega 
CTomo-cobalio-molibdeno)  c fissata  all'osso  con  una  sostanza  po* 
Hmerizzante,  il  «cemento»  (polimelilmetacrilato).  Quasi  paralle- 
lamente fu  realizzata  la  protesi  di  King,  anch'evsa  costituita  da  due 
componenti  metalliche,  che  non  richiedevano  l’uso  del  cemento. 

Charnley  realizzò  per  primo  l'accoppiamento  metallo-polieti- 
lene ad  alta  densità  fissando  le  componenti  con  cemento  acrilico. 

Negli  ultimi  venti  anni  il  numero  dei  modelli  di  protesi  è consi- 
derevolmente aumentato;  comunque  i criteri  cui  essi  si  sono  ispi- 
rati si  indirizzano  alla  soluzione  di  due  problemi  fondamentali;  la 
necessità  di  riprodurre  correttamente  l'anatomia  e la  biomeccanica 
dell'anca  e la  prevenzione  dei  problemi  connessi  alla  durata  della 
protesi,  cioè  l'usura,  c la  mobilizzazione. 

Si  distinguono  due  gruppi  fondamentali  di  protesi  di 
anca,  quelle  cementate  e quelle  non  cementate. 

Le  protesi  non  cementate  si  ispirano  a due  concetti  di- 
versi. cioè  quello  della  fissazione  per  crescita  ossea  ( bone 
ingrowth ) nell'Interfaccia  osso-protesi,  e quello  della  fissa- 
zione a pressione  (press  fit). 

Nel  primo  caso  per  ottimizzare  il  rapporto  osso-protesi 
sono  stati  realizzati  modelli  nei  quali  la  superficie  della  pro- 
tesi non  è liscia,  ma  irregolare,  porosa.  Per  rendere  porosa 
la  superficie,  vengono  applicate  delle  sfere  in  cromo-co- 
balto o in  titanio,  con  lo  scopo  di  aumentare  la  superfìcie  di 
contatto  della  protesi  con  l'osso  e favorirne  perciò  la  fissa- 
zione; anche  la  dimensione  dei  pori  ò importante:  infatti  al 
di  sotto  dei  50  pm  e sopra  i 600  pm  si  può  non  avere  pro- 
liferazione interna  di  tessuto  osseo.  Il  diametro  delle  sfere 
considerato  ottimale  varia  fra  i 100  e i 400  pm  (Piliari. 
1981)  c l'estensione  della  porosità  deve  essere  almeno  il 
30%  della  protesi  (Bobyn  et  ai,  1980).  Esempi  di  protesi 
siffatte  sono  quella  di  Harm-Calante.  che  sul  gambo  femo- 
rale ha  un  rivestimento  multistrato  di  fibre  in  titanio,  testa 
femorale  in  cobalto-cromo  che  si  adatta  al  gambo,  cotilc  in 
polietilene  con  rivestimento  in  titanio  poroso,  fissalo  con 
viti  per  assicurare  l'iniziale  stabilità,  e la  PC' A con  compo- 
nente femorale  in  cromo-cobalto-molibdeno  porosa  al  ter/o 
prossimale  c coppa  acctabolarc  in  polietilene  che  si  fissa  su 
una  struttura  metallica  porosa  della  stessa  lega. 

Per  press  fit  si  intende  invece  la  fissazione  istantanea  a 
pressione  in  base  ai  rapporti  dimensionali  intercorrenti  fra 
osso  c protesi.  Usano  tale  sistema  di  fissazione  la  protesi  di 
Judet  (che  però  presenta  sulla  superficie  del  gambo  femo- 
rale anche  delle  porosità  da  200  pm  a 1 mm  di  diametro) 
per  la  quale  Judet  et  al.  (1982)  riportano  1*87%  di  buoni 
risultati  in  pazienti  seguiti  da  5 a 9 anni,  c la  protesi  di  Lord 
(Lord  e Banccl.  1983)  con  sfere  di  diametro  da  1 a 2 mm. 
Lo  stesso  Lord  ha  successivamente  modificato  la  compo- 
nente femorale  che.  essendo  «madreporica*'  su  tutta  la  sua 
superficie,  causava  problemi  di  stress  shielding  (ossia  di 
atrofia  ossea  da  non  uso)  della  parte  prossimale  del  femore. 
Il  modello  attuale  ha  solamente  delle  scanalature  verticali 
nella  componente  femorale. 

La  fissazione  della  componente  acctabolarc  può  avve- 
nire avvitando  una  coppa  metallica  filettata,  al  cui  interno 
viene  incastrato  l'elemento  in  polietilene,  oppure,  in  altri 
modelli,  la  componente  esterna  metallica  viene  fissata  al 
cotilc  facendo  uso  di  più  viti.  Anche  in  questi  casi  la 
superficie  esterna  può  essere  porosa  per  assicurare  una 
fissazione  per  crescita  ossea.  Prototipi  di  protesi  siffatte 
sono  la  protesi  di  Lord,  la  protesi  di  Harris-Galante  e la 
protesi  P\1  (Parhofcr  Mònch).  Questa  ultima  presenta 
uno  stelo  femorale  in  lega  di  titanio  e cotilc  di  forma 
troncoconica  filettato.  La  testa  è una  sfera  in  sostanza 
ceramica,  che  si  adatta  allo  stelo  femorale.  L'interno  del 
aitile  ò in  polietilene. 
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Fig.  I.  Protesi  di  Charnlcy.  La  componente  femorale  e in  acciaio 
inox  con  testa  emisferica  ili  22.22  mm  di  diametro.  La  componente 
acctabolarc  è in  polietilene  ad  alla  densità. 


La  più  diffusa  protesi  cementata  è quella  di  Charnlcy  (fig. 
1).  costituita  da  uno  stelo  metallico  in  acciaio  inox,  con 
testa  femorale  di  22,22  mm  di  diametro,  e da  una  compo- 
nente acetabolare  a forma  di  coppa  in  polietilene  ad  alta 
densità. 

Questa  protesi  risponde  al  principio  della  bassa  frizione, 
sulla  base  dell'accoppiamento  dei  materiali  c delle  dimen- 
sioni della  testa  femorale.  La  combinazione  di  una  testa 
femorale  piccola  con  un  cotile  di  diametro  esterno  massimo 
permette  di  ottenere  una  migliore  distribuzione  dei  carichi. 
Con  teste  di  diametro  maggiore  i carichi  sono  distribuiti  in 
modo  non  omogeneo  e sono  superiori  di  circa  1.5  volte 
(Charnley.  1979). 

Per  quanto  riguarda  la  fissazione,  il  ruolo  del  cemento  è 
oggi  criticamente  rivisto,  ma  è indubbio  il  suo  ruolo  ncl- 
l’aver  aperto  la  strada  alla  realizzazione  delle  protesi  di 
anca  in  particolare  e di  tutte  le  protesi  in  generale. 

Il  problema  dell'allentamento  di  un  impianto  protesico  è 
una  evenienza  sempre  più  frequente  per  il  numero  cre- 
scente di  anche  protesizzate  e per  l'allungamento  dei  pe- 
riodi di  osservazione.  Protesi  come  quella  di  Charnlcy  sono 
impiantate  da  oltre  20  anni,  per  cui  si  conoscono  molti  dati 
sulla  sua  riuscita  e sulla  sua  durata  nel  tempo. 

Il  cemento  permette  una  fissazione  stabile  immediata,  c i 
problemi  inerenti  alla  tenuta  meccanica  dell'interfaccia  os- 
so-cemento, per  effetto  degli  stress  che  proprio  qui  si  sca- 
ricano. oggi  sono  stati  in  gran  parte  risolti,  grazie  al  miglio- 
ramento delle  tecniche  di  cementazione.  La  penetrazione 
sotto  pressione  permette  di  ottenere  una  interfaccia  mec- 
canicamente superiore  a quella  ottenibile  con  la  tecnica 
tradizionale  manuale:  inoltre  la  cura  nel  rimuovere  l'aria 
dall'interno  del  cemento  e il  microlavaggio  consentono  di 
disporre  di  una  struttura  nella  quale  ci  sia  una  microintcr- 
digitazionc  fra  osso  e cemento. 
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Mentre  esistono  studi  a lungo  termine  che  valutano  l'af- 
fidabilità delle  protesi  cementate  (Charnley.  1973;  Wroble- 
wsky.  1985;  Salvati  et  al.,  1988)  c che  dimostrano  buoni 
risultati  a più  di  15  anni  di  foUon-up,  ancora  non  sono 
disponibili  risultati  analoghi  per  quanto  concerne  le  protesi 
non  cementate,  per  le  quali  si  può  solo  dire  che  danno 
buoni  risultati  a breve  termine.  Il  vantaggio  che  presentano 
le  protesi  non  cementate  risiede  nella  maggiore  facilità 
della  loro  rimozione  nel  caso  di  una  revisione,  mentre  nelle 
protesi  cementate  occorre  ripulire  tutta  la  cavità  cndomi- 
dollarc  dai  residui  del  cemento. 

Problema  frequente  e comune  ai  diversi  impianti  non 
cementati  è la  presenza  di  un  dolore  persistente  alla  coscia 
che  incide  in  percentuale  dal  5 al  30%.  imputabile  a man- 
cata fissazione  dello  stelo. 

Le  vie  di  accesso  nella  chirurgia  dell'anca  sono  sostanzialmente 
due,  la  laterale,  con  o senza  distacco  del  grande  trocantere,  c la 
postero-laterale. 

Nella  iva  laterale,  con  paziente  in  posizione  supina,  si  esegue  una 
incisione  laterale.  Giunti  alla  fascia  e apertala  longitudinalmente, 
nel  caso  in  cui  non  si  distacchi  il  gran  trocantere,  si  passa  attraverso 
le  fibre  del  muscolo  medio  gluteo  e del  vasto  laterale  (distacco 
muscolo-aponeurotico  di  Hardingc.  via  laterale  diretta)  oppure  si 
giunge  sull'articolazione  con  un  distacco  parziale  c trasversale 
delle  fibre  del  piccolo  e medio  gluteo.  Nel  caso  si  distacchi  il 
grande  trocantere  (questo  si  fa  in  genere  quando  l'anatomia  della 
zona  è particolarmente  alterata,  come  nella  displasia  congenita  o 
nelle  revisioni  di  protesi  di  anca),  vengono  ribaltati  cranialmente  i 
muscoli  medio  e piccolo  gluteo  con  la  loro  inserzione  ossea  (il 


Fig.  2.  Anca  sinistra  art  rosica.  Si  evidenzia  la  scomparsa  dello 
spazio  articolare  e la  presenza  di  ostcoiìti  c di  cisti  ossee. 
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grande  trocantere).  Aperta  la  capsula  si  espone  l'articolazione  e si 
lussa  la  testa  femorale  in  extrarotazione  e adduzione. 

La  via  postero- laterale  invece  prevede  che  il  paziente  sia  posto  in 
decubito  laterale:  si  esegue  una  incisione  sulla  linea  che  congiunge 
la  spina  iliaca  postero-supcriore  e il  gran  trocantere  e che  poi  curva 
distalmente  lungo  la  dialisi  femorale.  Si  evidenzia  e si  incide  di- 
stalmente la  fascia,  mentre  prossimalmcntc  si  separano  le  fibre  del 
grande  gluteo.  Intrarotando  l'anca  si  isolano  il  tendine  congiunto 
(gemelli  e otturatore  interno)  e quello  del  piriforme.  Si  incide  la 
capsula  posteriormente  c si  lussa  l'anca  in  rotazione  interna. 

Una  volta  lussata  la  testa  si  evidenzia  il  cotile.  Con  strumenti 
adatti  si  esegue  alesaggio  del  cotile  per  rimuovere  la  cartilagine  ed 
adattarvi  la  protesi  acetabolare.  Allo  stesso  modo  si  fresa  il  canale 
femorale  per  impiantare  lo  stelo. 

Dopo  l'intervento  il  paziente  deve  iniziare  precocemente  eser- 
cizi di  flesso-estensione  dell'anca  e può  cominciare  a deambulare 
con  l'ausilio  di  due  bastoni  canadesi  3-4  giorni  dopo  l'intervento. 

Nel  caso  di  un  intervento  per  via  postero-laterale  viene  mante- 
nuto fra  gli  arti  un  cuscino  per  evitare  l’adduzione  delle  anche,  che 
potrebbe  causare  una  lussazione.  La  posizione  semiseduta  è con- 
cessa dopo  alcuni  giorni,  mentre  al  paziente  viene  proibito  di  stare 
seduto  con  il  femore  a 90**  rispetto  al  bacino  perché  anche  questa 
posizione  potrebbe  causare  una  lussazione.  Dopo  circa  2 settimane 
dall'intervento  il  paziente  può  lasciare  l'ospedale  con  la  raccoman- 
dazione di  continuare  a casa  gli  esercizi  di  flesso-estensione  del- 
l'anca e la  deambulazione  assistita.  A casa  gradualmente  il  pa- 
ziente incrementa  l'arco  di  movimento,  ma  può  giungere  alla  po- 
sizione seduta  solo  dopo  circa  I mese  e mezzo,  dopo  2 mesi  può 
abbandonare  il  primo  bastone  c successivamente  l'altro. 

L'indicazione  all'intervento  di  protesi  di  anca  è andata 
modificandosi  con  il  passare  del  tempo.  All'inizio  erano 


preferiti  pazienti  di  età  intorno  ai  70  anni,  in  buone  condi- 
zioni generali,  con  grave  artrosi  dell'anca. 

Ancora  oggi  la  selezione  deve  tenere  conto  di  tre  fattori: 
età  del  paziente,  tipo  e gravità  della  patologia.  Spesso 
si  usa  come  limite  inferiore  di  età  quello  dei  60-65  anni,  ma 
questo  ha  un  valore  puramente  indicativo. 

La  forma  patologica  per  la  quale  si  esegue  il  maggior 
numero  di  interventi  di  protesi  di  anca  è la  osteoartrosi 
(figg.  2-5).  sia  essenziale  che  secondaria  a displasia  conge- 
nita. coxa  vara,  cpifisiolisi  della  testa. 

Ncirartritc  rcumatoide  c nella  spondilite  anchilosante  la 
protesi  è spesso  l'unica  soluzione  in  pazienti  giovani  (pos- 
sono essere  operati  malati  di  20-30  anni).  In  questi  casi  la 
selezione  riguarda  non  tanto  l'età  quanto  la  gravità  dell'in- 
teressamento sistemico  c poliarticolare  della  malattia. 

Negli  esiti  delle  lesioni  traumatiche  dell'anca,  il  pro- 
blema dell'indicazione  chirurgica  è assimilabile  a quello 
dell'artrosi. 

Lo  stesso  problema  della  giovane  età  si  pone  per  la 
ostconccrosi  idiopatica  della  testa  del  femore,  affezione 
che  determina  in  tempi  brevi  gravi  alterazioni  della  super- 
fìcie dcll'cpifìsi  femorale. 

Altra  indicazione  è infine  la  frattura  del  collo  femorale  in 
pazienti  anziani  ancora  molto  attivi. 

Controindicazione  all'intervento  è invece  una  infezione 
in  atto  o recente,  per  il  rischio  di  una  riaccensione  del  fo- 
colaio e susseguente  fallimento  dell'impianto. 

Le  complicanze  più  importanti  sono  rappresentate  dal- 
l'allentamento c dalla  infezione.  Raramente  si  osservano 
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fratture  del  femore  e rotture  dello  stelo  femorale  ( I caso  su 
oltre  500  protesi  controllate  nella  I Clinica  Ortopedica  di 
Firenze.  1986). 

Le  principali  complicanze  immediate  sono  rappresentate 
dalla  malattia  trombocmbolica  c dalle  infezioni  precoci.  La 
prima  può  essere  controllata  con  l'u.so  di  una  adeguata  pro- 
filassi farmacologica  e con  la  mobilizzazione  precoce:  le  se- 
conde sono  molto  diminuite  con  l’uso  sistematico  della  pro- 
filassi antibiotica,  le  migliorate  norme  di  asepsi  delle  sale 
operatorie  (includendo  i sistemi  a flusso  laminare,  gli  sca- 
fandri. ctc.).  c le  tecniche  di  preparazione  c disinfczione 
della  cute.  L’incidenza  delle  infezioni  varia  a seconda  degli 
AA.  dal  7-8%  delle  prime  esperienze  a meno  dell‘1%  delle 
casistiche  attuali  degli  AA.  americani. 

Con  il  progressivo  aumentare  dei  tempi  di  osservazione, 
sempre  maggiore  importanza  sta  rivestendo  il  problema 
dell’usura  delle  componenti,  per  la  continua  frizione  delle 
supcrfici  protesiche,  Luna  contro  l’altra. 

Protesi  di  ginocchio 

Nel  1944  Campbell  rese  noti  i risultati  ottenuti  con  l'im- 
pianto di  una  componente  femorale  metallica.  Una  a.  si- 
mile fu  sviluppata  in  seguito  dal  Massachusetts  General 
Hospital,  ma  i risultati  non  furono  molto  incoraggianti 
(Speed  e Trout.  1949).  Nel  1958  Mclntosh  descrisse  un 
cmipiatto  acrilico  tibiale  nei  casi  di  deformità  dolorose  in 
varismo  e valgismo;  successive  versioni  furono  allestite  in 
metallo. 


Alla  fine  degli  anni  *60  Gunston  ideò  due  superfici  me- 
talliche convesse  da  incastonare  sui  condili  femorali  e due 
componenti  tibiali  in  polietilene;  per  il  fissaggio  fece  uso  di 
cemento  acrilico.  In  seguito  comparvero  le  protesi  Geome- 
trie (Coventry  et  al. . 1973)  c Duocondilar.  Quest'ultima  era 
di  concezione  anatomica  e manteneva  entrambi  i legamenti 
crociati.  1 maggiori  problemi  che  presentava  erano  l’affon- 
damento e l’allentamento  della  componente  tibiale. 

Nello  stesso  anno  Freeman  c Swanson  enunciarono  i 
principi  generali  cui  attenersi  nella  realizzazione  di  una 
protesi  di  ginocchio: 

a)  le  modalità  d'impianto  dovrebbero  essere  standardiz- 
zate; 

b)  la  protesi  dovrebbe  consentire  una  escursione  tra  5°  in 
ipcrcstcnsione  e 90°  in  flessione; 

c)  impiego  di  protesi  compatte,  con  spazi  morti  ridotti 
per  minimizzare  il  rischio  di  infezioni; 

d)  supcrfici  in  metallo-plastica  più  ampie  possibili  per 
ridurre  le  sollecitazioni: 

c)  lipermobilità  dell'articolazione  deve  essere  contra- 
stata dai  tessuti  molli  (legamenti  collaterali). 

Oggi  a questi  principi  generali  si  deve  aggiungere  la  ne- 
cessità di  ristabilire  l'articolazione  fcmororotulea  e di  tener 
conto  dei  legamenti  crociati. 

Parallelamente  allo  sviluppo  di  tali  protesi  di  interposi- 
zione e di  superficie,  nel  1951  Walldius  realizzò  il  tipo  a 


Fig  6 Esempio  di  protesi  di  ginocchio  a cerniera  (vincolata):  è 
formata  da  due  parli,  quella  limale  c quella  femorale  che  si  im- 
mettono nell'osso  mediante  i due  lunghi  fittemi.  Al  centro  visibile 
il  perno  che  le  unisce. 
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cerniera,  nel  quale  le  due  componenti  sono  fissate  Luna 
all’altra  da  un  perno  centrale.  Tecnicamente  più  facili  da 
installare  rispetto  ai  tipi  precedenti,  tali  a.  (fìg.  6)  sono 
autostabilizzatc.  con  il  vantaggio  perciò  di  poter  sacrificare 
i tessuti  molli.  La  a.  di  Walldius  era  «non  cementata*»; 
successivamente  comparvero  quelle  «cementate»,  come  la 
Guepar.  Tali  protesi  hanno  però  evidenziato  molti  pro- 
blemi. Alcuni  A A.  riportano  1*11,7%  di  infezioni  (Hui  c 
Fitzgerald.  1981».  altri  il  34%  di  insuccessi  (Deburge,  1976) 
e lo  stesso  Walldius  riporta  il  20%  di  insuccessi. 

Negli  anni  *70  comparvero  anche  le  protesi  monocondi- 
loidee.  concepite  per  ricostituire  solo  la  superficie  artico- 
lare del  compartimento  femorotibiale  interessato.  Anche 
esse  comunque  non  ottennero  grandi  successi,  anche  per  le 
difficoltà  deU'impianlo  e l'elevata  incidenza  di  scollamento 
(Insali  e Aglietti.  1980) 

Nel  1973  Insali  disegnò  la  protesi  Total  Condylar.  nella 
quale  era  prevista  anche  la  sostituzione  dell'articolazione 
femororotulea.  Essa  è costituita  da  una  componente  femo- 
rale in  lega  di  cobalto-cromo,  con  due  strutture  condiloidce 
simmetriche,  da  una  componente  tibiale  in  polietilene  ad 
alta  densità,  costituita  da  due  emipiatti  concavi  congruenti 
con  i condili  femorali;  da  una  componente  rotulea  in  polie- 
tilene che  si  adatta  ai  condili  femorali. 

Tale  a.  prevede  l'asportazione  dei  legamenti  crociati.  Il 
crociato  anteriore  c spesso  assente  in  ginocchia  artrosiche. 
mentre  il  posteriore  anche  se  ipovalido  è in  genere  pre- 
sente. Quest'ultimo  condiziona  lo  scivolamento  posteriore 
dei  condili  femorali  sulla  tibia,  durante  la  flessione.  Nel 
ginocchio  normale  la  forma  del  piatto  tibiale  non  limita  il 
movimento  di  rotolamento  e la  lassità  delle  inserzioni  ine- 
riscali permette  ai  menischi  stessi  di  seguire  lo  spostamento 
posteriore  del  femore  ( roll  back).  La  conoscenza  di  questi 
meccanismi  è fondamentale  ai  fini  del  corretto  funziona- 
mento della  protesi.  Con  la  protesi  Total  Condylar,  aspor- 
tando il  legamento  crociato  posteriore,  si  ha  un  aumento 
delle  sollecitazioni  sulla  interfaccia  osso-cemento. 

La  protesi  duopatellare.  analoga  alla  precedente,  ma  con 
superficie  tibiale  piatta,  permette  di  conservare  il  lega- 
mento crocialo  posteriore,  ma  è sottoposta  a stress  (effetto 
«altalena»)  che  a lungo  andare  può  compromettere  la  fis- 
sazione tibiale.  Inoltre  l’area  di  contatto  fra  superficie  fe- 
morale (convessa)  c tibiale  (piatta)  è ridotta,  con  maggiore 
usura  del  polietilene. 

Dal  bilancio  di  questi  elementi  nel  1978  Insali  c Burstcin 
progettarono  la  protesi  Total  Condylar  a stabilità  poste- 
riore. nella  quale  fra  i due  condili  femorali  era  prevista  una 
camma  che  sostituiva  la  funzione  del  legamento  crociato 
posteriore,  imponendo  nella  flessione  un  rotolamento  al- 
l'indietro  dei  condili  (fig.  7). 

Il  successo  di  una  protesi  di  ginocchio  dipende  da  4 fat- 
tori; tipo  della  protesi,  materiali  protesici  impiegati,  scelta 
del  paziente  e tecnica  chirurgica. 

La  scelta  del  paziente  comporta  l'individuazione  della 
corretta  indicazione  all'intervento  (figg-  8-11);  in  presenza 
di  una  grave  sintomatologia  non  dominabile,  l'a.  di  ginoc- 
chio va  proposta  nei  seguenti  casi; 

1.  artrite  rcumatoidc.  indipendentemente  dall'età; 

2.  gonartrosi.  considerando  l'età  del  paziente,  grado  di 
attività,  sesso  e peso.  Non  dovrebbero  essere  sottoposti  a 
intervento  pazienti  sotto  i 60  anni,  dediti  ad  attività  ma- 
nuali pesanti  e in  sovrappeso; 

3.  artrosi  post-traumatiche,  talora  presenti  nei  giovani 
che  abbiano  avuto  fratture  intrarticolari; 

4.  insuccesso  di  una  osteotomia  tibiale  alta,  che  non  ab- 
bia risolto  la  sintomatologia  dolorosa,  o per  ulteriore  evo- 
luzione dell'artrosi; 

5.  artmsi  femororotulea  assai  grave  in  pazienti  anziani. 
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Viceversa  non  si  dovrebbe  tentare  una  a.  nel  caso  di  una 
artrodesi  solida  c non  dolente,  perché,  nel  caso  di  falli- 
mento. potrebbe  essere  anche  impossibile  realizzare  una 
nuova  artrodesi.  Controindicazioni  all'impianto  sono  costi- 
tuite anche  dalla  presenza  di  infezione  in  atto  che  non 
possa  essere  dominata  adeguatamente,  da  una  grave  ipo- 
validità del  quadricipite,  da  un  ginocchio  recurvato  con 
grave  instabilità. 

Per  quanto  riguarda  la  tecnica  chirurgica,  si  esegue  una  incisione 
longitudinale  mediana,  si  effettua  l’artrotomia  e si  giunge  sulla 
articolazione  del  ginocchio  A questo  punto  si  eseguono  i «tagli» 
ossei  per  adattarsi  le  componenti  della  protesi;  è necessaria  estrema 
precisione  per  avere  un  corretto  posizionamento  e deve  essere 
attentamente  valutata  la  tensione  delle  parti  molli.  Per  ovviare  a 
tali  difficoltà  ogni  tipo  di  protesi  ha  un  suo  particolare  strumenta- 
rio che  permette  di  standardizzare  il  procedimento  e ridurre  le 
possibilità  di  errore. 

Due  aspetti  fondamentali  di  tecnica  chirurgica  riguardano  lo 
spazio  articolare  in  flessione  c in  estensione;  il  primo  è determi- 
nato dalla  rimozione  della  pane  posteriore  dei  condili  femorali  c 
dalla  superfìcie  del  piatto  tibiale,  il  secondo  dalla  resezione  della 
parte  distale  dei  condili  e dalla  stessa  superficie  tibiale.  Se  lo  spazio 
t troppo  esiguo  le  componenti  non  possono  essere  inserite,  se  è 
eccessivo  si  instaurerà  una  lassità. 


Fig.  7.  Protesi  di  ginocchio  di  Insall-Burstcin  a stabilità  posteriore. 
Composta  di  tre  parti:  componente  rotulea  in  polietilene  ad  alta 
densità  con  superficie  articolare  convessa;  protesi  femorale  con 
camma  posteriore  che  sostituisce  il  crocialo  posteriore;  protesi  ti- 
biale con  pane  articolare  in  polietilene  rinforzato  da  un  supporto 
in  metallo. 
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Fig.  H.  Ginocchio  destro  con  marcata  artrosi  del  compartimento 
mediale.  Si  notano  ostcofiti  e addensamento  osseo. 


Fig.  9.  Lo  stesso  caso  della  fig.  H dopo  impianto  di  una  protesi  di 
ginocchio  di  Insall-Brustein  a stabilità  posteriore. 


Molto  importante  è anche  valutare  l'asse  dell'ano  inferiore; 
nelle  prime  a.  di  ginocchio  si  considerava  sufficiente  che  l'ano 
fosse  all’apparenza  diritto:  oggi  si  sa  che  l’allineamento  è fonda- 
mentale per  la  buona  riuscita  dell'intervento  e per  la  durata  nel 
tempo  della  protesi.  È considerato  ideale  il  ripristino  detrasse 
meccanico  (una  linea  condotta  dal  centro  della  testa  femorale, 
attraverso  il  centro  del  ginocchio,  al  centro  dell’astragalo)  uguale  a 
0°.  al  quale  corrisponde  un  asse  anatomico  (asse  del  femore  c della 
tibia)  di  7°  in  valgismo.  I.otkc  c Eckcr  considerano  perfetto  un 
allineamento  di  3-7°  in  valgismo  (1979),  altn  AA.  ampliano  l'in- 
tervallo a 6-9°  (Insali,  1984).  Riteniamo  che  si  possa  considerare 
buono  un  allineamento  generale  di  5-1(7*  in  valgismo.  Tale  inter- 
vallo si  è dimostrato  accettabile  in  quanto  ha  dato  una  percentuale 
di  successo  a 10  anni  del  97%.  mentre  nelle  protesi  impiantate  con 
asse  inferiore  afe  supcriore  a 14°  in  valgismo  tale  percentuale 
scende  al  50-60%  (Aglietti.  1988). 

La  fissazione  delle  protesi  riveste  particolare  importanza. 
L’uso  del  cemento  acrilico  come  fissatore  delle  componenti 
è stato  sottoposto  ad  accurate  valutazioni  c controlli.  La 
tecnica  di  cementazione  tradizionale  ha  subito  nel  tempo 
alcune  modifiche;  attualmente  si  usa  cemento  a bassa  vi- 
scosità introdotto  a pressione  nell'osso  per  ottenere  una  sua 
penetrazione  di  3-6  mm. 

Esistono  anche  «protesi  non  cementate»;  tali  erano,  del 
resto,  i modelli  meno  recenti  progettati  oltre  25  anni  fa 
(Shiers,  1954.  Mclntosh.  1958;  Walldius,  1973).  Nel  1977 
Freeman  ha  disegnato  una  protesi  non  cementata,  nella 
quale  la  componente  tibiale  era  munita  di  due  perni  in 
polietilene  muniti  a loro  volta  di  flange  protrundenti.  Al 
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momento  dell’introduzione  nel  foro  osseo,  tali  lamine  si 
deformano  c poi  si  incastrano  nelle  trabecolc  ossee.  Lo 
stesso  A.  ha  riportato  buoni  risultati  con  l’impiego  di  tale 
tecnica  (Freeman  et  al.,  1982). 

Altri  AA.  hanno  invece  sviluppato  il  concetto  di  fissa- 
zione per  proliferazione  del  tessuto  osseo  all’interno  di  su- 
perici porose  (Hungerford  et  al..  1982).  La  protesi  PCA  è 
costituita  da  una  componente  femorale  in  cromo-cobalto, 
penosa  su  tutta  la  superficie  non  articolare,  e una  compo- 
nente tibiale  in  polietilene  con  supporto  poroso.  Il  diame- 
tro dei  pori  è di  425  pm.  Hungerford  et  al.  ( 1982)  riportano, 
con  fotlow-up  fra  2 e 5 anni,  il  91%  di  buoni  risultati  (2% 
infezioni,  1%  allentamento). 

L'allentamento  (v.  sotto)  è un  problema  reale  della,  di 
ginocchio  e potrà  diventare  ancora  più  importante  con  l’au- 
mentare del  periodo  di  follow-up.  I miglioramenti  delle 
tecniche  di  cementazione  offrono  vantaggi  significativi.  La 
penetrazione  sotto  pressione  consente  di  ottenere  una  in- 
terfaccia meccanicamente  superiore  rispetto  a quella  otte- 
nibile manualmente.  La  fissazione  senza  cemento  proposta 
da  Freeman  presenta  il  vantaggio  della  semplicità,  anche 
se  persistono  dubbi  per  la  mancanza  di  una  fissazione  ri- 
gida. 

Per  quanto  riguarda  la  fissazione  con  superici  porose,  si 
sa  che  occorre  una  notevole  precisione  tecnica  c che  errori 
minimi  possono  causare  il  fallimento  dell'a.  Inoltre  la  per- 
centuale degli  allentamenti  non  è ancora  nota  per  la  man- 
canza di  studi  a lungo  termine. 
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Fig.  10.  Grave  caso  tli  artrosi  del  ginocchio  con  scomparsa  della 
nma  articolare,  presenza  di  grossolani  osi  coliti  e addensamento 
osseo.  Grave  alterazione  dell  asse  deU’arto  inferiore  (oltre  35°  in 
varismo).  Presenza  di  grosso  difetto  osseo  mediale. 


Fig.  11.  Lo  stesso  caso  della  fìg.  1(1  a 7 anni  di  distanza  dall'Inter- 
vento. L'asse  è stato  riportato  alla  normalità.  E stato  necessario  un 
trapianto  osseo  fissato  con  una  vite  per  compensare  il  grave  difetto 
osseo  preesistente. 


La  riabilitazione  dopo  un  intervento  di  protesi  di  ginoc- 
chio prevede  una  precoce  mobilizzazione.  Il  paziente  inizia 
subito  esercizi  di  contrazione  del  quadricipitc  c di  eleva- 
zione dell’ano  inferiore  esteso.  Nelle  prime  settimane  il 
lavoro  consiste  nel  giungere  a un  arco  di  movimento  che  va 
da  0°  in  estensione  a 90°  in  flessione.  Tale  intervallo  è il 
minimo  perché  il  paziente  possa  lasciare  l’ospedale. 

Il  paziente  può  cominciare  a camminare  4*5  giorni  dopo 
l'intervento  con  l'aiuto  di  due  bastoni  canadesi.  I bastoni 
vengono  mantenuti  per  circa  2 mesi,  quindi  ne  viene  ab- 
bandonato uno  e dopo  circa  3 mesi  dall'intervento  il  pa- 
ziente può  camminare  liberamente.  Durante  tale  perìodo  il 
paziente  deve  continuare  gli  esercizi  di  potenziamento  mu- 
scolare e di  incremento  della  flessione,  che  teoricamente 
con  le  protesi  attuali  può  giungere  a 120°. 

Qualora  la  flessione  non  sia  soddisfacente  a 3 settimane, 
può  essere  eseguita  una  delicata  mobilizzazione  in  narcosi. 

Le  complicanze  dell'intervento  di  protesi  di  ginocchio 
possono  essere  divise  in  generali  c locali.  Le  prime  sono 
relativamente  rare  e sono  rappresentate  da  embolia  polmo- 
nare (0.2%  ) e da  infezioni  del  tratto  urinario. 

Le  complicanze  locali  sono  rappresentate  da  una  ritar- 
data guarigione  della  ferita  (15%)  che  può  essere  evitata 
con  alcuni  accorgimenti  quali  il  drenaggio  postoperatorio 
per  24  h e il  differimento  della  flessione  del  ginocchio  per 
alcuni  giorni. 
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Possono  verificarsi  complicanze  di  tipo  tromboflcbitico, 
che  sono  però  prevenibili  con  terapia  anticoagulante  c con 
la  pratica  di  esercizi  attivi. 

Da  considerare  sono  le  fratture,  traumatiche  o da  stress 
(fatica)  che  si  verificano  nell’osso  adiacente  alle  compo- 
nenti della  protesi.  Queste  si  possono  verificare  a livello  di 
ognuno  dei  componenti,  ma  sono  più  frequenti  nella  ro- 
tula. Possono  essere  orizzontali,  verticali  c comminute,  c 
sono  dovute  a un  alterato  scorrimento,  alla  fragilità  c al- 
l'insufficicntc  spessore  della  rotula. 

La  rottura  di  una  componente  protesica  è invece  eve- 
nienza molto  rara,  c si  osserva  quasi  esclusivamente  nei  tipi 
a cerniera,  come  nella  Gucpar.  nella  quale  può  verificarsi  a 
livello  dello  stelo  femorale.  Sempre  maggiore  importanza 
invece  sta  assumendo  il  fenomeno  di  usura  delle  compo- 
nenti protesiche.  Nelle  protesi  metallo-metallo  questo  era 
ancora  più  evidente,  con  presenza  di  frustoli  metallici  nel 
ginocchio  dovuti  allo  sfregamento  delle  superfici. 

Anche  nel  caso  di  protesi  mctalloplastichc  però  si  ritrova 
nella  membrana  sinovialc  la  presenza  di  particelle  di  polie- 
tilene (Campbell.  1940).  Nel  caso  di  revisione,  spesso  si 
osservano  componenti  femorali  graffiate  (in  oltre  il  50% 
delle  revisioni).  Per  ovviare  a tali  problemi  si  fa  uso  oggi  di 
polietilene  ad  alta  densità  (con  peso  molecolare  più  elevato 
per  diminuire  l'usura)  c di  piatti  metallici  nella  componente 
tibiale  per  fornire  al  polietilene  un  miglior  supporto. 

840 


Digitized  by  GoogJ 


A RTROPROTES1  TOTALI 


Le  cause  che  più  frequentemente  determinano  un  falli- 
mento di  una  protesi  di  ginocchio  sono  l'allentamento  c 
l'infezione. 

L'allentamento  (v.  sopra)  è una  complicanza  tardiva,  an- 
nunciata a livello  radiografico  dalla  comparsa  di  una  linea 
radiotrasparente  a livello  dell' interfaccia  osso-cemento.  Dc- 
burge  riporta  il  2%  di  allentamenti  di  protesi  Gucpar  a 2 
anni,  mentre  a 5 anni  tale  percentuale  sale  al  15%.  Presso 
l'Hospital  for  Special  Surgery  (H.  S.  S.)  di  New  York  sono 
state  seguile  220  protesi  condiloidee  per  3-5  anni  senza  os- 
servare allentamenti. 

L'allentamento  è più  frequente  in  ginocchia  artrosichc 
(Williams.  1979;  Aglietti.  1988)  forse  per  la  maggiore  atti- 
vità che  i pazienti  artrosici  riescono  a svolgere  rispetto  a 
quelli  affetti  da  artrite  reumatoide. 

L'infezione  si  manifesta  più  frequentemente  in  pazienti 
affetti  da  artrite  reumatoide  (3%  contro  lo  0.5%  degli  ar- 
trosici. secondo  le  statistiche  dell'H.  S.  S.  di  New  York). 
Con  le  protesi  vincolate  metallo-metallo  si  raggiunge  una 
percentuale  del  15%.  verosimilmente  legata  alla  presenza 
di  grandi  quantità  di  detriti  di  metallo.  L'infezione  pro- 
fonda si  definisce  precoce  se  si  verifica  entro  i 3 mesi,  tar- 
diva dopo  questo  tempo.  La  seconda  è la  più  frequente; 
l'esordio  comune  è costituito  da  dolore,  tumefazione,  a 
volte  da  febbre. 

La  condotta  di  fronte  all'infezione  prevede  un'accurata 
ricerca  microbiologica  per  individuare  il  microrganismo  re- 
sponsabile. In  genere  però  la  sola  terapia  antibiotica  non  è 
sufficiente  per  risolvere  radicalmente  il  processo  infettivo, 
c quasi  sempre  si  deve  ricorrere  alla  rimozione  della  protesi 
c alla  pulizia  chirurgica  dei  tessuti  cicatriziali  e infiammati. 
La  rimozione  di  una  protesi  infetta  in  genere  è seguita  dalla 
artrodesi  dell'articolazione,  con  l'ausilio  di  un  fissatore 
esterno.  Se  il  microrganismo  responsabile  della  infezione  c 
sensibile  all'antibioticoterapia  per  via  endovenosa  e se  il 
paziente  ha  un  decorso  postoperatorio  (dopo  la  rimozione) 
regolare,  dopo  circa  6 settimane  si  può  prendere  in  consi- 
derazione l'impianto  di  una  nuova  protesi.  Presso  l'H.  S.  S. 
sono  state  impiantate  18  protesi  su  24  casi  infetti  (Insali, 
1982)  c l’infezione  risulta  eradicata  in  tutti  i casi  dopo  2-5 
anni  dall’intervento.  Spesso  per  il  reimpianto  dopo  una  re- 
visione sono  necessarie  protesi  particolari,  appositamente 
costruite  per  i difetti  che  si  devono  colmare  (protesi  cu- 
stoni)  ed  eventualmente  dotate  di  fittone  endomidollarc, 
oppure  si  deve  far  ricorso  a tecniche  particolari,  quali  il 
trapianto  osseo  (fig.  11). 

Valutando  i risultati  delle  protesi  di  ginocchio  a distanza 
si  può  dire  che  le  protesi  a cerniera  hanno  una  maggiore 
frequenza  di  complicazioni,  danno  risultati  buoni  a breve 
termine,  ma  si  deteriorano  con  il  passare  del  tempo,  pre- 
sentando elevata  incidenza  di  infezioni  e allentamenti.  I.e 
protesi  di  superficie  hanno  dato  risultati  eccellenti  (Aglietti 
e Buzzi,  1988;  Scott  e Santore,  1981).  mentre  non  sono 
ancora  valutabili  i risultati  delle  protesi  non  cementate. 

Protesi  di  spalla 

A parte  il  primo  intervento  effettuato  da  Péan  nel  1894, 
soltanto  negli  ultimi  anni  la  protesi  di  spalla  ò entrata  a far 
parte  del  bagaglio  degli  interventi  dei  centri  ortopedici. 
L'indicazione  primaria  alla  protesi  totale  di  spalla  è rappre- 
sentata dal  dolore  associato  alla  scomparsa  della  cartilagine 
articolare  gleno-omerale.  Il  dolore  è accompagnato  usual- 
mente dalla  diminuzione  della  mobilità  e delle  funzioni 
della  spalla,  che  dipendono  anche  dalla  integrità  dei  tessuti 
molli,  per  cui  una  ricostruzione  dovrebbe  essere  presa  in 
considerazione  prima  che  questi  abbiano  sviluppato  una 
grave  contrattura. 


Le  cause  dei  dolore  di  spalla  sono  molteplici:  l’osteoar- 
trosi  c l’artrite  reumatoide  sono  le  forme  più  frequenti  ma 
si  devono  considerare  anche  le  fratture,  le  fratture-lussa- 
zioni della  testa  dell'omero,  le  artropatie  della  cuffia  dei 
rotatori,  la  necrosi  «vascolare  della  testa  dell'omero. 

Esistono  peraltro  controindicazioni  all'impianto  della 
protesi  di  spalla:  sono  le  infezioni  in  atto  o recenti  dell'ar- 
ticolazione della  spalla  o di  una  articolazione  contigua. 
I’«  articolazione  di  Charoot».  la  paralisi  dell’estremità  supe- 
riore riguardante  sia  il  deltoide  che  la  cuffia  dei  rotatori, 
l'inadeguatezza  dell'osso  a livello  glenoideo  (spesso  pre- 
sente nell'artrite  reumatoide),  le  inadeguate  strutture  neu- 
romuscolari . 

Controindicazione  relativa  è anche  una  eccessiva  richie- 
sta fisica  del  paziente  nei  confronti  della  protesi,  conside- 
rando che  questa  è una  operazione  di  salvataggio. 

Le  protesi  di  spalla  possono  essere  classificate  in  tre  tipi: 
non  vincolate  {nonconstrained) , semivincolate  (semicon- 
strained)  e vincolate  (constrained). 

Le  prime  prevedono  l’impianto  di  una  parte  omerale  e di 
una  articolazione  glenoidea;  la  loro  stabilità  è affidata  in- 
teramente ai  tessuti  molli:  il  prototipo  è rappresentato  dalla 
protesi  tipo  Ncer  II  formata  da  una  parte  glenoidea  in  po- 
lietilene ad  alta  densità,  sulla  quale  si  appoggia  una  strut- 
tura omerale  in  metallo,  fissata  con  cemento  acrilico  nel 
canale  midollare  dell'omero  debitamente  preparato. 

Le  seconde  ( semiconstrained)  sono  simili,  ma  la  parte 
glenoidea  si  presenta  più  chiusa  e tende  a contenere  mag- 
giormente la  testa  omerale  protesica,  per  cui  la  stabilità  è 
affidata  a tale  meccanismo  oltre  che  ai  tessuti  molli.  In 
assenza  della  completa  funzionalità  della  cuffia  dei  rotatori 
questa  soluzione  impedisce  la  lussazione  supcriore  della  te- 
sta durante  la  abduzione  della  spalla. 

Le  protesi  constrained  prevedono  una  articolazione  pro- 
tesica fissa,  rappresentata  da  una  testa  omerale  sferica  che 
è contenuta  completamente  nell’incavo  glenoideo,  che  im- 
pedisce la  lussazione.  Prototipo  è la  protesi  di  Michael 
Rccsc;  tale  tipo  ò molto  stabile  ma  questo  aumenta  di 
molto  l'usura  all'interfaccia  osso-cemento. 

Le  protesi  nonconstrained  c semiconstrained  hanno  com- 
portato la  scomparsa  del  dolore  in  una  percentuale  varia- 
bile dal  70  al  90%;  la  motilità  ottenuta  variava  dal  50  al 
90%  rispetto  alla  spalla  controlateralc.  Leggermente  infe- 
riori i risultati  delle  protesi  constrained , per  le  quali  si  deve 
notare  come  queste  siano  state  però  generalmente  impian- 
tate in  pazienti  nei  quali  la  cuffia  dei  rotatori  era  grave- 
mente compromessa. 

La  valutazione  radiografica  a distanza  delle  protesi  di 
spalla  può  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  linee  radio- 
trasparenti  (scollamento  fra  osso  e cemento)  a livello  gle- 
noideo variabile  dallo  0%  (Neer.  1982),  al  4%  (Bade. 
1984).  al  10%  (Barrct.  1986).  Le  constrained  hanno  mo- 
strato una  maggiore  incidenza  di  linee  radiotrasparenti; 
Lenin  parla  del  16%  dei  casi.  Post  addirittura  del  34%. 

Neer  riporta  il  12%  di  complicazioni,  rappresentate  dalle 
infezioni  (1%),  lussazioni  (3%).  fratture  omerali,  rottura 
della  cuffia  dei  rotatori  (3%),  etc. 

Attualmente  l'orientamento  per  le  protesi  di  spalla  pre- 
vede una  estrema  prudenza  nell’impianto.  Sembra  general- 
mente accettato  che  le  protesi  semiconstrained  siano  ideali 
per  prevenire  il  trasferimento  delle  forze  all'interfaccia  os- 
so-cemento; questo  però  prevede  una  cuffia  dei  rotatori 
intatta  o riparabile  e una  sufficiente  funzione  delle  strutture 
neuromuscolari. 

Esiste  una  correlazione  diretta  fra  la  funzione,  la  forza  c 
la  motilità  della  spalla  protesizzata  e la  probabilità  della 
lussazione;  questa  in  genere  non  avviene  quando  tali  para- 
metri sono  sufficienti.  Negli  anni  *70  sono  stati  compiuti 
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molti  progressi  nella  comprensione  della  biomeccanica  c 
della  cinematica  della  spalla  e nel  disegno  della  protesi.  I 
problemi  maggiori  da  risolvere  sono  quelli  di  migliorare  la 
fissazione  della  componente  glcnoidca  c la  ricostruzione 
dei  tessuti  molli,  per  evitare  per  quanto  possibile  l’uso  di 
una  protesi  constrained. 

La  riabilitazione  prevede  una  precoce  mobilizzazione, 
come  del  resto  per  tutte  le  protesi  articolari.  Questo  è il 
procedimento  universalmente  accettato:  esercizi  di  pen- 
dolo con  l'arto  operato  sono  iniziati  fin  dal  primo  giorno 
postoperatorio:  nella  prima  settimana  il  paziente  inizia  la 
elevazione  attiva  della  spalla  con  assistenza.  Viene  data 
particolare  importanza  al  potenziamento  muscolare  del  del- 
toide e dei  muscoli  rotatori.  Si  impiega  un  tutore  per  so- 
stenere la  spalla  che  viene  rimosso  durante  gli  esercizi.  Tale 
programma  viene  portato  avanti  per  6 settimane,  alla  fine 
delle  quali  il  tutore  è abbandonato  completamente  c il  pa- 
ziente può  iniziare  ad  attendere  ai  lavori  della  vita  quoti- 
diana. 

Altre  protesi 

A parte  le  a.  precedentemente  descritte,  soltanto  le  protesi 
della  mano  rivestono  una  notevole  importanza,  vista  la  fre- 
quenza con  la  quale  vengono  impiantate  nei  pazienti  affetti 
da  artrite  reumatoide.  Quando  si  parla  di  a.  di  mano  si 
intende  protesi  delle  articolazioni  mctacarpofalangca.  tra- 
pcziomctacarpale  del  1 dito  e interfalangee  prossimali.  Per 
quanto  riguarda  il  polso,  nei  giovani  si  preferisce  l'artro- 
desi.  che  offre  comunque  al  paziente  una  buona  funzione. 

Dopo  le  prime  protesi  sperimentali,  nel  1959  Braunou  e 
Klein  progettarono  una  protesi  interamente  metallica  per 
l'articolazione  metacarpofalangea.  Negli  anni  '60  Swanson 
c Nicbaucr  crearono  le  protesi  di  silicone,  nelle  quali  l'ef- 
fetto del  movimento  era  dato  dalla  elasticità  del  materiale. 

Alla  metà  degli  anni  ‘70  Stcffcc  progettò  una  protesi 
composta  da  una  parte  prossimale  in  polietilene  e una  di- 
stale in  metallo,  che  scorrono  una  sull'altra  e che  sono  fis- 
sate con  cemento  acrilico.  Ultimamente  sono  comparse 
protesi  non  cementate  che  sfruttano  il  principio  della  ricre- 
scita ossea  (bone  ingrowth ). 

Nonostante  i loro  limiti,  ancora  oggi  le  protesi  di  Swan- 
son sono  le  più  usate  perchè  maggiormente  affidabili,  e per 
la  semplicità  della  tecnica  di  impianto.  Permettono  di  man- 
tenere tra  le  due  superfìci  ossee  uno  spazio  adeguato  c 
danno  risultati  a distanza  abbastanza  buoni. 

Le  protesi  di  mano  sono  indicate  nelle  artropatie  dege- 
nerative, nelle  forme  post-traumatiche  e reumatoidi  del 
pollice,  caratterizzate  da  dolore  locale,  crepitio,  sublussa- 
zionc.  etc.  Le  più  usate  sono  a livello  della  articolazione 
trapeziometacarpale  del  pollice  e metacarpofalangec  delle 
altre  dita. 

La  tecnica  prevede  la  resezione  dei  due  capi  articolari  (nel  caso 
del  pollice  si  asporta  tutto  il  trapezio,  lasciando  solo  una  sottile 
parete  posteriore,  eseguendo  poi  una  stabilizzazione  lega  mentova 
con  porzione  del  tendine)  c del  flessore  radiale  del  carpo:  si  fresa 
il  canale  e si  adatta  a questo  il  gambo  della  protesi.  Dopo  l'inter- 
vento si  immobilizza  la  mano  con  il  pollice  in  abduzione  ed  esten- 
sione per  5 settimane,  poi  iniziano  gli  esercizi  di  mobilizzazione. 

Per  quanto  riguarda  le  protesi  di  gomito  si  possono  di- 
stinguere tre  periodi,  uno  che  va  dal  1947  al  ‘70  nel  quale  si 
usarono  le  protesi  metallo-metallo  vincolate  senza  fissa- 
zione; uno  che  va  dal  ‘70  al  ’75  nel  quale  si  cominciò  a usare 
il  cemento;  l'ultimo  periodo  ha  visto  l'utilizzazione  di  pro- 
tesi semivincolatc  o non  vincolate  con  componenti  in  me- 
tallo e polietilene. 

(oonrad  (1979)  riporta  che  l'indicazione  principale  al- 
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l'intervento  di  protesi  di  gomito  è il  dolore,  l'instabilità  c 
l'anchilosi  bilaterale  e i casi  di  artrite  reumatoide  con  di- 
mostrazione radiologica  di  distruzione  dell'articolazione  e 
anche  nei  casi  di  perdita  di  sostanza  ossea  per  traumi,  in- 
fezioni c tumori. 

L'a.  di  gomito  è controindicata  nelle  infezioni  in  alto  o 
recenti,  oppure  nei  casi  di  artrite  reumatoide  con  grosso- 
lane cisti  ossee  che  non  danno  sufficiente  appoggio  osseo. 

La  selezione  del  tipo  di  protesi  ■ vincolate  o non  vinco- 
late) dipende  dalla  integrità  o meno  delle  strutture  lega- 
mcntose. 

I risultati  sono  buoni  nella  abolizione  del  dolore  e nei 
ripristinare  la  motilità  del  gomito.  Molto  elevate  sono  però 
le  complicanze:  Morrcy  parla  del  14%  di  infezioni  (1982). 
altri  della  necessità  di  revisioni  nel  36%  dei  casi. 

Un  uso  molto  limitato  invece  hanno  le  protesi  di  caviglia. 
Waring  (1971)  afferma  infatti  che  l’artrodesi  di  caviglia  de- 
termina in  un'alta  percentuale  l'abolizione  del  dolore,  as- 
sicurando una  caviglia  solida  c funzionalmente  affidabile. 
Non  esiste  di  fatto  una  indicazione  per  la  protesi  di  caviglia 
se  non  nel  caso  di  artrite  reumatoide  o di  emofilia,  che 
abbiano  determinato  distruzione  multiarticolare  del  piede 
(in  questo  caso  possono  essere  impiantate  protesi  vincolate 
o semivincolatc). 

Le  complicazioni  sono  molto  alte:  infezioni  (2-5%);  frat- 
ture e instabilità  (10%);  allentamento  (dal  10  al  25%);  inol- 
tre sono  osservabili  linee  radiotrasparenti  in  oltre  il  70% 
dei  casi  dopo  solo  2 anni  (Newton.  1977). 
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Generalità 

L’ artroscopia,  tecnica  cndoscopica  mediante  la  quale  si  vi- 
sualizza e si  studia  un'articolazione,  è una  disciplina,  rela- 
tivamente nuova,  che  è particolarmente  progredita  grazie 
al  contributo  di  ortopedici  giapponesi,  inglesi,  nordameri- 
cani c svedesi. 

Al  chirurgo  giapponese  Masaki  Watanabc  si  deve  il  primo  studio 
dell'articoluzionc  del  ginocchio  eseguito  con  un  endoscopio  di 
grande  diametro  c con  un'unica  incisione.  La  metodica  risultava, 
però,  particolarmente  indaginosa  per  le  dimensioni  dello  stru- 
mento. che  consentiva  solo  l'esplorazione  delle  porzioni  antcnon 
dcll'anicolazione 

A lan  Macnab.  Robert  W.  Jackson.  John  B.  McGinty  e Richard 
L.  O’Connor  si  deve  l'impiego,  in  epoca  successiva,  dell'espe- 
rienza di  Watanabc.  con  endoscopi  più  moderni  c perfezionati  c di 
calibro  minore 

Robert  W.  Mctcalf  c Lanny  L.  Johnson,  nel  1972.  migliorarono 
ancor  più  la  tecnica  ariroscopica.  che  da  diagnostica  si  trasformò 
successivamente  in  chirurgica,  eseguendo  le  prime  mcnisccctomic 
per  via  artroscopica. 

Da  allora,  grazie  a ulteriori  modifiche  dello  strumentario,  si  è 
giunti  all'impiego  di  un  endoscopio  di  piccolo  diametro,  needte 
scope,  dotato  di  una  capacità  di  visualizzazione  pari  a quella  dei 
più  grandi  endoscopi  Del  tutto  recentemente,  i progressi  compiuti 
negli  studi  riguardanti  lenti  e apparecchiature  ottiche  hanno  por- 
tato airintroduzionc  in  ambito  ortopedico  di  endoscopi  di  calibro 
ridotto,  flessibili.  Fìexiscopt *,  che  hanno  aperto  nuovi  orizzonti 
nello  studio  di  grandi  e piccole  articolazioni  (ginocchio,  spalla, 
anca,  caviglia,  gomito,  polso)  (fìg.  1). 

Lo  sviluppo  di  strumenti  ottici,  assieme  alla  disponibilità 
di  sempre  più  sofisticati  ferri  chirurgici  (taglienti  manuali, 
pinze  microchirurgiche,  strumenti  elettrici  motorizzati), 
consente  oggi  una  gamma  di  interventi  diagnostici  e/o  te- 


rapeutici a cielo  chiuso  che  vanno  dalle  meniscectomic  en- 
doscopichc  all'asportazione  dei  corpi  liberi,  alle  sinoviecto- 
mie  parziali,  alle  revisioni  articolari,  alla  ricostruzione  di 
formazioni  legamentose  endoarticolari. 

Strumentario 

Lo  strumentario  consiste  essenzialmente  del  sistema  ottico  e di 
strumenti  chirurgici  manuali  cd  elettrici  motorizzati. 

Il  sistema  ottico,  che  permette  la  visione  diretta  dell'articola- 
zione e offre  la  possibilità  di  riprese  fotografiche  c televisive,  è 
costituito  da  una  sorgente  di  luce  c dagli  artroscopi  veri  c propri,  o 
«ottiche»  (tubi  rigidi  il  cui  diametro  varia,  a seconda  dei  casi,  da  2 
a 5 mm).  od  «operatori»  di  più  largo  diametro  (attualmente  poco 
usati).  L'estremità  distale  dello  strumento  è a vana  inclinazione, 
con  angolo  di  visione  di  170"  c 155";  la  parte  centrale  dello  stru- 
mento è costituita  da  un  sistema  di  lenti  che  consente  la  trasmis- 
sione dell'immagine  ingrandita  dall'oculare  posto  all'estremità 
prossimale  a contatto  con  l'occhio  dell'operatore. 

Ciascuno  di  questi  artroscopi  è munito  di  una  camicia  metallica 
esterna  di  protezione  e delle  relative  guide  o mandrini  o trocarts 
(puntali  aguzzi  e smussi)  per  l'introduzione  in  articolazione.  La 
camicia  può  essere  collegata.  mediante  rubinetti  a una  o a due  vie. 
a tubi  di  plastica  che  consentono  l'introduzione  o l'evacuazione 
(anche  alternata)  dei  liquidi  di  lavaggio. 

Lo  strumentano  manuale  comprende  uncini  o probes  per  sag- 
giare le  formazioni  anatomiche  intrarticolari  (menischi,  legamenti, 
superba  cartilaginee,  pliche  sinoviali.  etc);  taglienti  per  mcnisccc- 
tomia  (meniscotomi).  che  riproducono  nelle  varie  fogge,  miniatu- 
rizzandolo. il  classico  strumento  descritto  da  Smillie.  e altri  stru- 
menti. come  pinze,  forbici  da  presa  e da  biopsia,  pinze  a canestro, 
pinze  afferramcnisco.  pinze  per  corpi  estranei,  etc. 

Gli  strumenti  elettrici  sono  costituiti  da  un  sistema  motorizzato  e 
da  apparecchiature  per  la  coagulazione  o il  taglio  con  clettrocau- 
terio  all'interno  dell'articolazione,  anche  in  mezzo  liquido  l.a  loro 
alimentazione  può  essere  a batteria  o collegata  direttamente  al- 
l'impianto elettrico  della  sala  operatoria. 

L'accurata  pulizia  e manutenzione  degli  strumenti  a opera  di 
personale  specializzato  è uno  dei  requisiti  per  il  successo  degli 
interventi  artroscopici. 

Il  sistema  ideale  per  la  sterilizzazione  dello  strumentano  deve 
essere  rapido,  efficace  e tale  da  non  danneggiare  le  componenti 
ottiche  c plastiche  con  alte  temperature.  l.c  ottiche  vengono  co- 
munemente sterilizzate  mediante  immersione  per  30/441  min  in  una 
soluzione  di  aldeide  attivata  (Cydex*)  e più  volle  lavale  in  acqua 
bidistillata  stenle,  mentre  gli  altri  componenti  e lo  strumentario  in 
metallo  possono  tranquillamente  essere  sterilizzati  in  autoclave. 
Tra  un  intervento  e l'altro,  lo  strumentano  può  essere  deterso  con 
acqua,  preferibilmente  povera  di  componenti  ferrosi  o calcarci  (ot- 
timale l'acqua  bidistillata).  quindi  immerso  in  soluzione  di  gluta- 
raldculc  per  almeno  34)  min  e.  dopo  lavaggi  in  acqua  distillata, 
asciugato  sul  tavolo  operatorio.  I moderni  strumenti,  e anche  gli 
endoscopi  dell'ultima  generazione,  vengono  oggi  garantiti  anche 
per  una  sterilizzazione  mediante  ebollizione  c sono  già  in  commer- 
cio ottiche  che,  grazie  all'uso  di  cementi  sintetici,  sono  intera- 
mente sterilizzabili  anche  in  autoclave.  Tuttavia  l'esperienza  ha 
dimostrato  che.  a lungo  andare,  la  stcrilizzuzione  in  autoclave  di 
parti  delicate,  come  le  ottiche,  può  causare  un  loro  progressivo 
deterioramento. 
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Artroscopia  diagnostica  e chirurgica 

Nel  panorama  ortopedico  c rcumatologico.  l'a.  consente  di 
formulare  diagnosi  particolarmente  precise,  c tra  le  tecni- 
che strumentali  di  indagine  invasiva  costituisce  una  meto- 
dica complementare  c non  sostitutiva  dcll’artrografìa.  della 
pneumo-TC  c della  risonanza  magnetica. 

Generalmente,  l’esame  artroscopico  viene  eseguito  in 
anestesia  generale  o di  plesso,  anche  se  alcuni  AA.  la  pra- 
ticano in  anestesia  locale. 

Artroscopia  della  spalla 

Nella  spalla,  l’esame  artroscopico  (fig.  2)  è in  grado  di  evi- 
denziare lesioni  della  cuffia  dei  rotatori,  calcificazioni  ca- 
psularì.  corpi  mobili,  rotture  o slaminamenti  del  cercine 
glenoideo  e recessi  capsulari  anomali. 

Sempre  in  a.  si  possono  evidenziare  quadri  anatomopa- 
tologici  specifici  della  cosiddetta  spalla  congelata  (v.  pe- 
ri artriti.  XI.  1544)  o lievi  stati  di  sublussazione  scapolo- 
omerale (v.  spalla.  XIV.  586)  misconosciuti  alle  prove  se- 
meiologiche  cliniche  tradizionali. 

La  tecnica  richiede  l’anestesia  generale,  con  paziente  in 
decubito  laterale  c la  spalla  sospesa  in  abduzione  c in  tra- 
zione. 

La  via  di  accesso  migliore  sembra  essere  l’approccio  po- 
steriore. che  consente  una  buona  visualizzazione  dell’arti- 
colazione. Si  usa.  normalmente,  un  artroscopio  di  4-5  mm 
o artroscopi  più  sottili. 

Attraverso  un  secondo  accesso  è possibile  saggiare  con 
l'uncino  palpatorc  (probe)  la  porzione  intrarticolare  del 
tendine  del  bicipite  c.  seguendo  il  suo  decorso,  la  parte 
supcriore  del  glenoide,  il  legamento  glenoideo  medio,  la 
cuffia  dei  rotatori.  Impiegando  un'ottica  a 30°  e 7<r\  si 
possono  ispezionare  i recessi  capsulari.  la  borsa  del  sotto- 
scapolare  e.  con  l'impiego  di  strumenti  manuali  o motoriz- 
zali. eseguire  dei  veri  e propri  tempi  operatori,  quali,  ad 
es..  reinserzione  del  cercine.  Altri  tempi  operatori  sulla 
spalla  possono  consistere  nell'asportazione  di  frammenti 
calcitici,  di  corpi  mobili,  biopsie  sinoviali  e.  infine,  lisi  ca- 
psulari. 

Artroscopia  del  gomito 

Solo  recentemente  si  sono  poste  indicazioni  artroscopiche 
anche  per  l'articolazione  del  gomito  (fig.  3). 

La  parte  anteriore  del  gomito  può  essere  esaminata  con 
un  artroscopio  di  4 mm,  mentre  la  porzione  posteriore  può 
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essere  indagata  solo  disponendo  di  artroscopi  di  allibro 
ridotto  c in  particolare  del  modulo  definito  Flexiscope* . La 
distensione  di  quest’articolazione  è più  diffìcile  da  otte- 
nersi. 

Le  indicazioni  principali  all'esame  artroscopico  sono  so- 
prattutto la  localizzazione  e la  rimozione  di  corpi  liberi  cn- 
doarticolari.  La  via  di  accesso  è comunque  quella  laterale  o 
radiale,  con  l’artroscopio  inserito  al  di  sotto  della  testa  del 
radio,  che  consente  una  discreta  visualizzazione  della  parte 
anteriore  dell'articolazione.  I punti  di  repere  sono  il  capi- 
tello c la  testa  del  radio.  In  detta  arca  è possibile  introdurre 
un  trocart  sottile  ed  eseguire  una  prima  distensione  dell'ar- 
ticolazione ponendo  attenzione  particolare  a non  ledere  il 
ramo  motorio  del  nervo  radiale. 

L’avambraccio,  per  consentire  una  buona  visibilità,  deve 
essere  trazionato.  cosicché,  mediante  movimenti  di  prona- 
zione c supinazione,  possono  essere  evidenziati  i recessi 
articolari  dove  più  frequentemente  si  annidano  corpi  mo- 
bili. Un'ipertrofìa  sinoviale.  considerata  l’entità  degli  spazi 
articolari  del  gomito,  può  essere  causa  di  un'insuffidcnte 
visualizzazione  del  cavo  articolare.  La  presenza  di  corpi 
mobili  nella  fossa  olecranica,  o comunque  nella  parte  po- 
steriore dell'articolazione,  richiede  un  approccio  postcroia- 
leralc  con  il  Flexiscope * c solo  dopo  aver  ottenuto  una 
buona  distensione  articolare. 

Artroscopia  dell'anca 

Le  indicazioni  alfa,  diagnostica  e/o  chirurgica  dell’anca 
non  sono  ancora  ben  definite.  Secondo  alcuni  AA.  l’inda- 
gine artroscopia»  é indicata  per  la  localizzazione  c rimo- 
zione di  corpi  liberi  endoarticolari,  per  lo  studio  del  limbus. 
per  la  precisazione  di  quadri  anatomopatologici  del  Pcrthcs 
(v.  oSTEOCONDRiTt  f.  osTEOCONDiosi , XI.  215)  c della  displa- 
sia congenita  dell'anca  (v.  anca.  I,  1721).  Il  paziente  è 
posto  in  anestesia  generale  con  l'anca  in  trazione.  L’ap- 
proccio é anteriore,  mediante  una  via  di  accesso  esterna  al 
fascio  neurovascolare. 

Ai  fini  di  ottenere  migliori  risultati  é necessaria  una 
buona  distensione  dell’articolazione  c con  lievi  manovre  di 
rotazione  è possibile  osservare  le  supcrfici  articolari,  in  par- 
ticolare la  testa  del  femore,  la  sinoviale,  il  limbus. 

A nostro  avviso,  l’a.  diagnostica  e chirurgica  della  coxo- 
femorale presenta  alcune  difficoltà  tecniche  correlate  alla 
anatomia  dell'articolazione  stessa,  motivo  per  cui  la  meto- 
dica è poco  usata. 

Artroscopia  dell'articolazione  tibiotarsica 

La  tibiotarsica  m presta  ad  un’indagine  endoscopia»  per  la 
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Fig.  4,  A dell'articolazione  ti- 
biotarsica: vie  di  accesso  antcro- 
latcralc  (a  sinistra)  e antcrome- 
Uiak'  (<i  destra). 


relativa  superficialità  dell 'articolazione  e la  buona  disponi* 
bilità  di  vie  di  accesso  (fig.  4). 

Le  indicazioni  principali,  soprattutto  negli  sportivi,  sono 
lo  studio  e il  trattamento  dell’osteocondrite  tibiale  e del- 
l’astragalo, la  localizzazione  e l’asportazione  di  piccoli  corpi 
mobili,  c.  infine,  le  biopsie  sinoviali. 

L'approccio  è quello  anteromediale  o quello  anterolate- 
rale.  rispettivamente  davanti  al  malleolo  mediale  c al  mal- 
leolo laterale,  avendo  come  punto  di  repere  endoscopico 
l’interlinea  articolare. 

La  via  di  accesso  laterale  consente  di  visualizzare  la  por- 
zione laterale  della  tibioastragalica,  il  malleolo  laterale  e la 
porzione  si  no  vi  al  e di  questa  zona,  mentre  con  un  approccio 
posterolaterale  si  visualizza  la  parte  posteriore  dell’astra- 
galo. 

La  tecnica  è.  anche  qui,  quella  dell'Introduzione  di  un  ago 
calibro  18.  previa  distensione  articolare  con  soluzione  fisio- 
logica, cui  segue  l'introduzione  di  un  nettile  scope  (2,8  min) 
o,  meglio  ancora,  un  Ftexiscope *.  anche  se  l’ago  più  usato 
è quello  da  4 mm.  per  una  migliore  visione  panoramica. 

Artroscopia  di  altre  articolazioni 

Recentemente  Paté!  e altri  A A.  hanno  cominciato  a utiliz- 
zare La.  nello  studio  delle  articolazioni  del  polso  c della 
mano  con  l’impiego  di  artroscopi  dì  calibri  ridottissimi,  per 
prelievi  di  frammenti  di  membrane  sinoviali  ai  fini  di  studi 
anaiomopatologici.  Sono  queste,  però,  metodiche  che  ne- 
cessitano ancora  di  precisazioni  più  accurate. 

Artroscopia  del  ginocchio 

È l'articolazione  che  si  presta  meglio  all'indagine  artrosco- 
pica  (figg.  5 e 6). 

Va  comunque  sottolineato  che  l’a.  diagnostica  del  ginoc- 
chio non  sostituisce  la  semeiotica  classica  e strumentale,  ma 


Fig.  5.  Disegno  sche- 
matico dell  a,  del  gi- 
nocchio a ire  vie  di 
accesso  (tecnica  del- 
la triangolazione). 


si  affianca  a queste  per  un  più  completo  accertamento  dia- 
gnostico, senza  nulla  togliere  all'esame  obiettivo  che  ri- 
mane di  fondamentale  importanza.  Con  l’a.  diagnostica  si 
esaminano  in  successione  le  strutture  intrarticolari  del  gi- 
nocchio (i  legamenti  crociati,  i menischi,  la  superficie  car- 
tilaginea fcmorotibialc  c fcmororotulca,  ctc.).  si  eviden- 
ziano corpi  mobili,  alterazioni  sinoviali.  pliche  sinoviali  pa- 
tologiche e.  ove  richiesto,  ò possibile  completare  la  diagnosi 
mediante  biopsia  mirata  della  sinovialc  o della  cartilagine 
articolare. 

Si  esegue  normalmente  mediante  3 vie  di  accesso  (tec- 
nica della  «triangolazione»:  fig.  5):  la  via  superolaterale, 
nella  sede  ove  si  svolge  la  normale  artrocentesi  (via  supe- 
roesterna), e le  due  vie  paratendinee  rotulee,  mediale  e 
laterale:  di  queste  ultime  due.  la  prima  permette  la  visione 
del  compartimento  laterale,  la  seconda  di  quello  mediale. 
La  via  di  Patcl  (o  mcdiopatcllarc).  ed  eventuali  approcci 
posteriori,  sono  utili  per  visualizzare  i corni  posteriori  dei 
menischi. 

Tutti  gli  AA.  c Mctcalf  per  primo,  consigliano  di  ese- 
guire l’esame  delle  varie  componenti  del  ginocchio  usando 
sempre  la  stessa  procedura.  Si  inizia  generalmente  dallo 
studio  della  zona  sovrapatellarc.  si  passa  poi  allo  studio 
dell’articolazione  femororotulea,  del  compartimento  me- 
diale (menisco  e superficie  cartilaginea  fcmorotibialc)  c, 
retraendo  e spostando  leggermente  l’artroscopio,  del  lega- 
mento crociato  anteriore.  Per  l’esame  del  compartimento 
laterale,  occorre  invertire  la  posizione  dell'artroscopio  e 
del  probe : si  inserisce,  il  primo  nella  via  paratendinea  me- 
diale. il  secondo  in  quella  paratcndinca  laterale  con  il  gi- 
nocchio nella  posizione  «catalana»  o«n4»o«a  sarto». 

L’affinamento  della  tecnica  e della  manualità  chirurgica 
con  la  sempre  maggiore  disponibilità  di  strumenti  sofisticati 
rende  possibile,  oggi,  effettuare  interventi  di  chirurgia  prima 
impensabili,  quali:  biopsie  sinoviali  e ostcocartilaginec, 
meniscectomia  mediale  e/o  laterale,  rimozione  di  corpi  li- 
beri, abrasioni  di  superfici  articolari  condromalaciche.  si- 
noviectomie  parziali,  rimozione  di  pliche,  ricostruzioni  le- 
gamentose. 

La  principale  indicazione  aH'esame  artroscopico  del  gi- 
nocchio è rappresentata  dalla  patologia  mcniscale,  che, 
nella  nostra  casistica,  rappresenta  il  70.1%  di  tutte  le  ar- 
troscopic  effettuate,  mentre  il  22.3%  £ costituito  dalla  pa- 
tologia cartilaginea  c il  rimanente  7,6%  dalla  patologia  le- 
gamentosa  e sinovialc. 

Di  tutti  i casi  di  patologia  mcniscale,  il  67%  è correlato  a 
lesioni  del  menisco  mediale,  il  30%  a patologia  mcniscale 
esterna  e il  3%  è rappresentato  da  lesioni  del  menisco  me- 
diale e laterale.  Sempre  considerando  la  patologia  meni- 
scale,  il  64%  è rappresentato  da  lesioni  meniscali  isolate  e 
il  26%  da  lesioni  meniscali  associate  a patologia  sinoviale. 
condrale,  legamentosa. 
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Fig.  6.  A del  ginocchio  stenle  su  apposito  so- 
stegno e lavaggio  con  cannula  superolaterale 
(afflusso)  c paratendinca  laterale  (efflusso)  per 
l'evacuazione  dell'emartro. 


La  patologia  del  menisco  interno  o mediale  rappresenta  da 
sola,  secondo  la  nostra  esperienza,  circa  i 2/3  degli  interventi 
di  chirurgia  endoscopia.  Con  adatta  strumentazione  e con 
una  tecnica  precisa  detta  «triangolazione»  (3  punti  di  ac- 
cesso). che  richiede  notevole  bagaglio  tecnico  c manualità 
sicura,  si  agisce  sul  margine  libero,  concavo,  del  menisco, 
asportando,  qualora  necessario,  frammenti  meniscali  frat- 
turati o regolarizzando,  nelle  lesioni  parziali,  il  margine  li- 
bero meniscale.  conservando  in  tal  guisa  la  porzione  murale 
integra  del  menisco  (meniscectomia  parziale  economica)  a 
vantaggio  della  biomeccanica  e della  stabilità  articolare. 

Si  penetra  in  cavità  articolare  mediante  3 punti  di  ac- 
cesso. Nel  punto  soprapatellare  ( 1°  punto  della  triangola- 
zione). generalmente  esterno,  si  applica  una  cannula  di  pla- 
stica per  favorire  il  drenaggio  articolare;  una  seconda  pic- 
cola incisione  viene  praticata  lateralmente  al  tendine 
rotuleo,  1,5  cm  circa  al  di  sopra  dcirintcrlinca  articolare 
femorotibiale  (2°  punto  della  triangolazione)  c infine  si  ef- 
fettua la  terza  incisione  (3°  punto)  giusto  medialmente  al 
tendine  rotuleo,  alla  stessa  altezza  del  2°  punto.  La  canna 
di  plastica,  flessibile,  viene  collcgata  a 2 sacche  di  soluzio- 


ne salina  sterile  per  praticare  un  lavaggio  articolare  conti- 
nuo a pressione  per  caduta,  per  evitare  la  formazione  di 
coaguli,  per  migliorare  la  visione  nel  cavo  articolare  e,  so- 
prattutto. per  mantenere  costante  la  distensione  dell'arti- 
colazione. 

Nell'incisione  pararotulea  esterna  viene  inserita  la  «cro- 
ciera » munita  di  trocart  a punta  per  penetrare  sino  al  piano 
sinoviale.  quindi  si  sostituisce  il  trocart  a punta  con  uno 
smusso  per  penetrare  nel  cavo  articolare.  Si  collega  quindi 
alla  crociera  il  tubo  di  aspirazione  per  evitare  la  formazione 
di  vortici  nel  liquido  di  lavaggio.  Rimosso  il  trocart  smusso, 
viene  inserito  nella  crociera  l'artroscopio  a fibre  ottiche  e si 
inizia  l'esame  delle  strutture  articolari. 

Nelle  rotture  meniscali  (fig.  7)  definite  «a  manico  di  sec- 
chio» (la  lesione  interessa  la  parte  interna  del  menisco  e si 
estende  dal  corno  anteriore  a quello  posteriore,  con  fram- 
mento lussato  all'interno  della  gola  intercondiloidea),  l'e- 
same artroscopico  evidenzia  la  lesione  sotto  forma  di  una 
striscia  biancastra  che  si  distacca  nella  parte  centrale  dal 
corpo  meniscale,  che  ben  si  lascia  agganciare  dall'uncino 
operatorio  (probe)  (fig.  8). 

Si  seziona  il  corno  anteriore  con  un  meniscotomo  o for- 


851 


852 


Digitized  by  Go<  >J 


A RTROSCOPI A 


bicc  da  a.;  si  afferra  il  menisco  nella  porzione  libera  e si 
introduce,  al  fianco  della  pinza  stessa,  nel  medesimo  foro  di 
entrata,  l’apposita  forbice,  angolata  a destra  o a sinistra  di 
20*’  o di  30°.  si  seziona  il  corno  posteriore  c si  asporta  il 
frammento  meniscale  residuo  con  strumento  adatto  (fig.  9), 
rimuovendo,  mediante  il  lavaggio  continuo,  gli  eventuali 
frammenti  mcniscali  residui,  secondo  la  tecnica  di  Mctcalf 
(6  tempi). 


Nella  rottura  longitudinale  del  corno  posteriore,  senza 
lussazione  completa  del  frammento  nella  gola  intercondi- 
loidea,  spesso  risulta  decisivo  l’uso  del  probe,  per  eviden- 
ziare completamente  la  lesione. 

Nei  casi  di  meniscopatia  esterna  o laterale  (fig.  10),  l’e- 
same del  compartimento  laterale  può  essere  effettuato  per 
via  sia  mediale  che  laterale:  non  si  hanno  particolari  diffi- 
coltà. anzi  è possibile  evidenziare  il  menisco  in  tutta  la  sua 
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BFig.  12.  A.  del  ginoc- 
chio: conti  ropatia  del- 
l'articolazione femo- 
rorotulea. 


estensione,  soprattutto  atteggiando  l'arto  nella  posizione 
cosiddetta  «catalana».  Il  settore  anterolaterale  può  essere 
ispezionato  dall'accesso  mediale  e da  quello  laterale.  È 
possibile  esaminare,  oltre  il  menisco,  anche  il  tendine  po- 
pliteo.  Con  l’artroscopio  per  visione  obliqua  di  30°.  man- 
tenendo la  coscia  bloccata,  è possibile,  nella  maggior  parte 
dei  pazienti,  esaminare  l'area  che  si  trova  oltre  il  menisco 
in  direzione  postcrolaterale.  La  retrazione  e la  rotazione 
anteriore  dell'artroscopio  consentono  altresì  di  ispezionare 
la  porzione  più  esterna  dell’attacco  anteriore  del  menisco, 
giusto  in  vicinanza  del  batuffolo  adiposo.  Quest’approccio 
anteriore  consente  anche  di  esaminare  il  settore  postcrola- 
terale. ma.  se  il  ginocchio  non  presenta  particolare  lassità 
legamentosa.  per  osservare  questa  struttura  può  essere  ne- 
cessario flettere  il  ginocchio  a 9<r  e inserire  l'artroscopio 


nella  parte  esterna  dell’articolazione  a livello  dell’interse- 
zione di  una  linea  condotta  lungo  la  faccia  posteriore  del 
perone  con  la  linea  corrispondente  al  setto  intermuscolare 
laterale.  Da  questo  punto,  l’artroscopio  (preferibilmente  di 
piccolo  diametro)  viene  diretto  anteriormente  c in  basso 
verso  la  parte  più  estrema  del  settore  posterolaterale. 

In  alcuni  pazienti  il  tendine  popliteo  è visibile  da  questo 
lato.  Per  la  mcnisccctomia  laterale  il  ginocchio  si  posiziona 
sul  letto  piano,  flesso  dai  30  ai  90°  con  anca  flessa  c abdotta 
nella  posizione  che  viene  definita  «a  4*  o «catalana»  in 
omaggio  a Cabot  e al  suo  maestro  Moragas.  o «a  sarto», 
secondo  McGinty,  atteggiamento  che  permette  di  eviden- 
ziare bene  in  tutto  il  suo  contorno  il  menisco  laterale  con 
una  semplice  pressione  in  varo  sul  ginocchio.  La  cannula 
viene  inserita  per  via  soprapatellare  mediale  in  quanto,  te- 
nendo il  ginocchio  nella  posizione  «catalana»  o «a  sarto», 
la  cannula  flessibile  evita  di  essere  inginocchiata  fra  la  fe- 
mororotulca  c sicuramente  crea  meno  problemi  nel  de- 
flusso del  liquido  di  distensione.  La  tecnica  chirurgica  non 
varia  rispetto  a quella  descritta  per  la  meniscectomia  me- 
diale. 

Per  quanto  concerne  la  patologia  cartilaginea  (figg-  11.12 
e 13)  è possibile,  in  a.,  focalizzare  e asportare  corpi  mobili 
di  piccole  e grandi  dimensioni. 

Ouesta  tecnica  chirurgica  endoscopia  dell'asportazione 
dei  corpi  mobili,  richiede  esperienza  c soprattutto  pazienza, 
per  la  facilità  del  corpo  mobile  di  spostarsi  e di  annicchiarsi 
in  zone  o recessi  meno  facilmente  accessibili  all'operatore. 

La  condromalacia  della  ronda  di  grado  modesto  può  ve- 
nire trattata  con  shaving  a cielo  coperto  (Johnson-Lanny). 
Mediante  questa  metodica  chirurgica  si  regolarizza  la  su- 
perficie rotulea  lesa;  si  può  associare  a ciò.  sempre  in  a.,  il 
lateral  relinacular  release  (liberazione  del  retinacolo  late- 
rale) a cielo  chiuso  sotto  controllo  endoscopico  (secondo 
Mctcalf)  se  sono  presenti  un  malallincamcnto  rotuleo  o una 
sublussazionc  esterna,  per  displasia  congenita  dell’appa- 
rato rotuleo  stesso. 

Nell’m/eoco/idr/fe  dissecante  è possibile  valutare  in  a.  la 
sede,  l’estensione  c lo  stadio  di  evoluzione  della  lesione 
anche  previa  colorazione  con  blu  di  metilene  c attuare  il 
trattamento,  sotto  controllo  endoscopia),  mediante  fresa- 
tura dell'area  con  perforazioni  multiple  con  fili  di  Kirschncr 
o frese  introdotte  per  via  transcutanea  (De  Havcn). 

La  patologia  sinoviale  è rappresentata  dalle  sinoviti  acute 
o croniche.  Si  ha  la  possibilità,  in  a.,  di  effettuare  biopsie 
mirate  e sinoviectomie  parziali,  riducendo  il  rischio  di  in- 
fezioni e favorendo  una  ripresa  più  precoce  della  funzione 
articolare. 
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Fig.  14.  A.  del  ginocchio.  Eser- 
cizi di  isomctria  nell'immcdiuto 
decorso  postoperatorio  (a  sini- 
stra) e mobilizzazione  articolare 
attiva  in  flesso-estensione  dopo 
qualche  giorno  (u  destra). 


Anche  le  pliche  sinoviali  patologiche  rappresentano  in- 
dicazione all’artroscopia  diagnostica  c chirurgica;  infatti,  la 
semplice  sezione  e quindi  distensione  della  «plica  sinoviale 
fibrotica»  porta  alla  risoluzione  della  sindrome  e alla  remis- 
sione immediata  della  gonalgia. 

È possibile  oggi,  da  parte  di  chirurghi  esperti,  procedere, 
in  a.,  alla  riparazione  o sostituzione  del  legamento  crociato 
anteriore,  o impiegando  tendine  autologo  vascolarìzzato, 
rinforzato  da  fettucce  di  PDS  (polidiossanonc  a lento  as- 
sorbimento), o impiegando  protesi.  Ouesta  tecnica  di  rico- 
struzione del  crociato  anteriore  ha  dimostrato,  mediante 
controlli  clinici  praticati  a distanza  di  tempo,  di  essere  par- 
ticolarmente efficace  per  il  ripristino  di  una  corretta  fun- 
zione articolare  del  ginocchio. 

Complicanze 

Le  complicanze  della  chirurgia  artroscopica  sono,  in  ge- 
nere. non  molto  frequenti  c di  solito  mai  gravi;  statistica- 
mente  non  superano,  come  incidenza  globale,  il  10-12%. 

Si  possono  distinguere  in  complicanze  iniraoperatorie  e 
postoperatorie.  Fra  le  intraoperatorie  ricordiamo  i disturbi 
vascolari  c nervosi  da  laccio  emostatico  c le  complicanze 
correlate  all'impiego  dell'apparato  entro  cui  viene  fìssala  la 
coscia  per  poter  valgizzare  o varizzare  il  ginocchio.  Infatti, 
le  sollecitazioni  intraoperatorie  in  valgismo  o varismo  del 
ginocchio,  a coscia  bloccata,  possono  comportare  la  disten- 
sione, o addirittura,  secondo  alcuni  AA..  la  lacerazione 
dell'apparato  capsulolcgamcntoso  del  ginocchio  (lesione 
del  legamento  collaterale  mediale  e laterale).  In  rarissimi 
casi,  riportati  in  letteratura,  si  sono  provocate,  in  persone 
anziane,  fratture  del  3°  distale  del  femore. 

Le  complicanze  intraoperatorie  più  serie  sono  però  cor- 
relate alla  rottura  di  parte  dello  strumentario  nell'articola- 
zione. Di  solito  sono  lame  «a  perdere»  dei  bisturi  artrosco- 
pici  c lame  de  W'edger,  del  cutter  c dello  s ha  ver,  che  possono 
anche  andare  perdute  nel  cavo  articolare.  Il  frammento 
può  indovarsi  nello  sfondo  quadricipitale.  nel  recesso  late- 
rale del  poplitco  o addirittura  sotto  i menischi.  In  passato, 
per  rimuovere  dall’articolazione  il  frammento  dello  stru- 
mento rotto  occorreva  ricorrere  all'amplifìcatore  di  bril- 
lanza c a un'eventuale  artrotomia.  Oggi  la  rimozione  c in- 
vece assai  facilitata  dalla  disponibilità  di  un  particolare 
strumento  magnetico  in  aspirazione,  denominato  golden  re- 
triever  (cercatore  d’oro). 

L’eccessivo  sanguinamento  intraopcratorio  può  venire 
facilmente  controllato  mediante  l’uso  di  infiltrazioni  locali 
di  vasocostrittori,  come  l'adrenalina,  oppure  dall'uso  siste- 
matico dell'ischemia,  che  si  rivela  oltremodo  utile  al  fine  di 
ottenere  una  buona  nitidezza  di  visione  del  campo  opera- 
torio endoscopico  quando  si  dispone  di  sistema  televisivo  a 
circuito  chiuso. 
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L'imbibizione  del  tessuto  sottocutaneo  di  soluzione  sa- 
lina sterile,  che  filtra  a volte  tra  la  cute  c la  fascia  attraverso 
le  brecce  artroscopiche,  non  causa  alcun  danno;  viene  in- 
fatti riassorbita  nel  giro  di  24  h senza  lasciare  reliquati.  Tale 
soffusionc  sottocutanea  si  verifica,  di  solito,  quando  le 
brecce  vengono  eseguite  in  modo  scorretto,  oppure  quando, 
per  una  cattiva  regolazione  dell'ingresso  e dell’uscita  del 
liquido  di  lavaggio,  si  viene  a creare  un'eccessiva  pressione 
intrarticolare. 

Una  complicanza  intraoperatoria.  per  maldestre  mamme 
del  chirurgo  nel  momento  di  introdurre  o spostare  gli  stru- 
menti all’interno  dell'articolazione,  è costituita  da  lesioni 
alla  cartilagine  articolare  dei  condili  o degli  emipiatti  tibiali. 

Una  grave  lesione,  anche  se  rara,  è la  lacerazione  del- 
l'arteria poplitca  per  improprio  uso  di  strumentario  quando 
si  procede  alla  sutura  o reinserzione  del  corno  posteriore 
del  menisco  mediale  o di  quello  laterale. 

Fra  le  complicanze  postoperatorie  ricordiamo,  per  la  re- 
lativa frequenza,  l’emartro.  Alcuni  AA.  suggeriscono,  per 
le  procedure  che  più  delle  altre  possono  causare  sanguina- 
mento postoperatorio  c quindi  la  formazione  di  emartri, 
l’uso  di  un  drenaggio  intrarticolare.  Tale  evenienza  era  in 
passato  molto  frequente  per  l’impossibilità  di  effettuare 
l'emostasi  mediante  un  elettrocoagulatore.  essendo  la  chi- 
rurgia artroscopica  effettuata  in  mezzo  liquido  conduttore 
di  elettricità  (soluzione  isotonica  di  NaCI  allo  0,9%).  Oggi 
è possibile,  con  VESA  System,  effettuare  il  taglio  e la  cau- 
terizzazione in  mezzo  liquido  (soluzioni  non  conduttrici 
quali  la  glieina  al  5%  oppure  acqua  bidistillata). 

La  persistenza  di  versamento  articolare  (emartro  o idrar- 
tro). anche  a distanza  di  giorni  dall'intervento  chirurgico, 
più  che  una  complicanza  postoperatoria  deve  essere  consi- 
derata il  risultato  di  un  inesatto  programma  di  rieducazione 
funzionale,  oppure  un  abuso  del  carico  concesso  all'arto  in 
rapporto  alle  condizioni  di  tono-trofismo  della  muscolatura 
e in  particolare  del  quadricipitc  femorale. 

L'incidenza  di  flebiti  o di  embolie  è minore  di  quanto  si 
riscontri  nella  normale  chirurgia  ortopedica.  Ovviamente,  i 
soggetti  a maggior  rischio  sono  le  persone  anziane  c quelle 
che  presentano  deficit  della  circolazione  venosa  periferica 
con  insufficienza  della  grande  o piccola  safena.  In  questi 
casi  conviene  quindi  instaurare  un  trattamento  profilattico 
con  calcieparina.  anche  se  ciò  può  favorire  il  sanguina- 
mento durante  e dopo  l'intervento. 

La  quasi  totale  assenza  di  infezioni,  sia  articolari  (artriti 
settiche)  che  delle  ferite  chirurgiche,  è da  attribuirsi,  a no- 
stro avviso,  nonostante  il  procedimento  artroscopico  sia  de- 
finito «non  completamente  sterile,  ma  pulito»,  al  sistema 
di  lavaggio  continuo  dell'articolazione,  che  favorisce  una 
notevole  diminuzione  e diluizione  della  carica  batterica 
presente. 

858 


Digitized  by  Google 


ARTROSCOPIA 


Rara  complicanza  è la  borsite  della  zampa  d'oca,  che  di 
solito  complica  un  programma  mediocre  di  rieduca/ione  e 
di  potenziamento  della  muscolatura.  Le  borsiti  in  corri- 
spondenza delle  inserzioni  dei  legamenti  collaterale  me- 
diale e laterale  devono  essere  attribuite,  più  che  all'inter- 
vento chirurgico,  a un  esagerato  lavoro  di  rieducazione;  si 
risolvono  in  breve  tempo  con  terapia  a base  di  antinfiam- 
matori e con  il  ripristino  di  un  giusto  e adeguato  pro- 
gramma di  riabilitazione. 

Decorso  postoperatorio 

Generalmente  il  decorso  postoperatorio  di  un  intervento 
chirurgico  in  a.  risulta  essere  più  favorevole  di  quello  di 
una  tradizionale  artrotomia.  Già  alcune  ore  dopo  l'inter- 
vento il  paziente  inizia  a eseguire  contrazioni  isometriche 
del  quadricipite;  dopo  24  h viene  concesso  il  carico  (con 
eventuale  aiuto  di  bastoni  canadesi  in  presenza  di  dolore) 
ed  è possibile  eseguire  movimenti  attivi  di  flessoestensione 
per  quanto  è concesso  dal  bendaggio  (circa  0-30°). 

La  fasciatura  molle  contentiva  viene  mantenuta,  anche 
se  ridotta,  per  4-5  giorni,  dopo  di  che  l’arto  viene  lasciato 
libero  per  un  programma  accurato  di  recupero  funzionale 
(fig.  14):  esercizi  isometrici,  esercizi  contro  resistenza  pro- 
gressiva. riabilitazione  con  metodiche  isocinetiche  con  ap- 
parecchiature tipo  Cybex*  o Orthotron* , sino  al  completo 
recupero  funzionale. 

Gli  indubbi  vantaggi  della  chirurgia  endoscopia  rispetto 
a quella  tradizionale  possono  essere  cosi  sintetizzati:  accu- 
rata diagnostica;  varietà  di  soluzioni  chirurgiche  cndosco- 
pichc;  decorso  postoperatorio  più  favorevole;  tempi  di  re- 
cupero funzionale  più  brevi  e ripresa  precoce  dell’attività 
sportiva,  fatto,  questo,  che  costituisce  uno  dei  principali 
obiettivi  in  traumatologia  dello  sport. 
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Introduzione  e classificazione 

La  nuova  classificazione  delle  malattie  reumatiche,  elabo- 
rata dalla  Società  italiana  di  reumatologia  (S1R)  nel  1986. 


ha  adottato  il  termine  osteoartrosi  modificando  la  termino- 
logia corrente  italiana  ma  rispettando  la  tradizione  che  ri- 
conosce nell’*  artrosi  * la  malattia  paradigmatica  tra  i reu- 
matismi degenerativi  (Pipitonc.  1986).  In  campo  interna- 
zionale. invece,  specialmente  nella  letteratura  anglo- 
sassone. la  denominazione  os teoartrite  sembra  destinata  a 
sostituire  quella  di  osteoartrosi. 

La  recente  classificazione  della  S1R  ha  mantenuto  la  di- 
stinzione tra  forme  primarie  e secondarie;  ha  considerato  a 
parte  la  discoartrosi , poiché  la  degenerazione  del  disco  ha 
una  genesi  completamente  diversa  da  quella  della  cartila- 
gine articolare.  La  spondilosi  iperostosante,  che  nella  pre- 
cedente classificazione  era  inclusa  fra  le  a.  primarie,  è stala 
inserita  nella  poliartropatia  iperostosante  dismetabolica,  ter- 
mine con  cui  gli  A A.  italiani  indicano  la  D1SH  (Diffuse 
Idiopathic  Skeletal  Hyperostosis ) (v.  sotto),  perché  si  è vi- 
sto che  la  spondilosi  iperostosante  altro  non  é se  non  una 
particolare  espressione  a livello  del  rachide  della  poliartro- 
patia stessa. 

Le  forme  classiche  di  a.,  sia  primarie  che  secondarie, 
hanno  larghissima  diffusione  nel  mondo:  il  15%  della  po- 
polazione mondiale  ne  è colpita;  in  Italia  le  forme  clinica- 
mente  apparenti  di  a.  colpiscono  l‘1.6%  della  popolazione, 
interessando  circa  3,5  milioni  di  persone  e costituendo  il 
63,5%  dell’intera  patologia  reumatica. 

La  distribuzione  fra  i sessi,  globalmente  indifferente,  de- 
nuncia preferenza  in  certe  forme:  le  donne  SODO  le  più  col- 
pite dalla  coxartrosi,  gli  uomini  dalla  gonartrosi.  L'età  di 
insorgenza  è quella  adulta  e avanzata;  le  sedi  più  colpite, 
sia  isolatamente  sia  in  maniera  simmetrica  o diffusa,  sono 
di  preferenza  le  articolazioni  maggiori  portanti:  colonna 
vertebrale,  ginocchi,  coxofemorali,  nessuna  articolazione 
peraltro  è risparmiata,  ma  in  quelle  citate  la  malattia  as- 
sume maggior  rilievo  clinico. 

Etiopatogenesi 

Accanto  alla  classica  teoria  che  riconduce  l’a.  a una  perdita 
da  parte  della  sostanza  fondamentale  dei  complessi  protei- 
co-polisaccaridici,  con  aumento  reattivo  dei  condrociti  c 
incremento  della  loro  attività  di  sintesi  polisaccaridica,  esi- 
stono attualmente  altre  ipotesi  patogcnctichc. 

Le  alterazioni  biochimiche  della  cartilagine,  secondo  al- 
cuni AA.,  sarebbero  il  risultato  di  un'anomalia  strutturale 
e/o  funzionale  dei  condrociti  con  conseguente  liberazione 
di  enzimi  degradanti  il  tessuto  cartilagineo.  La  degrada- 
zione con  susseguente  diretta  liberazione  lisosomale.  non 
solo  da  parte  dei  condrociti.  ma  anche  dalle  cellule  sino- 
viali.  costituirebbe  il  momento  flogistico  dcll'a.  Il  legame  è 
evidente  nel  caso  dcll'a.  secondaria  a una  sinovitc;  lo  stesso 
legame  è stato  invocato  per  interpretare  le  forme  di  osteoar- 
trosi rapidamente  distruttiva,  quali  la  coxartrosi  usurante  di 
Lequèsne  e l'a.  erosiva  delle  intcrfalangee  descritta  da 
Crain. 

La  ricerca  recente,  infine,  ha  utilizzato  come  punto  di 
riferimento  il  condrociti i,  unica  cellula  presente  nella  strut- 
tura cartilaginea  c responsabile  della  sua  composizione, 
della  sintesi  dei  suoi  costituenti  (proteoglicano  e collage  no) 
e della  sua  degenerazione  parafìsiologica  c/o  patologica. 

Le  indagini  di  questi  ultimi  anni  riguardano  le  molecole 
sintetizzate  dal  condrocita  c quelle  capaci  di  stimolare  o 
inibire  la  loro  sintesi.  Sotto  quest'aspetto,  elemento  stimo- 
lante è rappresentato  dalla  catabolina  e dalla  dimostrazione 
che  essa  si  identifica  con  o comunque  appartiene  alla  stessa 
famiglia  delle  ìntcrleukine.  In  questo  stesso  ambito  assu- 
mono notevole  importanza  le  ricerche  riguardanti  gli  inibi- 
tori tessutali  delle  mctalloprotcinasi.  quale,  ad  cs..  la  col- 
lago  nasi;  è stato  infatti  ipotizzato  che  deficit  o anomalie  di 
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questi  inibitori  possano  predisporre  la  cartilagine  alla  de- 
gradazione. Recenti  ricerche  in  vitro  sembrano  infine  asse- 
gnare un  ruolo  importante  ai  radicali  liberi  nella  degrada- 
zione del  collagene  e del  protcoglicano.  Sia  gli  anioni  su- 
perossidi  (Oi)  che  gli  idrossiradicali  (OH)  prodotti  dai 
leucociti  polimorfonucleati  e dai  macrofagi  sono  estrema- 
mente  reattivi  e.  una  volta  liberati  dalle  cellule,  possono 
danneggiare  le  molecole  con  le  quali  entrano  in  contatto. 

Da  ultimo  bisogna  ricordare  che  i procedimenti  speri- 
mentali, traumatici  o farmacologici,  capaci  di  riprodurre  le 
situazioni  esistenti  nella  patologia  umana  da  osteoartrosi. 
hanno  consentilo  una  più  dettagliata  valutazione  della  fi- 
siopatologia di  questa  malattia  aprendo  anche  la  strada  a 
un  più  razionale  approccio  nel  suo  trattamento  globale. 

Un  fattore  ereditario  è stato  accertato  in  alcune  forme  di 
a.  (noduli  di  Heberden);  sembra  peraltro  più  proprio  par- 
lare di  familiarità:  ne  è un  esempio  significativo  Fa.  da  di- 
splasia osteoarticolare.  In  questa,  infatti,  è la  displasia  che 
si  ritrova  in  più  membri  di  una  famiglia  costituendo  per 
loro  un  fattore  di  rischio  che  si  traduce  in  alcuni  come 
malattia.  In  questo  stesso  ambito  vanno  considerati  altri 
fattori  costituzionali:  le  malattie  dismetaboliche,  l'obesità, 
il  climaterio. 

In  merito  alla  razza  le  differenze  sembrano  riguardare 
particolari  forme  dell'a.:  negli  eschimesi  e nei  giapponesi 
sarebbe  più  frequente  l’a.  delle  articolazioni  interfalangee 
distali  (Kellgren). 

torme  endemiche  di  osteoartrosi.  - Alcune  forme  di  a.  presen- 
tano diffusione  endemica  c sembrano  legate  a un  meccanismo  ge- 
netico (Sokotoff,  1985).  Esse  sono  piuttosto  rare  c appaiono  inte- 
ressare gruppi  delimitati  di  popolazioni  in  diverse  parti  del  mondo. 
Fra  queste,  la  meglio  conosciuta  £ la  malattia  di  Kashin-tìeck.  o 
malattia  di  Urof.  descritta  in  numerosissimi  individui  di  villaggi 
della  Russia  Asiatica  e della  Cina. 

Un'altra  a.  endemica  generalizzala  e frequentemente  anchilo 
sante  £ la  malattia  di  Mieleni.  Questa  forma  è stata  descritta  fra  gli 
Zulu  c i Tonga  che  gravitano  intorno  alla  stazione  missionaria  di 
Mseleni  situata  nei  pressi  del  Lago  Sibaya  (Zululand  del  Nord). 

Lina  forma  di  ginocchio  valgo  endemico  è stata  osserv  ata  in  foci 
endemici  di  fluorosi  in  Sud  Africa  dove  colpisce  bambini  di  colore 
delle  classi  povere,  c in  India  dove  colpisce  gli  adolescenti  di  caste 
povere  dello  Stato  dcll'Andhra  Pradesh. 

Numerosi  dati  sperimentali  e clinici  di  questi  ultimi  anni 
concernono  le  artropatie  da  microcristalli  c le  artropatie  da 
deposito.  Si  é cercato,  tra  l’altro,  di  definire  il  ruolo  della 
presenza  intrarticolare  di  cristalli  quale  responsabile  di 
un'affezione  primaria  o come  elemento  aggiuntivo  o aggra- 
vante della  a.  I cristalli  di  più  frequente  riscontro  sono 
quelli  di  pirofosfato  di  calcio  biidrato,  di  fosfato  basico  di 
calcio  (ad  es..  idrossiapatitc).  di  urato  monosodico  mono- 
idrato,  di  colesterolo;  sono  inoltre  reperibili  frammenti  os- 
sei e cartilaginei  e aggregati  di  fibrina  e fìbronectina  (cosid- 
detti corpi  risiformi).  L'insieme  dei  dati  fino  a ora  disponi- 
bili indica  che  la  deposizione  intrarticolare  di  cristalli  ò:  a) 
evento  frequente  nella  a.;  b)  può  derivare  da  un  danno 
articolare;  c)  può.  viceversa,  contribuire  a generarlo;  d) 
può  essere  talvolta  associata  con  specifici  sotto  gruppi  di  a. 
(Carcassi.  1988). 

I cristalli  di  pirofosfato  sembrano  interessare  prevalente- 
mente articolazioni  con  processi  riparativi  in  atto  e si  ac- 
compagnano a una  risposta  ossea  eccessiva;  i cristalli  di 
apatite,  invece,  sono  presenti  in  situazioni  articolari  ten- 
denzialmente più  distruttive  e atrofizzanti. 

La  condrocalcinosi  è relativamente  frequente  nei  due 
sessi,  iniziando  dopo  i 60  anni  ed  è reperto  pressoché  co- 
stante e spesso  occasionale  dopo  i 70;  in  tali  casi  il  sale  di 
calcio  è quasi  sempre  l'idrossiapatite.  I meccanismi  patoge- 


nctici  c le  manifestazioni  cliniche  ripetono  quelli  della  gotta 
e sfociano  in  3 quadri:  artrite  acuta  ricorrente,  artrite  cro- 
nica degenerativa  (simile  all'a.).  artrite  cronica  con  episodi 
acuti.  Le  articolazioni  più  spesso  impegnate  sono:  ginoc- 
chia. anche,  spalle,  gomiti,  polsi,  caviglie.  L'attacco  acuto  è 
abitualmente  monoart icolarc:  nella  forma  cronica  può  es- 
sere pluriarticolare  c simmetrico.  I segni,  dopo  il  dolore, 
sono  la  rigidità  e la  reazione  flogistica.  I cristalli  di  sale  di 
calcio  si  ritrovano,  anche  se  non  obbligatoriamente,  nel 
liquido  e nel  tessuto  sinoviali,  liberi  o fagocitati  dai  poli- 
morfonuclcati;  alla  fagocitosi  segue  la  reazione  flogistica 
per  liberazione  di  enzimi  lisosomali  c a mezzo  di  mediatori 
chimici,  quali  le  prostaglandine.  L'esame  radiologico  rivela 
le  deposizioni  di  sali  di  calcio  come  strie  opache  che  orlano 
le  cartilagini  articolari.  Il  laboratorio  è di  scarso  aiuto,  ma 
determinante  se  rivela  i cristalli  di  calcio  nel  liquido  sino- 
dale. Il  trattamento  si  avvale  della  colchicina.  del  fenilbu- 
tazone  e dell'indometacina. 

L artropatia  ocronotica , assimilabile  nei  caratteri  anato- 
moclinici  all'a..  è determinata  dall'accumulo  nelle  strutture 
connettivali  di  ac.  omogentisico.  non  degradato  per  man- 
canza di  omogcntisicossidasi.  È malattia  familiare,  come 
testimonia  l’alta  incidenza  familiare  in  particolari  regioni  e 
il  suo  possibile  legame  con  PHLA-B27.  Il  mctabolita  si 
accumula  nelle  strutture  connettivali,  non  solo  articolari, 
ma  anche  vascolari,  autossidandosi  e colorando  di  nero  il 
tessuto  (ocronosi).  Il  fenomeno  dcll'autossidazione  è visi- 
bile nelle  urine  che  si  colorano  in  nero  appena  emesse  (al- 
captonuria).  La  malattia  si  presenta  con  attacchi  acuti  nei 
maschi  più  spessii  che  nelle  femmine  (2:1),  dopo  i 30  anni. 
Sedi  preferite  sono  la  colonna  vertebrale,  meno  frequente- 
mente le  articolazioni  periferiche:  l'attacco  acuto  non  ha  i 
caratteri  marcati  delle  crisi  flogistiche  gottose  e della  con- 
drocalcinosi. Il  decorso  è cronico  c porta  all'invalidità.  Re- 
perto radiologico  tipico  è la  calcificazione  dei  dischi  inter- 
vertebrali. 11  laboratorio  rivela  la  presenza  nell’urina  di  ac. 
omogentisico. 

Per  ciò  che  conccmc  le  alterazioni  degenerative  osteoar- 
ticolari  nel  corso  delle  mucopolisaccaridosi  si  rinvia  alla 
voce  specifica  (v.  mi.topoi  . isacc  Aitinosi , IX.  2088). 

Occorre  infine  ricordare  V artropatia  del  diabete . In  effetti 
su  questa  malattia  converge  una  serie  di  manifestazioni  di 
interesse  rcumatologico  che  sembrano  avere  origine  in 
strutture  diverse  dell’organismo.  Al  contrario  si  deve  rite- 
nere che  è il  diabete  a coinvolgere  più  strutture  modifican- 
dole nella  forma  e nella  funzione  lungo  il  suo  decorso.  Ba- 
sterà ricordare  che  nel  diabetico  si  ritrovano  la  pseudo- 
spondilitc  ipcrostosantc,  la  condrocalcinosi,  la  sindrome 
neurodistrofica  della  spalla,  la  contrattura  di  Dupuytren  e 
la  sindrome  proliferativa  fìbroblastica,  soprattutto  nel  dia- 
bete giovanile.  Una  poliartrite  con  lesioni  ossee  e noduli 
sottocutanei  si  associa  spesso  alla  pancreatite  diffusa,  talora 
di  natura  carcinomatosa. 

PolUrlnipafia  ipcroslosante  dismetabolica 

Nell’ambito  delle  ricerche  cliniche  tendenti  a inquadrare 
meglio  forme  di  a.  di  difficile  identificazione,  ben  definita 
appare  ora  la  configurazione  della  pohartropatia  iperosto- 
sante •dismetabolica  (PID)  quale  malattia  scheletrica  diffusa 
a genesi  sconosciuta  osservabile  in  soggetti  anziani  o di 
mezza  età. 

La  manifestazione  tipica  della  PID  è la  calcificazione  le- 
gamentosa  c l'ossificazione  del  profilo  anterolaterale  della 
colonna  vertebrale,  che  talvolta  porta  ad  anchilosi  ossea. 
La  PID  frequentemente  interessa  il  sistema  scheletrico  pe- 
riferico. dove  sono  osservabili  ossificazioni  entesiali  e spe- 
roni ossei.  Per  molti  decenni  la  PID  è stata  sottodiagnosti- 
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caia  o confusa,  tra  l’altro,  con  la  spondilite  anchilosante 
(v.  s pondi  un.  spondilite  anchilosante  [XIV,  804]  > dalla  qua- 
le è stata  invece  distinta  da  Jacques  Forcstier  ( 1950;  Resotele 
et  al.,  1975). 

Il  suo  decorso  non  assume  mai  le  caratteristiche  progres- 
sive c invalidanti  della  spondilite  anchilosante.  dalla  quale 
c bene  venga  distinta  il  più  precocemente  possibile,  consi- 
derata la  assai  diversa  prognosi  (Carcassi,  1988). 

Forme  particolari  di  artrosi 

Artrosi  del  piede 

La  prima  articolazione  metatarsofalangea  ù più  spesse»  col- 
pita specie  nelle  donne,  nelle  quali  è più  frequente  l'alluce 
ahdotto.  L’articolazione  è dolente,  rigida  c in  fase  evoluta 
deformata  per  sublussazione.  Possibile  un’a.  astragalosca- 
foidea.  un  a.  tibiotarsica  (più  spesso  postraumatica),  un'a. 
astragalocalcancare  con  conseguente  - blocco  doloroso  del 
retropiede  •*. 

Artrosi  del  rachide  cervicale 

L'interessamento  del  tratto  supcriore  della  colonna  verte- 
brale può  manifestarsi  con  una  nevralgia  occipitale  oppure 
con  una  sindrome  di  Barré-Liéou.  La  sindrome  ù caratte- 
rizzata da  cefalea  occipitoccrvicaic  che  si  accentua  con  la 
tosse  c con  i movimenti  del  capo;  si  associa  a vertigini, 
disturbi  visivi,  anisocoria.  sudorazione,  disfonia,  disfagia, 
come  anche  a manifestazioni  ansiose  o depressive. 

Artropatie  neurogene 

Nell'etiopatogenesi  della  sindrome  neurodistrofica  riflessa, 
i traumi  possono  svolgere  un  ruolo  determinante,  mentre 
dal  punto  di  vista  clinico  un  segno  caratteristico  è l'atrofia 
ossea  (atrofia  di  Sudeck).  Nello  stesso  ambito  delle  neuro- 
distrofie  riflesse  può  essere  iscritta  la  contrattura  di  Dupu- 
ytren  che  consiste  nell'ispessimento  c accorciamento  della 
fascia  palmare;  la  fibrosi  può  interessare  anche  la  fascia 
plantare,  la  linea  alba  dell'addome,  il  pene.  Sembra  esi- 
stere nel  Dupuytrcn  un  rapporto  con  l’etilismo  c l'epilessia 
e,  dal  punto  di  vista  etologico,  con  l'infarto  miocardico  e 
varie  patologie  toraciche.  La  malattia  è più  frequente  negli 
uomini  adulti  e nei  bianchi;  inoltre,  ha  carattere  ereditario 
dominante.  La  terapia,  nella  fase  evolutiva,  è antidolorifica 
e tìsica;  nella  contrattura  definitiva  la  chirurgia  dispone 
della  fasccctomia  c addirittura  dell’amputazione  digitale. 

Terapia 

Terapia  medica 

Un'attenzione  sempre  maggiore  viene  rivolta  alla  terapia  di 
fondo,  terapia  intesa  a svolgere  azione  troficoprotcttiva 
sulla  cartilagine  articolare  e in  tal  modo  impedire  l’insor- 
gere o limitare  l'evoluzione  dell'a.  Si  tratta  di  estratti  di 
cartilagine  c osso,  preparati  di  solfo  c iodio,  glicosamino- 
glicani  c/o  enzimi.  L’attività  terapeutica  di  questi  farmaci  ù 
ancora  tutta  da  dimostrare  tenuto  conto  delie  difficoltà  che 
offre  il  controllo  a distanza.  Peraltro,  se  è difficile  una  spie- 
gazione razionale  del  trattamento,  i tentativi  non  vanno  del 
tutto  respinti  essendo  questa  attualmente  l'unica  prospet- 
tiva per  una  terapia  basale  dell  a. 

Più  concreta  sembra  l’azione  degli  antidolorifici  antin- 
fiammatori. Tra  questi,  un  ruolo  marginale  (fase  acuta,  do- 
lore imponente.  VES  elevata)  spetta  ai  cortisonici,  che 
vanno  somministrati  in  questi  particolari  casi  a dosi  non 
elevate  (5-10  mg/ die  di  predmsone)  e per  brevi  periodi  (5- 
15  giorni).  In  effetti  l’uso  dei  glicocorticoidi  è per  principio 
controindicato  per  la  loro  capacità  di  favorire  l'evoluzione 
del  processi».  Questa  limitazione  ù valida  anche  per  l’intro- 
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duzionc  intrarticolarc  dei  cortisonici;  comunque,  l'introdu- 
zione di  10-40  mg  di  prcdnisonc  nelle  sedi  più  facilmente 
aggredibili  e nelle  fasi  acute  con  marcati  segni  di  flogosi  c di 
certa  utilità,  ma  va  limitala  a 1-5  introduzioni  con  intervallo 
di  2-4  settimane.  I preparati  più  spesso  impiegati  sono: 
l'idrocortisonc.  il  triamcinolonc  acetonide.  il  6-metilpred- 
nisolone  e il  triamcinolonc  esacetonidc.  Quest’ultimo  è il 
cortisonico  che  permette  il  più  lungo  intervallo  tra  le  intro- 
duzioni. Una  recente  proposta  consente  di  guardare  con 
minor  sospetto  l'introduzione  intrarticolarc  degli  steroidi. 
È stata  infatti  prospettata  la  loro  introduzione  dopo  intrap- 
polamento  nei  liposomi:  la  tecnica  consentirebbe  di  ridurre 
di  100  volle  il  dosaggio  dello  steroide. 

il  compito  maggiore  è attualmente  affidato  agli  antin- 
fiammatori non  stcroidei  (v.*)  (FANS).  quelli  classici  tra- 
dizionali. quali  l'ac.  acetilsalicilico,  il  fcnilbutazonc.  l'indo- 
mctacina.  e quelli  più  recenti,  forse  meno  attivi  c probabil- 
mente meno  tossici  (tab.  I).  Questi  farmaci  non  vanno  tra 
loro  associali  per  i possibili  fenomeni  di  interazione  che  nc 
aumentano  la  tossicità  c non  Fattività  terapeutica.  A essi  si 
può.  se  necessario,  affiancare  qualche  antidolorifico,  possi- 
bilmente modesto,  come  il  paracetamolo  e il  destropropos* 
sifene  (v.*).  Farmaci  analgesici  puri  possono  essere  usati  da 
soli  nei  casi  in  cui  faccia  spicco  il  dolore.  La  riduzione  del- 
l'impiego dei  FANS  è sempre  meritevole;  recenti  acquisi- 
zioni. infatti,  attribuiscono  a essi,  in  caso  di  protratta  som- 
ministrazione, la  stessa  capacità  di  sollecitazione  evolutiva 
dell'a.  attribuita  al  cortisone.  Farebbe  eccezione  l'ac.  ace- 
tilsalicilico. Una  limitazione  all’impiego  dei  FANS  a dosi 
piene  è inoltre  costituita  dall'età  del  paziente  che,  se  avan- 
zata. comporta  un  aumento  della  concentrazione  del  far- 
maco. Va  data  pertanto,  in  questi  casi,  la  preferenza  ai 
FANS  con  emivita  breve,  quali,  ad  es.,  tolmctina.  ketopro- 
fene  e naturalmente  ac.  acetilsalicilico. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  fisica  e termale,  v.  quanto 
accennato  nella  voce  akikosi,  coll.  1301-1305  del  voi.  II. 

Terapia  chirurgica 

terapia  chirurgica  va  riservata  ai  casi  di  a.  grave  con 
funzionalità  articolare  compromessa  o dolore  intenso  e per- 
sistente. È quindi  intesa  a più  scopi:  a)  modificazioni  mec- 
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canichc  o statiche  dei  rapporti  articolari;  gli  interventi  in 
questo  caso  hanno  fini  sia  di  prevenzione  che  di  terapia 
(correzione  della  displasia,  osteotomia  varizzantc  o valgiz- 
zante  del  femore  a livello  dell'anca  c del  ginocchio);  b) 
modifica/ioni  del  circolo  venoso  locale  per  favorire  il  tro- 
fismo articolare;  c)  interventi  sul  dolore  (patelJectomia,  an- 
chilosi dell 'articolazione  dolente,  resezioni  nervose);  d ) ar- 
tro  prò  tesi:  buoni  risultati  a livello  dell'anca  (la  prognosi 
della  protesi  attualmente  è ferma  ai  10-20  anni),  delle  ar- 
ticolazioni mctatarsofalangcc  e inlcrfalangee;  risultati  an- 
cora incerti  al  ginocchio  e ancor  più  alla  spalla,  gomito, 
polso. 

E ovvio  che  i risultati  migliori  sono  legati  a un'accurata 
selezione  dei  pazienti  e della  loro  infermità. 

Terapia  di  prevenzione 

Le  misure  preventive  assumono  valore  pratico  in  presenza 
di  displasie  dell'anca,  causa  certa  del  60-70%  delle  coxar- 
trosi.  Si  basano  sui  seguenti  principi;  consultare  il  medico 
anche  per  modeste  limitazioni  funzionali:  non  sovraccari- 
care le  anche  con  eccessi  ponderali;  ricercare  attività  pro- 
fessionali e del  tempt)  libero  che  non  impegnino  in  maniera 
grave  le  articolazioni  displasichc;  preservare  l'equilibrio  tra 
i muscoli  abduttori  (medio  gluteo  in  specie)  e adduttori 
delle  anche,  modificato  dalla  displasia,  soprattutto  con  te- 
rapia fisica  e termale:  tenere  in  esercizio  le  anche  (la  bici- 
cletta è particolarmente  utile). 
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ASCARIDIOSI  [v.  voi.  II,  col.  1309) 

Le  indagini  più  recenti,  relative  al  ciclo  biologico  di  Ascaris 
lumbricoides,  hanno  evidenziato  una  peculiare  evoluzione 
delle  forme  del  parassita  in  ambiente  esterno:  dopo  circa  10 
giorni  dalla  deposizione  dell'uovo  si  ha.  infatti,  la  matura- 
zione di  una  prima  larva  rnbditoidc.  che,  dopo  aver  subito 
due  mute,  dà  origine  a una  terza  larva  strongilnide  infe- 
stante (260  x 14  uni);  la  terza  muta  si  completa  poi  a livello 
polmonare  con  la  formazione  di  una  larva  (L4)  di  1-2  mm  e 
l'ultima,  dopo  20-30  giorni  daH'infeMazione,  nell'intestino 
del  nuovo  ospite,  con  la  formazione  del  verme  adulto. 

Nel  quadro  della  patogenesi  dell'ascaridiosi,  relativa- 
mente al  danno  prodotto  dalle  larve  durante  la  loro  migra- 
zione nei  polmoni,  nelle  infestazioni  massive  con  centinaia 
di  uova,  è possibile  talora  l’instaurarsi  di  polmoniti  atipiche 
con  esito  letale  (Piggott  et  al..  1970).  Sempre  in  relazione 
alla  carica  clmintica,  si  può  avere  immunodepressione.  In 
soggetti  sensibilizzati,  tra  le  diverse  manifestazioni  allergi- 
che che  si  possono  manifestare  nei  confronti  delle  larve  o 
dei  vermi  adulti,  non  rari  sono  i casi  di  dispnea,  asma  e 
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spasmi  bronchiali.  Relativamente,  infine,  alla  patologia  le- 
gata a fenomeni  erratici  dei  vermi  adulti,  va  menzionata  la 
possibilità  di  invasione  del  parenchima  epatico  (con  risalita 
dall'intestino  e passaggio  attraverso  le  vie  biliari),  con  il 
formarsi  di  ascessi  più  o meno  estesi,  conscguenti  alla 
morte  in  sita  del  parassita. 

L'a..  pur  evidenziando  una  prevalenza  sostanzialmente 
immutata  rispetto  al  passato,  in  relazione  soprattutto  al 
troppo  basso  tenore  di  vita  delle  popolazioni  e alle  condi- 
zioni climatiche,  molto  favorevoli  a una  rapida  matura- 
zione delle  larve  in  ambiente  esterno,  è oggi  largamente 
diffusa  nelle  zone  tropicali  e subtropicali,  e maggiormente 
tra  i bambini  d'età  compresa  tra  i 2 c i 10  anni.  Nei  paesi 
industrializzali,  invece,  il  notevole  innalzamento  delle  con- 
dizioni socioeconomiche  e l'abbandono  dell'utilizzazione 
delle  feci  umane  come  concime,  ha  ridotto  drasticamente  la 
diffusione  del  parassita,  determinandone,  in  vaste  arce,  la 
completa  scomparsa.  In  Italia,  in  particolare,  si  stima  in 
meno  di  20.000  il  numero  dei  soggetti,  per  lo  più  bambini, 
colpiti  ogni  anno  da  questa  elmintiasi.  E stata  infine  messa 
in  evidenza  la  possibilità  di  infestazioni  umane  con  l'asca- 
ride del  maiale,  Ascaris  suum  (Davics  et  al..  1978;  Toffs. 
1985).  distinguibile  da  A.  lumbricoides  solo  sulla  base  degli 
isoenzimi  prodotti  e su  aspetti  morfologici  di  tipo  ultra- 
strutturale. 

Nella  terapia,  farmaco  d'elezione  si  è dimostrato  il  piran- 
tel  pamoato  nella  dose  di  11  mg/kg  (massimo  1 g)  sommi- 
nistralo in  dose  unica.  In  alternativa  può  essere  usato  il 
mebetulazolo  (100  mg.  2 volte  al  di  per  3 giorni  consecutivi, 
sia  negli  adulti  che  nei  bambini)  c altrettanto  efficacemente 
I ’albendazolo  (400  mg,  in  dose  unica).  Vanno  inoltre  ricor- 
dati, per  la  loro  efficacia.,  anche  la  piperazina  citrato  nella 
dose  di  3.5  g /die  per  2 giorni  (dose  pediatrica:  75  mg/ 
kg /die),  il  levamisoio . nella  dose  unica  di  4 mg/kg  c il  ciclo- 
bendazolo,  nuovo  derivato  del  benzimidazolo  con  manife- 
sta azione  specifica  antiascarìdc.  L'utilizzazione  di  tali  far- 
maci può  essere  effettuata  indipendentemente  dall’inge- 
stione di  cibo  e in  nessun  caso  richiede  il  trattamento  del 
paziente  con  purganti. 
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ASCITE  |v,  voi.  II.  col.  1336) 

Ruolo  terapeutico  dei  diuretici  e della  paracentesi 

Negli  ultimi  20  anni,  la  terapia  dcll'ascitc  si  c sostanzial- 
mente basata  sulla  restrizione  del  sodio  nella  dieta  c sulla 
somministrazione  di  farmaci  saluretìci.  È stata  invece  pra- 
ticamente abbandonata,  perche  ritenuta  meno  efficace  c 
potenzialmente  rischiosa,  la  pratica  della  paracentesi  eva- 
cuativa. che  costituiva,  prima  che  fossero  disponibili  i mo- 
derni diuretici  dell'ansa  di  Hcnlc.  l'unico  efficace  tratta- 
mento dei  versamenti  ascitici  cospicui. 

Alcuni  recenti  studi  «intronati  (cfr.  Lancet.  1988)  sugge- 
riscono peraltro  una  revisione  del  l'impostazione  sopra  de- 
scritta. indicando  che  la  paracentesi  evacuativa,  eventual- 
mente associata  all'infusione  endovenosa  di  albumina,  è in 
realtà  una  forma  di  trattamento  dell'»,  non  soltanto  effi- 
cace. ma,  se  correttamente  eseguita,  sostanzialmente  sicura 

866 


Digilized  by  Google 


ASCITE 


e.  comunque,  meno  soggetta  a complicazioni  di  quanto  non 
sia  il  trattamento  diuretico.  In  particolare,  la  puraccntcsi 
risulterebbe  efficace  praticamente  nella  totalità  dei  casi  di 
a.  (forse  con  l'unica  eccezione  dei  versamenti  comparti- 
mentalizzati).  contro  una  quota  di  successo  dei  diuretici 
non  superiore,  in  alcuni  studi,  al  70%.  Rispetto  a questi 
ultimi,  per  giunta,  essa  avrebbe  un  effetto  più  rapido  e 
consentirebbe  una  degenza  in  ospedale  assai  meno  pro- 
tratta. Oltre  a ciò,  sembra  accertato  che  l'evacuazione  della 
raccolta  liquida  attraverso  la  paracentesi  riduca,  rispetto  al 
trattamento  diuretico,  il  rischio  di  squilibri  elettrolitici,  di 
alterazioni  della  funzione  renale  c di  encefalopatia  epatica. 
Ciò  rivestirebbe  particolare  importanza  soprattutto  nel  caso 
di  pazienti  cirrotici  senza  edemi  periferici,  nei  quali  l'elimi- 
nazione del  liquido  ascitico  attraverso  la  diuresi  farmaco- 
logica  causa  una  netta  diminuzione  del  volume  piasmatico  c 
quindi  (forse  per  intervento  del  sistema  rcnina-angioten- 
sina)  frequenti  alterazioni  dcH'cquilibrio  elettrolitico  e della 
funzione  renale.  In  questi  pazienti,  la  paracentesi  evacua- 
tiva risulterebbe  meglio  tollerata,  perché  capace  di  rimuo- 
vere il  versamento  peritoneale  in  modo  diretto,  c non  at- 
traverso una  fase  ipovolcmica  conscguente  a un’aumcntata 
eliminazione  di  liquidi  (ed  elettroliti)  con  le  urine. 

Un  ulteriore  elemento  di  «riabilitazione»  della  paracen- 
tesi evacuativa  come  trattamento  dell'a.  clinicamente  rile- 
vante è costituito  dall'osservazione,  solo  di  recente  confer- 
mata. che  la  ricomparsa  del  versamento  addominale  si  ha 
in  media  nel  50%  dei  soggetti  trattati,  cioè  nella  stessa 
proporzione  in  cui  si  osserva  dopo  correzione  diuretica. 
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Correzione  chirurgica  dell'ascite 

I tentativi  chirurgici  di  combattere  l a.  datano  a 100  anni. 

Essi  sono  stati  condotti  secondo  diverse  direttive,  tese  ad 
aumentare  la  superficie  di  assorbimento  dell'a.,  a derivare 
il  liquido  ascitico  nel  sistema  venoso  (SPV:  shunt  peritoneo- 
venous),  a prevenire  la  formazione  del  versamento  o a fa- 
vorire la  derivazione  della  linfa  epatica  e infine  a ridurre  la 
pressione  portale. 

Con  tutti  questi  metodi,  per  ragioni  diverse,  la  chirurgia 
ha  fallito  l'obiettivo  fino  al  1974  (Decaux  et  al.,  1987), 
quando  è entrata  in  funzione  la  barovalvola  unidirezionale 
a bassa  pressione  di  LcVecn  che  ha  consentito  di  rendere 
duraturo  il  funzionamento  di  uno  shunt  artificiale  sottocu- 
taneo. tra  cavità  peritoneale  e sistema  della  vena  cava  su- 
pcriore. 

Indicazioni  e limitazioni  dell' SPV 

In  linea  generale,  il  trattamento  chirurgico  dell'a.  con  SPV 
trova  indicazione  in  lutti  i casi  in  cui  un  versamento  peri- 
toneale di  entità  tale  da  costituire  un  fattore  di  invalidità  si 
dimostra  refrattario  alla  terapia  medico-dietetica  e alla  pa- 
racentesi (fìg.  I).  D'altro  canto  l'SPV  ha  diverse  controin- 
dicazioni. Controindicazione  definitiva  è.  ad  cs..  l'insuffi- 
cienza epatica  grave,  dove  l'a.  non  è che  un  momento  di 
una  malattia  allo  stadio  terminale.  Diversi  chirurghi,  fra  cui 
chi  scrive,  non  operano  inoltre  pazienti  con  bilirubinemia 
superiore  ai  o mg/ 100  mi  c con  attività  protrombinica  infe- 
riore al  30".» . Il  coma  c l'encefalopatia  epatica  non  connessi 


all'uso  incongruo  di  diuretici,  così  come  la  necrosi  tubulare 
e l’a.  emorragica,  sono  altrettante  controindicazioni  for- 
mali all'intervento. 

È invece  una  controindicazione  a termine  l’a.  infetta  che 
colpisce  il  5-10%  dei  pazienti  candidali  all'SPV.  spontanea- 
mente o dopo  laparotomia.  L’infezione  può  essere  in  questi 
casi  debellata  con  la  rimozione  della  collezione  liquida  se- 
guita da  lavaggio  peritoneale  con  antibiotici.  Un’altra  con- 
troindicazione a termine  è una  cardiopatia  responsabile  di 
un'elevata  pressione  nel  territorio  della  vena  cava  supc- 
riore che  blocca  il  funzionamento  ddl’SPV. 

Viceversa,  non  è più  considerata  una  controindicazione 
un  precedente  atto  chirurgico,  anche  se  può  verificarsi  una 
limitazione  settoriale  del  recupero,  con  sacche  residue  di  a. 
dovute  alle  aderenze.  Nemmeno  gli  antecedenti  emorragici 
per  rottura  di  varici  esofagee  vengono  più  considerati  una 
controindicazione,  dacché  l'esperienza  ha  dimostrato  che  il 
rischio  di  recidiva  dopo  SPV  non  è supcriore  a quello  insito 
nella  storia  naturale  della  malattia. 

Tra  i limiti  dclI  SPV  era  stato  ipotizzato  un  rialzo  della 
pressione  portale  a seguito  del  marcato  aumento  della  git- 
tata cardiaca  indotto  dal  recupero  dell  a.  L'esperienza  ha 
peraltro  dimostrato  che  ciò  non  è vero,  perché  si  verifica 
esattamente  il  contrario  per  la  ridotta  viscosità  ematica  le- 
gata alla  caduta  dell'Ht.  L'ostacolo  opposto  all'afflusso 
portale  viene  ridotto  più  dell'aumento  dell'afflusso  stesso  c 
la  pressione  portale  cade  di  1 cm  H20  per  ogni  3 punti 
percentuali  di  calo  dell'Ht. 

Protesi  per  SPV  e modalità  di  impianto 
Di  massima  l'intervento  viene  eseguito  in  anestesia  locale  e 
neurolcptoanalgcsia.  Ma  non  c raro  osservare  l'insorgenza 
di  tremori,  disorientamento  e agitazione,  epifenomeni  sgra- 
diti del  blocco  dei  sistemi  corticali  inibitori,  particolar- 
mente sensibili  all'anestetico  locale  nei  pazienti  con  ence- 
falopatia funzionale. 
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Per  la  fragilità  vasaio  e il  deficit  emocoagulaiivo  dei  cir- 
rotici. le  infiltrazioni  di  anestetico  c lo  scollamento  dei  tes- 
suti inducono  ecchimosi  ed  emanimi  che  possono  attivare 
una  coagulopatia  da  consumo  (C1D). 

Per  queste  ragioni  può  essere  preferibile  l'anestesia  ge- 
nerale. calibrata  a un  basso  dosaggio  farmacologico. 

Gli  apparecchi  per  SPV  attualmente  in  produzione.  Le- 
Veen  (fig.  2),  Storz-Denver  (fig.  3)  e Cordis-Hakim.  sono 
costruiti  in  silicone  e constano  di  una  barovalvola  unidire- 
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zionale.  di  un  catetere  peritoneale  fenestrato  e uno  venoso. 
Gli  ultimi  due  apparecchi  sono  dotati  di  pompe. 

La  destinazione  della  raccolta  ascitica  è verso  i distretti 
a bassa  pressione  come  la  vena  cava  superiore,  l'atrio 
destro  e la  vena  cava  inferiore  sopradiaframmatica,  me- 
diante una  vena  apicotoracica  (succlavia-ccfalica)  o basi- 
cervicale (giugulare  interna  o esterna)  o la  grande  safena 
e l'epigastrica  inferiore.  Nella  fig.  4 è descritto  schemati- 
camente l'impianto  di  uno  shunt  peritoneo-venoso  se- 
condo LcVcen. 

Ogni  manovra  va  compiuta  con  il  massimo  rispetto  del- 
l'asepsi dei  tessuti  e dell'emostasi  (anche  mediante  impiego 
di  colla  di  fibrina). 

La  rianimazione  peroperatoria  è semplice  c consiste  nella 
perfusione  lenta  di  500-1000  mi  di  soluzione  glicmata  iso- 
tonica. senza  ricorso  routinario  al  plasma  congelato  e/o  a 
frazioni  coagulanti. 

Effetti  a breve  termine  deli'SPV 

Gli  effetti  a breve  termine  deli'SPV  sono  strettamente  cor- 
relati con  lo  squilibrio  emodinamico  tipico  del  cirrotico 
ascitico  in  fase  idroritentiva,  che  può  essere  assimilato  a 
una  condizione  di  - shock  lento»  e che  viene  definito  come 
ipervolemia  insufficiente. 

È noto  come  la  componente  liquida  cxtracellularc  e il 
sodio  totale  siano  aumentati  in  questi  malati,  c come  la 
quota  Stravasale  di  entrambi  sia  ridotta  a vantaggio  di 
quella  interstiziale.  E questo  a causa  di  tre  principali  cofat- 
tori,  quali  l'iponchia  piasmatica,  il  danno  endoteliale  e la 
ipertensione  portale. 

L'SPV  ristabilisce  una  volemia  efficace  che  si  traduce  in 
effetti  ormonali  e renali  interdipendenti.  All'aumento  della 
massa  circolante,  delle  pressioni  nel  cuore  destro  e nel  ter- 
ritorio arterioso  polmonare,  corrispondono  una  diminu- 
zione delle  resistenze  polmonari  e periferiche  e un  aumento 
della  gittata  sistolica  del  ventricolo  sinistro. 

Nel  rene,  la  filtrazione  glomerulare  aumenta  anche  in 
ragione  dell'emodiluizione  con  conseguente  e drastica  pro- 
mozione della  diuresi  che,  se  stimolata  anche  per  via  far- 
macologica. può  raggiungere  e superare  i 6 1/24  h. 

Si  associano  il  riequilibrio  della  natriuresi  e degli 
ionogrammi  sanguigni  e urinari,  mentre  il  peso  e la 
circonferenza  addominale  si  riducono  per  la  scomparsa 
dell'a. 

Nei  cirrotici  è peraltro  inevitabile  la  diminuzione  dei  fat- 
tori del  complesso  protrombinico.  del  fibrinogeno  e delle 
piastrine  a 24-48  h dall'applicazione  di  uno  SPV\  Nel  90% 
dei  casi  si  ha  una  coagulazione  intravascolare  disseminata 
(CID).  anche  definita  CPS  (coagulopatia  post-s/rum).  che  si 
arresta  allo  stadio  subclinico,  ed  è unicamente  svelata  dai 
dati  di  laboratorio. 

Essa  ha  il  massimo  della  sua  espressione  in  terza  gior- 
nata, tende  spontaneamente  a decrescere  dopo  la  prima 
settimana,  e scompare  entro  due  settimane,  forse  per  la 
diminuzione  del  trasporto  di  liquido  ascitico  nel  sangue  c la 
caduta  dei  fattori  procoagulanti,  o per  l'aumento  della  cica- 
rance  dei  fattori  procoagulanti  a opera  del  sistema  retico- 
locndotcliale. 

In  alcuni  casi,  si  verifica  una  C'ID  clinica  con  comparsa  di 
microtrombi  da  sequestro  dei  fattori  della  coagulazione  c 
delle  piastrine.  Il  consumo  di  questi  fattori  può  sfociare  in 
episodi  emorragici  (coagulopatia  di  consumo). 

Il  meccanismo  patogcnctico  della  CID  è tutt'altfO  che 
chiarito.  Ncll'cpatopazicntc  esiste  una  piastrinopenia  a ge- 
nesi composita,  un'alterata  o ridotta  sintesi  dei  fattori  della 
coagulazione  I.  IL  V.  VII,  IX.  X e degli  inibitori  della 
coagulazione,  antitrombina  IH.  proteina  C.  eparina,  inibi- 
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tore  del  Cl.  Esiste  inoltre  una  ridotta  clearance  dei  fattori 
IX  e X attivati,  degli  attivatori  del  plasminogeno.  delle 
trnmboplastine  tessutali,  dei  PDF.  e delle  endotossine  in- 
testinali per  la  ridotta  attività  del  sistema  reticoloendote- 
liale  epatico.  Il  fenomeno  dell'emodiluizione  non  è idoneo 
di  per  sé  a spiegare  la  caduta  dei  fattori  coagulativi,  che 
invece  sembrerebbe  riferibile  a una  diretta  e rapida  infu- 
sione dei  fattori  procoagulanti. 

La  CID  richiede  un'attenta  terapia  rivolta  al  pronto  rein- 
tegro dei  fattori  deficitari  con  concentrati  di  elementi  figu- 
rati. plasma  fresco,  ac.  r-aminocaproico  e/o  blocco  tempo- 
raneo deli'SPV. 

Dopo  l'intervento  di  SPV.  la  ripresa  dell'assunzione  di 
liquidi  è immediata,  mentre  quella  di  un'alimentazione  con 
il  sale,  sempre  tanto  attesa  dal  paziente,  è condizionata 
dagli  ionogrammi:  di  solito  viene  attivata  dopo  la  15*  gior- 
nata postoperatoria  con  dosi  di  2-6  g di  cloruro  di  sodio/ die. 

Risultati  a lungo  termine 

La  disprotidemia.  l'ipoalbumincmia  c la  ridotta  blastizza- 
zionc  linfocitaria  nel  cirrotico  non  sono  strettamente  cor- 
relate con  il  grado  di  insufficienza  epatica,  ma  sembrano 
dipendere  piuttosto  dallo  stato  nutrizionale,  che  è più  gramo 
nel  cirrotico  ascitico  (per  una  riduzione  dell'appetito  legata 
al  senso  di  ingombro  addominale  oltre  che  alla  scarsa  ap- 
petibilità delle  diete  iposodichc)  o,  nel  caso  dei  linfociti,  da 
un'aumcntata  distruzione  intrasplcnica  degli  stessi,  secon- 
daria alla  stasi  splcnica  forse  favorita  dall  a.  Per  tali  ragioni 
questi  parametri  tendono  a migliorare  dopo  correzione 
dell'a.  con  SPV. 

Viceversa,  la  protrombinemia,  la  proaccelcrincmia. 
nonché  la  bilirubinemia,  sono  più  strettamente  correlate 
con  il  grado  di  insufficienza  epatica,  e non  risentono  in 
genere  del  trattamento  con  SPV. 

Eliminata  l a.  attraverso  un  SPV.  è normale  assistere  a 
un  aumento  deH’appctito.  grazie  anche  al  ripristino  del  sale 
nella  dieta  e del  libero  uso  dei  liquidi,  con  miglioramento 
dello  stato  nutrizionale  e del  tasso  di  albumina  piasmatica, 
tale  da  far  pensare  più  a un  aumento  reale  di  introduzione 
e di  sintesi  che  a un  semplice  riciclo  attraverso  l’SPV. 

Quanto  sopra  esposto  trova  conferma  nei  risultati  di  al- 
cuni recenti  studi.  Con  l'esame  dei  parametri  eseguito 
prima  e dopo  un  anno  dall'applicazione  deli’SPV,  risulta 
che  la  protrombina,  la  proaccclerina  e la  bilirubina  non 
subiscono  modificazioni  di  rilievo,  ma  si  assiste  sempre  a 
un  aumento  dell'albumincmia  e della  blastizzazione  linfo- 
citaria. 

Gli  epatopatici  ascitici  con  SPV  raggiungono  i 12  mesi  di 
sopravvivenza,  nelle  varie  casistiche,  in  proporzioni  varia- 
bili dal  44  all'82%  dei  casi,  con  una  mortalità  operatoria 
compresa  fra  il  9 e il  20%.  In  alcune  serie  la  sopravvivenza 
a 2 anni  rimane  sostanzialmente  invariata  rispetto  a quella 
a un  anno,  mentre  nelle  altre  si  riduce  fino  al  24%. 

Nell'11%  circa  di  quelli  che  definiamo  «pazienti  a lungo 
sopravvissuti»,  si  verificano  due  eventi,  presumibilmente 
concatenati:  lo  sviluppo  di  una  peritonite  incapsulante  cro- 
nica, senza  sintomi  subiettivi  importanti,  e l’arresto  di  neo- 
formazione di  liquido  e la  conseguente  inattività  deli’SPV. 
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Ltiopatogenesi 

Le  più  recenti  acquisizioni  in  tema  di  ctiopatogcncsi  del- 
l'asma bronchiale  riguardano  i meccanismi  della  bronco- 
reattività.  specifica  e aspecifica. 

Come  è nolo  da  tempo,  nell  a,  b.  estrinseco,  a ctiopato- 
gcnesi  allergica,  l'esposizione  all'allergene  specifico  pro- 
voca la  liberazione  o la  produzione  di  numerosi  mediatori 
chimici  (che  negli  ultimi  anni  sono  stati  meglio  precisati), 
responsabili  di  una  reattività  bronchiale  specifica  (RBS)  e di 
una  vera  e propria  «flogosi  allergica». 

Più  recentemente  è stato  dimostrato  che  alla  base  di  tutte 
le  forme  di  a.  b.,  indipendentemente  dalla  loro  etiopatoge- 
nesi,  esiste  una  reattività  bronchiale  aspecifica  (RBA).  in 
parte  geneticamente  determinata  c in  parte  acquisita.  Tra  i 
fattori  acquisiti,  si  distinguono  quelli  che  sono  in  grado  di 
produrre  una  RBA  (ad  es.,  fattori  infettivi,  soprattutto  vi- 
rali) e quelli  che  provocano  soltanto  una  risposta  bronco- 
stcnotica  temporanea:  farmacologici  (inalazione  di  ista- 
mina.  metacolina,  etc.):  fisici  (inalazione  di  smog,  nebbia 
ultrasonica  di  H?0.  polveri  inerti,  etc.);  fisiologici  (eser- 
cizio fisico;  manovre  respiratorie  brusche,  etc.);  chimici 
(sostanze  irritanti  micromolecolari:  ozono,  isocianati,  etc.; 
soluzioni  iper*  o iposmotichc.  etc.). 

Molte  nuove  acquisizioni  dimostrano  l'esistenza  di  stretti 
rapporti  tra  reattività  bronchiale  specifica  c aspccifica. 

Broncoreattività  specifica. 

Nell'a.  b.  a etiopatogenesi  allergica  sono  operanti  immu- 
norcazioni  patogene  di  tipo  I,  IgE-mediate.  La  principale 
caratteristica  irtimunobiologica  delle  IgE  è quella  di  fissarsi, 
tramite  specifici  recettori,  ai  mastociti  c ai  basofìli.  Il  ma- 
stocita  umano  contiene  almeno  130.(XX)  recettori  di  super- 
ficie, che  possono  legare  specificamente  il  domain  C'4  del 
frammento  Fc  delle  IgE.  I mastociti  sono  diffusamente  pre- 
senti nelle  mucose  c nei  tessuti  connettivi,  soprattutto  negli 
apparati  che  vengono  più  a contatto  con  l'ambiente  esterno, 
come  l'apparato  respiratorio,  ove  si  ritrovano  in  concentra- 
zioni di  circa  20.(XXI/inm\  I mediatori  chimici  mastocitari 
rilasciati  in  corso  di  immunoreazioni  IgE-mcdiatc  possono 
essere  distinti  in  mediatori  granuloassociati  (preformati  nei 
granuli)  c mediatori  membranoderivati  (neoformati).  Oltre 
a questi  mediatori  chimici  primari,  ve  nc  sono  altri,  «se- 
condari ».  cosiddetti  in  quanto  rilasciati  in  seguito  all’azione 
dei  mediatori  primari  su  vari  elementi  cellulari  o su  vari 
sistemi  biologici  (tab.  I). 

Gli  eventi  associati  all'attivazione  mastocitaria  possono 
essere  distinti  in  3 fasi: 

a)  fase  immediata,  prodotta  dall'istamina.  dalla  PGD;  e 
dai  leucotricni  C4.  D4  ed  E4; 

b)  fase  tardiva , che  compare  dopo  ore  e si  risolve  anche 
dopo  giorni,  dovuta  all'infiltrazione  neutrofila.  causata  dal- 
l'azione di  vari  fattori  chemiotattici  (leucotrienc  B4,  NCF, 
etc.); 
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TAB.  I.  MEDIATORI  LIBERATI  IN  CORSO  DI  IMM  UNO- 
REAZIONI  IgF.-MEDIATE 


Mediatori  primari 

A)  Mediatori  granulotissociaii  t preformati ) 

I stamina 

Fattori  chemiotattici  per  i neutrofili  (NCF- A)  e gli  cosino- 
mi (ECF-A) 

Enzimi  (caliicreina.  chinasi,  arihulfatasi.  ctc.) 

Proteoglicani  (eparina,  condroitinsnlfato.  dcrmatansolfato) 

B)  Mediaton  membranoderivati  (neoformati) 

Fattore  attivante  piastrina»  (PAF/AGEPC) 

Derivati  dal  metabolismo  dcll'ac.  arachidomco: 

via  della  cklossigenasè:  PGD2 
via  della  lipossigenasi:  leucotricni 

Mediatori  secondari 

A)  Di  origine  cellulare 

Origine  dai  neutrofili:  prodotti  tossici  dell'O,  (anione  super- 
ossido.  ctc).  TX  A..  BETE,  LTB,.  LTC4 
Origine  dagli  cosinofili:  proteina  basica  maggiore  (MBP). 

proteina  cationica  (ECP).  PGE,,  HETE,  LTB4,  LTC, 
Origine  dalle  piastrine:  serotonina,  fattore  piastrinico  4. 
r\A, 

Origine  da  altri  elementi  cellulari  (monoeit i/macrofagi,  etc.) 

B)  Di  origine  estracelhdare 

Da  attivazione  complementare 
Da  attivazione  del  sistema  della  coagulazione 
Da  attivazione  del  sistema  fibrinolitico 
Da  attivazione  del  sistema  kinìnogeno/kinine 


c)  fase  flogistica,  subacuta  o cronica,  che  compare  dopo 
molte  ore  cd  è dovuta  essenzialmente  a un'infiltrazione  da 
parte  di  eolinofili  e immotiti,  richiamati  dall'ECF  e dal 
icucotricne  B4.  Da  notare,  in  proposito,  che  i casi  di  asma 
difastco  (con  una  seconda  reazione  tardiva  dopo  l'esposi- 
zione all'allergene)  si  ritengono  attualmente  dovuti  alla 
flogosi  allergica  prodotta  dai  mediatori  chimici. 

Deve  essere  considerata,  inoltre,  l’azione  dei  mediatori 
secondari,  di  origine  cellulare  (prodotti  da  neutrofili.  eoxi- 
notìli.  piastrine,  ctc.)  o cxtraccllularc  (coinvolgimento  dei 
sistemi  del  complemento,  della  coagulazione,  della  fibrino- 
lisi  e del  sistema  kininogeno/kinine),  per  cui  il  processo 
conscguente  a uno  stimolo  primario  si  mantiene  con  mec- 
canismo autonomo. 

Infine,  va  tenuto  presente  il  ruolo  dei  neuropeptidi.  cioè 
di  peptidi  che  fungono  da  neurotrasmettitori,  in  grado  di 
trasmettere  segnali,  non  soltanto  tra  cellule  nervose,  ma 
anche  tra  cellule  nervose  e altri  elementi  cellulari.  Ad  es.. 
la  sostanza  P.  liberata  a livello  dei  terminali  sinaptici  peri- 
ferici (localizzati,  tra  l’altro,  nei  vasi  sanguigni  c sui  masto- 
citi), facilita  la  degranulazione  mastocitaria,  mentre  il  VIP 
( Vasoactive  Intestina!  Polypeptide)  svolge  un'azione  inversa, 
stabilizzando  la  membrana  mastocitaria. 

Broncoreattività  aspecifica 

La  tab.  II  riassume  i principali  fattori  patogcnetici  della 
broncoreattività  aspecifica. 

Per  quanto  conce  me  la  regolazione  nervosa  della  bron - 
comotìlità,  uno  squilibrio  può  essere  prodotto  da  un'ipcrat- 
tività  vagale,  da  un  deficit  |T-adrenergico,  da  un'iperre- 
sponsività  o-adrcncrgica,  ovvero  da  un'alterazione  del  si- 
stema inibitorio  non  adrcncrgico-non  colinergico  (NANC); 
riguardo  alla  regolazione  chimica,  uno  squilibrio  può  essere 
prodotto,  invece,  da  uno  sbilanciamento  del  sistema  dei 
mctuboliti  dcll'ac.  arachidonico. 

Con  il  termine  di  instabilità  mastocitaria  si  intende  una 
particolare  facilità  all’attivazione  mastocitaria  sotto  l'in- 
fluenza di  stimoli  diversi,  anche  non  sufficienti  nella  grande 
maggioranza  degli  individui.  È noto  che  nelle  vie  aeree  i 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  FATTORI  PATOGEN  ETICI  DELLA 
BRONCOREATTIVÌTÀ  ASPECIFICA 


A)  Squilibrio  della  regolazione  nervosa  e chimica  della  brotì • 
comotilità 
I pernii jv  ità  vagale 

De  lidi  dei  recettori  |>--adrcnergiei  bronchiali 
Ipcrresponsività  u-adrencrgica 

Alterazione  di  un  sistema  inibitorio  non  adrencrgico-nort 
colinergico 

Sbilanciamento  dei  rapporti  ira  i vari  derivali  dell'ac  ara- 
chidonico 

Bl  Instabilità  mastocitaria,  con  facilitata  liberazione  di  mediatori 

C)  Alterazioni  delle  strutture  epiteliali,  mucose  e sono  mucose  dei 

bronchi 

D)  Anomalie  della  muscolatura  liscia  bronchiale 


mastociti  si  ritrovano  in  gran  numero,  localizzati  tra  le  cel- 
lule mucose,  sotto  la  membrana  basale,  in  prossimità  dei 
vasi  e nelle  ghiandole  della  sottomucosa,  nel  lume  bron- 
chiale c nel  tessuto  alveolare.  Negli  asmatici  si  riscontra  un 
numero  assai  ridotto  di  mastociti  integri  nella  mucosa  bron- 
chiale. a dimostrazione  dell'Intervento  di  una  massiccia  dc- 
granulazione  mastocitaria  nelle  crisi  asmatiche. 

È poi  dimostrato,  nella  genesi  della  broncorcattività  aspe- 
cifica. il  ruolo  di  alterazioni  delle  strutture  epiteliali . mucose 
e sottomucose  bronchiali.  Infatti,  pressoché  in  tutte  le  forme 
di  a.  b..  in  misura  maggiore  o minore  a seconda  dell'etìo- 
patogenesi,  si  riscontrano: 

diminuzione  del  numero  delle  ciglia  (fino  al  cosiddetto 
• epitelio  calvo»); 

diminuzione  della  clearance  mucociliare  c,  quindi,  della 
velocità  di  trasporto  del  muco; 

aumento  della  produzione  di  muco  (per  incremento  delle 
cellule  ealiciformi  e ipcrplasia  delle  ghiandole  sottomu- 
cosc); 

variazioni  delle  proprietà  viscoelastiche  del  muco,  che 
diviene  più  viscoso,  per  diminuzione  di  acqua  (dal  95  al 
92%  circa)  c per  un  legame  piu  stabile  con  le  glicoproteine; 

edema  e infiltrazione  della  mucosa,  per  azione  di  fattori 
chemiotattici  di  derivazione  mastocitaria; 

desquamazione  epiteliale,  con  aumentata  permeabilità 
della  mucosa  (e  conseguente  maggior  assorbimento  di  so- 
stanze allergeniche  e irritanti)  e con  •smascheramento  - dei 
recettori  di  irritazione. 

Tra  i fattori  che  possono  produrre  una  broncoreattività 
aspecifica  agendo  a livello  della  muscolatura  liscia  dei  bron- 
chi. sono  da  considerare  le  alterazioni  primitive  dei  mecca- 
nismi di  controllo  della  concentrazione  del  calcio.  In  questi 
casi,  stimoli  diversi  possono  facilitare  la  liberazione  di  Ca2+ 
dai  depositi  (mitocondri,  microsomi.  reticolo  sarcoplasma- 
tico),  provocare  l'apertura  dei  «canali  del  calcio»,  favorire 
la  penetrazione  di  ioni  Ca2  f . che  si  legano  a un  recettore 
proteico  (calmodulina)  che  regola  l'attività  dcll'ATPasi. 
Viene  cosi  attivata  una  via  energetica  ATP-dipendcnte,  fa- 
cilitando lo  scorrimento  dei  filamenti  di  actina  sui  filamenti 
di  miosina  c.  quindi,  la  contrazione  della  muscolatura  liscia, 

Tra  i vari  fattori  della  broncorcattività  aspccifica  degli 
asmatici,  è stata  poi  ipotizzata  una  modificazione  della  mu- 
scolatura liscia  bronchiale  dal  tipo  «unità  multiple  - (in  cui 
le  fibre  agiscono  in  minio  indipendente  l'una  dall'altra, 
sono  prive  di  un  tono  basale  e non  rispondono  allo  stira- 
mento con  la  contrazione)  al  tipo  «unità  singola»  (in  cui  le 
fibre  si  comportano  come  un  continuum,  posseggono  un 
tono  basale  e rispondono  con  la  contrazione  allo  stira- 
mento). Ciò  compiine rebbe  un’aumentata  attività  contrat- 
tile spontanea  c un'esaltata  risposta  ai  segnali  di  controllo 
neuromuscolare. 
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È attualmente  assai  discusso  se  la  reattività  bronchiale  aspccifica 
sia  geneticamente  trasmessa  ovvero  acquisita. 

A favore  dell'esistenza  di  fattori  genetici  della  RBA  sono  i se- 
guenti dati 

a)  una  RBA  si  riscontra  nel  50%  circa  dei  genitori  sani  e in  una 
discreta  percentuale  di  familiari  di  1°  grado  dei  pazienti  asmatici, 
mentre  nella  popolazione  generale  una  RBA  si  può  osservare  solo 
ne!  10-15%  dei  casi; 

b)  la  concordanza  per  RBA  appare  significativamente  più  alta 
nei  gemelli  monozigoti  rispetto  ai  dizigoti,  anche  se  sono  riportali 
in  letteratura  ititi  discordanti; 

c)  in  alcune  specie  animali  (cavie,  ratti,  ctc.)  esistono  ceppi  pre- 
disposti alla  RBA. 

Comunque,  i dati  a disposizione  sembrano  indicare  che  si  ere- 
dita soltanto  la  tendenza  allo  sviluppo  della  RBA.  per  la  cui  estrin- 
secazione occorrono  adeguati  stimoli  esogeni. 

Invece,  a favore  dell'esistenza  di  fattori  acquisiti  (infettivi  o irri- 
tativi) sono  le  osservazioni  sull'insorgenza  in  soggetti: 

a)  con  pregressa  virosi  acuta  delle  vie  respiratorie: 

b)  sottoposti  a vaccinazioni  con  virus  attenuati: 

c)  esposti,  soprattutto  per  molivi  professionali,  a gas.  polveri  o 
sostanze  irritanti  tmcromolecolan. 

Gli  stimoli  flogistici  (soprattutto  virali)  o irritativi  (ad  cs., 
l'ozono)  potrebbero  indurre  una  RBA  tramite  le  seguenti  tappe. 

1)  induzione  della  liberazione  da  parte  delle  cellule  epiteliali,  di 
fattori  chcniiotattici.  come  l’LTB.,: 

2)  infiltrazione  di  ncutrofilt  nell'epitelio  delle  vie  aeree: 

3)  produzione  c liberazione,  da  pane  dei  neuirofili.  di  vari  me- 
taboliti  dell'ac.  arachidonioo  (PGs.  HETE.  LTs.  ctc.).  che  aumen- 
tano la  contrattilità  bronchiale. 

Secondo  queste  ipotesi,  pertanto,  l'a.  b.  sarebbe  da  considerare, 
almeno  come  momento  iniziale,  una  «malattia  dell'epitelio-. 

Rapporti  tra  broncoreattività  specifica  e aspeafica 
Numerosi  dati,  clinici  e sperimentali,  dimostrano  l'esistenza 
di  stretti  rapporti  tra  la  reattività  bronchiale  specifica  c 
quella  aspccifica: 

a)  in  alcuni  modelli  sperimentali  di  a.  b.  allergico  (cane, 
scimmia,  gatto),  la  RBA  aumenta  parallelamente  alla  sen- 
sibilizzazione allergica; 

b)  i soggetti  con  a.  b.  allergico  presentano  una  RBA  net- 
tamente maggiore  rispetto  ai  normali  e agli  allergopatici 
con  sola  rinopatia: 

c)  nell  a,  b.  allergico  da  pollini  la  RBA  aumenta  durante 
il  periodo  della  fioritura  delle  piante  cui  i pazienti  sono 
sensibili; 

d)  i test  di  provocazione  bronchiale  con  allergeni  pos- 
sono indurre  un  aumento  della  RBA.  spesso  protratto  per 
più  mesi; 

c)  l'allontanamento  del  paziente  dall'allergene  deter- 
mina. invece,  un  netto  miglioramento  della  RBA; 

f)  un  trattamento  protratto  con  disodiocromoglicato 
può  prevenire,  nei  poli  inosici,  l'aumento  stagionale  della 
RBA: 

g)  l'immunoterapia  specifica  provoca  spesso  una  diminu- 
zione della  RBA  (ad  cs.,  da  esercizio  fìsico): 

h)  le  reazioni  IgE-mediatc  possono  potenziare  la  RBA. 
attraverso  la  flogosi  allergica. 

Quanto  ai  meccanismi  di  interferenza,  essi  appaiono  es- 
senzialmente unidirezionali,  in  quanto  è soprattutto  la  bron- 
coreattività specifica  che  influenza  quella  aspecifica,  per 
azione  dei  mediatori  ad  azione  flogogena. 

Fisiopatologia 

Una  delle  fondamentali  caratteristiche  fisiopatologìche 
dcll'a.  b.  é rappresentata  dalla  reversibilità  deU'ostruzionc 
delle  vie  aeree  (centrali  o periferiche). 

Si  possono  distinguere  diverse  forme  di  reversibilità: 

I ) una  forma  di  reversibilità  spontanea , ben  documentata 
da  un  punto  di  vista  clinico; 
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2)  una  forma  di  reversibilità  provocata  da  alcuni  processi 
morbosi  (ad  cs.  epatite  virale,  linfoma  di  Ilodgkin).  Si  è in 
presenza,  in  questi  casi,  dei  cosiddetti  « antagonismi  mor- 
bosi», in  quanto  la  comparsa  di  una  malattia  può  determi- 
nare la  remissione,  ovvero  la  scomparsa,  di  un’altro  pro- 
cesso morboso  preesistente; 

3)  una  forma  di  reversibilità  indotta  dai  medicamenti 
usati  nella  terapia  dell’asma  bronchiale  (simpaticomime- 
tici. parasimpaticolitici,  tcofìllinici.  corticosteroidi,  etc.). 

La  reversibilità  può  essere,  inoltre,  totale  o parziale.  Se 
parziale,  la  componente  reversibile  può  essere  sia  di  note- 
vole che  di  scarsa  entità.  Essa  può  verificarsi  dopo  ade- 
guato trattamento,  sia  immediatamente  ( fast  responders ) sia 
tardivamente,  talvolta  dopo  settimane,  o anche,  secondo 
nostre  osservazioni,  dopo  alcuni  mesi  (slow  responders). 

Dal  punto  di  vista  pratico,  lo  studio  della  reversibilità 
dell’a.  b.  permette  di  individuare  forme  clinicofunzionali 
diverse,  che  richiedono  differenti  interventi  terapeutici.  Se- 
condo de  Rock  (1979).  si  possono  distinguere,  fra  i pazienti 
affetti  da  malattia  ostruttiva  bronchiale.  3 grandi  gruppi: 

1)  pazienti  nei  quali  sono  presenti  episodi  di  broncostru- 
zione  totalmente  reversibile,  spontaneamente  o dopo  tera- 
pia (a.  b.  propriamente  detto); 

2)  pazienti  con  ostruzione  delle  vie  aeree  parzialmente 
reversibile  (le  prove  di  funzionalità  respiratoria  raggiun- 
gono almeno  1*80%  dei  valori  teorici,  dopo  che  sia  stata 
eseguita  una  terapia  ottimale); 

3)  pazienti  con  broncostruzione  irreversibile,  con  lesioni 
parenchimali  e minime  variazioni  spontanee  o in  risposta  al 
trattamento  (casi  tipici  di  enfisema  polmonare). 

La  classificazione  sopra  esposta  permette  anche  una  vi- 
sione dinamica  dell'evoluzione  di  ogni  singolo  caso,  con 
possibilità  di  progressivo  passaggio  nel  tempo  da  una  situa- 
zione broncostruttiva  reversibile  (totale  o parziale)  a una 
irreversibile. 

Terapia 

Nel  trattamento  dcll'a.  b.  sono  stati  posti  a disposizione  del 
medico,  negli  ultimi  anni,  nuovi  presidi,  a carattere  sia  pre- 
ventivo sia  curativo.  La  precisazione,  quando  possibile,  dei 
fattori  scatenanti  e dei  meccanismi  patogenetid  che  deter- 
minano l'insorgenza  e il  mantenimento  delle  sindromi  asma- 
tiche rappresenta,  in  ogni  caso,  la  premessa  indispensabile 
per  una  corretta  impostazione  terapeutica. 

Trattamento  specifico 

Nei  casi  di  a.  b.  in  cui  siano  stati  individuati  i fattori  eno- 
logici responsabili  delle  manifestazioni  cliniche,  vanno  at- 
tuati quei  provvedimenti  che  consentono  di  eliminare  o ri- 
durre l’esposizione  agli  allergeni  responsabili  o di  control- 
larne gli  effetti  biologici  (immunoterapia  specifica). 

L'eliminazione  dell'esposizione  agli  allergeni  responsabili 
della  sensibilizzazione  rappresenta  pur  sempre,  qualora 
realizzabile,  il  metodo  di  elezione,  in  grado  di  ridurre  gra- 
dualmente la  reattività  bronchiale. 

L 'immunoterapia  specifica  (trattamento  iposensibilizzante 
specifico),  che  consiste  nella  somministrazione  di  estratti 
allergenici  per  via  sottocutanea  a dosi  progressivamente 
crescenti,  si  dimostra  efficace  ncll’80%  dei  casi  di  a.  b.  a 
patogenesi  allergica. 

Trattamento  aspecifico 

La  terapia  aspccifica  dell’a.  b.,  che  viene  adottata  allorché 
non  sia  possibile  la  precisazione  dei  fattori  ctiologici.  ov- 
vero come  coadiuvante  della  terapia  specifica,  deve  essere 
diretta  verso  i numerosi  fattori  che  concorrono,  in  varia 
associazione,  al  determinismo  della  bronchiolostenosi. 
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Numerosi  sono  i farmaci  impiegati  o proposti  nella  te- 
rapia dell'attacco  asmatico  acuto,  anche  perché  un  inter- 
vento farmacologico  appare  possibile,  almeno  in  teoria, 
in  ciascun  momento  patogcnctico  della  crisi  asmatica, 
sfruttando  precisi  meccanismi  d'azione  dei  farmaci  stessi. 
Soltanto  pochi  farmaci,  peraltro,  dimostrano  una  reale 
efficacia,  documentata  da  studi  rigorosamente  controllati, 
mentre  alcuni  sono  stati  ormai  abbandonati  e altri,  di 
impiego  sperimentale,  non  sono  stati  ancora  introdotti 
nella  pratica  clinica. 

D’altra  parte,  deve  essere  ricordato  che  gli  asmatici 
rappresentano  un  gruppo  estremamente  eterogeneo  di 
pazienti,  in  cui  si  possono  riscontrare:  a)  diversi  fattori 
scatenanti  della  crisi  asmatica;  b)  diversa  localizzazione 
dell  ostruzione  delle  vie  aeree;  c)  diverso  grado  di  rever- 
sibilità; d)  diversa  risposta  terapeutica  ai  vari  trattamenti; 
e)  diversa  suscettibilità  agli  effetti  collaterali  dei  farmaci 
stessi. 

Da  queste  premesse  deriva  la  necessità  pratica  di  attuare 
la  terapia  della  crisi  asmatica  con  più  farmaci  a diverso 
meccanismo  d’azione,  in  modo  da  realizzare  una  vera  c 
propria  strategia  terapeutica  personalizzata.  La  condotta 
terapeutica,  inoltre,  dovrebbe  essere  impostata  non  sol- 
tanto sulla  base  dei  dati  clinici  (che  possono  rivelarsi  poco 
indicativi  nella  cosiddetta  danger  phase,  in  cui  i reperti 
obiettivi  divengono  spesso  molto  scarsi),  ma  sulla  base  di 
alcuni  parametri  funzionali.  Ciò.  ovviamente,  è più  facil- 
mente realizzabile  in  ambiente  ospedaliero;  in  ogni  caso, 
comunque,  alcune  attrezzature  semplici  ed  economiche, 
ma  sufficientemente  indicative,  come  quelle  per  la  rileva- 
zione del  picco  del  flusso  espiratorio  (PEFR).  sono  alla 
portata  di  qualsiasi  medico. 

Farmaci  ad  azione  preventiva  (stabilizzatori  della  membrana 
mastocitaria) 

Tra  i farmaci  ad  azione  preventiva,  il  primo  posto  spetta 
senz'altro  al  cromoglicato  disodico  (v*.)  (SCG),  un  cro- 
monc  derivato  dalla  kellina.  Esso  possiede  una  notevole 
efficacia  nel  prevenire  l’insorgenza  delle  crisi  asmatiche, 
spontanee  o indotte  da  test  di  provocazione  specifica  (al- 
lergeni) o aspccifica  (istamina.  me t «colina,  nebbia  ultraso- 
nica, esercizio  fisico,  etc.).  nonché  neU’inibirc  la  libera- 
zione di  istamina  in  vitro,  in  vari  modelli  sperimentali.  Vi- 
ceversa, il  farmaco  è inefficace  nelle  crisi  asmatiche  in  atto; 
infatti  il  SCG  non  possiede  attività  broncodilatatrice  di- 
retta. né  evidente  attività  antagonista  nei  confronti  dei  me- 
diatori chimici.  Esso  agisce,  fondamentalmente,  mediante 
un'azione  stabilizzante  sulla  membrana  mastocitaria.  con 
conseguente  inibizione  (o  riduzione)  della  degranulazione 
mastocitaria  e della  liberazione  dei  mediatori  chimici,  indi- 
pendentemente dalla  natura  dello  stimolo  degranulante. 
Nella  terapia  di  mantenimento  dcll’a.  b.,  il  SCG  viene  som- 
ministrato  per  via  inalatori,  mediante  erogatore  pressuriz- 
zato  ovvero  sotto  forma  di  polvere  micronizzata,  mediante 
uno  speciale  inalatore,  alla  dose  media  di  60-80  mg /die. 
suddivisi  in  3-4  somministrazioni:  particolarmente  utile  in 
età  pediatrica  risulta  la  via  acrosolica  (20  mg/2  mi  di  solu- 
zione). 

Recentemente  è stato  sintetizzato  un  nuovo  stabilizza- 
tore della  membrana  mastocitaria.  il  nedocromil sodico  (ac. 
piranochinolin-dicarbossilico).  che  negli  studi  farmacolo- 
gici si  è dimostrato  molto  efficace  nel  prevenire  le  crisi 
asmatiche  indotte  da  allergeni,  esercizio  fisico,  nebbia  ul- 
trasonica e anche  da  SO,  e da  adenosina,  sulle  quali  ultime 
il  SCG  esercita  una  scarsa  azione  protettiva.  Il  farmaco 
previene,  non  soltanto  la  reazione  asmatica  di  tipo  imme- 
diato. ma  anche,  seppur  in  grado  minore,  l'eventuale  rea- 
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zionc  tardiva,  poiché  svolge  anche  una  spiccata  azione  an- 
tiflogistica. In  alcuni  studi  clinici  controllati,  protratti  per 
alcuni  mesi,  il  farmaco,  somministrato  per  via  inalatoria  (2 
erogazioni  da  2 mg  ogni  6 h)  si  è mostrato  privo  di  effetti 
indesiderati  e capace  di  prevenire  efficacemente  Pa.  b. 

Di  largo  impiego  clinico  é anche  il  chetotifene,  derivato 
dal  pizotifene,  dotato  non  soltanto  di  attività  antistaminica 
a livello  dei  recettori  H,,  ma  anche  di  attività  stabilizzante 
la  membrana  mastocitaria.  come  documentato  da  varie  in- 
dagini sperimentali.  II  farmaco  viene  impiegato  soprattutto 
in  via  profilattica,  in  quanto  si  dimostra  spesso  in  grado  di 
prevenire  Pa.  b.  indotto  da  vari  stimoli,  specifici  c aspcci- 
fici.  Le  dosi  medie  sono  di  2 capsule  (da  1 mg)  2 volte  al  dì. 
ai  pasti  principali  (in  età  pediatrica  é utile  una  preparazione 
in  sciroppo).  Il  trattamento  deve  essere  protratto  per  più 
settimane,  prima  di  giudicare  l'efficacia  del  farmaco. 

Simpaticomimetici  e parasimpaticolitici 
I simpaticomimetici  (o  agonisti  adrenergici)  possiedono  vari 
effetti  farmacologici  utili  nel  trattamento  della  crisi  asma- 
tica acuta:  infatti,  oltre  alla  ben  nota  azione  rilassante  sulla 
muscolatura  liscia  bronchiale,  essi  stimolano  la  clearance 
mucociliarc  c.  attraverso  l'aumento  dclPAMP  ciclico  cellu- 
lare. riducono  la  liberazione  di  mediatori  chimici  indotta  da 
stimoli  immunologie!  o cxtraimmunologici. 

Dagli  studi  sull'identificazione  dei  recettori  (I,  e (J2,  ri- 
spettivamente presenti  soprattutto  a livello  cardiaco  e bron- 
chiale. hanno  preso  l'avvio  numerose  e approfondite  inda- 
gini di  farmacologia  clinica.  Esse  sono  state  volte,  quasi 
sempre  attraverso  modificazioni  apportate  alla  catena  ali- 
fatica  e al  nucleo  aromatico  delle  catecolamine,  dapprima 
alla  sintesi  di  farmaci  ^-selettivi  (come  l’isoprenalina  c l’or- 
ciprenalina),  cioè  privi  di  azione  sui  recettori  ex.  e poi  di 
farmaci  (^-selettivi,  quindi  dotati  di  intensa  attività  bron- 
codilatatricc.  con  scarsa  o nulla  attività  cardiostimolante. 

Già  da  vari  anni  sono  stati  introdotti  nell'uso  clinico, 
quali  broncodilatatori.  il  salbutamolo , la  terbutaiina,  il  tri- 
metochinolo  e,  successivamente,  il  fenoterolo.  Tra  i fL-ago- 
nisti  adrenergici  di  più  recente  introduzione  sono  da  ricor- 
dare il  carbuterolo , il  clenbuterolo  e il  reproterolo,  questo 
ultimo  ottenuto  dalla  combinazione  di  un  derivato 
rcsorcinolico  con  una  molecola  di  tcofillina.  Ancora  piu 
recentemente  é stato  introdotto  in  commercio  il  procate- 
rolo , mentre  è prossima  l'introduzione  del  pirbuterolo . 

In  passato  l'impiego  dei  parasimpaticolitici  (o  anticoliner- 
gici) come,  ad  cs.,  l'atropina  e suoi  sali,  nella  terapia 
della,  b.  è stato  limitato  dai  notevoli  effetti  collaterali.  Ne- 
gli ultimi  anni,  però,  sono  stati  sintetizzati  composti  ammo- 
llici quaternari,  come  Yipratropmm  bromuro  e Yoxitropium 
bromuro  (v.  broncodii.atatori  farmaci*),  dotati  di  note- 
vole azione  broncodilatatrice  e pressoché  privi  di  effetti 
indesiderati. 

Anche  secondo  la  nostra  esperienza,  l’attività  broncodi- 
latatrice deH’ipratropium  bromuro  risulta  solo  lievemente 
inferiore  a quella  dei  Vagonisti;  rispetto  a questi  ultimi, 
l'effetto  appare  meno  rapido,  ma  più  duraturo.  Infatti,  il 
raggiungimento  deU'effetto  massimo  di  broncodilatazione  è 
relativamente  lento  (1-2  h).  anche  se  una  parziale  bronco- 
dilatazione  si  osserva  già  entro  il  primo  minuto  c il  50% 
deU’effetto  massimo  si  raggiunge  dopo  3 min  circa  dalla 
somministrazione.  Per  queste  sue  caratteristiche,  l’ipratro- 
pium  bromuro  sembra  più  idoneo  per  un  impiego  nelle  fasi 
mtcrcritiche.  piuttosto  che  per  il  trattamento  del  bronco- 
spasmo acuto. 

Gli  a ritico) inergici  possono  essere  impiegati  come  alter- 
nativa ai  simputicomimelici  nei  pazienti  che  non  presen- 
tano un'adeguata  risposta  a questi  ultimi  farmaci  o che 


vanno  incontro  a importanti  effetti  collaterali  in  seguito  al 
loro  impiego.  Gli  anticolinergici  possono  essere  altresì  usati 
in  associazione  ai  Vagonisti  o ad  altri  broncodilatatori 
nei  casi  in  cui  la  sintomatologia  non  sia  completamente 
controllata  con  l'uso  di  un  solo  farmaco.  Nel  trattamento 
dell’attacco  asmatico  acuto  possono,  quindi,  dimostrano 
utili  le  associazioni  precostituitc  degli  anticohncrgici  con 
(L-agonisti.  come  il  fenoterolo  o il  salbutamolo.  da  som- 
ministrare per  via  inalatoria,  mediante  erogatori  dosati. 

Teofillinici 

La  teofillina  (v.)  c i suoi  derivati,  per  la  loro  azione  rilas- 
sante sulla  muscolatura  liscia  bronchiale,  vengono  da  tempo 
largamente  impiegati  nella  terapia  delle  sindromi  bronco- 
ostruttive.  sia  nel  corso  di  crisi  asmatiche,  per  la  rapidità  c 
l'intensità  deU'effetto  di  broncodilatazione,  sia  nei  periodi 
intercritici,  a scopo  preventivo. 

I meccanismi  d'azione  dei  teofillinici  sono  complessi  e 
molteplici  c si  attuano,  in  particolare,  tramite  il  rilascia- 
mento della  muscolatura  liscia  bronchiale  e la  riduzione 
della  liberazione  di  mediatori  chimici  Entrambe  le  attività 
appaiono  correlate  all'inibizione  della  fosfodiestcrasi . con 
conseguente  aumento  dell'AMP  ciclico  cellulare.  Recenti 
indagini,  comunque,  sembrano  dimostrare  che  i teofillinici 
possono  anche  svolgere  un  effetto  sulla  disposizione  intra- 
cellulare del  calcio,  un'azione  antagonista  sulle  proslaglan- 
dinc,  una  stimolazione  della  liberazione  di  catecolamine 
endogene,  un  potenziamento  dell'attività  dei  Vagonisti, 
un'inibizione  del  GMP  ciclico,  un  antagonismo  sui  recettori 
per  l’adenosina.  un  miglioramento  della  contrattilità  del 
diaframma. 

Per  quanto  riguarda  la  faimacodinamica  c la  farmacoci- 
netica. risulta  ampiamente  dimostrato  che  l'azione  bronco- 
dilatatrice  è correlata  alla  concentrazione  plasmatica  della 
teofillina.  Il  dosaggio  della  tcofìllincniia.  attualmente  age- 
vole per  la  disponibilità  di  semplici  c affidabili  tecniche 
radioimmunologiche  o immunoenzimatiehe,  é il  metodo 
piu  valido  per  controllare  il  trattamento  con  teofillinici 
dell'a.  b. 

L'azione  broncodilatatrice  inizia  a partire  da  concentra- 
zioni plasmatichc  di  5 pg/ml,  mentre  diviene  ottimale  a 
valori  di  teofillinemia  superiori  a 10  ug/ml.  Effetti  collate- 
rali da  sovradosaggio  si  osservano  con  livelli  di  teofillinemia 
superiori  a 20  pg/mi.  Questi  effetti  indesiderati  possono 
consistere  in  eretismo,  cefalea,  nausea,  vomito,  ipoten- 
sione arteriosa,  tachicardia,  aritmie,  convulsioni.  Sono  de- 
scritti. soprattutto  in  età  pediatrica,  casi,  fortunatamente 
eccezionali,  di  intossicazione  acuta,  giunti  anche  all'esito 
letale,  generalmente  per  fibrillazione  ventricolare. 

Pertanto,  al  fine  di  ottenere  effetti  terapeutici  utili  senza 
effetti  indesiderati,  è necessario  che  la  teofillinemia  ri- 
manga compresa  tra  10  e 20  pg/ml. 

Nelle  fasi  acute  dell'a.  b.  si  impiegano  derivati  solubili  della  tco- 
fillina:  la  preparazione  farmaceutica  più  largamente  impiegata  è 
raminoci  ina  (tcofillina-elilendiamina).  che  contiene  l'Sb*.  di  teo- 
fillina.  Nelle  fasi  acute  delle  sindromi  broncostruttive,  la  via  c.  v. 
rimane  quella  elettiva.  La  modalità  piti  adeguata  di  somministra- 
zione dei  teofillinici  consiste,  secondo  la  nostra  esperienza,  netl'cf- 
f e minzione  di  un  carico  iniziale  per  fleboelisi,  seguito  da  una  dose 
dì  mantenimento.  I.a  via  orale,  giudicata  in  passalo  poco  efficace, 
è stata  invece  attualmente  rivalutata,  soprattutto  in  seguilo  all'in- 
troduzione in  commercio  di  preparati  di  tcofillina  ad  azione  ritar- 
data. che  si  dimostrano  notevolmente  utili  nei  periodi  intercritici 
dell  a,  b.  Con  i più  recenti  preparati  di  teofillina  anidra  a cessione 
controllata  è sufficiente  la  somministrazione  2 volte  al  giorno  o. 
per  alcuni  prodotti,  una  sola  volta  al  giorno. 

II  problema  fondamentale  del  trattamento  con  teofillina  anidra 
per  via  orale  è quello  della  tolleranza;  infatti,  i dosaggi  considerati 
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necessari  per  raggiungere  una  tcofillincmia  compresa  ncll'inter* 
vallo  terapeuticamente  utile  (IO- 20  ug/ml)  sono,  in  genere,  mal 
tollerati  dai  pazienti,  per  la  comparsa  di  fenomeni  collaterali  inde- 
siderati (disturbi  dispeptici,  tachicardia,  cefalea,  eie  ).  Va  comun- 
que tenuto  presente  che.  a scopo  preventivo,  cioè  al  fine  di  as- 
sicurare un  rilasciamento  costante  del  tono  bronchiale,  possono 
essere  sufficienti  livelli  di  tcotillinemia  più  bassi  di  quelli  comune- 
mente ritenuti  terapeuticamente  utili. 

La  terapia  di  mantenimento,  nei  casi  di  buona  tolleranza  da 
parte  dei  pazienti,  deve  essere  attuata  per  lunghi  periodi  di  tempo, 
anche  in  fase  asintomatica.  eventualmente  con  alternanza  di  tco- 
fillina  anidra  per  via  orale  e di  |L-agonisti. 

Corticosteroidi 

Il  trattamento  corticosteroideo  è di  fondamentale  impor- 
tanza nell’a.  b.:  esso,  infatti,  può  produrre,  anche  nelle 
sindromi  asmatiche  di  notevole  gravità,  resistenti  alle  altre 
terapie,  remissioni  rapide  e intense,  quali  nessun  altro 
gruppo  di  farmaci  attualmente  in  uso  è in  grado  di  dare. 
Tuttavia,  in  considerazione  dei  suoi  effetti  indesiderati,  la 
terapia  corticosteroidca  non  deve  essere  praticata  indiscri- 
minatamente. ma  sulla  base  di  precise  indicazioni,  tenendo 
conto  dei  meccanismi  patogenetici  operanti  nelle  varie  sin- 
dromi cliniche  e delle  modalità  d'azione  di  questi  «ormoni- 
farmaci». 

Secondo  le  più  recenti  acquisizioni,  il  meccanismo  d'azione  dei 
glicocorticoidi  si  svolge  attraverso  le  seguenti  tappe: 

1)  gli  steroidi  penetrano  passivamente  nel  citoplasma  della  cel- 
lula bersaglio,  dove  si  legano  ad  alcuni  recettori  specifici  ad  alta 
affinità,  di  natura  proteica  e di  p.  m.  di  circa  100.C00; 

2)  l'interazione  stcrokle-rcccttorc  provoca  un  cambio  di  confor- 
mazione del  recettore  stesso,  che  diviene  «attivato», 

3)  il  complesso  attivo  steroide -recettore  migra  dal  citoplasma 
all'interno  del  nucleo,  fissandosi  su  un  acccttore  nucleare  (verosi- 
milmente sullo  stesso  DNA); 

4)  l'interazione  del  complessi»  ormonc-rcccttorc  con  la  croma- 
tina nucleare  attiva  o dereprime  la  trascrizione  o la  regolazione 
postrascnzionalc  della  sintesi  dcll'RNA: 

5)  si  ha  cosi  la  trascrizione  di  RNA  messaggeri  specifici,  che 
producono  specifiche  proteine  cffctlrirì  dell'attività  del  glicncorti- 
coide  (una  di  queste  proteine  è la  lipomodulina,  che  inibisce  la 
azione  della  fosfolipasi  e ostacola  la  produzione  di  ac.  arachide»- 
nico  libero). 

Con  riferimento  alle  malattie  a patogenesi  immunologica.  è op- 
portuno ricordare  che  i corticosteroidi  rappresentano  gli  unici  far- 
maci in  grado  di  interferire  su  tutte  le  fasi  della  risposta  immuni- 
taria. fino  agli  effetti  flogistici  delle  immunorcaziom  patogene.  Per 
quanto  riguarda  in  particolare  gli  effetti  dei  glicocorticoidi  sulle 
immunoreazioni  patogene  di  I tipo  è da  tener  presente  che  alcune 
indagini  in  vivo  c in  vitro  hanno  dimostrato  che  essi  inibiscono  o 
riducono  la  sintesi  ex  novo  delle  IgE. 

Nell'a.  b molli  risultati  terapeutici  dei  glicocorticoidi  sono  pe- 
raltro da  attribuire,  non  tanto  agli  effetti  di  ordine  immunologico 
prodotti  da  questi  farmaci,  quanto  a effetti  di  ordine  extraimmu- 
nologico,  in  particolare  antircaitivi  e antiflogistici. 

Essi  si  possono  cosi  riassumere: 

a)  azione  sulle  membrane:  precisamente  si  tratta  di  un  effetto  di 
stabilizzazione  delle  membrane  cellulari  c subcellulari,  soprattutto 
lisosomali.  con  conscguente  inibizione  della  liberazione  di  idrolasi 
acide,  che  possono  incrementare  o prolungare  la  risposta  flogistica; 

b)  azione  sulle  cellule  implicate  nei  processi  flogistici,  consistente 
in  un'inibizione  (o  in  una  riduzione)  della  proliferazione  e della 
migrazione  leucocitarie; 

c)  azione  sulla  liberazione  dei  mediatori  chimici ; 

d)  azione  sulla  untesi  dei  componenti  del  sistema  prostaglandi • 
nico,  a neh 'essa  descritta  sopra: 

e)  azione  antipermeabilizzante  e antiedemigena.  particolarmente 
spiccata; 

f)  azione  sui  nudeotidi  ciclici,  mediante  un  aumento  dcll’AMP 
ciclico  cellulare. 

La  terapia  corticosteroidea  per  via  generale  trova  le  se- 
guenti indicazioni;  a)  stato  di  male  asmatico  e forme  di  a. 


h.  di  notevole  intensità;  b)  sindromi  asmatiche  a decorso 
cronico,  resistenti  a qualsiasi  altro  presidio  terapeutico. 

Nel  trattamento  intensivo  a breve  termine  dell’attacco 
asmatico  acuto  debbono  essere  somministrate,  a nostro  pa- 
rere. dosi  elevate  di  glicocorticoidi  (ad  cs..  40-80  mg/die  di 
mctilprednisolonc.  ovvero  8-12  mg  di  betameiasone,  ov- 
vero, in  età  pediatrica,  dosi  equivalenti  a 1-2  mg/kg/die  di 
prednisone).  in  dosi  frazionate  nella  giornata,  preferibil- 
mente per  via  parenterale. 

A nostro  avviso,  le  dosi  elevate  dei  glicocorticoidi  deb- 
bono essere  mantenute  finche  gli  indici  di  reversibilità  con- 
tinuano a migliorare,  fino  a giungere,  cioè,  a una  staziona- 
rietà degli  indici  stessi,  cioè  alla  massima  reversibilità  otte- 
nibile in  ciascun  paziente  in  una  determinata  fase  della 
sindrome  asmatica. 

Soltanto  allora  è possibile  procedere  a una  graduale  ri- 
duzione dei  dosaggi,  eventualmente  con  somministrazione 
dei  glicocorticoidi  per  via  orale  c con  schemi  terapeutici 
basati  sulle  acquisizioni  della  cronofarmacologia  (dose  unica 
al  mattino  o a giorni  alterni,  etc.).  La  sospensione  di  glico- 
corticoidi per  via  generale  può  poi  avvenire  quando  dosi 
equivalenti  a I mg  di  betametasonc  a giorni  alterni  si  di- 
mostrino sufficienti  ad  assicurare  una  persistente  remis- 
sione della  sintomatologia. 

Una  volta  superata  la  fase  acuta,  quando  si  inizia  la  ri- 
duzione dei  dosaggi  dei  glicocorticoidi  per  via  generale, 
debbono  essere  somministrali  regolarmente  glicocorticoidi 
per  uso  topico  (aerosol),  a dosi  sufficientemente  elevate  (2 
erogazioni  dosate  di  beclometasone  dipropionato  o di  tìu- 
nisolide  4 volte  al  giorno),  il  cui  impiego  deve  essere  poi 
protratto  a lungo,  anche  per  molti  mesi.  Viceversa,  anche 
se  ciò  può  sembrare  ovvio  (ma  non  del  lutto,  in  quanto 
spessii  si  osservano  nella  pratica  clinica  errori  terapeutici 
incredibili),  i glicocorticoidi  per  uso  topico  sono  del  tutto 
inefficaci  nelle  crisi  asmatiche  gravi,  anche  perchè  non  rie- 
scono a giungere,  a causa  della  broncost razione , a livello 
delle  vie  aeree  inferiori. 

Deve  essere  ribadito  che.  nelle  crisi  asmatiche  gravi  e 
nello  stato  di  male  asmatico,  potenzialmente  fatali,  i glico- 
corticoidi per  via  generale  costituiscono  farmaci  in  grado  di 
salvare  spesso  la  vita  dei  pazienti,  per  cui  il  rapporto  rischi/ 
vantaggi  risulta  nettamente  a favore  di  questi  ultimi.  Per- 
tanto. la  mancata  somministrazione  dei  glicocorticoidi  nelle 
crisi  gravi  di  a.  b . e anche  la  loro  somministrazione  a dosi 
inadeguate . costituiscono  gravi  «errori  di  omissione». 

Nel  trattamento  corticosteroideo  a lungo  termine,  da  at- 
tuare solo  in  casi  eccezionali  e ben  selezionati  di  pazienti 
cortisonodi pendenti,  debbono  essere  impiegate,  invece, 
dosi  modeste  di  corticosteroidi,  generalmente  per  via  orale, 
cioè  le  dosi  minime  sufficienti  che  pongano  al  riparo  da 
eccessivi  effetti  collaterali. 

Nella  terapia  a lungo  termine  dcll'a.  b.  un  notevole  in- 
teresse rivestono  i corticosteroidi  per  uso  topico  (bcclome- 
tasone  dipropionato.  flunisolidc,  ctc.)  che  consentono  di 
portare  il  farmaco,  per  via  inalatoria,  direttamente  a livello 
dell'organo  bersaglio,  evitando  la  comparsa  degli  effetti  le- 
gati alla  somministrazione  sistemica.  Questo  trattamento 
topico,  praticato  regolarmente  e a dosi  sufficientemente 
elevate,  è in  grado  di  modificare  sostanzialmente  il  decorso 
dcll'a.  b..  senza  produrre  inibizione  della  funzione  cortico- 
surrcnalica. 
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ASPERG ILLUSI  |v.  voi.  li.  col.  144)7) 

Filologia  e patogenesi 

Malattia  ubiquitaria  dovuta  a funghi  del  genere  Aspergi!- 
lus,  della  quale,  in  questi  ultimi  anni,  si  è assistito  a un 
notevole  incremento  di  casi.  Infatti,  accanto  ai  casi  di 
aspergillosi  professionale  (allevatori  di  piccioni,  conciatori 
di  pelli),  sempre  più  frequenti  sono  le  segnalazioni  di  casi 
in  pazienti  con  grave  compromissione,  primitiva  o secon- 
daria, del  sistema  immunitario.  Piccole  epidemie  sono  state 
descritte  in  ospedali  nei  quali  il  fungo  era  cresciuto  nei  filtri 
degli  impianti  di  termoregolazione,  mediante  i quali  si  era 
realizzata  la  dispersione  ncll  ambiente  di  spore  fungine  che 
avevano  causato  gravi  infezioni  in  pazienti  sottoposti  a tra- 
pianto di  organo  o tessuto,  endocarditi  localizzate  a livello 
di  valvole  cardiache  protesiche  ed  endoftalmiti  in  pazienti 
operati  di  cataratta. 

Numerose  sono  le  specie  di  aspergini  capaci  di  causare 
malattie  nell'uomo:  quella  piu  frequentemente  in  causa  è 
V Aspergi Hus  fumigatus  ma.  soprattutto  nelle  forme  disse- 
minale. numerosi  sono  i casi  dovuti  a A.  fiavus.  Per  tossine 
da  A.  fiavus . v.  ai- la  rossi  Nt*. 

Tra  le  malattie  provocate  &d\YAspergtllu.s  vanno  annove- 
rale l a.  broncopolmonare  allergica  (ABPA).  l'aspergil- 
loma  e Fa.  sistemica  disseminata. 

Ai  fini  delle  mani  tentazioni  cliniche,  con  le  quali  la  malattia  si 
può  presentare,  grande  importanza  hanno  sia  la  via  attraverso  cui 
il  fungo  penetra  nell'organismo  clic  lo  stato  immunitario  del  pa- 
ziente Infimi,  in  alcuni  casi,  gli  aspergini  possono  comportarsi 
come  semplici  saprofiti  sviluppandosi,  nel  corso  di  lunghi  periodi 
di  tempo,  nelle  bronchicttasic  o nei  seni  paranasali  senza  determi- 
nare manifestazioni  cliniche.  Il  meccanismo  dell'azione  patogena 
non  C ancora  del  tutto  conosciuto:  per  es.  non  è ancora  chiaro  se 
nella  polmonite  aspcrgillarc  il  danno  tessutale  sia  ascrivibilc  diret- 
tamente a tossine  micotichc  o alla  formazione  di  iminunoeomplcsxi 
(v.  sotto). 

Nei  pazienti  gravemente  immunocompromcssi  l'esame  micro- 
scopico del  tessuto  colpito  dimostra,  invece  dell'usuale  infiamma- 
zione granulomatosi  caratterizzata  dalla  presenza  di  numerose  cel- 
lule giganti,  una  zona  di  necrosi  dovuta  all'invasione  e successiva 
ostruzione  dei  vasi  sanguigni  da  parte  di  ifc  fungine  senza  che. 
peraltro,  siano  presenti  i segni  di  infiammazionc- 

Sinlomatologia 

Premessa 

L'evenienza  di  easi  clinici  in  pazienti  con  grave  immuno- 
compromissione  ha  fatto  si  che  il  quadro  clinico  della  ma- 
lattia si  sia  profondamente  modificato  in  questi  ultimi  anni: 
accanto  alle  classiche  forme  localizzate  a livello  del  con- 
dotto uditivo  esterno  (otomicosi,  in  cui  la  semplice  pulizìa 
del  dotto  è risolutiva),  a livello  dell'occhio  (cndoftalmitc). 
a livello  dei  seni  paranasali  e,  in  particolare  del  seno  ma- 
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scellare.  soprattutto  sotto  forma  di  infezione  cronica  (sinu- 
sitc  cronica),  sempre  più  numerosi  sono  i casi  di  infezioni 
aspcrgillari  che,  dapprima  localizzate,  diventano  siste- 
miche. 

Aspergillosi  sistemica  disseminata 

In  particolare,  in  pazienti  immunocompromcssi,  quali,  per 
es.,  quelli  affetti  da  leucemia  acuta,  la  sirmsite  aspcrgillarc 
può  presentarsi  sotto  forma  di  una  tumefazione  unilaterale 
e non  dolente,  con  precoce  erosione  delle  strutture  ossee 
contigue  e successiva  invasione  delle  meningi,  del  nervo 
ottico,  dell'arteria  carotide,  con  disseminazione  sistemica. 
Ugualmente  in  questi  pazienti,  a livello  polmonare,  ac- 
canto ai  casi  di  bronchite  subacuta  o cronica,  piu  o meno 
complicati  dalla  formazione  di  aspergillomi  (v.  sotto),  sono 
descritti  numerosi  casi  di  polmonite  acuta  a esito  fatale. 
Quest'evenienza,  che  c stata  descritta  occorrere  anche  in 
neonati,  in  pazienti  con  cirrosi  epatica  c in  alcolisti,  si  ri- 
scontra essenzialmente  in  soggetti  neutropenici,  con  un  nu- 
mero di  leucociti  neutrolìli  inferiore  a 500/mm\  o in  pa- 
zienti sottoposti  a terapia  citostatica  o cortisonica  ad  alte 
dosi.  La  polmonite  acuta  aspergillare  si  presenta  con  febbre 
elevata  c dispnea  ed  è caratterizzata  dalla  precoce  com- 
parsa. alla  radiografìa  del  torace,  di  aree  di  consolidamento 
che  tendono  ad  aumentare  rapidamente  di  diametro  c a 
diffondere  fino  a interessare  tutto  il  parenchima  di  en- 
trambi i polmoni.  La  disseminazione  ematogena  ad  altri 
organi  (cuore,  fegato.  S.N.C.)  porta  a morte  il  paziente  in 
1-3  settimane  dall’esordio  della  malattia. 

In  corso  di  infezioni  sistemiche  da  aspergi  Ilo  sono  state 
descritte  ulcere  multiple  esofagee,  gastriche  e intestinali 
tendenti  alla  perforazione,  quasi  sempre  a esito  fatale.  Lo- 
calizzazioni aspcrgillari  a livello  osseo,  dovute  alla  diffu- 
sione per  contiguità  dalla  mucosa  nasale,  si  possono  osser- 
vare in  corso  di  sinusitc  cronica,  oppure  per  disseminazione 
ematogena  o successivamente  a interventi  chirurgici  per  er- 
nia del  disco,  a livello  vertebrale  con  conseguente  possibile 
formazione  di  ascessi  epidurali. 

Aspergillosi  broncopolmonare  allergica  fABPA) 

Questa  malattia  è causata  dall 'Aspergillus  che  colonizza  le 
vie  aeree  senza  tuttavia  invadere  i tessuti.  Il  quadro  clinico 
è così  caratterizzato:  a)  asma,  b)  eosinofilia  periferica; 
c)  aumento  delle  IgE  sieriche,  d)  ipersensibilità  cutanea 
immediata  agli  antigeni  óe\V Aspergillus.  e)  bronchiettasie. 
f)  infiltrati  polmonari,  all'esame  radiologico. 

I pazienti  inoltre  possono  presentare  episodi  caratteriz- 
zati da  febbre  e tosse  produttiva.  Le  prove  d'immunodiffu- 
sionc  indicano  la  presenza  di  un  ampio  spettro  di  anticorpi 
contro  gli  antigeni  dc\Y Aspergillus. 

Aspergitloma 

Anche  l’aspcrgilloma  è una  forma  non  invasiva  della  ma- 
lattia. In  questo  caso  il  fungo  trae  vantaggio  da  cavità  pre- 
esistenti nell’ospite,  per  lo  più  polmonari,  quali  quelle  pro- 
vocate da  tubercolosi  o da  bronchiettasie.  Il  fungo  può  co- 
lonizzare la  parete  della  cavità,  ma  non  invade  mai  profon- 
damente il  tessuto.  La  tipica  lesione  è caratterizzata  da  una 
«palla  micotica»,  liberamente  mobile,  costituita  da  un  fìtto 
intreccio  miccliarc  misto  a proteine.  Ancora  una  volta  l’or- 
ganismo viene  di  norma  isolato  da  campioni  di  espettorato 
o da  materiale  aspirato  dalla  cavità  per  via  percutanea.  Il 
paziente  quasi  sempre  sviluppa  alti  titoli  di  anticorpi  preci- 
pitanti contro  gli  antigeni  del  fungo  e può  inoltre  presen- 
tare tosse  produttiva,  emottisi,  ippocratismo  digitale.  Con- 
siderato che  l'aspergilioma  si  sviluppa  all’interno  di  cavità 
preesistenti,  i pazienti  che  ne  sono  affetti  hanno  già  un 
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esteso  danno  polmonare  e possono  andare  incontro  alle 
seguenti  complicanze:  ascessi  secondari  di  natura  batterica, 
emottisi,  rottura  delle  cavità  nello  spazio  pleurico  o anche 
progressivo  ingrandimento  delle  cavità  con  aggravamento 
dell’insufficienza  respiratoria  (v.  aspemìilloma). 

Diagnosi 

La  diagnosi  della  malattia  si  basa  sulla  dimostrazione,  sia 
colturale  che  microscopica  diretta,  degli  aspergini  nel  ma- 
teriale da  esaminare  (è  stranamente  molto  diffìcile  la  dia- 
gnosi microbiologica  nella  forma  disseminata  sistemica). 
Test  sierologici  per  la  ricerca  di  anticorpi  specifici,  poco 
utili  nelle  forme  disseminate,  riconoscono  una  loro  utilità 
diagnostica  nell'a.  broncopolmonare  allergica  c ncll’aspcr- 
gilloma. 

Terapia 

Il  farmaco  di  scelta,  nei  casi  di  a.  disseminata,  è l'anfoteri- 
cina  B alla  dose  di  0.5*0,fì  mg/kg  al  dì  (fino  a un  dosaggio 
massimo  giornaliero  di  2.5  g)  somministrata  per  via  c.  v, 
per  un  periodo  di  tempo  che  dovrà  essere  valutato  di  volta 
in  volta  in  base  alla  risposta  clinica.  Tuttavia,  nonostante  la 
terapia,  la  prognosi  delle  forme  disseminate  rimane  infau- 
sta in  una  alta  percentuale  di  casi;  il  successo  terapeutico  è 
correlato  essenzialmente  alla  precocità  del  trattamento  c al 
grado  di  immunosopprcssionc  del  paziente. 

Non  ancora  del  tutto  dimostrata  è l'utilità  della  flucito- 
sina.  da  sola  o in  associazione  all’anfotericina  B.  nel  trat- 
tamento delLa.  disseminata,  mentre  studi  condotti  nel  topo 
hanno  dimostrato  un  effetto  sinergico  della  rifampicina  e 
dcll'anfotericina  B nella  terapia  dell'infezione  sistemica 
sperimentalmente  indotta. 

L’a.  broncopolmonare  allergica  è fondamentalmente  una 
malattia  di  ipersensibilità  provocata  da  immunoreazionc 
patogena  di  tipo  I (mediata  da  IgE)  e di  tipo  III  (cioè, 
reazioni  da  imm  unocomplessi,  mediate  da  anticorpi  IgG). 
Poiché  ci  si  trova  di  fronte  a un  processo  morboso  non 
invasivo,  il  trattamento  è volto  a controllare  l’eccessiva 
reattività  immunitaria:  tale  scopo  è raggiungibile  con  l'im- 
piego di  corticosteroidi.  Tra  questi  il  più  frequentemente 
adottato  è il  prednisonc,  che  si  somministra  a dosi  di  0.5 
mg/kgldie  per  un  periodo  di  3 mesi,  durante  il  quale  gli 
infiltrati  polmonari  dovrebbero  regredire.  Gli  esili  fibroliti 
tardivi  della  malattia  sono  irreversibili. 

La  terapia  dcH’aspergilloma  è chirurgica,  con  escissione 
c drenaggio  nei  casi  di  localizzazione  a livello  cerebrale  o 
dei  seni  paranasali,  nei  casi  di  aspergilloma  aggravato  da 
emottisi  c nel  caso  di  endocarditi  su  valvole  protesiche. 
L'anfotcricina  B per  via  sistemica  è del  tutto  inefficace  ne- 
gli aspergillomi. 
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curazione  contro  gli  infortuni  in  agricoltura  • Assicurazione  contro 
le  malattie  professionali  nell'industria.  - Assicurazione  contro  le  ma- 
lattie professionali  nell'agricoltura.  - L 'assicurazione  contro  la  sili- 
cosi e l'asbeslost.  • L'assicurazione  dei  medici  contro  le  malattie  e le 
lesioni  causale  dall'azione  dei  raggi  X e delle  sostanze  radioattive  o 
da  folgorazione.  - Assicurazione  invalidità,  vecchiaia  e superstiti.  - 
Assicurazione  contro  la  tubercolosi.  - Assicurazione  di  malattia.  - 
/.'assistenza  sociale.  - Assicurazioni  facoltative  (col,  905):  Assidi- 
razioni  sulla  vita.  - Assicurazioni  contro  gli  infortuni.  - Assicura- 
zioni contro  le  nudante  e contro  l'invalidità  permanente  da  malattie. 


Introduzione 

La  medicina  delle  assicurazioni  (a.)  (o  medicina  legale  delle 
a.)  è una  parte  della  medicina  legale  che  ha  per  oggetto  lo 
studio  delle  questioni  mediche  afferenti  alla  formulazione  c 
alla  retta  applicazione  delle  norme  a contenuto  biologico 
contemplate  da  leggi  o da  disposizioni  che  concernono  le 
varie  a.  sociali  (o  obbligatorie)  e private  (o  facoltative). 

Assicurazioni  obbligatorie 

Assicurazione  contro  gli  infortuni  sul  lavoro  neirimlustria 
La  tutela  infortunistica  sul  lavoro  nell'industria  è affidata 
tuttora  airistituto  nazionale  per  rassicurazione  contro  gli 
infortuni  sul  lavoro  (LN.A.LL.). 

Attualmente,  la  disciplina  che  regola  la  materia  è detta- 
ta dal  Testo  Unico  (T.U.)  approvato  con  D.P.R.  30  giu- 
gno 1965,  n.  1124,  e dalle  successive  modifiche  c integra- 
zioni. 

Il  fondamento  originario  della  tutela  infortunistica,  il  cui 
onere  è tuttora  posto  interamente  a carico  dei  datori  di 
lavoro,  riposava  sul  principio  del  rischio  professionale,  in- 
teso come  possibilità  del  verificarsi  di  un  evento  dannoso 
necessariamente  connesso  con  l'esercizio  di  determinate  at- 
tività lavorative  ritenute  pericolose.  Questo  principio,  già 
incrinato  dall'estensione  della  tutela  assicurativa  ai  casi  di 
infortunio  dovuti  a colpa  del  datore  di  lavoro,  è stato  su- 
perato dai  precetti  solidaristici  e di  impegno  sociale  di  cui 
agli  ara.  2 e 3 della  Costituzione  repubblicana  c.  soprat- 
tutto. dalla  previsione  di  cui  all'art.  38.  2°  comma,  della 
stessa  Costituzione,  secondo  la  quale  «i  lavoratori  hanno 
diritto  che  siano  preveduti  ed  assicurati  mezzi  adeguati  alle 
loro  esigenze  di  vita  in  caso  di  infortunio,  malattia,  invali- 
dità. vecchiaia,  disoccupazione  involontaria». 

La  tutela  per  gli  infortuni  sul  lavoro  non  si  applica  a lutti 
i lavoratori,  ma  soltanto  a quelli  la  cui  attività,  secondo 
l'apprezzamento  del  legislatore,  comporti  una  più  intensa 
esposizione  al  rischio  dell'infortunio.  Il  primo  criterio  d'ap- 
prezzamento si  riferisce  alla  pericolosità  derivante  dall'am- 
biente in  cui  l’attività  si  svolge,  derivandone  la  presunzione 
di  pericolosità  per  tutti  i lavori  che  comportino  l'uso  di 
macchine  non  direttamente  mosse  dalla  persona  addetta 
ovvero  l'uso  di  apparecchi  a pressione,  apparecchi  o im- 
pianti elettrici  o termici:  la  pericolosità  delle  macchine  si 
esercita  nei  confronti  di  tutti  coloro  che  compiano  funzioni 
in  dipendenza  e per  effetto  delle  quali  siano  esposti  al  pe- 
ricolo di  infortunio  direttamente  prodotto  dalle  macchine, 
apparecchi  o impianti,  ed  eventualmente  di  tutti  coloro  che 
comunque  lavorino  nell’opificio,  laboratorio  o ambiente 
ove  la  macchina,  l'apparecchio  e l'impianto  sono  inseriti, 
quand’anche  il  lavoro  svolto  sia  complementare  o sussidia- 
rio a quello  comportante  l'uso  della  macchina  e si  svolga  in 
locali  diversi  e separati. 

L'altro  criterio  di  apprezzamento  si  riferisce  alla  perico- 
losita del  lavoro  svolto,  indipendentemente  daH'utilizza- 
/ione  di  macchine  o impianti:  sulla  base  di  esso  il  T.U. 
individua  28  lavorazioni,  alle  quali  sono  assimilabili  quelle 
tecnicamente  complementari  o sussidiarie,  sempre  che  si 
svolgano  negli  stessi  locali. 
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Destinatari  della  tutela  sono  coloro  che.  nell'ambito 
delle  attività  protette,  «in  modo  permanente  o avventizio 
svolgano  alle  dipendenze  e sotto  la  direzione  altrui  opera 
manuale  retribuita,  qualunque  sia  la  forma  di  retribu- 
zione». Sono  compresi  nel  novero  degli  assicurati,  nondi- 
meno, anche  i sovraintcndcnti  al  lavoro  altrui  in  quanto 
partecipi  dello  stesso  rischio  e numerose  categorie  di  sog- 
getti che  non  sono  lavoratori  dipendenti  (artigiani,  inse- 
gnanti c alunni  delle  scuole  di  qualsiasi  ordine  c grado, 
istruttori  e allievi  dei  corsi  di  qualificazione  e riqualifica- 
zione professionale,  coniugi,  figli  e parenti  del  datore  di 
lavoro  che  prestino  opera  manuale  ancorché  non  retri- 
buita. soci  delle  cooperative  c di  ogni  altro  tipo  di  so- 
cietà. ricoverati  in  case  di  cura,  in  ospizi  e in  ospedali, 
etc..  detenuti  in  istituti  o in  stabilimenti  di  prevenzione  o 
di  pena). 

Secondo  la  formulazione  di  cui  all'art.  2 del  T.U.  vi- 
gente, l’a.  comprende  «tutti  i casi  di  infortunio  avvenuti 
per  causa  violenta  in  occasione  di  lavoro,  da  cui  sia  derivata 
la  morte  o un'inabilità  permanente  al  lavoro,  assoluta  o 
parziale,  ovvero  un'inabilità  temporanea  assoluta  che  im- 
porti l'astensione  dal  lavoro  per  più  di  tre  giorni»,  com- 
presa l'infezione  carbonchiosa. 

Il  primo  elemento  costitutivo  della  nozione  di  infortunio 
sul  lavoro  ò dato  dalla  causa  violenta,  definibile  come  un 
antecedente  che  agisce  in  modo  rapido,  ovverossia  con- 
centrato nel  tempo,  e rispondente  a ben  precisi  requisiti 
di  carattere  cronologico,  qualitativo,  quantitativo  c mo- 
dale. 

Sotto  il  profilo  cronologico,  la  causa  dell'infortunio  deve  prece- 
dere l'effetto  lesivo.  Quantitativamente  occorre,  in  pnmo  luogo, 
che  la  causa  sia  dannosa,  ossia  astrattamente  c concretamente  ido- 
nea a produrre  danno  nella  persona  del  lavoratore,  attraverso  le 
successive  c concatenate  conseguenze  costituite  dalla  lesione,  dalla 
menomazione  anatomofunzionalc  e dall'inabilità  lavorativa  (tem- 
poranea o permanente);  in  secondo  luogo,  che  la  causa  sia  este- 
riore. c cioè  che  risieda  al  di  fuori  dell'organismo  del  lavoratore, 
potendo  trattarsi  di  una  qualsivoglia  energia  lesiva  (meccanica, 
termica,  elettrica,  banca,  radiante,  acustica,  chimica,  microbica, 
biodinamica,  ctc.j.  che  agisca  contro  la  persona  del  lavoratore  o 
che  opponga  resistenza  all'azione  di  questi  (talché  nel  concetto  dj 
infortunio  rientrano  le  stesse  lesioni  da  sforzo,  in  quanto  effetto  di 
una  resistenza  opposta  ah  extrinseco  all'atto  di  forza  esercitato  dal 
lavoratore).  Il  requisito  quantitativo  della  causa  è.  poi,  quello  del- 
rintensità  traumatica  necessaria  a cagionare  la  lesione,  che.  para- 
digmaticamcnte.  deve  essere  almeno  supcnorc  a quella  posseduta 
da  un  antecedente  causale  cosiddetto  sciogliente  o liberatore;  sotto 
l'aspetto  modale,  ancora  è richiesto  che  la  causa  sia  violenta,  c cioè 
— come  si  è già  precisato  — che  agisca  in  modo  rapido  o concen- 
trato nel  tempo:  azione  rapida  non  significa,  tuttavìa,  azione  istan- 
tanea. bensì  esplicazione  energetica  contenuta  convenzionalmente 
nell'arco  di  un  turno  di  lavoro,  che  in  casi  eccezionali  può  dilatarsi 
a tempi  superiori  (tipico  esempio  è quello  della  frana  che  inter- 
rompe l'afflusso  di  ossigeno  in  una  galleria  di  miniera  c obbliga  gli 
operai  a permanere  in  uno  spazio  confinato  oltre  la  normale  durata 
dell'orario  di  lavoro,  fino  alla  morte  per  asfissia). 

Va  tenuto  presente  che  la  rapidità  d azione  della  causa,  nell'in- 
fortunio, si  riferisce  all'applicazione  dell'energia  lesiva  sull'orga- 
nismo  c non  già  alla  produzione  delle  conseguenze  lesive,  le  quali 
possono  palesarsi  più  o meno  tardivamente,  come  nelle  infezioni 
determinate  dal  passaggio  di  microrganismi  attraverso  la  soluzione 
di  continuo  dei  tegumenti  creata  da  una  ferita  penetrante  o nella 
sintomatologia  delle  «sindromi  a ponte»  (perdila  di  coscienza  da 
ematoma  sottoduralc  in  seguito  a trauma  confusivo  del  cranio). 

Nella  disciplina  infortunistica  il  rapporto  causale  tra  la  causa 
violenta  e le  conseguenze  dannose  non  viene  interrotto  dall'inter- 
vento di  concausc  di  lesione  preesistenti  (costituzione  del  soggetto, 
esiti  di  lesioni  precedenti,  affezioni  morbose  in  atto),  simultanee 
(infezioni)  o sopravvenute  (complicanze  determinate  da  altre  cause 
che  rendono  piu  grave  il  decorso  clinico  spontaneo  delle  lesioni  da 
infortunio). 

XXX 
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Il  secondo  elemento  costitutivo  della  nozione  tecnicogiu- 
ridica di  infortunio  si  identifica  con  l’occasione  di  lavoro. 
che  delinea  il  rapporto  intercorrente  tra  il  lavoro  e P acca- 
dimento lesivo. 

Siffatto  rapporto  non  c causale,  non  richiedendosi  che  il  lavoro 
sia  causa  dell’evento  infortunio,  Il  lavoro  è.  invece,  causa  del  ri- 
schio che.  realizzandosi,  dà  luogo  all'infortunio.  A questo  riguardo 
la  dottrina  infortunistica  distingue  i rischi  in  generici  (i  quali  gra- 
vano indistintamente  su  tutti  i cittadini),  generici  aggravati  (quelli 
che.  pur  gravando  su  ogni  cittadino,  si  addensano  con  maggiore 
intensità  su  talune  categorie  di  lavoratori  o a causa  del  lavoro 
episodicamente  vengono  a insistere  in  modo  più  accentuato  su 
questo  o quel  lavoratore)  c in  specifici  (cui  sono  elettivamente  o 
esclusivamente  esposti  soltanto  alcuni  lavoratori),  ritenendo  veri- 
ficata l'occasione  di  lavoro  soltanto  alla  verificazione  delle  ultime 
due  categorie  di  rischi.  La  predetta  dottrina,  che  si  ricollega  a 
quella  della  professionalità  del  rischio  quale  fondamento  della  tu- 
tela assicurativa,  è stata  negli  ultimi  anni  inumata  da  un'autore- 
vole corrente  giuridica  (Persiani)  e da  non  isolate  pronunce  giuri- 
sprudenziali indirizzate  a ncomprendcrc  nella  tutela  gli  eventi  le- 
sivi da  rischio  generico 

Dal  concetto  di  occasione  di  lavoro  discende  un  ampliamento 
dell'ambiente  di  lavoro,  ai  fini  della  tutela  assicurativa,  oltre  i li- 
miti topografici  c cronologici  di  svolgimento  dell'attività  lavora- 
tiva. L'occasione  di  lavoro,  infatti,  si  realizza  tutte  le  volte  che 
l'espletamento  dell'attività  produttiva  determina  l'esposizione  del 
soggetto  protetto  al  rischio:  nell’espletamento  dell'attività  lavora- 
tiva rientrano,  tuttavia,  non  solo  gli  atti  connessi  con  la  specifica 
lavorazione  cui  attende  l'operaio,  ma  pure  le  notate  ambientali,  i 
fatti  geneticamente  attinenti  al  lavoro  anche  se  estranei  al  suo 
ordinario  svolgimento  (risse  por  motivi  di  lavoro,  occupazioni  di 
fabbriche,  atti  terroristici,  ctc.). 

L'occasione  di  lavoro  ricorre,  altresì,  anche  in  alcuni  casi  di 
infortunio  in  itinere,  e cioè  verificatisi  in  danno  del  soggetto  pro- 
tetto durante  il  percorso  seguito  da  questi  per  recarsi  dall'abitu- 
/ione  al  lavoro  o viceversa,  limitatamente  alle  evenienze  nelle 
quali  l’infortunio  sia  avvenuto  su  un  percorso  obbligato  O esclu- 
sivo. ovvero  su  mezzo  di  trasporlo  apprestato  dal  datore  di  lavoro, 
o quando  l'operaio  debba  trasportare  strumenti  da  lavoro  pesanti 
e ingombranti,  tali  da  essergli  di  impaccio  nei  movimenti  c da 
acuire  il  rischiodi  un  investimento  stradale:  evenienze,  tutte,  nelle 
quali  il  lavoro  ha  palesemente  esposto  il  lavoratore  al  rischio  d'in- 
fortunio. Va  comunque  ricordato  che  una  delega  al  Governo  per 
un'apposita  disciplina  dell'infortunio  in  itinere  (art.  31  della  legge 
19  gemi  1963,  0.  13)  non  è mai  stata  esercitata,  nonostante  pro- 
roghe successive. 

Il  nesso  tra  lavoro  c infortunio  viene  interrotto  dal  comporta- 
mento doloso  del  lavoratore  come  pure  nel  caso  che  la  situazione 
di  rischio  sia  creata  volontariamente  dall'assicurato  con  comporta- 
mento gravemente  colposo  ( rischio  elettivo). 

II  diritto  alle  prestazioni  previdenziali  sorge  in  quanto 
dall'infortunio  derivi  la  morte  o l'inabilità  al  lavoro  dell'as- 
sicurato. 

L’ inabilità  al  lavoro  va  intesa  come  annullamento  o ridu- 
zione delle  attitudini  lavorative  del  soggetto  protetto.  Nc 
deriva  che  oggetto  della  tutela  lavorativa  non  è la  meno- 
mazione psicofisica  in  sé  e per  sé  considerata,  bensì  la  ri- 
percussione  che  questa  induce  sulla  capacità  lavorativa  del- 
l'infortunato (danno  lavorativo).  Pertanto,  esulano  dalla 
tutela  medesima  menomazioni,  come  quelle  a carattere 
estetico  o sessuale,  quando  non  incidano  anche  sulle  atti- 
tudini al  lavoro. 

L'inabilità  temporanea  assoluta  suscettibile  di  indennizzo 
deve  essere  tale  da  comportare  l'astensione  assoluta  dal 
lavoro  per  più  di  3 giorni  (art.  2 del  T.U.);  nei  casi  di 
durata  inferiore  provvede  il  datore  di  lavoro  (art.  73). 
L'Istituto  assicuratore  corrisponde  l'indennità  giornaliera 
«a  decorrere  dal  quarto  giorno  successivo  a quello  in  cui  è 
avvenuto  l'infortunio...  c fino  a quando  dura  l'inabilità  as- 
soluta. che  impedisca  totalmente  c di  fatto  all'infortunato 
di  attendere  ul  lavori)...»,  dovendosi  tener  presente  che  il 


giorno  in  cui  avviene  l'infortunio  non  è compreso  tra  quelli 
computabili  (art.  71  T.U.).  La  suddetta  inabilità  com- 
prende il  periodo  di  malattia  in  senso  clinico,  nonché  quelli 
di  convalescenza  c di  eventuale  riabilitazione  funzionale, 
ossia  tutto  il  tempo  necessario  per  il  miglior  ripristino  del- 
l'attitudine al  lavoro  e per  la  stabilizzazione  dei  postumi 
delle  lesioni. 

Indennizzabili  sono,  altresì,  le  inabilità  permanenti  asso- 
lute ovvero  parziali.  Secondo  Kart.  74  del  T.U..  «deve  ri- 
tenersi inabilità  permanente  assoluta  la  conseguenza  di  un 
infortunio  o di  una  malattia  professionale  la  quale  tolga 
completamente  e per  tutta  la  vita  l'attitudine  al  lavoro», 
mentre  «deve  ritenersi  inabilità  permanente  parziale  la 
conseguenza  di  un  infortunio  o di  una  malattia  professio- 
nale che  diminuisca  in  parte,  ma  essenzialmente,  e per 
tutta  la  vita,  l'attitudine  al  lavoro». 

La  valutazione  medicolegalc  del  danno  va  effettuata  con 
riferimento  tassativo  alla  tabella  percemualistica  del  grado 
di  invalidità  permanente  per  l'industria  di  cui  all'allegato 

n.  1 al  T.U.,  che  elenca  menomazioni  paradigmatiche  at- 
tribuendo a ciascuna  di  esse  un  valore  tariffario  espresso  in 
procenti.  L'art.  78  del  T.U.  precisa  che.  in  caso  di  meno- 
mazioni non  tabellate  o plurime,  «il  grado  di  riduzione  del- 
l’attitudine al  lavoro  deve  essere  determinato  di  volta  in 
volta  tenendo  conto  di  quanto,  in  conseguenza  dcll'infor- 
tunio,  e per  effetto  della  coesistenza  delle  singole  lesioni,  à 
diminuita  l'attitudine  al  lavoro». 

Ai  fini  della  valutazione  medicolegalc  di  menomazioni 
plurime  si  deve  distinguere  tra  menomazioni  concorrenti 
c coesistenti,  monocrone  e policronc.  omogenee  ed  etero- 
genee. 

Si  dicono  concorrenti  o in  concorso  tra  loro  due  O più  menoma- 
zioni che  affcriscono  allo  stesso  complesso  di  entità  anatomiche 
deputate  all'espletamento  di  una  ben  individuata  funzione  (sistema 
organofunzionalc)  ovvero  pertinenti  a sistemi  organofunzionali  di- 
versi. ma  correlati  sotto  il  profilo  fisiologico  in  termini  di  sica- 
rianza.  di  complementarietà  odi  sinergismo.  Sono  considerate  coe- 
sistenti o in  rapporto  di  coesistenza  due  o più  menomazioni  perti- 
nenti a sistemi  organofunzionali  differenti  c privi  di  correlazione 
funzionale.  Monocrone  sono  considerate  le  menomazioni  plurime 
che  derivano  dallo  stesso  infortunio,  mentre  policronc  sono  dette 
quelle  riferibili  causalmente  a eventi  diversi  (da  infortuni  avvenuti 
in  differenti  epoche  ovvero  da  infortunio  c da  malattia  professionale 

o,  ancora,  da  accadimento  cxtralavorativo  c da  infortunio,  etc.). 
Omogenee,  infine,  si  dicono  le  menomazioni  plurime  monocTone  o 
policronc  tutelate  assicurato  amento  (dal  medesimo  infortunio;  da 
infortuni  sul  lavoro  distinti:  da  infortunio  c da  malattia  professio- 
nale) ed  eterogenee  quelle  policronc  alla  cui  origine  siano,  rispet- 
tivamente. un  fatto  extralavorativo  e un  infortunio  sul  lavoro. 


Nella  valutazione  complessiva  delle  menomazioni  plu- 
rime omogenee  concorrenti,  sia  poltcrone  sia  monocrone. 
si  segue  il  criterio  della  Nominazione  aritmetica  dei  valori 
percentuali  attribuiti  alle  singole  menomazioni,  eventual- 
mente accresciuti  da  un  coefficiente  di  maggiorazione  arbi- 
trario (per  cs.,  pari  al  10%). 

Per  le  menomazioni  plurime  omogenee  coesistenti  si  suole,  in- 
vece. applicare  formule  cosiddette  «a  scalare»,  delle  quali  la  più 
nota  è la  formula  del  Balthazard.  che  assegna  il  valore  pcrcentua- 
Irstico  tabellare  a una  soltanto  delle  menomazioni,  mentre  a quelle 
successivamente  considerate  attribuisce  una  valutazione  ridotta  in 
misura  proporzionale  all'attitudine  al  lavoro  residuata  dopo  la  sot- 
trazione. dal  100%  relativo  all'attitudine  al  lavoro  integra,  del  va- 
lore in  proccnti  afferente  alla  prima  menomazione  e alle  altre  suc- 
cessivamente valutate,  come  in  appresso: 


D , C + Cl  X ll(!°  ~ .Q 
100 


x 100 


dove  D è il  danno  complessivo  da  valutare.  C il  valore  attribuito 
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alla  prima  menomazione  e CI  il  valore  attribuito  alla  seconda. 
Altra  formula  a scalare  è quella  - salomonica*,  secondo  la  quale  si 
assegna  a una  menomazione  il  valore  perceniualistieo  previsto 
dalla  tabella  e alle  successive  un  valore  intermediti  tra  quello  ta- 
bellare e quello  risultante  dall'applicazione  della  formula  di  Bal- 
thazard. 

Nel  caso  di  postumi  menomativi  concorrenti  eterogenei 
(ovviamente  policromi,  e sempre  che  quelli  di  natura  extra- 
lavorativa  siano  preesistenti  all'Infortunio,  Kart.  79  del  T.U. 
prescrive  che  il  grado  di  riduzione  permanente  dcU’attitu- 
dine  al  lavoro  -deve  essere  rapportato  non  all'attitudine 
normale,  ma  a quella  ridotta  per  effetto  delle  preesistenti 
inabilità*,  secondo  un  rapporto  espresso  - da  una  frazione 
in  cui  il  denominatore  indica  il  grado  di  attitudine  al  lavoro 
preesistente  e il  numeratore  la  differenza  fra  questa  c il 
grado  di  attitudine  residuato  dopo  l'infortunio». 

Va  cioè  applicata  la  formula,  in  Italiu  denominata  ite!  Gabrielli 


nella  quale  D e il  danno  indennizzabile.  C il  grado  di  attitudine  al 
lavoro  preesistente  all'infortunio  c CI  il  grado  di  altitudine  resi- 
duato dopo  l'infortunio. 

Il  grado  minimo  indennizzabile  di  riduzione  dell'attitu- 
dine al  lavoro  é pari  all' i 1%  (art.  74  del  T.U.);  le  inabilità 
permanenti  di  grado  inferiore  al  minimo  sopra  indicato  non 
sono  di  per  sé  indennizzabili,  ma  lo  divengono  cumulandosi 
ad  altre  inabilità  permanenti  da  infortunio  o da  malattia 
professionale. 

È prevista,  inoltre,  la  concessione  di  un  assegno  in  ag- 
giunta alla  rendita  per  i casi  di  grave  inabilità  permanente, 
tali  da  richiedere  l’assistenza  personale  continuativa  e spe- 
cificamente elencati  nella  tabella-allegato  n.  3 al  T.U.;  il 
riferimento  alle  menomazioni  menzionate  in  tabella  è tas- 
sativo (art.  76  del  T.U.). 

Le  ulteriori  prestazioni  assicurative  sono:  a)  una  rendita 
ai  superstiti  e un  assegno  una  tantum  in  caso  di  morte;  b)  le 
cure  idrotermali;  c)  la  fornitura  di  apparecchi  di  protesi. 
Per  quanto  si  riferisce  alle  cure  e ai  sussidi  protesici,  si  deve 
osservare  che.  dopo  l'istituzione  del  Servizio  sanitario  na- 
zionale (legge  23  die.  1978,  n.  833),  all'Istituto  assicuratore 
è rimasto  l'onere  finanziario  legalo  alle  prestazioni. 

La  procedura  per  il  conseguimento  delle  prestazioni  prevede 
inizialmente  la  domanda  deU'aviicuraio  e la  denuncia  del  datore  di 
la\oro.  al  quale  l'infortunato  é tenuto  a dare  immediato  avviso 
dell'infortunio.  L'obbligo  della  denuncia,  per  il  datore  di  lavoro,  si 
attiva  in  caso  di  infortunio  con  prognosi  superiore  a 3 giorni  e a 
esso  va  ottemperato  entro  2 giorni  dalla  data  in  cui  il  datore  di 
lavoro  ne  sia  venuto  a conoscenza  o entro  24  h (con  denuncia  a 
mezzo  di  telegrafo)  in  caso  di  infortunio  grave  che  faccia  prevedere 
il  pencolo  per  la  vita,  ovvero  in  caso  di  morte  Alla  denuncia  deve 
essere  allegato  un  pnmo  certificato  medico,  la  cui  redazione  non  è 
obbligatoria  per  il  medico,  a meno  che  questi  sia  ufficiale  sanitario 
0 incaricalo  di  pubblico  servizio  Obbligatoria  per  qualunque  me- 
dico è.  invece,  la  compilazione  del  referto  destinato  all'Autorità 
Giudiziaria  nonché  della  certificazione  relativa  ai  casi  di  infortunio 
per  i quali  siano  stati  prestati  il  pronto  soccorso  o le  prime  cure.  Al 
primo  certificato  medico  possono  seguirne  altri  di  -continuazione 
inabilità»;  al  conseguimento  della  guarigione  clinica  o in  caso  di 
morte  deve  essere  redatto  un  certificato  medico  definitivo. 

L'accertamento  dell'inabilità  temporanea  assoluta  e del 
gradii  di  inabilità  permanente  compete  all'Istituto  assicura- 
tore. che  vi  provvede  attraverso  le  proprie  strutture  medi- 
colegali. A domanda  dell'assicurato,  o per  disposizione  del- 
ristituto.  può  aver  luogo  una  visita  medica  di  revisione  del 
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grado  di  inabilità  permanente,  per  il  casti  di  miglioramento 
o di  peggioramento,  purché  derivato  dall'infortunio  denun- 
ciato. Il  termine  massimo  per  la  revisione  della  rendita  è di 
10  anni  dalla  costituzione  della  stessa;  il  termine  minimo  è 
di  4 anni  a richiesta  dell'assicurato  e di  6 mesi  (o  di  un  anno 
dalla  data  dell'infortunio)  se  disposta  dall'Istituto. 

Dalla  denuncia  d'infortunio  presentata  all'Autorità  Giu- 
diziaria prende  avvio  l’inchiesta  pretorile,  che  concerne  i 
casi  di  infortunio  in  conseguenza  dei  quali  l'operaio  sia  de- 
ceduto o abbia  riportato  lesioni  tali  da  far  prevedere  la 
morte  ovvero  un'inabilità  temporanea  superiore  a 30  giorni. 
Del  pari,  il  Pretore  può  disporre  il  riscontro  autoptico.  su 
motivata  istanza  dell'Istituto  assicuratore  o degli  aventi  di- 
ritto, in  caso  di  morte  conseguente  a infortunio,  accertato  o 
denunciato. 

Assicurazione  contro  gli  infortuni  in  agricoltura 
Con  l'emanazione  del  T.U.  del  1965  sono  venute  meno 
molte  delle  disparità  tra  i due  comparti  assicurativi  (indu- 
stria e agricoltura);  la  legge  8 agosto  1972,  n.  457,  ha  poi 
abolito  i limiti  di  età  per  l'efficacia  della  tutela  e ha  unifi- 
cato il  grado  minimo  indennizzabile  per  inabilità  perma- 
nente da  infortunio  industriale  e agricolo;  la  legge  16  febbr. 
1982.  n.  54,  ha  esteso  fino  a tempo  indeterminato  il  tratta- 
mento previdenziale,  come  per  gli  operai  dell'industria. 

Le  attività  protette  sono  tutti  i lavori  inerenti  alla  colti- 
vazione dei  fondi,  alla  silvicoltura,  all'allevamento  del  be- 
stiame eie.,  anche  se  i lavori  sono  eseguiti  con  l'impegno  di 
macchine  e non  direttamente  dalla  persona  che  ne  usa  o 
non  per  conto  c nell’interesse  dell'azienda  conduttrice  del 
fondo,  nonché  le  lavorazioni  dirette  alla  trasformazione  o 
all'alienazione  dei  prodotti  agricoli,  i lavori  di  coltivazione 
di  orti  e giardini,  ovvero  attinenti  all'avicoltura,  alla  bachi- 
coltura.  all'apicoltura,  i lavori  forestali,  la  coltivazione  delle 
piante,  la  carbonizzazione,  eie. 

Sono  assicurati  i lavoratori  fìssi  o avventizi  addetti  ad 
aziende  agricole  o forestali;  i proprietari,  mezzadri,  affit- 
tuari, nonché  le  mogli  c i figli,  che  prestano  opera  manuale 
abituale  nelle  rispettive  aziende;  i sovrastanti  ai  lavori  di 
aziende  agricole  e forestali  che  prestino  opera  retribuita;  i 
soci  di  cooperative  conduttrici  di  aziende  agricole  o fore- 
stali e i partecipanti  ad  affittanze  collettive. 

Oggetto  dcll'a.  é l'infortunio  sul  lavoro  definito  dall'art. 
210  del  T.U.  del  1965  in  termini  sovrapponibili  a quelli 
dell'infortunio  industriale. 

Le  prestazioni  economiche  consistono  nell'Indennità  gior- 
naliera per  inabilità  permanente  assoluta  e nella  rendita  per 
inabilità  permanente,  assoluta  o parziale,  il  cui  grado  mi- 
nimo indennizzabile  è fissato  in  misura  supcriore  al  10%. 
L'art.  220  del  T.U.  prevede  la  possibilità  del  riscatto  in 
capitale  della  rendita  per  inabilità  permanente  quando  siano 
trascorsi  almeno  2 anni  dalla  costituzione  di  essa,  c l'ina- 
bilità non  sia  di  grado  superiore  al  50%,  sempre  che  le 
relative  menomazioni  siano  immodifìcabili.  l'assicurato  non 
abbia  superato  il  56"  anno  d'età  c abbia  moglie  e figli  a 
carico,  e il  capitale  ottenuto  sia  destinato  in  beni  terrieri  o 
nell'acquisto  di  macchine  agricole  per  la  lavorazione  dei 
fondi  di  proprietà. 

La  valutazione  del  grado  di  inabilità  permanente  va  ef- 
fettuata applicando  un'apposita  tabella  (allegato  n.  2 al 
T.U.).  distinta  da  quella  per  gli  infortuni  nell'industria,  ma 
in  parte  coincidente,  salvo  che  per  16  menomazioni  tarif- 
fate (su  59)  vengono  fissati  tassi  in  proccnti  differenti;  nel- 
l’evenienza di  menomazioni  plurime,  omogenee  ed  etero- 
genee. concorrenti  e coesistenti,  preesistenti  e sopravve- 
nute. si  applicano  le  stesse  direttive  valutative  prescritte 
per  gli  infortuni  nell'industria. 
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l -a  procedura  per  il  conseguimento  delie  prestazioni  prende  av- 
vio con  la  denuncia,  che  deve  essere  redatta  dal  medico  che  effet- 
tua il  primo  soccorso  ovvero  la  prima  risila  medica  a richiesta 
dell'infortunato  (art.  258  T.U.).  attraverso  l'invio  all'Istituto  assi- 
curatore  di  un  certificato  medico  su  modulo  predisposto,  qualora 
la  prognosi  di  guarigione  sia  supcriore  a ? giorni  In  caso  di  morte 
o di  pericolo  di  sita,  ovvero  di  prognosi  supcriore  a 30 giorni,  copia 
del  certificato  deve  essere  trasmessa  all'afonia  di  P.S..  che.  a sua 
volta,  ne  fa  trasmissione  all'ispettorato  del  lavoro  e al  Pretore: 
questi  dispone  l’inchiesta  secondo  le  stesse  norme  stabilite  per  gli 
infortuni  nell'industria.  In  mancanza  del  modulo,  il  medico  deve 
egualmente  redigere  un  certificato,  provvedendo  in  un  secondo 
tempo  a fornire  all'I.N.A.I.L.  le  notizie  mancanti:  in  caso  di  in- 
fortunio mortale  il  medie*»  deve  informare  l'Istituto  assicuratore 
telegraficamente.  Incombe  al  medico  curante,  inoltre,  la  compila- 
zione dei  successivi  certificati  relativi  alla  durata  dell'Inabilità  per- 
manente assoluta  e alla  guarigione  clinica,  per  i quali  vanno  utiliz- 
zati appositi  moduli  distribuiti  dall'Istituto. 

L'inchiesta  pretorile,  in  caso  di  morte,  prevede  l'effet- 
tuazione di  un'autopsia,  con  il  consenso  dei  familiari  del 
defunto  e alla  presenza  di  consulenti  designati  dalle  parti. 

Sono  assoggettati  all'obbligo  di  denuncia  all'Ispettorato 
del  lavoro  e al  Servizio  d'igiene  della  U S L.  competente 
per  territorio  i casi  di  infortunio  cagionato  da  intossicazione 
da  sostanze  comprese  nell'elenco  di  cui  al  D.M.  18  apr. 
1973,  come  pure  i casi  (anche  sospetti)  di  intossicazione  da 
antiparassitari  di  cui  alla  legge  2 die.  1975.  n.  638:  il  medico 
che  ha  per  primo  prestato  assistenza  od  opera  è.  infine, 
tenuto  all'obbligo  di  referto  in  ogni  caso  d'infortunio  che 
abbia  comportato  la  morte  dell'assicurato  o un'inabilità 
temporanea  superiore  a 3 giorni. 

Assicurazione  contro  le  malattie  professionali  nell' industria 
Il  D.P.R.  9 giugno  1975,  n.  482.  ha  ampliato  la  lista  delle 
malattie  professionali  uniformandola  a quella  adottata 
dall'O.I.L.  con  la  Convenzione  e Raccomandazione  n.  121 
de)  17  giugno  1964. 

L'art.  3 del  T.U.  infortunistico  del  1965  precisa  che  l a. 
e obbligatoria  «per  le  malattie  professionali  indicate  nella 
tabella-allegato  n.  4.  le  quali  siano  contratte  nell'esercizio 
e a causa  delle  lavorazioni  specificate  nella  tabella  stessa 
e in  quanto  tati  lavorazioni  rientrino  tra  quelle  previste  ncl- 
l'art.  1 »,  cioè  tra  le  stesse  elencate  per  l’a.  contro  gli  infor- 
tuni: i soggetti  protetti  sono  anchcssi  gli  stessi  tutelati  con- 
tro gli  infortuni. 

In  assenza  di  una  definizione  di  legge,  la  dottrina  giuri- 
dica definisce  la  malattia  professionale  come  la  conseguen- 
za dannosa  ingenerata  nell'organismo  del  lavoratore  dal- 
l'azione reiterata  e diluita  nel  tempo  (ovverossia  «lenta», 
in  contrapposizione  a quella  « rapida  « che  agisce  ncll’infor- 
tunio)  di  una  nova  professionale,  insita  nel  lavoro,  che  è 
direttamente  «causa»  della  tecnopatia,  laddove,  per  l'in- 
fortunio. il  processo  produttivo  si  limita  a svolgere  il  ruolo 
di  «occasione»  o di  causa  del  rischio.  Di  fatto,  però,  la 
malattia  professionale  è nome n juris . giacché,  ai  fini  assi- 
curativi. deve  a ogni  effetto  rispondere  ai  seguenti  requisiti; 
1)  essere  esplicitamente  menzionata  nella  tabella  o lista 
annessa  al  T.U.;  2)  essersi  manifestata  in  un  soggetto  as- 
sicurato occupato  in  un'attività  protetta  che  lo  esponga 
presuntivamente  al  rischio:  3)  che  la  manifestazione  della 
malattia  si  verifichi  entro  il  periodo  massimo  di  indennizza* 
bilità  specificato  dalla  tabella:  4)  che  la  malattia  stessa 
sta  insorta  nell'esercizio  e a causa  delle  lavorazioni  tabel- 
la te:  5)  che  la  malattia  abbia  causato  l'allontanamento  dal 
lavoro  per  più  di  3 giorni,  ovvero  un'inabilità  permanente 
superiore  al  10%. 

L’elenco  delle  malattie  professionali,  come  ampliato  dal  D.P.R. 
9 giugno  1975.  n.  482.  comprende  49  voci,  che  individuano  gli 


agenti  nocivi  produttivi  delle  tecnopatie  attraverso  la  dizione  - ma- 
lattie causate  da...»  con  la  limitazione  «alle  loro  conseguenze  di- 
rette*. Si  tratta  di  una  lista  «chiusa»,  ovverossia  comprendente 
Millanto  le  malattie  specificamente  elencate,  con  esclusione  delle 
altre  parimenti  causate  dal  lavoro,  ma  non  espressamente  indicate 
dal  legislatore.  Il  vantaggio  di  questo  sistema  tabellare,  di  valore 
tassativo,  risiede  nel  criterio  della  presunzione  di  origine,  per  il 
quale,  una  volta  constatata  l'effettiva  esposizione  del  lavoratore  al 
rischio  professionale  e diagnosticata  la  malattia  secondo  i suoi  ca- 
ratteri clinici  patognomonici  (diagnosi  medicolegale  di  certezza  o. 
quanto  meno,  di  probabilità),  l'assicurato  è esonerato  daH’obhhgo 
giuridico  di  provare  il  rapporto  causale  tra  l'espletamento  dell'at- 
tività lavorativa  e l'insorgenza  dello  stato  morboso. 

Fin  dal  1964.  tuttavia,  1*0.1. L.  attraverso  la  Convenzione 
n.  121.  aveva  obbligalo  i Paesi  aderenti  ad  adottare  una 
definizione  giuridica  della  malattia  professionale  al  fine  di 
assicurare  la  tutela  non  soltanto  delle  tecnopatie  elencate, 
ma  anche  di  quelle  non  esplicitamente  menzionate  (sistema 
della  «lista  mista»).  Benché  il  nostro  Paese  non  abbia  ra- 
tificato la  suddetta  Convenzione,  è rimasto  aperto  e dibat- 
tuto il  problema  dell’adozione  della  «lista  aperta»  e del 
superamento  del  sistema  tabellare  a carattere  tassativo. 
Nell'inerzia  del  legislatore,  con  le  sentenze  del  18  febbr. 
1988.  n.  179.  e del  25  febbr.  1988,  n.  206.  la  Corte  Costi- 
tuzionale ha  dichiarato  l'illegittimità  dell'an.  3,  1°  comma, 
del  T.U.,  nella  parte  in  cui  non  prevede  che  l a.  tuteli  an- 
che malattie  diverse  da  quelle  comprese  nelle  tabelle  alle- 
gate e da  quelle  causate  da  una  lavorazione  specificata  o da 
un  agente  patogeno  indicato  nelle  tabelle  stesse,  purché  si 
tratti  di  malattie  delle  quali  sia  comunque  provata  la  causa 
di  lavoro:  parimenti  illegittima  la  Corte  ha  dichiarato  la 
limitazione  deU’indenni/zabiliià  alle  sole  malattie  denun- 
ciate o manifestatesi  entro  il  periodo  massimo  di  tempo 
dalla  cessazione  del  lavoro  indicato  in  tabella.  Ne  consegue 
che  il  lavoratore  ha  il  diritto  di  accedere  alia  tutela  assicu- 
rativa anche  per  malattie  diverse  da  quelle  tabcllatc  o pro- 
dotte da  lavorazioni  differenti  da  quelle  indicate  come  mor- 
bigene  dal  legislatore,  ovvero  denunciate  o manifestatesi 
oltre  i limiti  cronologici  indicati  ex  lege.  assumendosi 
l'onere  di  provarne  l’origine  professionale  al  di  fuori  della 
presunzione  etiologica  operante  ncH’ambito  della  «lista 
chiusa». 

Le  prestazioni  assicurative  sono  le  medesime  stabilite  per 
gli  infortuni  sul  lavoro,  con  la  differenza  che  il  periodo 
massimo  per  la  revisione  delle  rendite  è fissato  in  15  anni  e 
che  il  diritto  a esse  persiste  anche  quando  l'assicurato  abbia 
cessato  di  prestare  la  sua  opera  nelle  lavorazioni  tutelate, 
sempre  che  l'inabilità  o la  morte  si  verifichino  entro  il  pe- 
riodo massimo  di  indcnnizzabilità  dalla  cessazione  del  la- 
voro ovvero  anche  oltre  il  suddetto  termine  a condizione  di 
fornire  la  prova  relativa  al  rapporto  causale. 

La  procedura  per  il  conseguimento  delle  prestazioni  prende  av- 
vio con  una  denuncia  all'I.N.A.I.L..  alla  quale  va  allegato  il  primo 
certificalo  medico  di  malattia  professionale.  Ai  fini  statistici,  poi.  il 
medico  che  riconosca  l'esistenza  di  una  malattia  professionale 
compresa  nell'elenco  approvato  con  D.M.  18  apr.  1973  (costituito 
da  65  voci)  è tenuto  a fame  denuncia  all'Ispettorato  del  lavoro 
nonché  alla  U S L.  competenti  per  territorio:  della  malattia,  anche 
se  solamente  sospetta,  va  inoltre  data  notizia  all'Autorità  Giudi- 
ziaria a mezzo  di  referto  (art.  590  C’.P.). 

Assicurazione  contro  te  malattie  professionali  nell  agricol- 
tura 

È stata  introdotta  assai  tardivamente,  con  legge  21  marzo 
1958.  n.  313.  e D.P.R.  28  apr.  1959.  n.  471.  che  assoggettò 
a tutela  assicurativa  7 malattie;  il  D.P.R.  7 giugno  1975,  n. 
482.  ha  estesi)  la  tutela  a 21  malattie  professionali. 
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L’ambito  della  proiezione  comprende  sia  le  attività  agri- 
cole propriamente  dette  sia  quelle  agricoloindustriali. 

Oggetto  dcll'a.  sono  l'inabilità  temporanea,  sia  per  i la- 
voratori dipendenti  sia  per  gli  autonomi,  l'inabilità  perma- 
nente e la  morte,  direttamente  conseguenti  alle  malattie 
professionali  incluse  nella  tabella-allegato  5 al  T U.,  la 
quale  specifica  le  malattie  e.  per  ciascuna  di  esse,  le  lavo- 
razioni morbigene  e il  periodo  massimo  di  indcnnizzabilità 
dalla  cessazione  del  lavoro.  Si  tratta,  come  per  il  settore 
industriale,  di  una  «lista  chiusa»,  che.  a seguito  delle  sen- 
tenze della  Corte  Costituzionale  già  citate  in  relazione  alfa, 
contro  le  tecnopatie  nell'industria,  deve  considerarsi  tassa- 
tiva soltanto  ai  fini  della  presunzione  d'origine,  rimanendo 
in  diritto  dell’assicurato  di  accedere  alle  prestazioni  anche 
per  malattie  diverse  od  originate  in  differenti  lavorazioni 
ovvero  manifestatesi  do  denunciate  oltre  il  termine  mas- 
simo. ovviamente  previa  dimostrazione  del  rapporto  cau- 
sale. 

La  procedura  per  il  conseguimento  delle  prestazioni  è simile  a 
quella  descritta  per  le  malattie  professionali  nell'industria^  d cer- 
tificato medico-denuncia  0-  redatto  da  un  sanitario  c reca  le  dichia- 
razioni sottoscritte  dall'assicurato  relative  all'anamnesi  lavorativa. 
Vigono,  altresì,  gli  obblighi  concernenti  la  denuncia  all' Ispettorato 
del  lavoro  c alla  U S L.  competenti  per  territorio,  nonetti  il  referto 
all' Autorità  giudiziaria:  per  i casi  di  intossicazione  da  antiparassi- 
tari va  fatta  denuncia  separala  (legge  2 die.  1975.  n.  638). 

L'assicurazione  contro  la  silicosi  e l'asbestosi 
Questa  tutela  assicurativa  attualmente  & disciplinata  dal 
T.U.  di  cui  al  D P R.  30  giugno  1%5.  n.  1124,  ampiamente 
innovato  dalla  legge  27  die.  1975.  n.  780. 

Si  tratta  di  una  tutela  aggiuntiva  a quella  generale  per  le  malattie 
professionali,  amministrata  dall'I.N.A.l.L.  con  separata  gestione  c 
finanziata  attraverso  la  riscossione  di  premi  addizionali  calcolati  in 
rapporto  al  numero  degli  operai  esposti  allo  specifico  rischio  e 
all'intensità  di  evo.  che  è efficace  soltanto  se  le  pncumoconiosi 
sono  contratte  nelle  lavorazioni  elencate  nella  tabella-allegato  n.  8 
al  T.U.  e in  quanto  rientrimi  tra  quelle  previste  dall'an  1 dello 
Messo  T.U. 

Oggetto  dell  a,  sono  l'inabilità  permanente  e la  morte 
conscguenti  alla  silicosi  c alfasbestosi,  cioè  alle  pncumoco- 
niosi cagionale  rispettivamente  dall’inalazione  di  polvere  di 
biossido  di  silicio  allo  stato  libero  o dall’inalazione  di 
amianto  (silicato  di  calcio  c di  magnesio),  purché4  contratte 
nell’esercizio  delle  lavorazioni  protette.  Nell’attuale  formu- 
lazione della  disciplina  assicurativa  non  c richiesta  la  prova 
del  rapporto  causale  tra  espletamento  dell’attività  lavora- 
tiva e insorgenza  delle  manifestazioni  morbose,  essendo 
sufficiente  la  diagnosi  della  tecnopatia  ad  attivare  la  pre- 
sunzione giuridica  di  origine. 

L'abrogazione  delle  definizioni  giuridiche  di  silicosi  c di  asbe- 
slosi.  avvenuta  con  legge  27  die.  1975,  n.  780,  min  esime  comun- 
que dall'obbligo  di  informare  la  diagnosi  mcdicolcgalc  di  silicosi  o 
di  ashestosi  a precisi  requisiti  clinici,  soprattutto  ai  lini  discrimina- 
tivi dalle  bronchiti  croniche,  complicate  o non  da  enfisema,  di 
origine  eMiaprofessionalc  e come  tali  insuscettibili  di  prestazioni 
assicurative,  ovvero  da  altre  broncopneumopatie  obbligatoria- 
mente assicurate  (da  inalazione  di  silicati  o di  calcare,  di  polveri  o 
esalazioni  di  alluminio,  di  polveri  di  metalli  duri,  di  polveri  di 
scorte  Diurna»,  eie.,  con  le  loro  conseguenze  dirette  > 

Le  prestazioni  assicurative  sono  dovute  in  tutti  i casi  di 
silicosi  o di  ashestosi,  con  le  loro  conseguenze  dirette,  da 
cui  su»  derivata  la  morte  ovvero  un'inabilità  permanente  al 
lavoro  superiore  al  |tl%.  e altresì  in  tutti  i casi  di  silicosi  o 
eli  ashestosi  associate  ad  altre  forme  morbose  dell’apparato 


respiratorio  e cardiocircolatorio,  in  queste  ultime  ipotesi 
dovendosi  procedere  alla  valutazione  globale  del  danno.  Le 
prestazioni  sono  anche  dovute  nei  casi  di  morte  derivata  da 
silicosi  o da  ashestosi  associate  ad  altre  forme  morbose  del- 
l’apparato respiratorio  e cardiocircolatorio.  La  valutazione 
globale  del  danno,  così  prevista,  si  estende  alle  concause  di 
inabilità,  sia  preesistenti  sia  sopravvenute,  purché  perti- 
nenti all'apparato  respiratorio  c all'apparato  cardiocircola- 
torio, con  l’avvertenza  che  — secondo  l'interpretazione 
medicolegale  più  autorevole  — le  affezioni  cardiocircolato- 
rie associate  devono  consistere  in  affezioni  cardiache  o.  se 
esclusivamente  circolatorie,  con  ripercussioni  emodinami- 
che sul  cuore  (per  es.:  ipertensione  arteriosa). 

Non  è prcv  ista  un’indennità  giornalieri!  per  inabilità  temporanea 
assoluta,  ma  è tuttavia  dovuto  un  assegno  giornaliero,  di  eguale 
importo,  per  accertamenti  diagnostici.  Nel  caso  di  associazione 
tubercolare  in  fase  attiva,  e per  tutta  la  durata  di  questa,  l'assicu- 
rato ha  diritto  alle  prestazioni  dell  a,  antitubercolare  gestita  dal- 
l'I.N.P.S.  c alle  prestazioni  sanitarie  gestite  dal  S.S.N. 

Peculiare  di  questa  a.  è poi  la  rendita  di  passaggio  (art. 
150  del  T.U.).  che  viene  corrisposta  al  lavoratore  che  ab- 
bandoni a scopo  di  prevenire  ulteriori  aggravamenti  la  «la- 
vorazione cui  attendeva  e nella  quale  ha  contratto  la  ma- 
lattia perché  riscontrato  affetto  da  conseguenze  dirette  di 
silicosi  o di  ashestosi  con  inabilità  permanente  di  qualun- 
que grado,  purché  non  superiore  all‘80%  ». 

L'inabilità  permanente  in  questione  può.  peraltro,  essere  di 
grado  intcriore  al  mimmo  indennizzabile  ( 1 1%  ) c viene  corrisposta 
per  I anno,  purché  l'attività  lavorativa  abbandonata  sia  tra  quelle 
elencate  nella  tabella-allegato  n.  8 al  T.U.  c il  lavoratore  non  abbia 
raggiunto  l’età  pensionabile.  Una  seconda  volta,  nell'arco  di  10 
anni  dalla  cessazione  della  prima  rendita,  l'assicurato  ha  diritto 
alla  prestazione  per  la  durata  di  I anno,  quando  anche  la  nuova 
lavorazione  intrapresa,  pur  non  essendo  compresa  nella  tabella- 
allegato  n.  N.  risulti  dannosa  influendo  sull'ulteriore  decorso  della 
malattia. 

Il  datore  di  lavoro  ha  inoltre  l’obbligo  di  far  sottoporre  i 
lavoratori  adibiti  a lavorazioni  esposte  al  rischio  di  silicosi 
o di  ashestosi  a visite  mediche  preventive  e periodiche 
(D  P R.  30  marzo  1956.  n.  303;  artt.  156-176  del  T U.). 

In  caso  di  rifiuto  del  lavoratore  a sottostare  agli  accertamenti 
predetti,  lo  stesso  non  può  essere  adibito  alle  lavorazioni  che  com- 
portano lo  specifico  rischio  di  esposizione  alle  polveri.  1 risultati 
degli  accertamenti  sanitari  devono  essere  annotati  su  schede  pre- 
disposte c,  in  caso  di  diagnosi  di  silicosi  o di  ashestosi , deve  esserne 
trasmessa  copia  al  datore  di  lavoro,  il  quale  ha  l’obbligo  di  reca- 
pitarla all'Ispettorato  del  lavoro.  1 lavoratori  affetti  da  silicosi  o da 
ashestosi  associate  a tbc  polmonare  in  fase  attiva  non  possono 
essere  assunti  o permanere  nelle  lavorazioni  esposte  al  rischio. 

La  procedura  per  il  conseguimento  delle  prestazioni  e per  la 
presentazione  della  denuncia  all'LN.A.I.L.  è analoga  a quella  de- 
scritta per  le  malattie  professionali.  La  revisione  della  rendita  per 
inabilità  permanente,  in  caso  di  silicosi  o di  asbestosi.  può  essere 
richiesta  dopo  1 anno  dalla  manifestazione  della  malattia,  ovvero 
dopo  b mesi  dalla  costituzione  della  rendita  c.  successivamente, 
con  cadenza  non  inferiore  a 1 anno  dalla  precedente  revisione, 
senza  limiti  temporali.  Anche  per  silicosi  c ashestosi  va  fatta  de- 
nuncia all'Ispettorato  del  lavoro  e alle  Unità  Sanitarie  Locali 
(U.S.L.)  competenti  per  territorio,  come  pure  va  presentato  il 
referto  all'Autorità  Giudiziaria. 

L assicurazione  dei  medici  contro  le  malattie  e le  lesioni  cau- 
sate dall'azione  dei  raggi  X e delle  sostanze  radioattive  a da 
folgorazione 

Prese  origine  con  legge  20  febbr.  1958,  n.  93.  e con  il  rela- 
tivo Regolamento  di  cui  al  D.P.R.  4 ag.  I960,  n.  1055. 
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succciisivamcntc  modificati  c integrati  (legge  30  genn.  1968. 
n.  47;  legge  11  marzo  1975,  n.  67;  legge  17  marzo  1975, 
n.  68). 

Oggetto  dell ‘assicurazione  sono  le  malattie  e le  lesioni 
causate  dall'azione  dei  raggi  X e delle  sostanze  radioattive 
da  cui  sia  derivata  la  morte  o l'inabilità  permanente  asso- 
luta o parziale,  nonché  la  folgorazione  che  abbia  prodotto 
la  morte. 

Assicurati  sono  i medici,  compresi  i veterinari,  sempre 
che  svolgano  - funzioni  in  dipendenza  delle  quali  si  trovano 
esposti  al  rischio  di  malattie  o di  lesioni  da  radiazioni  io- 
nizzanti. sia  pure  saltuariamente  e anche  senza  Attendere  o 
sovraintendere  specificamente  all'impiego  degli  apparecchi 
radiologici  o delie  sostanze  radioattive*. 

Le  prestazioni  assicurative  sono  costituite  dalla  rendita 
per  inabilità  permanente,  dalla  rendita  ai  superstiti  e da  un 
assegno  una  tantum  in  caso  di  morte,  dalla  fornitura  di 
apparecchi  di  protesi.  L'inabilità  permanente  parziale  tute- 
lata è quella  che  riduce  l'attitudine  al  lavoro  in  misura  su- 
periore al  10% . 

Peculiare  di  questa  forma  di  tutela  è l'indifferenza,  ai  fini  assi- 
curativi, della  modalità  d’azione  della  causa  lesiva,  la  quale  può 
agire  in  maniera  sia  concentrata  sia  diluita  nel  tempo,  riassumendo 
c fondendo  in  sé  le  figure  giuridiche  dell'infortunio  sul  lavoro  e 
della  malattia  professionale.  Inoltre  la  normativa  stabilisce  che, 
qualora  il  medico  radiologo  in  servizio  presso  un'istituzione  pub- 
blica debba  essere  temporaneamente  allontanato  dal  servizio  stesso 
per  cure,  il  periodo  di  interruzione  deve  essere  considerato  di  at- 
tività; qualora,  poi.  le  lesioni  non  consentano  al  medico  radiologo 
la  continuazione  dell'attività  radiologica,  l'Ente  presso  il  quale 
presta  servizio  dovrà  adibirlo  ad  altre  funzioni  gerarchicamente  e 
amministrativamente  analoghe  fino  al  raggiungimento  dei  limiti  di 
età  per  il  pensionamento,  ovvero  fino  a che  non  si  instauri  un'ina- 
bilità permanente  assoluta. 

L'Istituto  assicuratore  ha  diritto  di  sottoporre  i medici 
radiolcsi  a controlli  di  cure  c.  in  caso  di  disaccordo  sul 
trattamento  terapeutico,  la  decisione  è demandata  a un  col- 
legio medico  costituito  dai  medici  designati  dalle  parti  e da 
un  terzo  arbitro  scelto  da  queste  in  una  lista  stabilita  dal- 
l’Ordine provinciale  dei  medici  o,  nell’eventualità  di  disac- 
cordo, dal  Presidente  dell'Ordine  stesso. 

La  valutazione  mcdicolcgale  del  danno  si  effettua  con 
riferimento  alla  tabella  di  valutazione  del  grado  di  percen- 
tuale di  invalidità  permanente  per  l’industria  di  cui  al  T.U. 
infortunistico  c secondo  le  direttive  estimative  enunciate 
dallo  stesso  T.U.  in  materia  infortunistica.  Non  sussiste 
termine  massimo  per  la  revisione  del  grado  di  inabilità  per- 
manente. 

La  denuncia  di  malattia  o di  lesione  deve  essere  fatta  entro  5 
giorni  dalla  data  della  visita  e su  modulo  fornito  dall'Istituto  assi- 
curatore. dal  medico  che  per  primo  abbia  visitato  l’ammalato;  se 
dalla  malattia  o dalla  lesione  è derivata  la  morte  o questa  sia  pre- 
vedibile, la  denuncia  deve  essere  fatta  telegraficamente  entro  24  h 
dalla  visita  o dalla  constatazione  del  decesso. 

A norma  delPart.  139  del  T.U.  e del  D.M.  18  apr.  1973.  il 
medico  certificante  è obbligato  a denunciare  all'Ispettorato  del  la- 
voro c alla  U.S.I..  ogni  caso,  anche  napello,  di  malattia  profes- 
sionale diagnosticata  in  un  medico  radiologo.  Qualora  quest'ul- 
timo svolga  attività  di  lavoro  dipendente,  dovrà  essere  inoltre 
redatto  referto  aU'Autorità  Giudiziaria,  nel  quale  verranno  speci- 
ficate tutte  le  possibili  occasioni  di  esposizione  al  rischio.  Per  il 
«medico  autorizzato-  sussiste,  altresì,  obbligo  di  denunciare  allo 
Ispettorato  del  lavoro  c alla  U.S.L.  competenti  per  territorio  i casi 
per  i quali  abbia  svolto  la  sorveglianza  medica  eccezionale. 

Assicurazione  invalidità,  vecchiaia  e superstiti 

Il  sistema  dell'a.  invalidità  c vecchiaia  è stato  perfezionato 

con  il  R.D.L.  4 ott.  1935,  n.  1827,  e con  il  R.D.L.  14  apr. 
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1939,  n.  636.  tuttora  vigenti  nonostante  le  numerosissime 
modifiche  e integrazioni  successivamente  intervenute. 

La  tutela  è affidata  all’Istituto  nazionale  della  previdenza 
sociale  (I.N.P.S.)  c si  estende  a tutti  coloro  che,  operai  o 
impiegati  di  qualsiasi  sesso  e nazionalità,  abbiano  compiuto 
l’età  di  14  anni  e prestino  lavoro  retribuito  alle  dipendenze 
altrui;  attraverso  gestioni  speciali  godono  della  tutela  anche 
categorie  di  lavoratori  autonomi  (artigiani,  coltivatori  di- 
retti. mezzadri,  coloni  e commercianti). 

Il  diritto  alle  prestazioni  ò subordinato,  non  soltanto  al 
verificarsi  dell’evento  protetto,  ma  anche  all'esistenza  di 
requisiti  contributivi  e assicurativi  (5  anni  di  anzianità  di 
a.  e di  contribuzione  con  un  minimo  di  1 anno  di  contri- 
buzione nell'ultimo  quinquennio  per  le  prestazioni  di  in- 
validità', un  perìodo  minimo  di  15  anni,  sia  di  anzianità  di 
a.,  sia  di  contribuzione,  per  la  pensione  di  vecchiaia,  35 
anni  di  contribuzione  effettiva  per  la  pensione  di  anzia- 
nità). 

Le  prestazioni  per  invalidità  sono  erogate  a domanda  dcU'assi- 
curato.  cui  deve  essere  allegato  un  certificato  medico  e ogni  altro 
documento,  idoneo  a provare  l'esistenza  di  uno  stato  invalidante. 
Per  le  domande  presentate  entro  il  30  maggio  19H4.  il  diritto  alla 
pensione  di  invalidità  sorgeva  qualora  la  capacità  di  guadagno  del- 
l'assicurato, in  occupazioni  confacenti  alle  sue  attitudini,  fosse  ri- 
dotta in  modo  permanente,  a causa  di  infermità  o difetto  fisico  o 
mentale,  a meno  di  1/3  (art.  24.  legge  3 giugno  1975.  n.  160).  A 
decorrere  dal  1°  luglio  1984  trova,  invece,  applicazione  la  legge  12 
giugno  1984.  n.  222,  che  ha  rinnovato  la  tutela  dell'invalidità  pre- 
vedendo prestazioni  diverse,  corrispondenti  all'assegno  ordinario 
di  invalidità  e alla  pensione  ordinaria  di  inabilità. 

Per  quanto  concerne  V assegno  ordinario  di  invalidità. 
l'ari.  1 della  legge  recante  la  nuova  disciplina  detta  la  se- 
guente definizione:  «Si  considera  invalido  rassicurato  la  cui 
capacità  di  lavoro,  in  occupazioni  confacenti  alle  sue  atti- 
tudini, sia  ridotta  in  modo  permanente  a causa  di  infermità 
o difetto  fisico  o mentale  a meno  di  un  terzo*.  L'assegno, 
che  non  è riversibile  ai  superstiti  in  caso  di  morte  dell'assi- 
curato, è riconosciuto  per  un  periodo  di  3 anni  c può  essere 
confermato  per  periodi  della  stessa  durata  qualora  perman- 
gano le  condizioni  che  nc  hanno  determinato  la  liquida- 
zione; dopo  3 riconoscimenti  consecutivi,  è confermato  au- 
tomaticamente; al  compimento  dell'età  stabilita  per  il  pen- 
sionamento di  vecchiaia,  viene  trasformato  in  pensione  di 
vecchiaia. 

La  nozione  di  invalidità  dettata  dalla  definizione  legisla- 
tiva s'inccntra  sulla  riduzione,  nella  misura  di  oltre  2/3, 
della  capacità  lavorativa  individuale,  intesa  come  efficienza 
psicofisica  allo  svolgimento  di  applicazioni  produttive. 

Fondamentalmente,  la  capacità  lavorativa  si  discosta  dalla  capa- 
cità di  guadagno,  alla  base  della  preesistente  pensione  di  invali- 
dità. per  essere  svincolata  da  ogni  legame  con  fattori  ambientali  e 
socioeconomici:  e ancora  si  differenzia  dalla  capacità  lavorativa 
tutelata  in  ambito  infonunistico.  giacché,  mentre  qucst’ultima  è 
riferita  al  lavoro  generico,  nell'ambito  in  esame  si  deve  aver  ri- 
guardo alle  - occupazioni  confacenti  alle  attitudini*  dell'assicurato, 
ossia  alla  proiezione  lavorativa  — non  generica  e non  specifica  — 
compatibile  con  la  personalità  produttiva  del  soggetto  protetto,  da 
valutarsi  in  rapporto  con  le  condizioni  psicofisiche,  l'età,  il  sesso,  il 
grado  di  cultura,  le  esperienze  lavorative  maturate,  ete. 

Gli  antecedenti  causali  dell'incapacità  lavorativa  devono  essere 
di  natura  biologica  e annoverabili  tra  le  infermità  o i difetti  fìsici  o 
mentali:  laddove,  per  infermità,  si  deve  intendere  un  qualsivoglia 
processo  morboso,  nosologicamentc  caratterizzato  ovvero  indeter- 
minato. ma  pur  sempre  clinicamente  apprezzabile,  c per  difetto 
l'indebolimento  (congenito  o acquisito)  ovvero  il  decadimento  (pa- 
rafìsiologico  o patologico),  afferente  sia  al  versante  somatico  sia  a 
quello  psichico,  caratterizzato  da  stabilità  c da  assenza  di  evolu- 
zione. 
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La  riduzione  della  capacità  lavorativa  deve  poi  essere  perma- 
nente. Siffatto  requisito,  in  effetti,  inerisce  alle  cause  biologiche 
(infermità  o difetto  fisico  o mentale)  e va  interpretato  in  senso 
relativo:  non  è richiesto  che  la  menomazione  abbia  durata  pro- 
tratta per  tutta  la  vita,  ma  che  essa  sia  certamente  o probabilmente 
destinata  a persistere  per  un  tempo  non  prevedibile  c comunque 
non  breve,  come  implicitamente  si  deduce  dagli  istituti  della  revi- 
sione periodica  e dell'eventuale  revoca. 

Secondo  la  giurisprudenza,  inoltre,  qualora  la  riduzione  della 
capacità  lavorativa  non  oltrepassi  i 2/3  ma  vi  si  approssimi,  l'as- 
segno può  egualmente  essere  concesso  purché  l'ulteriore  prosecu- 
zione del  lavoro  concretamente  prestato  dall'assicurato  comporti 
la  previsione  di  un'usura  psicofìsica  abnorme  e di  un  sicuro  ulte- 
riore danno  per  le  sue  condizioni  di  salute. 

II  2°  comma  dello  stesso  art.  1 recante  la  nuova  nozione 
di  invalidità  ha  definitivamente  posto  termine  all'annosa 
controversia  relativa  al  «rischio  precostituito»,  evocabile 
ogni  qualvolta  l'assicurato  già  prima  dell'inizio  dell'attività 
lavorativa  fosse  stato  portatore  di  infermità  in  tutto  o in 
parte  invalidanti  c preclusivo  del  diritto  alla  prestazione 
sulla  scorta  dell’art.  1895  C.C.,  il  quale  prevede  la  nullità 
del  contratto  di  a.  quando  il  rischio  non  è mai  esistito  op- 
pure ha  cessato  di  esistere  prima  della  conclusione  del  con- 
tratto. Già  la  Corte  Costituzionale,  con  sentenza  2 giugno 

1983.  n.  163,  aveva  stabilito  1'incostiluzionalità  dcll'acccn- 
nata  preclusione  c ora  il  citalo  art.  1 della  legge  12  giugno 

1984,  n.  222,  dispone  che  sussiste  diritto  ad  assegno  anche 
nei  casi  in  cui  la  riduzione  della  capacità  lavorativa,  oltre  i 
limiti  dei  2/3,  prccsista  al  rapporto  assicurativo,  purché  vi 
sia  stato  aggravamento  o siano  sopraggiunte  nuove  infer- 
mità. 

L'altra  prestazione  prevista  dalla  nuova  disciplina  (art.  2) 
è la  pensione  ordinaria  di  inabilità,  destinata  all'assicurato 
che  «a  causa  di  infermità  o difetto  fisico  o mentale  si  trovi 
nell'assoluta  c permanente  impossibilità  di  svolgere  qual- 
siasi attività  lavorativa»,  a condizione  che  cessi  l’attività 
lavorativa,  che  si  cancelli  da  qualsiasi  elenco  o albo  profes- 
sionale e che  rinunzi  ai  trattamenti  di  disoccupazione  o a 
ogni  altro  trattamento  previdenziale  sostitutivo  o integra- 
tivo della  retribuzione. 

Questa  pensione,  n versi  bile  ai  superstiti,  presuppone  la  perdita 
totale  della  capacità  lavorativa,  sia  specifica  ovvero  attinente  alla 
sfera  attitudinale,  sia  generica,  dovendosi  ovviamente  prescindere 
dall'eventuale  persistenza  nel  soggetto  di  residui  funzionali  insuf- 
ficienti a un  qualsivoglia  impiego  produttivo  e remunerativo. 
Quanto  all'attributo  della  permanenza,  che  pure  costituisce  requi- 
sito ai  fini  della  prestazione,  vale  quanto  chiarito  nei  riguardi  del- 
l'assegno ordinario  di  invalidità. 

Prestazione  accessoria  può  considerarsi  l 'assegno  mensile 
per  l’assistenza  personale  e continuativa  (art.  5,  legge  n.  222 
del  1984),  che  compctc  ai  titolari  di  pensione  ordinaria  di 
inabilità  i quali  «si  trovano  nell'impossibilità  di  deambulare 
senza  l'aiuto  permanente  di  un  accompagnatore  o.  non  es- 
sendo in  grado  di  compiere  gli  atti  quotidiani  della  vita, 
abbisognano  di  un’assistenza  continua».  L’assegno  non  è 
dovuto  in  caso  di  ricovero  in  Istituto  di  cura  o di  assistenza 
a carico  della  pubblica  amministrazione,  non  è cumulabile 
con  l'analogo  assegno  per  gli  invalidi  del  lavoro  cd  è ri- 
dotto, in  caso  di  fruizione  di  similari  provvidenze  erogate  a 
titolo  previdenziale  o assistenziale,  in  misura  corrispon- 
dente all'importo  della  provvidenza  stessa. 

In  previsione  di  eventuale  reinscrimento  nella  vita  lavo- 
rativa a seguito  di  riqualificazione  professionale  o miglio- 
ramento delle  condizioni  di  salute,  la  legge  stabilisce  che  i 
titolari  di  assegno  di  invalidità  o di  pensione  di  inabilità 
possono  essere  sottoposti,  per  iniziativa  dcH’I.N.P.S.  o 
dello  stesso  interessato,  ad  accertamenti  sanitari  intesi  alla 

899 


revisione  dello  stato  invalidante  o inabilitante.  In  caso  di 
miglioramento  l'assegno  può  essere  revocato  e la  pensione 
può  essere  trasformata  in  assegno;  in  caso  di  peggiora- 
mento l'assegno  può  essere  commutalo  in  pensione.  L'ero- 
gazione della  prestazione  è sospesa  per  il  periodo  nel  quale 
l’interessato,  senza  giustificato  motivo,  rifiuti  di  sottoporsi 
agli  accertamenti  sanitari  necessari. 

La  legge  n.  222  del  1984  ha  modificato,  altresì,  la  disci- 
plina di  cui  all'art.  12  della  legge  21  luglio  1965.  n.  903. 
prevedendo  il  diritto  all'assegno  di  invalidità  o alia  pen- 
sione di  inabilità,  anche  in  assenza  dei  requisiti  di  anzianità 
assicurativa  c contributiva,  quando  l'invalidità  o ( inabilità 
risultino  in  rapporto  causale  diretto  con  finalità  di  servizio 
e dall'evento  non  derivi  il  diritto  a rendita  a carico  dell'a. 
contro  gli  infortuni  sul  lavoro  e le  malattie  professionali 
ovvero  a trattamenti  a carattere  continuativo  di  natura  pre- 
videnziale o assistenziale  a carico  dello  Stato  o di  altri  enti 
pubblici.  In  proposito  conviene  accennare  che  la  nozione  di 
«finalità  di  servizio»  non  coincide  con  quella  infortunistica 
di  «occasione  di  lavoro»,  giacché  comprende  gli  eventi  che 
costituiscono  verificazione  dì  un  rischio  meramente  «gene- 
rico» c non  necessariamente  «generico  aggravato»  o «spe- 
cifico». 

Detto  trattamento  compete  anche  ai  superstiti  dell'assi- 
curato la  cui  morte  risulti  in  rapporto  causale  diretto  con 
finalità  di  servizio,  qualora  dall’evento  non  derivi  diritto  ad 
altri  trattamenti. 

Assicurazione  contro  la  tubercolosi 
Questa  forma  di  tutela  previdenziale  è affidata  all'I.N.P.S. 
relativamente  alle  prestazioni  economiche  mentre  quelle 
sanitarie  sono  erogate  dal  Servizio  Sanitario  Nazionale 
(S.S.N.).  Ne  beneficiano  tutti  i lavoratori  subordinati  c i 
loro  familiari,  nonché  i coloni  c i mezzadri  (R.D.  19  marzo 
1936,  n.  769,  convertito  in  legge  3 luglio  1936.  n.  1702),  il 
personale  che  presti  comunque  opera  presso  istituzioni  sa- 
nitarie (legge  1°  luglio  1955,  n.  552),  i maestri  elementari  c 
i direttori  didattici  (legge  31  die.  1938,  n.  2202). 

L'evento  protetto,  la  cui  verificazione  costituisce  condi- 
zione per  l'erogazione  delle  prestazioni  economiche,  si 
identifica  con  l’insorgenza  di  una  «forma  tubercolare  in 
fase  attiva»  (art.  15,  R.D.L.  14  apr.  1939,  n.  636),  indipen- 
dentemente dalla  sua  localizzazione  (polmonare,  renale, 
ossea,  cutanea,  ctc.). 

Le  prestazioni  sanitarie  sono  erogate  dal  S.S.N..  senza 
limiti  di  tempo  e fino  alla  completa  riabilitazione,  attra- 
verso il  ricovero  ospedaliero,  le  cure  ambulatoriali  o domi- 
ciliari, l'assistenza  farmaceutica. 

Sotto  il  profilo  economico  è prevista  la  corresponsione  al  lavo- 
ratore. durante  il  periodo  di  ricovero  ospedaliero  o di  cura  ambu- 
latoriale. di  un'indennità  giornaliera  pari  per  i primi  180  giorni  a 
quella  per  malattia  comune  e.  successivamente  e fino  alla  ces Ba- 
rione delle  prestazioni  sanitarie,  in  misura  correlata  ai  trattamenti 
minimi  di  pensione.  La  stessa  indennità,  nella  misura  minima  ri- 
dotta della  metà,  è dovuta  ai  familiari  a carico  degli  assicurati. 

Ai  soggetti  protetti  o ai  loro  familiari  che  siano  stati  ricoverati  in 
luogo  di  cura  o sottoposti  a cure  ambulatoriali  per  non  meno  di  60 
giorni  è concessa,  inoltre,  un'indennità  postsanatoriale  per  la  du- 
rata di  2 anni,  cumulabile  con  l’eventuale  retribuzione. 

Per  un  periodo  di  2 anni,  rinnovabile,  viene  invece  corrisposto 
un  assegno  di  cura  e di  sostentamento,  quando  i soggetti  protetti  o 
i loro  familiari  a carico  abbiano  ridotta  di  almeno  la  metà  la  capa- 
cità di  guadagno,  in  occupazioni  confacenti  alle  loro  attitudini,  per 
effetto  c in  relazione  alla  malattia  tubercolare. 

Assicurazione  di  malattia 

Come  realizzato  prima  del  l’istituzione  del  S.S.N..  il  sistema 
di  previdenza  contro  le  malattie  risultava  costituito  da  una 
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miriade  di  grandi  e piccoli  enti  assicurativi,  diversificati  in 
ordine  alle  categorìe  assicurate,  alle  prestazioni  e agli  oneri 
contributivi. 

Oggetto  della  tutela  era  il  rìschio  di  malattia,  inteso 
come  -ogni  alterazione  dello  stato  di  salute,  con  o senza 
astensione  dalle  normali  occupazioni,  che  richieda  assi- 
stenza medica,  ricerca  diagnostica,  e/o  somministrazione  di 
mezzi  terapeutici»  (Chiappeili).  non  protetta  da  altra  forma 
di  previdenza  sociale  o di  assistenza  pubblica.  Le  presta- 
zioni — costituite  dall’assistenza  medicogenerica,  speciali- 
stica, ospedaliera,  diagnostica,  farmaceutica  ed  economica, 
gestita  in  forma  diretta  o indiretta  dai  singoli  enti  assicura- 
tori — erano  garantite  per  un  periodo  massimo  annuale  di 
180  giorni:  ne  avevano  diritto  i lavoratori,  obbligatoria- 
mente assicurati  dal  momento  della  formazione  del  rap- 
porto di  lavoro  e fino  alla  sua  cessazione,  e i loro  familiari. 

Il  superamento  di  questo  sistema  a fondamento  previ- 
denziale e categoriale  venne  inizialmente  ipotizzato  allo 
scopo  di  razionalizzare  c di  uniformare  i criteri  di  gestione 
assicurativa,  assai  diversi  da  Ente  a Ente  assicuratore;  in  un 
secondo  tempo  divennero  pressanti  esigenze  di  politica  so- 
ciosanitaria. direttamente  ispirate  ai  principi  costituzionali 
di  solidarietà  e di  tutela  della  salute  e incardinate  sugli 
obiettivi  dell'estensione  della  tutela  a tutti  i cittadini,  indi- 
pendentemente dall'apporto  contributivo,  c dell’amplia- 
mento della  sfera  di  tutela  fino  agli  ambienti  di  vita  e di 
lavoro  e alla  prevenzione  primaria,  secondaria  e terziaria 
degli  eventi  morbosi  individuali  c collcttivi. 

I principi  ispiratori  sommariamente  compendiati  hanno 
trovato  esplicita  e diffusa  menzione  nella  legge  23  die. 
1978,  n.  833,  istitutiva  del  S.S.N.,  definito  come  il  «com- 
plesso delle  funzioni,  delle  strutture,  dei  servizi  c delle  at- 
tività destinati  alla  promozione,  al  mantenimento  e al  re- 
cupero della  salute  fìsica  e psichica  di  tutta  la  popolazione 
senza  distinzione  di  condizioni  individuali  o sociali  e se- 
condo modalità  che  assicurino  l’eguaglianza  dei  cittadini 
nei  confronti  del  servizio»  (art.  1). 

Nondimeno,  il  fondamento  assicurativo-previdenzialc  non  può 
dirsi  completamente  superato.  Infatti,  al  finanziamento  del  S.S.N., 
k>  Stato  provvede  attraverso  un  Fondo  sanitario  determinato  an- 
nualmente con  la  legge  di  approvazione  del  bilancio  statale,  ripar- 
tito tra  tutte  le  Regioni  con  delibera  del  Comitato  interministeriale 
per  la  programmazione  economica  e alimentato:  a)  dalle  somme 
già  destinate  da  tutti  gli  enti  pubblici  al  finanziamento  delle  fun- 
zioni esercitate  in  materia  sanitaria;  b)  dai  proventi  c dai  redditi 
del  patrimonio  trasferito  ai  Comuni  per  le  U.S.L.;  c)  dagli  avanzi 
della  gestione  dell'a.  contro  la  tbc;  d)  dai  proventi  delle  attività  a 
pagamento  svolte  dalle  U.S.I..  c dai  recuperi  a titolo  di  rivalsa;  e) 
dai  contributi  di  malattia  posti  a carico  dei  datori  di  lavoro  c dei 
soggetti  già  assoggettati  ad  a.  contro  le  malattie;  f)  dai  contributi 
dei  cittadini  già  privi  di  assistenza  per  malattia  c obbligati,  a far 
data  dal  1°  genn  1980,  al  versamento  annuale  di  contribuzione  per 
si  e per  i propri  familiari  in  base  ad  aliquote  calcolate  sulla  dichia- 
razione dei  redditi  ai  fini  dell'imposta  sulle  persone  fisiche. 

Oggetto  della  tutela  è l’evento  di  malattia,  inteso  come 
ogni  alterazione  psicofisica  del  soggetto  protetto,  ovvero 
come  il  bisogno  soggettivo  di  cure  mediche  o di  accerta- 
menti sanitari  volti  a escludere  l'esistenza  di  uno  stato  di 
malattia,  qualunque  nc  sia  la  causa  o l’ambito  etiopatoge- 
netico.  Al  S.S.N.,  infatti,  sono  state  attribuite  in  via  esclu- 
siva le  competenze  in  passato  affidate  agli  Enti  mutualistici 
disciolti,  all'l.N.P.S.  in  materia  di  cure  antitubercolari,  ai- 
ri.N. A. I.L.  per  la  cura  delle  conseguenze  di  infortuni  e 
delle  malattie  professionali,  ad  altri  Enti  per  la  cura  delle 
malattie  infettive  o contagiose  c delle  malattie  mentali,  pur 
restando  a carico  di  taluni  degli  Enti  suddetti  gli  oneri  eco- 
nomici derivanti  dalle  cure  stesse. 


Le  prestazioni  erogate  dal  S.S.N.,  attraverso  le  U.S.L.,  sono 
costituite  da:  a)  l'assistenza  mediooge nerica,  ambulatoriale  e do- 
miciliare. che  viene  effettuata  per  il  tramite  dei  medici  di  fiducia 
convenzionati,  scelti  dall’assistito  nell  ambito  di  un  elenco  «chiuso» 
e legati  al  S.S.N.  da  un  rapporto  di  lavoro  speciale  con  caratteri 
affini  a quelli  del  lavoro  subordinato,  che  comprendono  compiti 
istituzionali,  quali  l'identificazione  del  soggetto  protetto.  Faccetti» 
mento  dello  stato  di  malattia  e del  bisogno  di  cure  e le  relative 
certificazioni,  che  lo  equiparano  al  pubblico  ufficiale;  ò)  l'assi- 
stenza pediatrica,  erogata  da  specialisti  a rapporto  convenzionale 
in  forme  analoghe  a quelle  dianzi  considerate;  r)  l'assistenza  me- 
dica specialistica,  prestata  di  norma  presso  gli  ambulatori  della 
U.S.L.  o convenzionati;  d)  le  prestazioni  di  diagnostica  strumen- 
tale c di  laboratorio,  anch  cssc  erogate  presso  le  strutture  pubbli- 
che o convenzionate;  e)  l'assistenza  ospedaliera,  prestata  presso  gli 
Ospedali  pubblici  e gli  Istituti  di  cura  convenzionati  nel  territorio 
di  residenza  dell'utente  ovvero  presso  altri  enti  di  ricovero  extra- 
regionali;  f)  l’assistenza  diretta  al  recupero  funzionale  c sociale 
(riabilitazione)  dei  soggetti  affetti  da  minorazioni  fisiche,  psichiche 
o sensoriali,  dipendenti  da  qualunque  causa,  attraverso  strutture 
pubbliche  o convenzionate;  g)  l’assistenza  farmaceutica,  attraverso 
le  farmacie  e dietro  presentazione  di  prescrizioni  redatte  dal  me- 
dico curante,  comprendente  preparati  galenici  e le  specialità  me- 
dicinali compresi  nel  prontuario  terapeutico  del  S.S.N. , approvato 
con  decreto  del  Ministro  della  sanità,  h)  assistenza  idrotermale, 
limitatamente  al  solo  aspetto  terapeutico,  presso  gli  appositi  pre- 
sidi e servizi,  nonché  presso  aziende  termali  di  Enti  pubblici  e 
privati. 

Di  notevole  rilievo  mcdìcolcgale  sono  le  disposizioni,  contenute 
nella  legge  23  die.  1978,  n.  833,  relative  agii  accertamenti  e ai 
trattamenti  sanitari  volontari  e obbligatori  (art.  33)  e,  in  partico- 
lare, per  malattia  mentale  (artt.  34  e 35),  che  si  ispirano  ai  princi- 
pio della  volontarietà  c della  limitazione  dcU’obbligatorictà  a si- 
tuazioni ben  caratterizzate  sotto  il  profilo  dell'urgenza,  detl’indif- 
feribilità  e dell'adeguatezza  degli  interventi  coattivi,  nonché 
dettagliatamente  disciplinate  sotto  l’aspetto  procedurale  ai  fini 
della  durata  dei  trattamenti  stessi,  delle  autorizzazioni  c delle  con- 
valide, della  tutela  giurisdizionale. 

Da  ultimo  conviene  fare  cenno  delle  competenze  medi- 
colegali e medicoassicurative  delle  U.S.L. . che  concer- 
nono: a)  gli  accertamenti  suH'iòoneità  al  lavoro  c sull'in- 
fermità per  malattia  o per  infortunio  dei  lavoratori  dipen- 
denti (art.  5 della  legge  20  maggio  1970,  n.  300.  nota  come 
«Statuto  dei  lavoratori»);  b)  i giudizi  di  inabilità  tempora- 
nea al  lavoro  per  i dipendenti  delle  amministrazioni  e degli 
Enti  pubblici,  nonché  per  gli  assicurati  deU’LN.A.I.L.; 
c)  gli  accertamenti  relativi  all’invalidità  «civile»  e alle  mi- 
norazioni sensoriali  (cecità  e sordomutismo),  nonché  al  col- 
locamento obbligatorio  degli  invalidi;  d)  i giudizi  in  tema  di 
pensione  privilegiata  e di  equo  indennizzo;  e)  gli  accerta- 
menti necroscopici  e gli  atti  conservativi  previsti  dal  Rego- 
lamento di  polizia  mortuaria;  f)  gli  accertamenti  relativi 
alle  certificazioni  di  idoneità  previsti  per  le  diverse  finalità 
(idoneità  alla  guida,  all'assunzione  presso  amministrazioni 
dello  Stato  cd  Enti  pubblici,  porto  d'armi,  ctc.);  g)  gli  ac- 
certamenti di  morte  ai  fini  del  prelievo  di  parti  di  cadavere; 
h ) gli  accertamenti  e le  valutazioni  medicolegali  in  materia 
assicurativo-previdenzialc  previsti  dall’alt.  75  della  legge  23 
die.  1978,  n.  833  (che  continuano  transitoriamente  a essere 
espletati  dai  servizi  medicolegali  degli  Istituti  previdenziali 
fino  all'entrata  in  vigore  di  un'apposita  disciplina). 

L assistenza  sociale 

Nell’ambito  deila  medicina  delle  a.  sono  inquadrabili,  per 
affinità,  anche  i problemi  propositivi,  interpretativi  e appli- 
cativi afferenti  alla  recente  legislazione  di  assistenza  so- 
dale, che  è sorta  e si  è sviluppata  negli  anni  successivi  alla 
II  guerra  mondiale  secondo  prindpi  e con  profili  del  tutto 
originali,  svincolati  da  fondamenti  e da  meccanismi  di  tipo 
assicurativo. 

Scopo  dell'assistenza  sociale  è l'intervento  inteso  ad  an- 
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nudare  o a lenire  situazioni  di  bisogno  economico  c sociale, 
indipendentemente  dalle  cause  e dalle  posizioni  soggettive 
dei  singoli  cittadini,  nel  quadro  e ai  fini  della  -sicurezza 
sociale».  Mentre  alla  sicurezza  sociale  concorre  anche  il 
sistema  di  previdenza  sociale,  ma  sulla  base  di  un  sistema 
contributivo  e limitatamente  alle  categorie  protette  in 
quanto  assicurate,  l'assistenza  sociale  si  rivolge  a tutti  i cit- 
tadini in  quanto  portatori  di  bisogni  ed  è direttamente  fi- 
nanziata dallo  Stato,  realizzando  l'espressione  del  principio 
solidaristico  di  cui  all'art.  2 della  Costituzione. 

Gli  interventi  di  assistenza  sociale  di  interesse  medicoas- 
sicurativo  sono  principalmente  quelli  di  natura  sanitaria, 
erogati  a tutta  la  popolazione  attraverso  il  S.S.N.  c dei 
quali  si  è fatta  esposizione  trattando  dell'assicurazione  di 
malattia,  e quelli  pertinenti  agli  invalidi  «civili»  e ai  mino- 
rati sensoriali  (ciechi  «civili»  c sordomuti). 

La  tutela  degli  invalidi  civili  (cosiddetti  per  distinguerli 
dagli  invalidi  di  guerra,  del  lavoro  e per  servizio)  si  fonda 
sulla  legge  30  marzo  1971,  n.  118. 

La  definizione  degli  invalidi  civili  è data  dall ‘art.  2 della  legge 
testé  citata:  a tenore  di  essa,  tali  devono  considerarsi  «i  cittadini 
affetti  da  minorazioni  congenite  o acquisite,  anche  a carattere  pro- 
gressivo. compresi  gli  irregolari  psichici  per  oligofrenie  di  carattere 
organico  e dismetabolico,  insufficienze  mentali  derivanti  da  difetti 
sensoriali  e funzionali  che  abbiano  subito  una  riduzione  perma- 
nente della  capacità  lavorativa  non  inferiore  a 1/3  o,  se  minori  di 
anni  18,  che  abbiano  difficoltà  persistenti  a svolgere  i compiti  e le 
funzioni  propri  della  loro  età»,  con  esclusione  degli  invalidi  per 
cause  di  guerra,  di  lavoro,  di  servizio,  nonché  dei  ciechi  e dei 
sordomuti  per  i quali  provvedono  altre  leggi. 

Debitamente  interpretata  c sottoposta  a revisione  critica,  la  far- 
raginosa definizione  dianzi  riportata,  sfrondata  dalle  tautologie, 
dalle  fittizie  distinzioni  nosologiche  ed  etiopatogenetiche  che  ne 
fanno  uno  dei  più  infelici  elaborati  legislativi,  vuole  e sia  a signi- 
ficare che  causa  dell'Invalidità  qui  considerata  possono  essere  in- 
fermità di  qualsivoglia  origine  e natura,  comunque  menomanti  l'ef- 
ficienza somatica  e psichica  deU‘individuo.  purché  dalla  singola 
infermità  o dal  complesso  di  esse  derivi: 

a)  nei  soggetti  che  abbiano  compiuto  il  18°  anno  d'età,  la  per- 
manente riduzione  della  capacità  lavorativa  in  misura  non  inferiore 
a 1/3; 

b)  nei  soggetti  minori  di  anni  IH.  difficoltà,  non  quantificate  e 
non  qualificate  ulteriormente  se  non  attraverso  l'attributo  della 
«persistenza»  (c  non  della  «permanenza»)  nel  tempo,  a svolgere  i 
compiti  c le  funzioni  propri  della  loro  età. 

Quanto  alla  prima  forma  di  invalidità,  la  legge  non  specifica  a 
quale  proiezione  (generica  o specifica  i di  lavoro  l'incapacità  debba 
essere  riferita  ai  fini  valutativi,  né  allo  scopo  soccorre  una  circolare 
(la  n.  10  del  10  apr.  1981)  emanata  dal  Ministero  delia  sanità.  Essa 
deve  essere  tuttavia  permanente,  oSsia  protratta  nel  tempo,  ma 
non  necessariamente  di  durata  certa  ed  estesa  a tutta  la  vita,  come 
chiarisce  implicitamente  il  disposto  relativo  alle  visite  di  revisione 
di  cui  all’art  21  della  legge  in  esame:  é sufficiente  che  sia  prodotta 
da  infermità  di  durata  nel  tempo  non  breve  e delle  quali  non  sia 
prevedibile  la  certa  guarigione. 

Quanto  ai  minori  degli  anni  18.  il  giudizio  di  invalidità  é subor- 
dinato all’ accertamento  di  cause  somatiche  e/o  psichiche  di  impe- 
dimento, totale  o parziale  purché  «persistente»,  e cioè  non  desti- 
nato a esaurirsi  nel  breve  periodo,  a svolgere  i compiti  e le  funzioni 
peculiari  della  loro  età.  che  gradualmente,  per  giudizio  compara- 
tivo con  la  media  dei  coetanei,  evolveranno  da  quelle  meramente 
fisiologiche  a quelle  dell'apprendimento  motorio,  linguistico,  co- 
gnitivo. scolastico,  etc..  comprese  le  attività  di  socializzazione  c 
ludiche. 

Per  gradi  maggiori  di  invalidità  permanente,  la  legge  30  marzo 
1971.  n 118.  prevede  trattamenti  assistenziali  a carattere  econo- 
mico. 

La  pennone  di  inabilità  (art.  12  della  legge  citata)  è con- 
cessa. a carico  dello  Stato,  agli  invalidi  civili  nei  cui  con- 
fronti sia  stata  accertata  una  totale  e permanente  inabilità 
al  lavoro.  Questa  pensione,  mm  riversibile  ai  superstiti, 
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presuppone  una  perdita  della  capacità  lavorativa  pari  o as- 
sai prossima  al  100%.  Ne  possono  beneficiare,  a domanda, 
i cittadini  di  età  compresa  tra  i 18  c i 65  anni  in  particolari 
condizioni  economiche:  al  compimento  del  65°  anno  d'età, 
essa  viene  trasformata  in  pensione  sociale  a carico  del- 
ELN.P.S. 

Un  assegno  mensile  (art.  13  della  legge  30  marzo  1971.  n.  1 18) 
compete  agli  invalidi  civili,  di  età  compresa  tra  i 18  c i 65  anni,  nei 
cui  confronti  sia  stata  accertata  una  permanente  riduzione  della 
capacità  lavorativa,  in  misura  supcriore  ai  2/3.  purché  incollocati  al 
lavoro  c per  tutto  il  tempo  in  cui  sussiste  tale  situazione.  Oucsto 
assegno,  anchesso  a carico  dello  Stato,  può  essere  revocato  ove  sia 
accertato  che  l'invalido,  di  propria  volontà,  non  accede  a posti  di 
lavoro  adatti  alle  sue  condizioni  fisiche. 

Un  assegno  di  accompagnamento  (ex  art.  17  della  legge  30 
marzo  1971,  n.  118)  é concesso  agli  invalidi,  di  età  inferiore  ai  18 
anni,  riconosciuti  «non  deambulanti»  e che  frequentino  la  scuola 
del  l’obbligo  o corsi  di  addestramento  o centri  ambulatoriali.  « Non 
deambulanti»,  ai  fini  di  legge,  sono  non  soltanto  i minori  non  in 
grado,  a causa  di  infermità,  di  deambulare  autonomamente,  ma 
anche  coloro  i quali,  sempre  per  infermità,  non  siano  autosuffì- 
cienti  nel  senso  più  ampio  del  termine. 

Lln'indennità  di  accompagnamento  (art.  1 della  legge  11  feb- 
braio 1980,  n.  18)  spelta,  infine,  agli  invalidi  civili  totalmente  ina- 
bili al  lavoro  per  affezioni  fisiche  o psichiche,  nei  cui  confronti  sia 
stato  accertato  che  si  trovano  ncirimpossibilità  di  deambulare 
senza  l'aiuto  permanente  di  un  accompagnatore,  o che,  non  es- 
sendo in  grado  di  compiere  gli  atti  quotidiani  della  vita,  abbiso- 
gnano di  un'assistenza  continua:  l'indennità  compete  ai  minori  de- 
gli anni  18  che  si  trovano  nelle  medesime  condizioni.  Il  tratta- 
mento viene  erogato,  a carico  dello  Stato,  al  solo  titolo  della 
minorazione,  indipendentemente  da  limiti  di  reddito,  c non  è cu- 
mulatale con  l'assegno  mensile  di  incollocamento,  né  con  l'assegno 
di  accompagnamento. 

La  valutazione  mcdicolcgalc  del  grado  di  invalidità  per- 
manente deve  essere  effettuata  applicando  le  percentuali 
stabilite  nella  tabella  indicativa  di  cui  all'art.  2 della  legge 
11  febbr.  1980,  n.  18.  che  elenca  menomazioni  suddivise  in 
classi  pcrccntualistiche  di  gravità  decrescente  (dal  100%  al 
91%;  dal  90%  all'81%;  dall’80%  al  71%;  dal  70%  al  61%; 
dal  60%  al  51%;  dal  50%  al  41%;  dal  40%  al  31%;  dal 
30%  all’ 11%). 

Alla  tabella  sono  annesse  direttive  valutative,  secondo  le  quali: 

le  affezioni  non  specificamente  elencate  nelle  fasce  indicative  di 
invalidità  devono  ritenersi  appartenere  a quelle  fasce  percentuali- 
miche  che  comprendono  manifestazioni  equivalenti; 

in  caso  di  concorso  o di  coesistenza  in  uno  stesso  soggetto  di  più 
minorazioni,  il  danno  biologico  globale  non  sarà  valutato  addizio- 
nando i singoli  valori  percentualistici  bensì  sarà  considerato  nella 
sua  incidenza  reale  sulla  complessiva  validità  del  soggetto;  per  i 
danni  coesistenti  si  terrà  orientativamente  conto  delle  tecniche, 
anche  «a  scalare»,  proprie  della  metodologia  medicolegale  cor- 
rente'. 

non  rientrano  nella  valutazione  complessiva  dell'invalidità  le  mi- 
norazioni. comprese  nella  fascia  dallo  0%  al  10%,  a meno  che  non 
siano  concorrenti  tra  loro  o con  altre  minorazioni  comprese  nelle 
fasce  superiori; 

per  le  malattie  che  colpiscono  l’organo  della  vista  o quello  del- 
l'udito, la  valutazione  è riferita  al  visus,  ovvero  all'udito,  quale 
risulta  dopo  correzione  ottica  tollerata  ovvero  previa  applicazione 
di  protesi  acustica. 

Il  procedimento  per  ottenere  i trattamenti  descritti  prende  inizio 
con  una  domanda  presentata  dall'interessato  e corredata  da  un 
certificato  medico  attcstante  le  condizioni  di  salute  presso  l’U.S.L. 
territorialmente  competente,  ove  ha  sede  la  Commissione  sanitaria 
per  gli  invalidi  civili  che  provvederà  a sottoporre  il  richiedente  agli 
accertamenti  medici  necessari  e a valutare  il  grado  di  invalidità 
permanente.  Contro  il  giudizio  della  Commissione  è ammesso  il 
ricorso  alla  Commissione  sanitaria  regionale,  il  cui  giudizio  è de- 
finitivo. Esaunto  negativamente  l 'iter  amministrativo,  il  richie- 
dente può  ncorrere  in  giudizio  avanti  la  Magistratura  del  lavoro 
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(Pretore)  in  prima  istanza  e avanti  il  Tribunale  civile  (Sezione 
lavoro)  in  grado  di  appello,  nonché  alla  Corte  di  cassazione,  se- 
condo il  rito  stabilito  in  tema  di  controversie  previdenziali 

Ulteriori  provvidenze  e strumenti  d’intervento  stabiliti  in 
favore  degli  invalidi  civili  consistono  nel  collocamento  ob- 
bligatorio al  lavoro  (legge  2 aprile  1968.  n.  482)  presso  le 
amministrazioni  pubbliche  e le  aziende  private,  nell’ac- 
cesso a corsi  di  addestramento,  qualificazione  e riqualifica- 
zione professionale,  nella  promozione  e nell'attuazione  di 
sistemi  di  lavoro  «protetto»,  nell'eliminazione  delle  cosid- 
dette barriere  architettoniche,  etc. 

Assicurazioni  facoltative 

Dette  anche  private  o libere,  queste  forme  di  a.  hanno 
avuto  origine  anteriormente  a quelle  sfidali  e hanno  cono- 
sciuto uno  sviluppo  autonomo.  Le  fonti  di  diritto  vigenti 
sono  costituite  dal  C.C.  del  21  apr.  1942  e dalla  legislazione 
speciale  (T.U.  delle  leggi  sull’esercizio  delle  a.  private,  ap- 
provato con  D.P.R.  13  febbr.  1959,  n.  449;  legge  24  die. 
1969,  n.  990;  legge  26  febbr.  1977,  n.  39;  legge  12  agosto 
1982,  n.  576;  legge  10  giugno  1978,  n.  295;  legge  22  ott. 
1986,  n.  742). 

Fonte  mediata,  ma  tuttavia  principale,  del  diritto  delle  a. 
facoltative  è il  contralto  che.  attraverso  le  sue  clausole, 
regola  il  rapporto  tra  l’impresa  di  a.  e l’assicurato,  definen- 
done il  contenuto  (il  rischio,  il  sinistro;  il  premio;  le  pre- 
stazioni; la  durata,  etc.):  siffatte  clausole  possono  essere 
generali  (previste,  cioè,  dal  contratto  o polizza-tipo)  o par- 
ticolari (espressamente  pattuite  tra  le  parti  contraenti). 

A seconda  della  natura  del  rischio  oggetto  del  contratto 
di  a.,  si  distinguono  diversi  rami  assicurativi  (trasporti,  in- 
cendi, furti,  agricolo,  cinematografico,  responsabilità  ci- 
vile, eie.),  tra  i quali  quelli  d'interesse  medicolegale  sono 
essenzialmente  il  ramo  vita,  il  ramo  infortuni  c il  ramo  ma- 
lattia. 

Assicurazioni  sulla  vita 

Nella  forma  moderna  è nata  in  Inghilterra  nella  prima  metà  del 
sec.  xvui.  sotto  la  spinta  di  3 fattori;  lo  sviluppo  dell'impresa  su 
base  azionaria;  l'elaborazione  delle  prime  tavole  di  mortalità  e 
l'applicazione  alfa,  del  calcolo  delle  probabilità;  il  (ìarnhli/ig  Ad 
del  1774  dichiarò  valide  le  a.  sulla  vita  altrui  subordinando- 
le all'esistenza  di  un  interesse  dello  stipulante  alla  vita  dell'as- 
sicurato. 

Sulla  base  dcll’art.  1882  C.C.,  l’a.  vita  può  essere  definita 
come  il  contratto  con  il  quale  l’assicuratore  si  obbliga  a 
pagare  un  capitale  o una  rendita  al  verificarsi  della  morte  o 
della  sopravvivenza  a un  dato  termine  dell’assicurato,  ov- 
vero a termine  fisso,  cessando  in  tal  caso,  ove  si  verifichi 
premorienza,  l'obbligo  del  pagamento  del  premio. 

I soggetti  del  contratto  sono  I* impresa  assicuratrice,  l’as- 
sicurato  (ossia  la  persona  sulla  cui  vita  viene  stipulato  il 
contratto),  il  contraente  che  stipula  il  contratto  e si  obbliga 
al  pagamento  dei  premi  (in  genere  lo  stesso  assicurato),  il 
beneficiario , cioè  la  persona  cui  l'impresa  assicuratrice  si 
obbliga  a corrispondere  il  capitale  o la  rendita  al  verificarsi 
dell'evento  (morte  dell'assicurato  o decorrenza  di  un  certo 
numero  di  anni). 

Secondo  la  natura  del  rischio  possono  aversi:  a.  per  il 
caso  di  morte,  nella  quale  l’obbligazionc  dell'assicuratore  è 
subordinata  alla  morte  dell’assicurato  (con  la  variante  dell’a. 
a termine  fisso,  in  cui  l’assicuratore  si  impegna  a pagare 
dopo  un  periodo  di  tempo  prestabilito,  ma  la  morte  dell’as- 
sicurato fa  cessare  il  pagamento  del  premio);  a.  per  il  caso 
di  sopravvivenza,  nella  quale  ('obbligazione  dell’assicura- 
tore è subordinata  alla  sopravvivenza  dell’assicurato  a una 
determinata  scadenza;  a.  mista,  nella  quale  l'obbligazione 
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dell’assicuratore  è subordinata  alla  morte  dell'assicurato, 
se  questa  si  verifica  entro  un  certo  termine,  o al  termine 
stesso,  se  l'assicurato  sarà  in  vita. 

Le  delimitazioni  del  rischio  o esclusioni  sono  relativamente  esi- 
gue. In  ogni  caso  vige  l'esclusione  della  prestazione  assicurativa 
«per  i sinistri  cagionati  da  dolo  o da  colpa  grave  del  contraente, 
dell'assicurato  o del  beneficiario,  salvo  patto  contrario  per  i casi  di 
colpa  grave»  (art.  1900  C.C.). 

L’aggravamento  del  rischio,  conseguente  ai  cambiamenti  di  pro- 
fessione o di  attività  dell'assicurato,  può  dar  luogo  alla  cessazione 
del  contratto  o alla  riduzione  della  somma  assicurata  o all'eleva- 
zione del  premio  (art.  1926  C.C.).  In  caso  di  suicidio  dell'assicu- 
rato. avvenuto  prima  che  siano  decorsi  2 anni  dalla  stipulazione  del 
contratto,  l'assicuratore  non  è tenuto  al  pagamento  delle  somme 
assicurate,  salvo  patto  contrario. 

Le  problematiche  medicolegali  nell  a,  vita  si  incardinano 
sui  momenti  dell'assunzione  del  rischio  (o  dell'ingresso  in 
a.),  de  II 'assistenza  medica  agli  assicurati  e della  verifica- 
zione del  sinistro  ( l'evento  cui  il  contratto  subordina  la  pre- 
stazione assicurativa). 

Riguardo  al  primo  momento,  l'assunzione  del  rischio  av- 
viene attraverso  una  valutazione  delle  sue  componenti  pre- 
senti nel  ('assicurando,  quali  l'età,  le  condizioni  di  salute,  la 
professione,  le  abitudini  di  vita,  etc.,  ovviamente  in  riferi- 
mento al  caso  di  morte  e non  a quello  di  sopravvivenza; 
essa  si  propone  di  operare  la  selezione  degli  assicurandi  e di 
contrastare  l’antiseiezione,  attraverso  l’eliminazione  degli 
aspiranti  che  presentano  un  rischio  di  morte  superiore  a 
quello  teoricamente  normale  calcolato  attraverso  le  tavole 
di  mortalità,  ovvero  l'assunzione  del  rischio  così  maggio- 
rato (cosiddetto  rischio  tarato)  a condizioni  diverse  (mag- 
giorazione del  premio).  Siffatta  valutazione  può  avvenire 
con  o senza  visita  medica;  in  entrambi  i casi,  fondamentale 
rilievo  assumono  le  dichiarazioni  rese  dall'assicurando,  so- 
prattutto a riguardo  dei  precedenti  morbosi  c delle  sue  con- 
dizioni di  salute,  stante  il  disposto  dell’art.  1892  C.C.,  se- 
condo il  quale  «le  dichiarazioni  inesatte  e le  reticenze  del 
contraente,  relative  a circostanze  tali  che  l’assicuratore  non 
avrebbe  dato  il  suo  consenso  o non  lo  avrebbe  dato  alle 
medesime  condizioni  se  avesse  conosciuto  il  vero  stato 
delle  cose,  sono  causa  di  annullamento  del  contratto  quando 
il  contraente  ha  agito  con  dolo  o con  colpa  grave». 

In  caso  di  visita  medica,  le  dichiarazioni  dell'assicurando  sono 
raccolte  direttamente  dal  medico  fiduciario  incaricato  dall'impresa 
assicuratrice  e concernono  i precedenti  familiari  e personali,  le 
abitudini  di  vita,  i precedenti  assicurativi,  il  servizio  militare  o i 
precedenti  ginecologici  a seconda  del  sesso;  l'esame  obiettivo  se- 
gue. a sua  volta,  una  minuziosa  sistematica  generale  e distrettuale 
secondo  un  paradigma  rimasto  invariato  dall'epoca,  ormai  remota, 
della  sua  elaborazione  attribuita  all'insigne  clinico  Guido  Baccelli: 
un  giudizio  conclusivo,  diagnostico  e prognostico,  è inteso  a evi- 
denziare l'esistenza  di  una  o più  affezioni  (tare),  idonee  ad  accre- 
scere la  probabilità  del  rischio  di  morte.  Il  compito  del  medico 
fiduciario  si  commisura,  quindi,  con  problematiche  di  natura  sia 
clinica  sia  mcdieoassicuraiiva  tra  queste  ultime,  va  fatto  cenno  di 
quelle  inerenti  alla  dissimulazione  o all'attenuazione,  da  parte  del- 
l'assicurando,  di  circostanze  anamncstichc  c di  sintomi  subiettivi 
c/o  obicttivi  relativi  ad  affezioni  in  atto  o pregresse. 

Mentre  in  passato  il  riscontro  di  tare  induceva  frequen- 
temente le  imprese  assicuratrici  a escludere  dall’ingresso  in 
a.  i soggetti  portatori,  allo  stato  attuale  l'estensione  della 
popolazione  assicurata  e la  ripartizione  del  rischio  tra  una 
crescente  pluralità  di  soggetti  consentono  l'assunzione  di 
molteplici  rischi  tarati.  A questo  scopo,  fin  dal  1927  esiste 
nel  nostro  Paese  il  Consorzio  italiano  per  i rischi  tarati 
(C.I.R.T.).  del  quale  fanno  parte  l’Istituto  nazionale  delle 
assicurazioni  (l.N.A.)  e tutte  le  Compagnie  che  gestiscono 
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in  Italia  il  ramo  vita,  che  stipula  contratti  per  i rischi  tarati: 
questi  vengono  assunti  previa  applicazione  di  un  soprapre- 
mio sanitario  proporzionale  alla  gravità  dell'affezione  mor- 
bosa e calcolato  in  base  alla  «classe  di  sopramortalità»  cui 
l'affezione  stessa  è stata  ascrìtta  (le  classi  di  sopramortalità 
sono  10:  del  50,  75,  100,  125,  150.  200,  250,  300,  400  e 
500%).  In  taluni  casi  l'assunzione  del  rischio  può  essere 
rinviata  dopo  un  certo  numero  di  anni  o rifiutata:  è am- 
messa la  rìvcdibilità  del  rischio  (e  del  soprapremio),  a ri- 
chiesta dell’assicurato  e previo  accertamento  dell'interve- 
nuto miglioramento  del  suo  stato  di  salute. 

Complementare  alle  prestazioni  contrattuali  può  essere 
una  garanzia  di  invalidità  permanente  per  effetto  della 
quale,  al  verificarsi  di  uno  stato  invalidante  a carattere  per- 
manente, all'assicurato  compete  la  riscossione  anticipata 
del  capitale  o della  rendita  ovvero  l’esenzione  dal  paga- 
mento dei  premi.  Per  invalido  permanente,  ai  fini  della 
garanzia  stessa,  s'intende  colui  il  quale,  per  sopravvenuta 
malattia  organica  o lesione  fisica  qualsiasi,  purché  indipen- 
dente dalla  sua  volontà  e oggettivamente  accertabile,  abbia 
perduto  in  modo  presumibilmente  permanente  e totale  la 
capacità  all'esercizio  della  professione  o mestiere  dichiarati 
alla  stipula  del  contratto  e abbia  perduto  altresì  la  capacità 
a ogni  lavoro  confacente  alle  sue  attitudini  e abitudini. 

Assicurazioni  contro  gli  infortuni 

Originatesi  nel  xvi  sec.  su  base  mutualistica,  hanno  avuto  pieno 
sviluppo  soltanto  a partire  dalla  seconda  metà  del  xtx  sec.  nella 
forma  di  a.  a premio.  Hanno  per  oggetto  la  garanzia  contro  le 
conseguenze  (morte,  invalidità  permanente,  inabilità  temporanea) 
di  lesioni  corporali  dovute  a causa  violenta  esterna  e abbracciano 
tutti  i settori  della  vita  organica  e di  relazione  nei  quali  l'evento 
infortunistico  può  verificarsi.  La  dottrina  giuridica  oscilla  nel  col- 
locare queste  a.  tra  quelle  contro  i danni  e quelle  sulla  vita,  ovvero 
se  considerarle  un  tertium  genus. 

L'evento  infortunio  è qualificato  dalla  causa,  che  deve 
essere  violenta  (cioè  dotata  di  vis  lesiva  e di  rapidità  di 
azione)  ed  esterna,  ossia  dislocata  al  di  fuori  dell'organismo 
del  leso,  nonché  dalle  lesioni,  che  devono  essere  corporali 
ossia  fisiche  (con  esclusione  di  quelle  meramente  psichiche) 
e obiettivamente  apprezzabili. 

Molte  sono  le  delimitazioni  causali,  consequenziali,  tem- 
porali e spaziali  prevedute  dalle  clausole  contrattuali.  Tra 
le  causali,  rilevano  quelle  soggettive,  attraverso  l’esclu- 
sione degli  infortuni  provocati  da  dolo  (suicidio  o tentato 
suicidio,  autolesionismo;  svolgimento  di  attività  illecite)  o 
da  colpa  grave  dell’assicurato,  dallo  svolgimento  di  attività 
particolarmente  pericolose  o sofferti  in  stato  di  ubriachezza; 
tra  quelle  obiettive  hanno  particolare  importanza  le  esclu- 
sioni concernenti  il  vizio  proprio  (malattie  che  rendono  il 
soggetto  non  assicurabile;  le  conseguenze  di  stati  patologici 
preesistenti  c sopravvenuti)  c gli  eventi  catastrofici  (movi- 
menti tellurici,  guerra,  tumulti,  etc.). 

L’indennità  è prevista  per  le  sole  conseguenze  dirette  ed 
esclusive  dell'infortunio  che  siano  indipendenti  da  condi- 
zioni fisiche  o patologiche  preesistenti  o sopravvenute,  per 
modo  che  l'influenza  esercitata  dall'infortunio  su  tali  con- 
dizioni, come  pure  il  pregiudizio  che  esse  possono  portare 
all'esito  delle  lesioni  prodotte  dall'Infortunio,  costituiscono 
conseguenze  indirette  c non  indennizzabili.  Nei  casi  di 
preesistente  mutilazione  o difetto  fisico,  l'indennità  per  in- 
validità permanente  è corrisposta  per  le  sole  conseguenze 
dirette  causate  dall'infortunio,  come  se  questo  avesse  col- 
pito una  persona  fisicamente  integra,  non  dovendosi  tener 
conto  del  maggior  pregiudizio  derivato  dalle  condizioni 
preesistenti. 

Le  delimitazioni  consequenziali  si  riferiscono  principal- 
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mente  alla  durata  dell’inabilità  temporanea,  assoluta  e/o 
parziale,  che  sono  indennizzabili  fino  a un  massimo  di 
giorni  indicato  in  contratto  (con  o senza  franchigia,  asso- 
luta o relativa,  per  i primi  giorni  di  inabilità),  nel  termine 
temporale  (1  o 2 anni)  entro  il  quale  devono  verificarsi  le 
conseguenze  indennizzabili  dal  giorno  dell'infortunio  e.  in- 
fine. l’eventuale  franchigia,  assoluta  o relativa,  per  i primi 
procenti  d'invalidità  permanente. 

Ai  fini  della  valutazione  medicolcgale  dell’invalidità  per- 
manente le  clausole  contrattuali  prevedono  il  riferimento 
tassativo  alle  percentuali  stabilite  nella  tabella  o elenco  di 
menomazioni  permanenti  allegato  al  contratto  e l’applica- 
zione delle  seguenti  direttive: 

il  danno  funzionale  è equiparato  al  danno  anatomico; 

in  caso  di  menomazioni  plurime  derivanti  dallo  stesso 
infortunio,  il  danno  complessivo  viene  calcolato  attraverso 
la  somma  aritmetica  dei  coefficienti  in  percentuale  attri- 
buiti alle  singole  menomazioni,  indipendentemente  dal- 
l'eventuale concorso  o coesistenza,  fino  al  limite  massimo 
del  100%; 

per  le  singole  falangi  terminali  delle  dita,  escluso  il  pol- 
lice, si  considera  invalidità  permanente  soltanto  l'asporta- 
zione totale; 

nei  casi  di  invalidità  permanente  non  specificati  nella  ta- 
bella allegata  al  contratto,  l'indennità  è stabilita  tenendo 
conto,  con  riguardo  alle  percentuali  dei  casi  elencati,  della 
misura  nella  quale  è per  sempre  diminuita  la  capacità  ge- 
nerica dell'assicurato  a un  qualsiasi  lavoro  proficuo  indi- 
pendentemente dalla  sua  professione; 

in  caso  di  perdita  anatomica  o di  riduzione  funzionale  di 
un  organo  o di  un  arto  già  minorato,  le  percentuali  tabellari 
sono  diminuite  tenendo  conto  del  grado  di  invalidità  pre- 
esistente. 

Per  accedere  alle  prestazioni  rassicurato  deve  far  pervenire 
alfa,  denuncia  dell’infortunio  — con  l’indicazione  del  luogo,  del 
giorno  e dell'ora,  delle  cause  di  esso  e delle  lesioni  che  ne  sono 
derivate,  corredata  da  certificato  medico  — entro  3 giorni  dall 'ac- 
cadimento e,  successivamente  e fino  alla  guarigione  clinica,  certi- 
ficati medici  per  periodi  non  superiori  a 15  giorni.  In  caso  di  morte, 
i superstiti  beneficiari  devono  dame  immediato  avviso  telegrafico 
alla  società  assicuratrice. 

In  caso  di  divergenza  sulla  natura  o sulle  conseguenze 
dell'infortunio,  ovvero  sulla  durata  dell’inabilità  tempora- 
nea o sul  grado  dell’invalidità  permanente,  te  parti  sono 
obbligate  a demandare  il  giudizio  a un  collegio  arbitrale, 
costituito  da  2 medici  nominati  rispettivamente  dalle  parti  e 
da  un  terzo  arbitro  indicato  concordemente  dalle  pani 
stesse  o,  in  caso  di  disaccordo,  dal  Presidente  dell'Ordine 
dei  medici  o del  Tribunale  competenti.  Il  giudizio  espresso 
dal  collegio  arbitrale  è vincolante  per  le  parti,  anche  qua- 
lora uno  dei  medici  di  parte  si  rifiuti  di  firmare  il  verbale 
conclusivo. 

Assicurazioni  contro  le  malattie  e contro  l'invalidità  perma- 
nente da  malattie 

Hanno  avuto  origine  dalle  associazioni  di  mutuo  soccorso  e si  sono 
sviluppate  nei  diversi  Paesi  nel  secolo  scorso,  ma  in  Italia  hanno 
cominciato  a espandersi  soltanto  di  recente,  in  seguito  all’istitu- 
zione del  S.S.N.,  rispetto  alle  cui  prestazioni  presentano  carattere 
integrativo  o sostitutivo. 

Si  tratta  di  un’a.  contro  i danni  che  prevede  la  correspon- 
sione di  un’indennità  (diaria)  per  l'inabilità  temporanea  da 
malattia  fino  a un  massimo  prefissato  in  contratto  (da  30  a 
300  giorni),  di  un  rimborso  integrale  o forfettario  per  le 
spese  conscguenti  alla  malattia  (relative  a cure  mediche, 
chirurgiche,  esami  diagnostici,  farmaci,  trattamenti  tera- 
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peutici,  degenza  in  luoghi  di  cura  pubblici  o privati,  assi- 
stenza infermierìstica,  trasporto,  etc.). 

L'attivazione  del  diritto  alle  prestazioni  è subordinata 
alla  verificazione  deU'evento  di  malattia,  definito  come 
«ogni  alterazione  dello  stato  di  salute  non  dipendente  da 
infortunio».  Non  sono  assicurabili  gli  affetti  da  talune  gravi 
infermità,  ovvero  vengono  rifiutate  le  prestazioni  per  ta- 
lune malattie  specificate  in  contratto  (malattie  professio- 
nali, malattie  mentali  e disturbi  psichici  in  genere,  avvele- 
namenti, etc.);  parimenti,  la  maggior  parte  delle  polizze 
esclude  dalla  garanzia  assicurativa  le  cure  dentarie  c pro- 
tesiche, i trattamenti  di  chirurgia  plastica  a fine  estetico,  le 
malattie  dipendenti  da  gravidanza  e puerperio,  l'aborto  vo- 
lontario. etc. 

In  ogni  caso  vige  un  periodo  di  carenza  dal  momento 
della  stipula  del  contratto  (fino  a 300  giorni),  per  il  quale 
non  sono  previste  prestazioni,  e la  garanzia  assicurativa 
cessa  al  compimento  del  70°  anno  d'età. 

Complementare  al  contratto  di  a.  contro  le  malattie  od 
oggetto  di  contratto  autonomo  è poi  il  caso  di  invalidità 
permanente  conseguente  a malattia  insorta  successivamente 
alla  data  di  effetto  dcU'a.,  che  ha  per  oggetto  la  perdita  o 
la  diminuzione  definitiva  e irrimediabile  della  capacità  al- 
l'esercizio della  propria  professione  e di  ogni  altro  lavoro 
confacente  alle  attitudini  e abitudini  dell'assicurato,  ossia 
l'invalidità  permanente  assoluta  o parziale. 

La  prestazione  consiste  in  un  indennizzo  (generalmente 
corrisposto  in  capitale)  per  invalidità  permanente  superiore 
a una  percentuale  del  24%  o del  33%,  per  la  quale  vige 
franchigia  assoluta. 

Per  accedere  alle  prestazioni,  l'assicurato,  come  per  il 
caso  di  infortunio,  si  obbliga  a trasmettere  alla  società  as- 
sicuratrice denuncia  del  sinistro  e copia  della  documenta- 
zione sanitaria  relativa.  In  caso  di  divergenza  circa  il  diritto 
alle  prestazioni  si  ricorre  alla  procedura  dell’arbitrato  come 
descrìtta  per  gli  infortuni. 
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Alcuni  meccanismi  dì  assorbimento  attivo  primàrio  e se- 
condario 

Le  sostanze  che  attraversano  le  membrane  biologiche  pos- 
sono permeare  grazie  a una  semplice  diffusione  più  o meno 
limitata  ( diffusione  semplice  libera  o ristretta ) o più  o meno 
facilitata  ( trasporto  passivo  facilitato)  dalla  membrana.  In 
tutti  questi  casi  la  membrana  non  fornisce  energia  per  la 
permeatone,  bensì  solo  strutture  limitanti  o facilitanti  il 
trasporto.  In  altri  casi  invece  il  trasporto  netto  di  sostanza 
avviene  con  spesa  di  energia  metabolica  e può  procedere 
contro  gradiente  di  potenziale  elettrochimico  (cioè  contro 
gradiente  di  concentrazione  e di  potenziale  elettrico).  Un 
trasporto  di  questo  tipo  è detto  attivo. 

Se  l'energia  metabolica  affluisce  direttamente  al  sistema 
di  trasporto  questo  è definito  trasporto  attivo  primario. 
L’utilizzazione  diretta  dell'energia  metabolica  è possibile 
in  quanto  il  trasportatore  in  questo  caso  è una  ATPasi,  ca- 
pace di  idrolizzare  ATP,  quando  è attivata  dal  substrato  del 
trasporto.  L* ATPasi  copre  tutto  lo  spessore  della  mem- 
brana piasmatica  c l'idrolisi  dcll'ATP  fa  cambiare  la  sua 
conformazione,  per  cui  Tattivatore.  se  legato  nel  citopla- 
sma. viene  portato  fuori  o viceversa. 

Un  assorbimento  di  questo  genere  si  verifica  per  il 
Na~/K*  praticamente  in  tutte  le  cellule  animali.  Si  tratta  di 
un  trasporto  attivo  primario,  localizzato  su  tutta  la  mem- 
brana cellulare,  capace  di  scambiare  Na^  con  K+:  assorbe 
K*  nella  cellula,  mantenendone  alta  l'attività  citoplasma- 
tica. mentre  espelle  Na"  dalla  cellula,  tenendone  così  basso 
il  livello.  L' ATPasi  che  sostiene  il  pompaggio  (ATPasi- 
Na^-K*)  è inibita  da  un  glicoside  cardiaco,  la  ouabaina. 

Nelle  cellule  epiteliali  questo  trasporto  è localizzato  solo 
sulla  membrana  piasmatica  basolaterale  per  cui  espelle 
Na*  dal  citoplasma  al  sangue  c accumula  K*  dal  sangue  nel 
citoplasma.  Il  K*  risfuggendo  all'esterno  della  cellula,  sia 
attraverso  la  membrana  apicale  sia  attraverso  quella  baso- 
lateralc.  porta  fuori  cariche  positive  e rende  il  citoplasma 
negativo.  Inoltre  la  pompa  stessa  non  è elettricamente  neu- 
tra; essa  trasporta  3 Na*  fuori  della  cellula  contro  2 K + 
verso  il  citoplasma,  per  cui  a sua  volta  positivizza  diretta- 
mente  il  lato  della  membrana  basolaterale  rivolto  verso  il 
sangue  e negativizza  il  citoplasma  (fig.  1).  La  pompa 
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Fig.  I.  La  pompa  Na*/K*  negli  epiteli  è localizzata  solo  sulla 
membrana  basolatcralc.  Essa  mantiene  alto  il  livello  di  K‘  nella 
cellula  e basso  quello  di  Na*  ; rende  negativo  il  citoplasma  e crea 
una  differenza  di  potenziale  elettrico  transepiteliale  positiva  verso 
il  lato  del  sangue. 
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Fig.  2.  In  una  cellula  epiteliale  il  Na  * entra  dall'esterno  attraverso 
la  membrana  apicalc.  passivamente  secondo  gradiente  di  concen- 
trazione e di  potenziale  elettrico;  esce  attivamente  attraverso  la 
membrana  tasolaterale.  Si  ha  allora  un  trasporto  netto  transepue- 
liale  di  Na*  dall'esterno  al  sangue. 


Na*/K*  è perciò  la  causa  indiretta  o diretta  delle  diffe- 
renze di  potenziale  elettrico  che  si  creano  a cavallo  della 
membrana  apicalc.  basolatcralc  c di  tutto  l'epitelio  (fig.  1. 
parte  bassa). 

Il  Na*  dell'ambiente  esterno  può  entrare  nella  cellula 
attraverso  la  membrana  apicalc  passivamente,  guidato  sia 
dalla  differenza  di  concentrazione  favorevole  sia  dalla  dif- 
ferenza vii  potenziale  elettrico  negativa  nel  citoplasma  (fig. 
2)  l. 'ingresso  passivo  apicalc  e il  pompaggio  attivo  basola- 
tcralc comportano  come  risultato  un  trasporto  netto  trans- 


epiteliale di  Na*  dall'esterno  al  sangue.  La  localizzazione 
asimmetrica  della  pompa  nelle  cellule  epiteliali  porta  dun- 
que al  doppio  esito  di  a)  omeostatizzare  per  il  Na*  e il  K* 
la  cellula,  ò)  omeostatizzare  per  il  Na*  l'organismo. 

L’a.  attivo  primario  di  Na*  è il  trasporto  chiave  a cui 
sono  connessi  più  o meno  direttamente  anche  i trasporti  di 
molte  altre  sostanze  ( trasporti  attivi  secondari)  quali,  ad  cs., 
i trasporti  attivi  di  gliridi,  aminoacidi,  acqua,  che  in  questo 
modo  ricevono  indirettamente  energia  dal  metabolismo. 
Le  vìe  di  connessione  tra  trasporto  di  Na*  e di  un'altra 
sostanza  sono  essenzialmente  due:  I)  l'energia  dissipata  dal 
Na*,  che  entra  nella  cellula  passivamente  secondo  il  suo 
gradiente  di  potenziale  elettrochimico,  invece  che  essere 
dispersa  sotto  forma  di  calore,  viene  raccolta  c utilizzata 
per  trascinare  dentro  la  cellula,  contro  gradiente  di  poten- 
ziale elettrochimico,  la  sostanza  accoppiata  (l'accoppia- 
mento in  genere  avviene  cotrasportando  il  Na*  c la  so- 
stanza in  esame  su  un  solo  trasportatore,  fig.  3);  2)  il  sale  di 
Na*.  trasportato  attraverso  la  membrana  apicale  prima  e 
basolatcralc  poi.  viene  alla  fine  riversato  dalla  pompa  nel 
canale  intercellulare,  dove  innalza  l’osmolalità  locale,  pro- 
vocando un  gradiente  osmotico  con  l'ambiente  esterno  c 
trascinando  acqua  (fig.  4). 

La  prima  via  di  accoppiamento  è sfruttata  da  glicidi  c 
aminoacidi.  A.  o riassorbimenti  attivi  secondari  di  glicidi 
(glieoso.  galattoso,  xiloso)  c di  aminoacidi  (neutri,  acidi, 
basici)  in  epiteli  si  verificano  solo  nell'intestino  tenue  c nel 
tubulo  convoluto  prossimale.  Sembra  esistano  un  unico  co- 
trasportatore  col  Na*  di  glieoso  e galattoso,  uno  o più  co- 
trasportatori  per  aminoacidi  neutri  c un  trasportatore  per 
aminoacidi  acidi;  è più  controversa  l’esistenza  di  un  cotra- 
sporto  Na* -aminoacidi  basici.  La  permeazione  di  fruttoso 
c aminoacidi  acidi  è favorita  anche  dal  fatto  che,  entrati  in 
cellula,  vengono  trasformati  in  altre  sostanze,  per  cui  il  loro 
gradiente  di  concentrazione  è mantenuto  elevato  e favore- 
vole. malgrado  il  trasporto. 

La  prima  via  di  accoppiamento  è sfruttata  anche  dal  CI- 
In  alcuni  epiteli  (ad  es.  la  pelle  e la  vescica  di  anfìbio)  il  Cl~ 
segue  il  Na*  per  accoppiamento  elettrico  cioè  è semplice- 
mente trascinato,  dall'esterno  dell'organismo  verso  il  san- 
gue, dalla  differenza  di  potenziale  elettrico  positiva,  creata 
dal  trasporto  di  Na*  a cavallo  dell'epitelio  (fig.  1).  In  altri 
epiteli,  invece  (ad  cs.:  intestino,  cistifellea,  tubuli  renali. 
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apicale  (anidrasi  carbonica).  La  C02,  elettricamente  neu- 
tra e liposolubilc.  permea  facilmente  la  membrana  apicale 
cd  entra  nel  citoplasma;  qui.  ricombinandosi  con  H20. 
forma  H2COa  che  si  dissocia  in  1 H*  (il  quale  viene  rie- 
spulso in  scambio  con  un  secondo  Na*)  e in  1 HCO che 
esce  dalla  cellula  verso  l'esterno  in  scambio  con  1 CÌ~ . In 
tal  minio  si  ha  un  a.  netto  di  Na^  e Cl~.  mentre  H*  e 
HCO  j continuano  a riciclare  sui  due  scambiatori. 

Malgrado  che  il  trasporto  di  Na  ' avvenga  su  un  traspor- 
tatore distinto  da  quello  del  CI",  il  trasporto  dei  due  ioni  è 
accoppiato.  Se  si  toglie  il  Na4  all’est  e rno.  si  blocca  il  primo 
scambiatore,  non  vengono  espulsi  H 4 . il  citoplasma  si  aci- 
difica. m2CO,  non  può  dissociarsi  a HCO  3 e il  CI  " non 


tratto  spesso  ascendente  dell'ansa  di  Henle,  vescica  di 
pesce),  il  Cl~  segue  il  Na*  grazie  ad  accoppiamenti  neutri 
il  cui  studio  è stato  effettuato  solo  recentemente. 

Essenzialmente  le  modalità  di  accoppiamento  neutro  tra 
Na4  e CI-,  finora  rivelate,  sono  tre. 

Nel  caso  più  semplice  (fig.  5.  A)  c più  raro  (cistifellea  di 
mammifero,  tubulo  distale,  vescica  di  pesce)  sulla  mem- 
brana apicale  delle  cellule  epiteliali  esiste  una  molecola  che 
cotrasporta  insieme  Na 4 c CI  , permettendo  con  ciò  al  CI  ~ 
di  sfruttare  l'energia,  messa  a disposizione  dall'ingresso  di 
Na*.  mediante  un  accoppiamento  strutturale  (cotrasporto 
Na*-CI  ).  Inibitore  tipico  di  questa  forma  di  cotrasporto  è 
la  dorotiazide.  uno  dei  primi  diuretici  conosciuti. 

Un  caso  più  complesso  di  accoppiamento  neutro  struttu- 
rale si  verifica  in  molte  cellule  non  epiteliali,  oltre  che  negli 
enterociti  dei  pesci  e nel  tratto  spesso  ascendente  dell'ansa 
di  Henle.  presente  nel  rene  dei  mammiferi:  2 CI  vengono 
cotrasportati  insieme  con  I Na*  e I K*  su  una  singola 
molecola  cotrasportatrice  (cotrasporto  Na*-K*-C’l";  fig. 
5.  B).  Un  simile  cotrasporto  sfrutta  l'energia  messa  a 
disposizione  dal  gradiente  elettrochimico  di  Na*  non  solo 
per  trascinare  Cl~  nella  cellula  dall'esterno,  ma  anche  per 
riportarvi  il  K*  che  à sfuggito  fuori  dal  citoplasma  attra- 
verso le  vie  conduttive  presenti  nella  membrana  (apicale). 
Se  è in  gioco  un  epitelio,  complessivamente  si  ottiene  un 
a.  netto  transcpitclialc  di  NaCI.  mentre  il  K‘  ricicla  conti- 
nuamente tra  citoplasma  e ambiente  esterno  (lume  intesti- 
nale. lume  dell'ansa  di  Henle.  etc.).  Un  potente  inibitore  di 
questa  forma  di  cotrasporto  è la  bumctanidc;  meno  potente 
è un  composto  similare,  la  furosemide  (entrambi  sono  diu- 
retici). 

Nei  terzo  caso  di  accoppiamento  neutro  tra  Na  * c Cl  è 
in  gioco  un  doppio  scambio  Na 4 /H  * e CI  /HCO  , su  due 
trasportatori  separati  presenti  nella  membrana  apicale.  Essi 
si  raccordano  l’un  con  l'altro  grazie  alle  variazioni  del  pH 
intracellulare  (fig.  5,  Q.  Il  Na*  entra  nella  cellula  su  un 
trasportatore  secondo  il  suo  gradiente  di  potenziale  elettro- 
chimico. l'energia  cosi  dissipata  è utilizzata  dallo  stesso  tra- 
sportatore per  sospingere  I H*  fuori  dalla  cellula  nell'am- 
biente esterno;  Io  scambio  è elettricamente  neutro,  il  pro- 
tone espulso  si  combina  all'esterno  con  HCO,  c forma 
H2CO,  che  rapidamente  si  disidrata  a C02  grazie  a una 
reazione  catalizzata  da  un  enzima  presente  sulla  membrana 
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neutro  strutturale  su  un  solo  trasportatore).  C)  Doppio  scambio 
Na*/H * . Cl  /HCO,  (accoppiamento  neutro  funzionale  di  due 
scambiatori). 
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può  più  entrare  nella  cellula  per  mancanza  di  HCOj  da 
scambiare.  Se  si  toglie  il  CI"  all'esterno,  dal  citoplasma  non 
può  più  uscire  HCO  j;  esso,  restato  nel  citoplasma,  lega  H* 
e alcalinizza  la  cellula;  non  essendovi  H1  da  scambiare, 
anche  il  Na*  non  può  più  entrare  nella  cellula.  L’accoppia- 
mento tra  i due  sistemi  di  trasporto  è chiaramente  mediato 
dal  pH  intracellulare. 

Un  inibitore  tipico  dello  scambiatore  Na*/H*  è l’amilo- 
ride;  lo  scambio  CP/HCO*  è inibito  dalla  furosemide  c 
dagli  stilbeni  (SITS,  D1DS,  etc.).  L'anidrasi  carbonica  è 
inibita  dall'acctazolamidc.  Anche  tutte  queste  sostanze  si 
comportano  da  diuretici,  in  quanto  il  mancato  riassorbi- 
mento di  NaCI  riduce  anche  il  riassorbimento  di  acqua  nei 
tubuli  renali.  Il  doppio  scambio  Na^/H^,  CI~7HCOj  è pre- 
sente nell'intestino  dei  mammiferi,  nelle  branchie  dei  pesci, 
nel  tubulo  prossimale. 

È interessante  notare  che  l'accoppiamento  del  trasporto 
di  Na*  e Cl“  è diverso  nei  vari  tratti  dei  nefroni  renali,  per 
cui  vari  diuretici  operano  in  settori  diversi  su  diversi  sistemi 
di  trasporto.  Nel  tubulo  prossimale  è presente  il  doppio 
scambio  (diuretici  operanti:  amiloride,  furosemide.  stil- 
beni. acetazolamide);  nel  tratto  spesso  dell'ansa  di  Henle  è 
presente  il  cotrasporto  Na^-K^-Cl"  (diuretici  operanti: 
bumetanidc.  furosemide);  nel  tubulo  distale  è presente  il 
cotrasporto  Na+-Q~  (diuretico  operante:  clorotiazidc). 

Modulatori  fisiologici  di  questi  trasportatori  sono  il  Ca2+ 
c l'AMP  ciclico  che  si  comportano  da  inibitori.  In  questi 
ultimi  anni  è stato  dimostrato  chiaramente  che  un  innalza- 
mento del  livello  cellulare  di  AMP  ciclico  inibisce  entrambi 
gli  scambiatori  Na+/H  + e G'/HCOj  operando  su  ciascuno 
dei  due  sistemi;  l'AMP  ciclico,  inoltre,  apre  nella  mem- 
brana apicale  canali  specifici  per  il  Cl“  che  fan  sì  che  il  Cl~ 
accumulato  nella  cellula  dai  trasportatori  risfugga  verso 
l'esterno  (fig.  6).  Poiché  i livelli  cellulari  di  Ca2”e  AMP 
ciclico  sono  sotto  controllo  ormonale  è chiaro  che  per  que- 
sta via  può  essere  regolato  fisiologicamente  l'a.  di  NaCI  e 
acqua.  Questo  sistema  di  controllo  può  deviare  sotto  la 
spinta  di  fattori  esogeni,  come  la  tossina  colerica  che,  fa- 
cendo aumentare  la  concentrazione  di  AMP  ciclico  nelle 
cellule  intestinali,  blocca  l’a.  di  NaG  c acqua  c provoca  con 
ciò  diarrea  e disidratazione  dell'organismo  (la  tossina  però 
determina  questi  effetti  non  solo  inibendo  l'a.,  bensì  anche 
stimolando  la  secrezione). 


915 


Si  è già  detto  che  il  trasporto  attivo  primario  di  Na+  può 
accoppiarsi  con  altri  trasporti  (attivi  secondari)  anche  in  un 
altro  modo  cioè  creando  gradienti  osmotici.  E quanto  av- 
viene per  il  trasporto  attivo  secondario  di  acqua. 

In  molti  epiteli  (intestino,  cistifellea,  tubuli  renali,  ve- 
scica, etc.)  si  osserva  un  a.  di  acqua  anche  in  assenza  di 
gradienti  osmotici  apparenti  o di  differenze  di  pressione 
idrostatica;  l’a.  cessa,  se  si  avvelena  il  metabolismo. 

Poiché  il  trasporto  d'acqua  in  tali  condizioni  si  effettua 
solo  parallelamente  a un  trasporto  netto  e attivo  di  sali  di 
sodio,  si  è concluso  che  il  trasporto  del  sale  deve  creare  un 
gradiente  osmotico  sufficiente  a richiamare  acqua  dall'am- 
biente esterno  verso  gli  spazi  connctiivali.  D'altronde  il 
trasporto  di  acqua  si  ha  senza  che  si  riesca  a evidenziare 
alcun  gradiente  osmotico  a cavallo  dell'epitelio;  ciò  in 
quanto  lo  spazio  in  cui  si  riversa  il  sale  di  sodio  è virtual- 
mente infinito.  Questo  fatto  ha  portato  ragionevolmente  a 
pensare  che  il  gradiente  osmotico  si  crei  entro  l'epitelio,  tra 
epitelio  e lume  dell’organo  cavo.  Se  così  è,  occorre  che  a 
livello  dell'epitelio  il  sale  sia  riversato  in  particolari  strutture 
da  cui  defluisca  lentamente:  ciò  permette  un  accumulo  locale 
e la  comparsa  di  un  gradiente  osmotico.  I canali  intercellu- 
lari, lunghi,  stretti,  tortuosi  rispondono  a tali  esigenze. 

Sulla  loro  parete  è presente,  lungo  tutto  il  loro  decorso, 
l’ATPasi  Na*  / K*.  Inoltre,  recentemente  si  è dimostrato 
che  la  permeabilità  osmotica  della  parete  è molto  più  ele- 
vata di  quanto  si  pensasse  in  passato.  Ciò  e il  forte  sviluppo 
dell'arca  della  parete  permettono  un  elevato  passaggio  di 
acqua  in  modo  tale  che  la  soluzione  nel  canale  venga  rapi- 
damente ridiluita,  tanto  che  in  stato  stazionario  essa  ha  una 
osmolalità  supcriore  alla  soluzione  luminale  solo  di  2-3 
mOsm/1.  Risulta  da  ciò  che  viene  trasportata  ad  elevata 
velocità  una  soluzione  sostanzialmente  isotonica.  Questa 
soluzione  rigonfia  i canali  intercellulari  e con  questo  crea 
una  pressione  di  turgore  (idrostatica)  che  la  fa  defluire 
verso  l'uscita  connetti  vale  del  canale  (teoria  dell'osmosi  lo- 
cale di  Diamond,  della  doppia  membrana  di  Curran  e 
Mclntosh). 

La  prima  identificazione  del  significato  dei  canali  inter- 
cellulari è stata  effettuata  nella  cistifellea  di  coniglio.  Suc- 
cessivamente l'interpretazione  è stata  estesa  all'intestino  e 
ai  tubuli  prossimali  dei  rettili.  Nel  tubulo  prossimale  dei 
mammiferi,  invece,  pur  essendo  presente  un  trasporto  netto 
isosmotico  di  acqua,  non  sono  presenti  canali  intercellulari. 
Si  notano  però  ripiegature  c invaginazioni  della  membrana 
piasmatica  basale  delle  cellule  che  danno  luogo  a canali 
basali  intracellulari . con  l'apice  e le  pareti  laterali  chiusi 
dalla  membrana  piasmatica  c la  base  aperta  verso  gli  spazi 
connettiva!!.  Tali  strutture  compaiono  anche  in  altri  tessuti 
in  cui  mancano  i canali  intercellulari  malgrado  la  presenza 
di  un  trasporto  d'acqua.  Esse  sono  presenti  non  solo  nei 
vertebrati,  ma  anche  negli  artropodi  c nei  molluschi.  Per 
tutte  queste  ragioni  si  pensa  che  costituiscano  la  struttura 
adeguata  a creare  gradienti  osmotici  locali  utili  al  trasporto 
d'acqua,  in  alternativa  ai  canali  intercellulari. 

È ovvio  che  la  soluzione  trasportata  con  questo  mecca- 
nismo può  essere  isotonica  o ipertonica  rispetto  al  sangue, 
a seconda  che  le  pareti  del  canale  o la  parete  luminale  della 
cellula  assorbente  siano  più  o meno  permeabili  all'acqua. 
Nelle  strutture  assorbenti,  in  cui  il  trasporto  di  acqua  è 
regolato  dagli  ormoni  postipofisari  (v.  ipofisi),  la  mem- 
brana luminale  della  cellula  assorbente  è altamente  imper- 
meabile all’acqua  in  assenza  dell’ormone,  di  modo  che  la 
soluzione  trasportata  risulta  fortemente  ipertonica.  L'or- 
mone permeabilizza  tale  membrana  c permette  un  tra- 
sporto isosmotico  e di  conseguenza  un  elevato  a.  di  acqua. 
Regolazioni  scarse  o nulle  da  parte  degli  ormoni  postipofi- 
sari e parallelamente  a.  di  acqua  isotonici  0 solo  lievemente 
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ipertonia  si  riscontrano  nella  cistifellea,  nell'intestino,  nel 
tubulo  convoluto  prossimale  del  rene.  Substrati  classici,  in- 
vece. di  tali  ormoni,  in  cui  la  soluzione  normalmente  tra- 
sportata è decisamente  iperconcentrata  e diviene  isotonica 
solo  dopo  trattamento  ormonale,  sono  il  tubulo  convoluto 
distale  e la  vescica  di  anfìbio. 

L'acqua  può  venire  assorbita  anche  secondo  gradienti 
osmotici  naturali  oltre  che  secondo  il  gradiente  osmotico 
creato  dal  trasporto  attivo  di  Na* . Il  flusso  di  acqua,  attra- 
versando l’epitelio,  può  trascinare  con  sé  piccole  molecole, 
con  ciò  incrementandone  l'a.  in  aggiunta  alle  quote  diffu- 
sive (effetto  di  trascinamento). 

Infine  un  ultimo  meccanismo  molto  particolare  di  a.  at- 
tivo primario  é quello  pinocitotico  con  formazione  di  vesci- 
cole. Un  simile  meccanismo  permette  l’a.  di  proteine  (nel- 
l'intestino dei  neonati  c nel  tubulo  convoluto  prossimale)  e 
di  lipidi  (neH’intestino). 

In  conclusione,  il  maggior  numero  di  diversi  a.  a carico  di 
svariate  sostanze  si  verifica  nell'intestino  c nel  tubulo  con- 
voluto prossimale,  mentre  gli  altri  tessuti  citati  assorbono 
essenzialmente  NaCl  e acqua. 

Il  trasporto  di  H+  e di  HCO, 

Un  cenno  a parte  merita  il  trasporto  di  H * . Esso  in  genere 
avviene  in  senso  secretivo  (dal  sangue  all'esterno)  c quindi 
non  compete  a questa  sede. 

La  secrezione  di  H~  però  provoca  a.  di  HCO  3.  Infatti  il 
protone  uscito,  reagendo  con  HCO3  , causa  la  formazione 
di  H3C03  che  si  disidrata  a C02  con  un  meccanismo  già 
descritto  (fondato  sull’anidrasi  carbonica). 

La  C02  entra  facilmente  nella  cellula  dove  si  riidrata  a 
H2CO,  che.  dissociandosi,  riorigina  HCO, . Quest’ultimo 
esce  dalla  cellula  basolateralmente  (con  meccanismi  a volte 
complessi)  secondo  gradiente  di  potenziale  elettrochimico 
(fig.  7).  All'esterno  la  reazione  è spostata  verso  la  forma- 
zione di  C02  sia  per  l’immissione  di  substrato  (H " ) sia  per 
l'asportazione  di  prodotto  (CO,);  nella  cellula  la  reazione 
si  sposta  verso  la  formazione  di  HCO,  sia  per  l’ingresso  di 
CO:  sia  per  l'asportazione  di  H*  e HCO, . 

La  secrezione  di  H*  che  guida  l’a.  di  HCOJ  è fondata  su 
due  meccanismi  diversi  secondo  gli  epiteli. 

NeH'intestino  c nel  tubulo  prossimale  (oltre  che  nella 
cistifellea)  essa  è dovuta  al  già  citato  scambiatore  NaVH*; 
perciò  in  ultima  analisi  è un  trasporto  attivo  secondario 
legato  al  metabolismo  attraverso  la  pompa  NaVK'. 
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Nei  dotti  collettori  renali  e nella  vescica  di  tartaruga,  la 
secrezione  di  H * è un  trasporto  attivo  primario  sostenuto 
da  una  ATPasi-H  imbibile  con  N-etil-malcimidc  (NEM). 
L’ATPasi  normalmente  è contenuta  nelle  membrane  di  ve- 
scicole localizzate  sotto  la  membrana  apicale  della  cellula. 
Quando  il  sangue  entra  in  acidosi  o se  s'innalza  il  tasso  di 
aldostcronc,  queste  vescicole  si  fondono  con  la  membrana 
piasmatica,  incorporando  in  essa  l'ATPasi-H'  ed  espel- 
lendo il  loro  contenuto  acido  nel  lume  (esocitosi).  In  caso 
contrario,  pezzetti  di  membrana  apicale  si  introflettono  e si 
riformano  le  vescicole  (endocitosi).  Si  è anche  osservalo 
che,  se  l'organismo  è in  alcalosi.  queste  vescicole  migrano 
sotto  la  membrana  basolatcralc  della  cellula  c si  fondono 
con  essa,  incorporando  in  essa  l’ATPasi-H f , In  questo  caso 
gli  H*  s<ìno  trasportati  dal  lume  al  sangue  cioè  nel  senso  di 
un  a. 

In  conclusione,  il  trasporto  di  H+  può  essere  un  tra- 
sporto attivo  primario  o secondario,  avvenire  nel  senso  di 
una  secrezione  (più  in  generale)  odi  un  a.  (più  raramente), 
implicare  esocitosi  ed  endocitosi  con  movimenti  di  vesci- 
cole. 

Esula  da  questa  trattazione  il  trasporto  attivo  primario  di 
H+  nello  stomaco,  fondato  su  una  ATPasi-H  *-K+,  in 
quanto  in  tal  caso  si  ha  a che  fare  con  una  pura  secrezione. 

La  regolazione  neoosa  e umorale  dell'assorbimento 

La  regolazione  dell  a,  sarà  trattata  molto  sinteticamente  e 
solo  per  ciò  che  concerne  gli  a.  di  sali  di  Na*  e acqua,  a 
livello  intestinale  c renale. 

Nell'intestino  la  regolazione  principale  dei  trasporti  di- 
pende dal  cosiddetto  sistema  neuroendocrino  enterico 
(SNE).  Esso  è costituito  da  tre  componenti:  1)  dalle  fibre 
nervose  vegetative  estrinseche  in  arrivo,  2)  dai  gangli  e 
dalle  fibre  che  formano  il  plesso  mioenterico  e il  plesso  sot- 
tomucoso, 3)  dal  sistema  cntcrocndocrino. 

Le  fibre  nervose  vegetative  estrinseche  possono  essere 
parasimpatiche  od  orlosimpatiche.  Le  prime  partono  dal 
nucleo  dorsale  del  vago  (nel  midollo  allungato)  e come  fibre 
pregangliari  vagali  innervano  l'intestino  tenue  e la  parte 
prossimale  del  colon;  la  parte  restante  del  colon  e il  retto 
hanno  afferenze  parasimpatiche  portate  dai  nervi  pelvici 
che  partono  dal  midollo  spinale  sanale.  Tutte  le  fibre  pre- 
gangliari parasimpatiche  sono  connesse  a neuroni  intramu- 
rali . ma  la  connessione  non  può  essere  strettamente  sina- 
ptica  1:1  in  quanto  le  fibre  vagali  e pelviche  sono  nell’uomo 
1500-2000.  mentre  il  numero  di  neuroni  intramurali  del 
SNE  è pari  a 100-200  milioni.  Le  fibre  ortosimpatichc  pre- 
gangliari partono  dalle  colonne  ortosimpatiche  intermedio- 
laterali  del  midollo  spinale,  attraversano  la  catena  di  gangli 
para  vertebrali  senza  contrarre  sinapsi,  entrano  nei  gangli 
prcvertcbrali  celiaco,  mesenterico  supcriore  c inferiore 
dove  stabiliscono  sinapsi.  Da  qui  partono  le  fibre  postgan- 
gliari che  raggiungono  o i neuroni  intramurali  o diretta- 
mente le  cellule  epiteliali.  Mentre  le  fibre  pregangliari 
para-  od  ortosimpatiche  secernono  come  mediatore  sinap- 
tico  solo  acctilcolina.  le  fibre  postgangliari  possono  secer- 
nere acctilcolina  (fibre  colinergiche),  noradrcnalina  (fibre 
adrenergiche),  polipeptide  intestinale  vasoattivo  (VIP),  ga- 
strina/colecistochinina  (CCK),  somatosiaiina  (SOM),  so- 
stanza P (SUBP).  enkefaline  (ENK)  (fibre  peptidergiche). 

I plessi  mioenterico  c sottomucoso  sono  costituiti  da  cen- 
tinaia di  milioni  di  neuroni  in  quanto  in  essi  si  formano 
numerosissimi  circuiti  nervosi  locali  che  vengono  solo  re- 
golati dalle  fibre  vegetative  estrinseche.  Le  loro  sinapsi  ela- 
borano almeno  20  mediatori  chimici,  che,  oltre  a quelli  già 
citati  per  le  fibre  postgangliari,  annoverano  la  serotonina 
(5-HT).  la  ncurotcnsina  (NT),  l'adenosina,  l'ATP.  l'ista- 

918 


Digilized  by  Google 


ASSORBIMENTO 


mina  (HIST).  I loro  neuroni  presentano  recettori  per  que- 
ste ultime  sostanze  oltre  che  per  la  CCK,  le  ENK  e altri 
mediatori.  Gli  enterociti  per  contro  hanno  recettori  coli- 
nergici muscarinici.  adrcncrgici  a.  per  la  SUBP,  la  bombe- 
sina.  il  ncuropcptidc  Y e.  nel  citosol.  per  la  SOM.  Le  cel- 
lule endocrine  intestinali  sono  localizzate  nell'epitelio  inte- 
stinale ed  elaborano  i loro  prodotti  sia  stimolate  dal 
contenuto  intestinale,  a livello  della  loro  membrana  api- 
cale.  sia  stimolate  da  fibre  nervose  provenienti  dai  plessi 
in  tramurali.  I loro  secreti  operano  come  ormoni  a distanza 
oppure  hanno  azione  paracri na.  diffondendo  attraverso  il 
tessuto  sulle  cellule  epiteliali  vicine.  I secreti  sono  costituiti 
dalle  sostanze  già  citate  come  mediatori  elaborati  dal  SNE 
oltre  che  da  sostanze  più  tipiche  (glucagone.  secretina.  pe- 
ptide  YY.  {Llipotropina.  motilina). 

È evidente  da  tutto  ciò  che  la  regolazione  dovuta  al  SNE 
è molto  complessa  ed  è impossibile  descriverla  in  breve.  Si 
dirà  qui  soltanto  che  l'acetilcolina  e le  enkefaline  stimolano 
l'a.  di  acqua,  mentre  la  noradrenalina  lo  inibisce:  la  sero- 
tonina. la  sostanza  P.  la  ncurotensina  aumentano  il  Ca2> 
cellulare  c inibiscono  il  trasporto. 

I principali  ormoni  di  origine  non  intestinale  che  control- 
lano il  trasporto  di  Na  * sono  l'insulina,  il  fattore  di  crescita 
epidermico  e,  nel  colon  distale,  l'aldostcronc. 

L’a.  c inoltre  modulato  da  tossine  batteriche,  rilasciate 
nel  lume  intestinale,  che  operano  attraverso  recettori  loca- 
lizzati sulla  membrana  apicale  degli  enterociti  o attraverso 
il  SNE.  Queste  tossine  in  ultima  analisi  alterano  i livelli 
cellulari  di  AMP  ciclico  (tossina  colerica,  enterotossina  la- 
bile al  calore  di  Escherichia  coli ) e di  GMP  ciclico  (entero- 
tossina stabile  al  calore  di  E.  coli ) c con  ciò  stimolano  la 
secrezione  da  NaCl  e fluido  c inibiscono  l’a. 

Gli  a.  renali  di  NaG  c acqua  sono  regolati  da  ormoni  a 
partire  dal  tubulo  distale  (a.  facoltativi),  mentre  nei  settori 
iniziali  del  nefrone  l'a.  è obbligatorio.  Gli  ormoni  su  cui  è 
fondato  il  controllo  sono  l’ormone  antidiuretico  (ADH)  e 
l’aldostcronc. 

II  primo  è elaborato  dall'asse  ipotalamo-postipofisi  e 
viene  rilasciato  nel  sangue  quando  l'organismo  è in  carenza 
di  acqua.  Esso  pcrmcabilizza  all'acqua  la  parete  dei  tubuli 
distali  e del  dotto  collettore,  per  cui  Purina  che  vi  entra 
iposmotica  (e  che  come  tale  verrebbe  eliminata  in  assenza 
dell'ormone)  perde  acqua  c diviene  isosmotica.  La  perdita 
di  acqua  provoca  il  concentrarsi  deU’urea  che.  a livello  del 
dotto  collettore  papillare  (a  essa  permeabile)  fuoriesce  nel 
tessuto  interstiziale  e innesca  il  complesso  meccanismo  di 
moltiplicazione  in  controcorrente  operato  dall’ansa  di 
Hcnlc.  Il  risultato  è che  il  tessuto  interstiziale  si  ipercon- 
centra  in  soluti,  aumentando  la  sua  osmolalità  di  molte 
volte  rispetto  al  sangue.  Ciò  crea  un  elevato  gradiente 
osmotico  tra  urina  che  scorre  nel  dotto  collettore  e inter- 
stizio; in  questo  modo  Purina  perde  altra  acqua  e diviene 
iperosmotica  e come  tale  viene  eliminata.  Il  riassorbimento 
e il  risparmio  di  aequa  sono  tanto  maggiori  quanto  mag- 
giore è il  livello  ematico  di  ADH.  L’akìosterone  ò elabo- 
rato dalla  parte  corticale  delle  ghiandole  surrenali  quando 
l'organismo  è in  carenza  di  Na*  o in  eccesso  di  K+ . Opera 
aumentando  l'a.  di  Na*  sia  grazie  all’apertura  di  canali  per 
il  Na  * nelle  membrane  apicali  delle  cellule  del  tubulo  di- 
stale sia  grazie  alla  stimolazione  diretta  dell’ATPasi-Na*- 
K‘  sulle  membrane  basolaterali  delle  stesse  cellule. 

Per  quanto  riguarda  il  problema  dcll'a.  dal  punto  di  vista 
farmacologico,  v.  marmaci  (VI.  979). 

V.  anche:  membrane  biologiche;  trasporto  in  biologia. 
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ASTROVIRUS 

Il  nome  deriva  dalla  configurazione  stellata  della  loro  su- 
perficie: presentano  infatti  una  stella  a 6 punte,  ma  priva 
del  «foro»  centrale,  a differenza  dei  calicivirus  (v.*).  Gli 
astrovirus  sono  stati  scoperti  da  Madeley  e Cosgrove  nel 
1975  con  l'impiego  della  microscopia  elettronica,  e sono 
stati  rcpcrtati  solo  nelle  feci,  sia  di  bambini  normali,  sia  in 
quelle  di  bambini  affetti  da  diarrea,  la  quale  però  non  pre- 
senta generalmente  alcun  carattere  di  gravità. 

Le  particelle  sferiche  degli  a.  hanno  un  diametro  medio 
di  28  nm;  gli  a.  contengono  RNA  con  p.m.  di  2,7-10*,  non 
crescono  su  colture  cellulari,  a parte  un  solo  caso  in  cui 
sono  cresciuti  su  cellule  di  embrione  fetale  umano. 

Gli  studi  immunologia  dimostrano  che  più  del  70%  dei 
bambini,  entro  i primi  5 anni  di  età,  presenta  anticorpi 
anti-astrovirus. 
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Introduzione 

Gli  anni  trascorsi  dalla  pubblicazione  della  voce  che  il  pre- 
sente contributo  si  propone  di  aggiornare  sono  stati  carat- 
terizzati. dal  punto  di  vista  sociopolitico,  da  una  certa  at- 
tenuazione. a livello  d'opinione  pubblica,  della  carica  di 
preoccupazione  nei  riguardi  della  possibilità  del  verificarsi 
di  un  conflitto  termonucleare  c invece  dalla  crescita  sempre 
più  rapida,  specialmente  durante  gli  ultimi  anni,  di  una 
analoga  carica  nei  riguardi  delle  applicazioni  pacifiche  del- 
l’energia nucleare,  in  particolare  nella  produzione  di  ener- 
gia elettrica. 

A stretto  rigor  di  logica  non  sì  può  certo  dire  eh;  il  corso  degli 
eventi  sociali  c politici  e quello  delle  relazioni  tra  le  grandi  potenze 
contrapposte,  durante  gli  ultimi  15  anni,  fossero  tali  da  giustificare 
una  più  ottimistica  valutazione  delle  prospettive  future.  Durante 
questi  anni  è continuata  la  folle  corsa  agli  armamenti  con  il  con- 
scguente aumento  di  un  potenziale  distruttivo  tale  da  poter  can- 
cellare la  civiltà  attuale  non  una.  ma  numerose  volte;  è continuato 
lo  sfruttamento  di  tutti  i conflitti  e delle  contrapposizioni  locali, 
perseguito  con  fredda  determinazione  c la  piu  assoluta  indifferenza 
verso  ogni  motivazione  ideologica:  ciascuno  unicamente  tenendo 
conto  dei  propri  interessi  e della  possibilità  di  danneggiare  quelli 
della  potenza  avversaria  Solo  negli  ultimi  mesi  del  1987  hanno 
cominciato  a prendere  forma  concreta  dei  segni  di  inversione  di 
tendenza  con  la  firma  avvenuta  l'8- 12-87  di  un  primo  accordo  sul 
disarmo  nucleare.  Prima  che  ciò  avvenisse,  sembrava  che  l’opi- 
nione pubblica,  dopo  anni  di  equilibrio  del  terrore,  avesse  in  qual- 
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TAB.  I.  VECCHIE  E NUOVE  UNITA  DI  MISURA  DELLE  RADIAZIONI  IONIZZANTI 


Unità 

Definizione  nome  (simbolo) 

Fattore  di  conversione 

vecchia  | nuova 

Dose  assorbita 

100  erg/g  (rad) 

| 1 joule/kg  (Gray:  Gy)  j 

1 Gy  = 100  rad 

Dose  equivalente 

dose  assorbita  x fattore  di  qualità 

rem 

Sievert  (Sv) 

1 Sv  = 100  rem 

Radioattività  in  disimcgrazioniAcc 

3,7x10'"  curie  (Ci) 

1 Becquerel  (Bq) 

1 Ci  « 3.7x10'“  Bq 

che  modo  accettato  l'idea  che  fosse  proprio  l'esistenza  di  un  equi- 
librio siffatto  a rendere  improbabile  l'eventualità  di  un  conflitto. 

Per  contro,  la  crescila  dei  timori  sui  rischi  associati  con  la  pro- 
duzione di  energia  elettrica  per  mezzo  di  centrali  nucleari  è avve- 
nuta in  seguito  al  concorso  di  vari  fattori,  alcuni  dei  quali  difficil- 
mente riconducibili  a motivazioni  razionali  c logiche,  ma  riferibili 
piuttosto  a quella  sfera  della  psiche  dove  si  celano  i (errori  istintivi 
nei  riguardi  di  forre  c di  agenti  ritenuti  misteriosi  e incontrollabili. 
Di  questi  ultimi  fattori  sono  senza  dubbio  prevalente  espressione  i 
referendum  popolari  in  tema  di  energia  nucleare,  sui  quali  la  po- 
polazione italiana  é stata  chiamata  a votare  nell'autunno  del  1987. 

Tra  i fattori  pienamente  giustificati  sul  piano  razionale 
sono  da  ricordare,  innanzitutto,  la  nuova  coscienza  ecolo- 
gica. che  sempre  più  tende  ad  affermarsi,  specialmente  fra 
le  generazioni  più  giovani,  e i rischi  oncogeno  e genetico  da 
radiazioni.  Gli  sviluppi  più  recenti  degli  studi  sperimentali 
ed  epidemiologici  hanno  validamente  confermato  che  ri- 
duzione di  tumori  d il  più  importante  c il  più  insidioso  degli 
effetti  somatici  che  le  radiazioni  ionizzanti  producono  nel- 
l'uomo (c  nei  mammiferi)  a distanza  di  tempo  più  o meno 
lungo  dall'esposizione.  Trattasi  di  un  effetto  ben  accertato 
alle  dosi  medio-alte  di  radiazioni,  mentre  alle  basse  dosi 
non  è direttamente  accertabile  né  quantizzabile.  Tuttavia, 
l'esistenza  di  un  rischio  oncogeno  anche  alle  basse  dosi  non 
è certamente  da  mettere  in  dubbio.  Un  ulteriore  e non 
secondario  fattore  di  crescita  dei  timori  per  i rischi  da  ra- 
diazioni legati  alle  centrali  nucleari  è costituito  dagli  inci- 
denti che  si  sono  verificati  in  reattori  di  potenza.  Natural- 
mente gli  incidenti  che  hanno  avuto  impatto  particolar- 
mente vivace  sul  pubblico  sono  quelli  nei  quali  si  sono  avuti 
danni  al  nocciolo  del  reattore  con  conseguente  espulsione 
di  materiali  radioattivi  e contaminazione  più  o meno  grave 
dell'ambiente  esterno.  Incidenti  di  questo  tipo  si  sono  ve- 
rificati nel  1957  a Windscale,  in  Inghilterra:  nel  1979  a 
Three  Mile  Island,  in  Pennsylvania,  negli  U.S.A.  e,  infine, 
nel  1986  a Chernobyl  in  Ucraina.  ncll’U.R.S.S. 

Gran  parte  di  quanto  compare  alla  voce  atomica  ener- 
gia. lesioni  da.  nella  II  edizione  di  questa  Enciclopedia 
Medica  Italiana . conserva  tuttora  la  sua  piena  validità.  Ab- 
biamo perciò  ritenuto  che  i temi  da  trattare  in  sede  di  ag- 
giornamento fossero  quelli  relativi  agli  incidenti  nucleari  e 
alla  cancerogenesi  da  radiazioni  nell'uomo. 

Si  ritiene  utile  premettere  che.  da  alcuni  anni,  è stato  introdotto 
nella  dosimetria  delle  radiazioni  ionizzanti  il  Sistema  Intemazio- 
nale fondato  sul  metro  come  unità  di  lunghezza,  sul  chilogrammo 
come  unità  di  massa  e sul  secondo  come  unità  di  tempo. 

La  tab.  I mostra  sinotticamentc  le  vecchie  c le  nuove  unità  di 
misura  delle  radiazioni  ionizzanti. 

Gli  incidenti  nucleari 

Come  è stato  detto  poc’anzi  saranno  qui  ricordati  quegli 
incidenti  che  hanno  avuto  come  conseguenza  il  danneggia- 
mento del  nocciolo  del  reattore  con  liberazione  di  materiali 
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radioattivi  e contaminazione  deU’ambiente  esterno  all’edi- 
ficio contenente  il  reattore  stesso. 

L ' incidente  di  Windscale 

L’incidente  à avvenuto  nella  località  indicata  nel  nord  del- 
l'Inghilterra c ha  interessato  un  reattore,  moderato  a gra- 
fite e raffreddato  ad  aria,  destinato  a scopi  militari. 

In  reattori  di  questo  tipo  la  grafite,  per  effetto  dell'intenso  bom- 
bardamento neutronico,  accumula  considerevoli  quantità  di  ener- 
gia, che.  di  tanto  in  tanto,  deve  essere  liberata  per  non  compro- 
metterne la  struttura  fisica  e l'efficienza  funzionale  come  modera- 
tore. Il  processo  di  annichilazione  dell'energia  immagazzinata 
avviene  a opera  del  calore,  cioè  si  lascia  riscaldare  il  nocciolo  del 
reattore  «ducendone  temporaneamente  il  raffreddamento.  L'inci- 
dente avvenne  nel  corso  di  un'operazione  del  genere,  quando  fu- 
rono commessi  degli  errori  da  parte  degli  operatori  che  portarono 
al  surriscaldamento  del  nocciolo  e all'incendio  di  parte  della  gra- 
fite. Di  conseguenza,  si  ebbe  danneggiamento  di  un  certo  numero 
di  clementi  del  combustibile  nucleare  c liberazione  di  materiale 
radioattivo,  La  situazione  fu  aggravata  dal  fatto  che.  in  quel  tipo  di 
reattore  di  prima  generazione,  non  esisteva  una  struttura  di  con- 
tenimento progettata  per  limitare  le  conseguenze  di  un  rilascio  di 
materiale  radioattivo,  né,  di  conseguenza,  esistevano  filtri  di  car- 
bone per  l'intrappolamcnto  dello  ''M.  La  diffusione  all’esterno 
dcU'impianto  del  materiale  rilasciato  avvenne  perciò  senza  incon- 
trare ostacoli  di  sorta,  interessando  il  territorio  inglese  sottovento 
c anche  territori  del  continente  europeo  al  di  là  del  Marc  del  Nord. 

È stato  calcolato  che  l'incidente  di  Windscale  abbia  por- 
tato alla  liberazione  nell’ambiente  di  quantità  di  radioatti- 
vità i cui  valori,  limitati  ai  costituenti  più  abbondanti,  erano 
i seguenti: 


.J'I 

740.0  X 10,J 

Bq 

,}7& 

44,0  X IO'2 

Bq 

"*Ru 

5.9  x IO12 

Bq 

,uXe 

1200.0  x 101J 

Bq 

Come  si  vede,  il  componente  maggiore  era  lo  ,3JXe.  Si 
tratta  di  un  gas  nobile  che,  come  tale,  presenta  minori  ri- 
schi rispetto  ad  altri  radioclementi.  Esso,  infatti,  costituisce 
fonte  di  rischio  soltanto  come  irradiazione  dall'esterno  del 
corpo  o nel  transito  attraverso  l’albero  bronchiale  insieme 
con  l'aria  respirata.  La  sua  scarsa  solubilità  ne  impedisce  il 
passaggio  nei  fluidi  organici  e nei  tessuti. 

Il  componente  più  pericoloso  era  lo  ,3,I  come  fonte  di 
irradiazione  per  la  tiroide  (v.  sotto).  Sotto  questo  profilo,  il 
gruppo  di  popolazione  a maggior  rischio  erano  i bambini 
più  piccoli  ad  alimentazione  prevalentemente  lattea.  Per 
questo  furono  introdotte  restrizioni  nella  distribuzione  del 
latte  contenente  mI  in  eccesso  a 37(10  Bq  per  litro,  in 
un'area  di  520  km2  attorno  al  sito  dell’incidente.  Tali  re- 
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strizioni  furono  mantenute,  a seconda  delle  zone,  da  25  a 
44  giorni.  Per  l'acqua  e gli  altri  alimenti  non  fu  trovato 
necessario  imporre  altre  restrizioni. 

Le  conseguenze  dell'incidente  di  Windscale  sullo  stato  di 
salute  delle  popolazioni  esposte  sono  state  calcolate,  per 
Inghilterra  e Galles,  nella  possibile  induzione  di  250  casi  di 
tumore  alla  tiroide  (dei  quali  13  letali),  in  aggiunta  all’in- 
cidenza naturale,  in  40  anni;  cioè  a dire  6.5  casi  aggiuntivi 
all’anno,  contro  un'incidenza  naturale  di  600-800  casi 
all'anno. 

L incidente  di  Three  Mite  hland 

Avvenne  in  seguito  a una  bizzarra  serie  di  errori  umani  e di 
inconvenienti  meccanici,  in  un  reattore  destinato  alla  pro- 
duzione di  energia  elettrica. 

La  dinamica  dell'incidente  è abbastanza  complessa.  Un  errore 
umano  provocò  l'arresto  della  pompa  destinata  a rifornire  d'acqua 
il  generatore  di  vapore.  I sistemi  di  sicurezza  reagirono  con  l'ar- 
resto immediato  della  turbina  del  reattore  c con  l'apertura  di  una 
valvola  di  sfogo  dell’eccesso  di  pressione  nel  circuito  primario  di 
raffreddamento.  Una  volta  ristabilita  la  pressione  nel  circuito  pri- 
mario la  valvola  di  sfogo  non  si  richiuse  come  avrebbe  dovuto,  ma 
rimase  aperta,  mentre  l'apposito  indicatore  sul  pannello  di  con- 
trollo ne  segnalava  erroneamente  la  chiusura.  Il  cadere  della  pres- 
sione nel  circuito  primario  di  raffreddamento  determinò  automa- 
ticamente l'entrata  in  funzione  di  un  sistema  di  raffreddamento  di 
emergenza  che  immetteva  acqua  ad  alta  pressione  nel  circuito  di 
raffreddamento  del  nocciolo.  Questo  processo  fu  però  arrestato 
dagli  operatori  perché  gli  strumenti  di  misura  indicavano  che  il 
reattore  era  troppo  pieno  d’acqua.  L'indicazione  era  corretta,  in 
quanto  in  alcune  parti  del  sistema  vi  era  effettivamente  un  alto 
livello  d'acqua,  ma  ciò  era  dovuto  al  vapore  generato  dal  surriscal- 
damento del  nocciolo  che  spingeva  l'acqua  via  dal  nocciolo  mede- 
simo. A questo  punto,  parte  degli  clementi  del  combustibile  fu- 
rono seriamente  danneggiati  con  conseguente  liberazione  di  mate- 
riali radioattivi  nell'ambiente  interno  del  reattore,  che,  in  questo 
caso,  era  installato  in  un  edifìcio  di  contenimento  suscettibile  di 
chiusura  ermetica  automatica  in  casti  di  emergenza.  La  chiusura, 
tuttavia,  non  avvenne  che  4 h dopo  l'inizio  dcH’incidcntc:  vi  fu 
perciò  una  contaminazione  dtfU'ambiente  esterno,  dovuta  soprat- 
tutto a gas  nobili,  c in  parte  anche  a 1 '*1 . ma  m misura  alquanto 
limitata.  Infatti,  la  maggior  parte  dei  prodotti  di  fissione  furono 
trattenuti  dall'acqua  e poterono  essere  recuperati  senza  sfuggire 
all'esterno. 

I!  rilascio  riguardò,  quindi,  quasi  essenzialmente,  gli  ele- 
menti allo  stato  gassoso,  tra  i quali  i più  importanti  furono 
i seguenti; 

l3ll  550  x 10"  Bq 

,3'Xe  370  x 10l!  Bq 

I valori  dell'esposizione  conseguente  sono  risultati  molto 
bassi.  Le  dosi  individuali  impegnate  entro  un  raggio  di  50 
miglia  dall'impianto  erano  in  media  dell’ordine  di  0,015 
mSv.  Il  solo  effetto  accertato  dell'incidente  in  discussione  è 
stato  lo  stress  psicologico  per  coloro  che  vivevano  nelle 
vicinanze  deirimpianto,  specialmente  per  le  donne  incinte 
e per  le  famiglie  con  figli  in  età  infantile. 

L ‘incidente  di  Chemobyl 

È il  più  grave  che  si  sia  mai  verificato  nel  corso  dell’eser- 
cizio di  un  reattore  di  potenza.  Anche  in  questo  caso,  c 
ancor  più  che  nei  due  precedenti,  l'errore  umano  ha  svolto 
un  ruolo  determinante  nel  provocare  l'incidente  stesso. 
Anzi,  si  può  ben  dire  che  se  fosse  stato  messo  a punto  e 
attualo  un  piano  per  far  avvenire  quel  che  poi  è avvenuto, 
non  si  poteva  fare  di  meglio. 

In  un  recente  articolo,  pubblicato  da  Medicina  - Rivista 
della  Enciclopedia  Medica  Italiana  (1987),  A.  Ri  tuli  ha  dato 


dell'incidente  di  Chemobyl  una  descrizione  sintetica  così 
efficace  da  ritenere  che  valga  la  pena  di  riportarne  qui 
larghi  tratti. 

«Il  sito  nucleare  di  C'hcrnobyl,  situato  nella  parte  est  della  Bie- 
lorussia, è un  grosso  complesso  di  centrali  nucleari:  al  momento 
deirincidente  vi  erano  quattro  centrali  con  4 reattori  del  tipo 
RBMK-1000  da  1000  MW  elettrici  ciascuno  in  funzione,  più  altri 
due  in  costruzione. 

L’incidente  è avvenuto  al  reattore  n.  4 del  complesso,  che  era 
entrato  in  funzione  alla  fine  del  1983. 

È l'una  del  mattino,  ora  locale,  del  25  aprile  1986.  I tecnici  del 
reattore  n.  4 stanno  per  iniziare  un  esperimento  con  la  centrale,  già 
preristo  da  tempo  e approvato,  pare  con  notevole  leggerezza,  dal 
servizio  di  sicurezza  del  centro. 

L'esperimento  consiste  in  questo.  Le  centrali  nucleari  produ- 
cono elettricità  attraverso  il  riscaldamento  di  un  fluido,  acqua  nel 
nostro  caso,  che  alimenta  dei  turboalternatori.  Ma  le  centrali  nu- 
cleari hanno  anche  bisogno  di  elettricità  per  funzionare.  Ad  es.. 
tutte  le  pompe  che  fanno  circolare  il  liquido  sono  alimentate  elet- 
tricamente: tutti  i sistemi  di  sicurezza  automatici  sono  guidati  da 
computer  che  richiedono  elettricità.  Normalmente  si  usa  l’elet- 
tricità prodotta  dal  reattore  stesso.  Ma  in  ogni  centrale  c'è  anche 
un  generatore  diesel  che  entra  in  funzione  se.  per  una  ragione 
qualsiasi,  il  reattore  si  blocca.  Tuttavia,  fra  il  momento  in  cui  la 
centrale  cessa  di  produrre  calore  e quello  in  cui  il  diesel  entra  in 
funzione,  passa  un  certo  tempo.  I tecnici  volevano  vedere,  ap- 
punto, cosa  succedeva  in  questo  intervallo  di  tempo:  teoricamente, 
le  turbine  della  centrale  continuano  a produrre,  per  inerzia,  elet- 
tricità fino  a quando  non  entra  in  funzione  il  diesel. 

Per  fare  questa  prova  dovevano  ridurre  la  potenza  del  reattore, 
staccare  una  parte  delle  pompe  che  fanno  circolare  l'acqua  e ve- 
dere per  quanto  tempo  le  turbine  continuavano  a girare. 

Un  reattore  nucleare  è un  apparecchio  piuttosto  complesso:  non 
si  accende  c si  spegne  semplicemente  girando  un  interruttore.  La 
regolazione  di  un  reattore  viene  effettuata  introducendo  o 
estraendo  più  o meno  dal  nocciolo  delle  lunghe  barre  di  materiale, 
in  genere  boro,  che  assorbe  i neutroni  della  fissione.  Ne!  nocciolo 
dei  reattori  di  Chcrnobyl.  che  è un  cilindro  di  12  m di  diametro  e 
7 m di  altezza,  di  queste  barre  ce  nc  sono  21 1.  La  loro  manovra  è 
estremamente  delicata  perché  si  deve  fare  in  modo  che  in  tutto  il 
nocciolo  la  temperatura  e la  produzione  di  neutroni  (la  cosiddetta 
reattività)  siano  uniformi.  All'Interno  del  nocciolo  c'è  una  miriade 
di  misuratori  di  reattività,  di  termometri  c di  altri  strumenti  di 
misura  collegati  ai  quadri  di  comando  c al  computer  che  regola  il 
movimento  delle  barre,  delle  pompe  di  raffreddamento  e di  nume- 
rosi altri  sistemi  di  funzionamento,  di  regolazione  c di  sicurezza  del 
reattore. 

Tra  le  ore  1 e 5 min  del  25  aprile  1986  e le  ore  1 e 23  min  e 49 
sec  del  26  aprile  1986  (quando  si  verìfica  la  seconda  esplosione  del 
reattore,  quella  finale  c definitiva;  la  prima,  di  minore  entità,  era 
avvenuta  5 sec  prima),  gli  operatori  commettono  gravissimi  errori, 
tutti  in  violazione  delle  norme  di  sicurezza  (isolamento  del  circuito 
di  raffreddamento  di  emergenza  del  nocciolo,  riduzione  eccessiva 
della  potenza  del  reattore,  distacco  dei  regolatori  automatici  del 
flusso  d'acqua  dei  circuiti  di  raffreddamento  per  poter  controllare 
«a  mano»  il  reattore,  ctc.). 

Il  principio  che  è alla  base  delle  esplosioni  del  reattore  n.  4 di 
Chemobyl  è quello  della  pentola  a pressione:  un'esplosione  del 
tipo  più  che  convenzionale.  Il  vapore  d'acqua  surriscaldato  ha 
fatto  saltare  il  coperchio  del  nocciolo,  che  pesava  circa  1000  ton- 
nellate. Naturalmente.  all'Interno  del  nocciolo  era  successo  il  fini- 
mondo: i canali  di  conduzione  dell'acqua  si  erano  fusi  come  si 
erano  fusi  i tubi  che  contenevano  l’uranio  combustibile  c i prodotti 
di  fissione:  acqua,  combustibile,  prodotti  di  fissione,  eie.,  si  erano 
tutti  mescolati.  Così  quello  che  è uscito  dal  reattore  scoperchiato 
non  era  soltanto  vapore  d'acqua. 

In  effetti,  l'incidente  vero  c proprio  è cominciato  dopo  le  esplo- 
sioni. All'interno  del  nocciolo  si  sono  raggiunte  temperature  vicine 
a 3000  "C.  La  grafite  e altre  parti  del  nocciolo  hanno  preso  fuoco, 
alimentate  dall'ossigeno  c dall'idrogeno  che  si  formavano  in  se- 
guito a reazioni  chimiche  provocate  dalla  distruzione  dei  tubi  con- 
tenitori dei  diversi  materiali.  Dalle  esplosioni  sono  stati  espulsi 
metalli  e grafite  infuocati  che  hanno  appiccato  il  fuoco  agli  edifici 
del  reattore  stesso  c in  particolare  a quelli  degli  altri  reattori. 
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Entro  4 h dalla  prima  esplosione  i pompieri  della  centrale  e dei 
paesi  vicini  erano  riusciti  a spegnere  gli  incendi  «convenzionali» 
negli  edifici  circostanti.  Tuttavia,  il  nocciolo  del  reattore  n.  4 con- 
tinuava a bruciare  e a rilasciare  prodotti  radioattivi.  Il  problema 
detrarreste  della  combustione  era  tutt'altro  che  banale  perché  si 
doveva  non  solo  raffreddare  termicamente  o chimicamente  le  parti 
infuocate,  ma  anche  raffreddare  «nuclearmente»  il  combustibile 
che  continuava  a produrre  reazioni  a catena  e ì prodotti  di  fissione 
che,  mescolati  tutti  insieme  e condensati,  continuavano  a scaldarsi 
a causa  delle  radiazioni  che  emettevano. 

Praticamente,  solo  il  6 maggio,  10  giorni  dopo  l'esplosione,  si  è 
potuto  dire  che  l'emergenza  al  reattore  era  cessata.  Durante  quel 
periodo  sono  stati  compiuti  dei  veri  atti  di  eroismo  da  parie  del 
personale  della  sicurezza  della  centrale  e dei  vigili  del  fuoco  di 
Pripiat:  infatti,  la  maggior  parte  delle  vittime  faceva  parte  di  quelle 
squadre  che.  per  mezzo  di  elicotteri,  hanno  scaricato  5 tonnellate 
di  materiali  diversi  sopra  il  reattore  ardente. 

Nel  momento  in  cui  sono  avvenute  le  esplosioni.  aJI'intcrno  del 
reattore  si  trovavano  isotopi  radioattivi  per  una  attività  totale  di 
circa  4 x 10°  MBq  (pari  a circa  1000  MCi). 

Radioisotopi  per  una  attività  totale  di  circa  2 x IO1*  MBq  (50 
MCi)  sono  stati  espulsi  dal  reattore  e si  sono  dispersi  nell'atmo- 
sfera. 

Non  tutti  i radioisotopi  si  sono  liberati  al  momento  dell’esplo- 
sione. La  perdita  è continuata  fino  a circa  il  6 maggio  con  delle 
variazioni  notevoli  dell'attività  giornaliera  media  perduta,  la  cui 
causa  non  è stata  ancora  chiarita. 

Alcuni  dei  radionudidi  sono  dei  gas,  Quelli  solidi  e liquidi  sono 
stati  espulsi  sotto  forma  di  vapori  o di  polveri  c aerosol.  La  pres- 
sione alla  quale  venivano  emessi  ha  fatto  sì  che  questi  radioisotopi 
arrivassero  a un'altezza  di  circa  1000  m prima  che  i venti  li  traspor- 
tassero orizzontalmente  in  modo  da  formare  una  «nube»  di  pro- 
dotti radioattivi.  Naturalmente,  non  tutti  sono  saliti  così  in  alto, 
ma  sono  ricaduti  subito  sul  terreno  delle  centrali  provocando  la 
maggior  parte  delle  vittime.  La  contaminazione  radioattiva,  cioè  le 
polveri  deposte  al  suolo,  ha  dovuto  essere  rimossa  subito  per  poter 
procedere  agli  interventi  di  urgenza  sul  reattore  danneggiato  e 
sugli  altri. 

Circa  il  50%  dei  radioisotopi  è ricaduto  in  un  raggio  di  30  km 
dalla  centrale.  Un'altra  percentuale  notevole  è ricaduta  in  zone  in 
un  raggio  di  60  km.  Tutti  gli  abitanti  nella  zona  dei  30  km  c parte 
di  quelli  della  zona  dei  6(1  km  sono  stati  evacuati:  un  totale  di 
135.000  persone. 

Il  resto  di  polveri  c aerosol  radioattivi  è rimasto  nella  nube. 

Non  appena  una  nube  composta  di  gas,  vapori,  fumi,  aerosol, 
nel  nostro  caso  una  nube  di  prodotti  radioattivi,  viene  immessa 
nell'atmosfera,  essa  viene  coinvolta  nei  moti  interni  dell’atmosfera 
e si  verifica  una  serie  di  fenomeni  il  cui  effetto  d'insieme  si  può 
sintetizzare  in: 

a)  trasporlo  della  nube:  la  nube  viene  trasferita  nello  spazio 
seguendo  delle  traiettorie  che  dipendono  dalle  condizioni  meteo- 
rologiche (pressione,  direzione  c velocità  dei  venti,  temperatura. 
etc.)i  certe  particolari  condizioni  meteorologiche  possono  impe- 
dire temporaneamente  il  trasporto,  nel  qual  caso  si  ha  ristagno 
della  nube: 

b)  diffusione  della  nube:  si  ha  un  allargamento  della  nube  nello 
spazio  e.  di  conseguenza,  decrescono  i livelli  di  concentrazione  dei 
radioisotopi  presenti. 

Contemporaneamente  al  trasporto  c alla  diffusione,  si  ha  il  de- 
posito al  suolo  dei  componenti  la  nube,  prima  dei  prodotti  più 
pesanti  e poi  dei  più  leggeri  c dei  gas.  Il  deposito  viene  notevol- 
mente accelerato  dalle  precipitazioni  atmosferiche  quali  pioggia, 
neve,  etc.  I componenti  gassosi  possono  rimanere  per  lungo  tempo 
nell'atmosfera  c ricadere  notevolmente  diluiti  a grandissima  di- 
stanza e dopo  lunghi  intervalli  di  tempo  dal  luogo  c dall'istante  di 
formazione. 

I.a  nube  radioattiva  prese  subito  la  via  della  Penisola  scandinava 
e della  Polonia  Quindi,  con  più  calma,  si  preparò  ad  arrivare 
anche  in  Italia.  Sembra,  infatti,  che  in  Italia  siano  arrivati  gli  iso- 
topi emessi  nei  giorni  dal  27  al  30  aprile». 

A differenza  degli  altri  incidenti,  che  non  provocarono 
danni  agli  operatori,  quello  di  Chcrnobvi  ha  avuto  conse- 
guenze assai  gravi  per  gli  addetti  all'impianto  e per  i com- 
ponenti delle  squadre  di  soccorso,  in  primo  luogo  vigili  del 
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fuoco,  intervenute  prontamente.  Complessivamente  sono 
state  ospedalizzate  circa  300  persone.  31  delle  quali  sono 
decedute  entro  le  15  settimane  successive.  Queste  cifre 
comprendono  tutti  i soggetti  vittime  di  lesioni  comunque 
riportate  in  seguito  all'Incidente.  Tra  questi  soggetti,  quel- 
li colpiti  da  irradiazione  acuta  erano  203,  29  dei  quali 
sono  venuti  a morte.  I decessi  sono  avvenuti  tra  i soggetti 
esposti  a dosi  di  radiazioni  non  inferiori  ai  2 Gy  fino  a oltre 
i 6 Gy. 

Al  di  là  di  un  raggio  di  60  km  dal  sito  dell’incidente,  la 
nube  radioattiva  ha  continuato  a diffondersi  e a muoversi 
interessando  zone  sempre  più  vaste,  mentre  il  contenuto  di 
materiale  radioattivo  per  unità  di  volume  diminuiva  per 
effetto  di  vari  fattori,  quali  l'ingrandimento  del  volume  to- 
tale, la  progressiva  deposizione  del  materiale  stesso,  il  de- 
cadimento degli  isotopi  a vita  breve.  Quindi,  man  mano 
che  ri  si  allontanava  dal  sito  dcU'incidentc  la  possibile  espo- 
sizione alle  radiazioni  delle  popolazioni  residenti  sui  terri- 
tori interessati  dalla  nube  scendeva  a livelli  sempre  più 
bassi. 

Esposizione  delle  popolazioni  negli  incidenti  nucleari 

Le  vie  attraverso  le  quali  si  realizza  l'esposizione  alle  ra- 
diazioni dei  membri  delle  popolazioni  residenti  su  un  qua- 
lunque territorio  interessato  dal  passaggio  di  una  nube  di 
materiale  radioattivo  sono  sommariamente  riassunte  nella 
fìg.  1.  La  dose  di  radiazioni  che,  di  conseguenza,  riceve 
ciascun  individuo  sul  territorio  in  questione  dipende  da  vari 
fattori.  Nel  caso  di  irradiazione  dall’esterno,  tali  fattori 
sono  di  natura  esclusivamente  fisica  e comprendono:  la 
quantità  c la  distribuzione  dei  radioelementi.  la  natura  e 
l'energia  delle  radiazioni  emesse,  la  vita  media  fìsica,  il 
tempo  di  permanenza  nell'aria  e al  suolo;  mentre,  nel  caso 
di  irradiazione  dall'interno,  oltre  ai  fattori  fìsici  entrano  in 
gioco  anche  fattori  biologici  legati  al  destino  metabolico  dei 
vari  elementi  negli  organismi  viventi.  Sotto  questo  profilo. 


Fig.  I.  Vie  attraverso  le  quali  i radionudidi  possono  irradiare  gli 
individui.  [Da  Click  e Linsley,  1984). 
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sono  importanti  quei  processi  che  tendono  a concentrare 
alcuni  elementi  in  certi  organi  o tessuti,  nei  quali  si  avrà,  di 
conseguenza,  un'irradiazione  più  rilevante  che  nel  resto 
dell'organismo.  Gli  esempi  più  noti  di  isotopi  soggetti  a 
processi  del  genere  sono  lo  iodio- 131  (,3,1)  e lo  stronzio-90 
(*°Sr).  M 

Lo  mI  si  concentra  elettivamente  nella  tiroide,  che  è 
perciò  l'organo  critico  per  i suoi  effetti  biologici.  La  sua 
pericolosità  è limitata  alle  prime  settimane  immediata- 
mente successive  al  rilascio  del  materiale  radioattivo,  dato 
il  breve  periodo  di  dimezzamento  fìsico  di  8 giorni. 

Lo  *°Sr  ha  un  perìodo  di  dimezzamento  di  28  anni.  La 
sua  particolare  pericolosità  è dovuta  al  fatto  che  tale  ele- 
mento, appartenente  al  gruppo  dei  metalli  alcalinoterrosi, 
possiede  proprietà  chimiche  simili  a quelle  del  calcio  c, 
negli  organismi  viventi,  segue  il  destino  metabolico  di  que- 
st'ultimo. Nell'uomo,  quindi,  si  deposita  nello  scheletro, 
ove  può  rimanere  stabilmente  (issato. 

Altri  radioelementi  osteotropi  sono  il  radium-226  e vari 
isotopi  del  plutonio.  Tali  elementi  sono  assenti,  o presenti 
in  quantità  trascurabili,  nel  materiale  rilasciato  dal  nocciolo 
danneggiato  di  un  reattore  nucleare.  Va  però  ricordato  che 
il  radium  è stato  causa,  negli  anni  fra  il  '30  e il  '50,  di 
tumori  ossei  tra  le  operaie  che  usavano  vernici  contenenti 
tale  elemento  per  la  preparazione  di  quadranti  luminosi  e 
avevano  l'abitudine  di  leccare  l'apposito  pennellino  per 
dargli  forma  affilata. 

Anche  lo  wlSr  non  è presente  in  quantità  rilevanti  tra  i 
prodotti  rilasciati  nel  corso  di  incidenti  ai  reattori  nucleari, 
mentre  si  ritrova  in  gran  quantità  tra  i componenti  del  fall- 
out radioattivo  prodotto  da  esplosioni  nucleari  nell’atmo- 
sfera. 

Oltre  a quelli  citati,  sono  importanti,  ai  fini  della  capacità 
di  contribuire  significativamente  alla  dose  di  esposizione 
alle  radiazioni  degli  individui,  anche  gli  isotopi  del  cesio. 
L'isotopo  134  ha  un  periodo  di  dimezzamento  di  2 anni, 
mentre  lo  stesso  periodo  per  l’isotopo  137  ammonta  a 30 
anni.  Il  cesio  segue,  entro  certi  limiti,  il  destino  metabolico 
del  potassio,  distribuendosi  ubiquitariamente  negli  organi- 
smi umano  c animale.  La  maggior  quantità  si  ritrova  perciò 
nel  tessuto  muscolare  che  di  tali  organismi  costituisce  la 
massa  più  rilevante. 

Gli  isotopi  radioattivi  assunti  all'interno  degli  organismi 
viventi  seguono  generalmente  il  destino  metabolico  dei  cor- 
rispondenti elementi  inerti,  oppure  quello  di  clementi  con  i 
quali  presentano  analoghe  caratteristiche  chimiche.  Tutta- 
via, anche  i radioelementi  del  tutto  estranei  agli  organismi 
possono  risultare  dannosi.  Tra  i vari,  ci  limitiamo  a citare 
l'esempio  dei  radioelementi  allo  stato  gassoso  che  pren- 
dono origine  dal  decadimento  del  radium-226  o del  radium- 
224.  Essi  sono,  rispettivamente,  il  radon  (222Rn)  c il  toron 
(220Rn).  Entrambi  hanno  le  caratteristiche  dei  gas  nobili  e 
si  ritrovano  nell’aria  sotto  forma  gassosa  o di  aerosol. 
Quando  sono  inalati,  tali  elementi  passano  in  circolo  in 
quantità  trascurabili,  data  la  loro  scarsa  solubilità.  Tutta- 
via. nei  polmoni  possono  dar  luogo  a irradiazione  delle 
cellule  dell'epitelio  bronchiale  a dosi  tutt'altro  che  trascu- 
rabili, tanto  che,  prima  che  venissero  adottate  adeguate 
misure  di  prevenzione,  sono  stati  osservati  significativi  au- 
menti nella  frequenza  di  cancro  del  polmone  tra  i minatori 
delle  miniere  di  uranio. 

Dal  punto  di  vista  degli  effetti  biologici,  le  dosi  di  radia- 
zioni che  una  nube  radioattiva,  prodotta  da  un  incidente 
nucleare,  può  impartire  agli  organismi  viventi  su  un  certo 
territorio  possono  oscillare  entro  limiti  assai  ampi.  Nel  caso 
dell'Incidente  di  Chcrnobvl,  tali  dosi  potevano,  in  breve 
volgere  di  tempo,  ascendere  a valori  tali  da  provocare, 
come  hanno  intatti  provocato,  effetti  da  irradiazione  acuta. 


anche  letale,  nelle  vicinanze  del  sito  dell'Incidente,  e ridursi 
invece  a valori  trascurabili  a grande  distanza. 

Ma  a quale  livello  una  dose  di  radiazioni  ionizzanti  può 
essere  considerata  come  trascurabile?  Dipende  dal  tipo  di 
effetto  preso  in  considerazione.  Se  si  tratta  di  effetti  stoca- 
stici (v.  radioprotezione;  radiobioi.ogia),  per  i quali,  in 
vari  casi  se  non  sempre,  si  ammette  una  correlazione  con  la 
dose  del  tipo  lineare  e senza  soglia,  nessuna  dose  è teorica- 
mente trascurabile.  Gli  effetti  stocastici  sono  quelli  per  i 
quali  la  correlazione  con  la  dose  riguarda  soltanto  la  pro- 
babilità che  l’effetto  si  verifichi  o no.  Non  vi  è correlazione 
tra  dose  e gravità  dell'effetto,  che  risulta  quindi  del  tipo  tutto 
o niente.  L'effetto  cancerogeno  e gli  effetti  genetici  delle 
radiazioni  sono  effetti  stocastici,  mentre  i danni  acuti  del- 
l'irradiazione globale  del  corpo  sono  effetti  non  stocastici. 
Per  questi  ultimi,  infatti,  esiste  una  correlazione  tra  dose  e 
gravità  dell'effetto. 

L'induzione  di  leucemie  e di  tumori  solidi  è il  più  impor- 
tante degli  effetti  somatici  (si  chiamano  così  per  distinguerli 
da  quelli  genetici)  che  le  radiazioni  possono  produrre  a di- 
stanza di  tempo  dall'esposizione.  Come  è stato  detto 
poc’anzi,  si  tratta  di  un  effetto  stocastico,  la  cui  probabilità 
di  verificarsi  è,  possibilmente,  funzione  lineare  della  dose, 
senza  soglia.  È ben  comprensibile,  perciò,  che  la  cancero- 
gcncsi  da  radiazioni  abbia  polarizzato  su  di  sé  l’attenzione 
degli  scienziati  e delle  istituzioni  preposte  alla  radioprote- 
zione c costituisca  motivo  di  grande  preoccupazione  per  il 
grosso  pubblico. 

La  carcinogenesi  da  radiazioni  nell'uomo 

L’effetto  oncogeno  delle  radiazioni  ionizzanti  (v.;  v.  anche: 
tumori)  è noto  fin  dai  primi  anni  del  nostro  secolo,  cioè  a 
dire  fin  da  pochi  anni  dopo  la  scoperta  delle  radiazioni 
medesime.  Tuttavia,  soltanto  dopo  il  II  conflitto  mondiale 
sono  cominciate  a emergere  quelle  caratteristiche,  indicate 
alla  fine  del  paragrafo  precedente,  che  rendono  tale  effetto 
così  interessante  c così  preoccupante  al  tempo  stesso. 

Le  idee  correnti  sulla  carcinogenesi  in  generale  sono 
orientate  a considerare  il  cancro  come  il  risultato  della  cre- 
scita di  un  clone  cellulare  originato  da  una  singola  cellula 
attraverso  un  complicato  processo  comprendente  vari  stadi. 
Operativamente  si  distinguono  3 stadi:  l’iniziazione,  la  pro- 
mozione del  tumore  c la  sua  progressione.  Ovviamente  si 
tratta  di  una  schematizzazione  piuttosto  sommaria,  che  può 
essere  conveniente  dal  punto  di  vista  sistematico  e didat- 
tico, ma  che  non  riflette  realmente  i vari  momenti  attra- 
verso i quali  le  cellule  c i tessuti  debbono  passare  durante  la 
loro  evoluzione  in  cancro.  Tale  evoluzione  richiede,  in  ge- 
nerale, un  tempo  assai  lungo,  che  può  oscillare  tra  i 5 c i 30 
anni  per  tutti  gli  agenti  cancerogeni  noti,  quali:  radiazioni 
ionizzanti  o ultraviolette,  composti  chimici  e virus. 

L'iniziazione  viene  oggi  concepita  come  un  evento  di  tipo 
mutazionale,  che  avviene  quindi  nel  DNA  cellulare,  e che 
predispone  la  cellula  colpita  c la  sua  progenie  alla  succes- 
siva trasformazione  neoplastica.  Si  ritiene  che  la  frequenza 
con  la  quale  vengono  prodotte  le  cellule  «iniziate»  sia 
molto  più  alta,  per  unità  di  dose,  della  frequenza  con  la 
quale  vengono  prodotte  le  mutazioni  genetiche. 

La  promozione  del  tumore  viene  invece  considerata  come 
un  evento  a probabilità  molto  bassa.  Il  meccanismo  mole- 
colare che  è alla  base  del  processo  di  promozione  è ancora 
incerto;  c stato  tuttavia  dimostrato  che  vari  agenti  chimici, 
dotati  di  attività  promozionale,  sono  capaci  di  produrre 
danni  cromosomici  attraverso  la  formazione  di  radicali  li- 
beri (v.  RADICALI  UBERI,  PATOLOGIA  DA).  Si  può  SOttoli- 
neare,  a questo  punto,  che  alle  radiazioni  ionizzanti  si  at- 
tribuiscono capacità  tanto  di  iniziazione  che  di  promozione. 
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La  progressione  del  tumore,  che  è il  processo  attraverso 
il  quale  successive  alterazioni  delle  cellule  neoplastichc 
danno  origine  a sottopopolazioni  di  malignità  progressiva- 
mente crescente  è.  ancor  più  della  promozione,  affetta  da 
un  elevato  grado  di  incertezza  per  quanto  riguarda  il  suo 
meccanismo  molecolare.  Anche  per  essa,  tuttavia,  si  ipo- 
tizzano meccanismi  che  coinvolgono  il  DNA  cellulare. 

Gli  studi  sui  meccanismi  molecolari  della  cancerogcncsi 
sono  stati  avvantaggiati  dall'esistenza  di  un  modello  cellu- 
lare del  processo  che  porta  una  cellula  normale  ad  assu- 
mere le  caratteristiche  di  una  cellula  neoplastica,  trasmet- 
tendo tali  caratteristiche  alla  sua  progenie.  Il  processo  è 
quello  della  trasformazione  maligna,  o semplicemente  tra- 
sformazione. Gli  stessi  agenti  che  inducono  la  formazione 
di  cancri  negli  animali  da  esperimento  provocano  la  trasfor- 
mazione maligna  di  cellule  animali  coltivate  in  vitro,  e,  a 
loro  volta,  queste  ultime,  se  inoculate  in  vivo,  danno  luogo 
alla  formazione  di  tumori  solidi. 

La  trasformazione  maligna  provoca  varie  alterazioni  nelle  cel- 
lule trasformate:  la  più  comune  e la  più  facile  da  osservare  è la 
perdita  della  inibizione  da  contatto  della  crescita  in  vitro.  Normal- 
mente, le  cellule  in  coltura  crescono  aderenti  alla  parete  inferiore 
del  recipiente,  sulla  quale  poggia  il  mezzo  nutritivo  nel  quale  sono 
coltivate,  formando  un  unico  strato  di  cellule  ordinatamente  di- 
sposte runa  accanto  all'altra.  Quando  tutta  la  superficie  disponi- 
bile è ricoperta  da  cellule,  l'accrescimento  si  arresta.  Le  cellule 
trasformate,  invece,  danno  origine  a una  progenie  di  cellule  con 
minore  tendenza  ad  aderire  tra  loro  e alla  superfìcie  del  recipiente, 
con  conseguente  formazione  di  foci  ad  accrescimento  disordinato, 
nei  quali  le  cellule  sono  variamente  sovrapposte  le  unc  alle  altre. 
Tali  foci  sono  facilmente  riconoscibili  al  microscopio  ottico  c per- 
mettono la  valutazione  qualitativa  e quantitativa  del  potere  tra- 
sformante dell'agente  in  esame.  Ogni  focus,  infatti,  risulta  dalla 
moltiplicazione  di  una  singola  cellula  trasformata:  si  può  cosi  mi- 
surare il  numero  di  trasformazioni  per  unità  di  dose  dell'agente 
trasformante,  V.  anche;  mutagenesi . 

Il  meccanismo  molecolare  della  trasformazione  cellulare 
non  è ancora  noto  nei  suoi  dettagli:  esso  tuttavia  viene 
messo  in  relazione  con  l’introduzione  (virus)  o con  l’attiva- 
zione di  certi  geni  nel  DNA  delle  cellule  che  vanno  incon- 
tro alla  trasformazione.  I geni  responsabili  di  questo  pro- 
cesso, tanto  quelli  di  orìgine  virale  quanto  quelli  risultanti 
dalla  reazione  con  il  DNA  di  un  qualunque  agente  cance- 
rogeno. sono  detti  oncogèni.  Anche  per  la  trasformazione 
maligna  si  distinguono  gli  stadi  di  iniziazione  c di  promo- 
zione; e vi  sono  agenti  capaci  di  dar  luogo  all'uno  o all'altro 
dei  due  processi,  o a entrambi. 

Le  attuali  conoscenze  sugli  effetti  cancerogeni  delle  radia- 
zioni ionizzanti  sono  il  risultato  di  una  vastissima  sperimen- 
tazione, condotta  tanto  a livello  cellulare  quanto  sui  co- 
muni animali  da  esperimento,  e di  estesi  studi  epidemiolo- 
gici svolti  sulla  casistica  umana  accumulata  nel  corso  di 
circa  un  secolo  dalla  scoperta  delle  radiazioni  stesse.  Di- 
ciamo subito  che  tutto  questo  materiale,  che.  invero,  è di 
mole  assai  rilevante,  non  consente  di  risolvere  un  punto 
chiave  del  problema  della  cancerogcncsi  da  radiazioni  nel- 
l’uomo: quello  della  valutazione  del  rischio  legato  all'espo- 
sizione alle  basse  dosi  di  radiazioni. 

Le  ragioni  di  ciò  sono  varie:  ne  possiamo  qui  ricordare  le 
principali.  Innanzi  tutto,  tanto  le  radiazioni,  quanto  altri 
agenti,  non  inducono  tumori  con  caratteristiche  specifiche, 
piuttosto  aumentano  la  frequenza  di  tumori  del  tutto  indi- 
stinguibili da  quelli  a insorgenza  cosiddetta  «spontanea». 
La  frequenza  media  dei  tumori  spontanei  tra  le  cause  di 
morte  dei  soggetti  umani,  di  entrambi  i sessi  e con  una 
distribuzione  di  età  corrispondente  alla  media  della  popo- 
lazione in  esame,  è all’incirca  del  16%,  cioè  a dire  per  ogni 
milione  di  soggetti  presi  in  esame  a un  certo  momento. 


160.000  verranno  a morte  per  cancro  nel  corso  degli  anni 
successivi.  Un  aumento  dell' 1%  nei  riguardi  della  frequenza 
spontanea  corrisponde,  all’ingrosso,  a 1600  casi  aggiuntivi 
di  tumori  letali  per  milione  di  persone  in  circa  35-40  anni. 
Secondo  le  stime  di  rischio  proposte  dalla  ICRP  (Interna- 
tional Commission  on  Radiologica!  Protcction)  un  tale  ef- 
fetto richiederebbe  una  dose  media  individuale  di  160  mSv 
di  radiazione  X o y.  Di  fatto,  le  dosi  alle  popolazioni  resi- 
denti su  territori  lontani  dal  sito  di  incidenti  nucleari  sono, 
di  norma,  inferiori  a 1/10  del  valore  sopraindicato. 

Orbene,  né  la  sperimentazione  animale  né  gli  studi  epi- 
demiologici hanno  finora  permesso  di  stabilire  con  suffi- 
ciente attendibilità  le  correlazioni  tra  dose  di  radiazioni  c 
induzione  di  tumori  nell'ambito  compreso  tra  0 e 100  mSv 
di  raggi  X o y.  Naturalmente,  i dati  epidemiologici  sono  il 
risultato  di  osservazioni  condotte  su  una  casistica  di  pro- 
porzioni spesso  limitate;  dovuta  al  caso,  all'incidente,  op- 
pure a interventi  diretti  a tutt'altri  scopi  che  all'osserva- 
zione scientifica.  Per  quanto  riguarda  la  sperimentazione 
animale,  va  premesso,  innanzi  tutto,  che  l'estrapolazione 
dei  dati  sperimentali  dagli  animali  all'uomo  non  può  essere 
fatta  direttamente  e richiede  per  lo  meno  una  verifica  della 
sua  validità,  verifica,  tuttavia,  non  possibile  per  mancanza 
di  dati  sull'uomo.  D'altra  parte,  neanche  sui  piccoli  roditori 
di  laboratorio  sono  stati  tentati  esperimenti  su  scala  cosi 
vasta  da  permettere  di  affrontare  il  problema  dell’identifi- 
cazione della  correlazione  tra  dose  di  radiazioni  c indu- 
zione di  tumori  nell'ambito  delle  dosi  molto  basse.  Una 
sperimentazione  del  genere  richiederebbe  un  larghissimo 
numero  di  animali,  ponendo  problemi  di  spazio,  di  costi  e 
di  organizzazione  di  tale  entità  che  solo  pochissime  istitu- 
zioni scientifiche  al  mondo  sarebbero  in  grado  di  condurla. 
D'altra  parte  poi,  quand'anche  si  decidesse  di  farla,  rimar- 
rebbe sempre  il  problema  della  piena  trasferibilità  all'uomo 
dei  risultati  ottenuti. 

Tornando  alla  casistica  umana,  è importante  ricordare 
che,  in  generale,  il  rischio  di  ammalare  di  cancro  varia  no- 
tevolmente con  l'età  c che,  in  particolare,  le  osservazioni 
epidemiologiche  hanno  messo  in  evidenza  che  l'età  al  mo- 
mento della  esposizione  esercita  una  marcata  influenza  sul- 
l’effetto cancerogeno  delle  radiazioni  ionizzanti.  Tale  in- 
fluenza non  è la  stessa  per  tutti  i tipi  di  cancro.  Ad  cs.,  nel 
caso  delle  leucemie  l’influenza  delle  radiazioni  sul  periodo 
di  latenza  c il  livello  di  rischio  osservati  tra  i superstiti  dei 
bombardamenti  atomici  sono  quelli  mostrati  nella  fig.  2. 
Invece,  nel  caso  di  tumori  maligni  propri  dell'età  adulta  il 
rischio  tende  ad  aumentare  progressivamente,  in  parallelo 
con  l'aumento  dell’incidenza  dei  tumori  spontanei  dipen- 
dente dall'età.  È interessante,  a questo  proposito,  il  caso 
del  rischio  di  cancro  della  mammella  femminile,  nel  quale 
l'aumento  dell’incidenza  prodotto  da  una  eventuale  espo- 
sizione alle  radiazioni  avvenuta  in  età  infantile  non  si  rende 
manifesto  prima  dei  35-40  anni  di  età.  cioè  prima  dell'età 
caratteristica  alla  quale  il  cancro  della  mammella  comincia 
ad  apparire  nella  popolazione  in  generale.  Questo  lungo 
periodo  di  latenza  indica  che  le  radiazioni  esplicano,  in 
questo  caso,  solo  un  ruolo  di  iniziazione,  mentre  il  tumore 
non  si  sviluppa  fino  a che  non  avviene  la  promozione  a 
opera  della  stimolazione  ormonale  dipendente  dall'età. 

Ancora  a proposito  della  casistica  umana,  va  sottolineato 
che  essa  presenta  molto  spesso  notevoli  difficoltà  nell’iden- 
tificazione delle  dosi  effettivamente  ricevute  da  ciascun  in- 
dividuo. Ciò  è facile  da  comprendere  in  quanto  si  tratta 
quasi  sempre  di  esposizioni  accidentali,  o comunque  non 
preordinate  ai  fini  delle  rilevazioni  dosimetriche.  L'unica 
eccezione  è costituita  dalle  casistiche  comprendenti  sog- 
getti sottoposti  a trattamenti  radioterapici. 

È interessante,  a questo  proposito,  il  caso  dei  sopravvis- 
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Fig.  2.  Influenza  dell'età  al  mo- 
mento dell'esplosione  sull'anda- 
mento del  riscnio  di  ammalare  di 
leucemia,  in  qualunque  forma, 
schematizzata  dalle  osservazioni 
condotte  sulle  popolazioni  giap- 
ponesi sopravvissute  ai  bombar- 
damenti atomici.  Ciascuna  curva 
si  riferisce  aH'intervalk)  di  età  (in 
anni)  indicato  sulla  curva  stessa. 
(Da  UNSCEAR.  1986). 


TÀB.  II.  ECCESSO  DI  MORTALITÀ  PER  CANCRO  TRA  I 
SLi PERSOTI  DEI  BOMBARDAMENO  ATOMICI  PER  IL 
PERIODO  1950-1978 


Mortalità  Percentuale 

Numero 

in  eccesso  I globale  (sopra) 

stimalo 

(N.)  [ specifica  (sotto) 

di  morii 

Leucemia 

190.6 

0,28  (0,26-0.31) 

387 

(174,0-197,2) 

49,3  (45,0-53,5) 

Alire  forme  di 

335,7 

0,50  (0,37-0,62) 

10.421 

cancro 

(253.7417,7) 

3.2  (2.44.0) 

Numero  totale  dì  morii 

1950-1978  (stimato)  67.660 


Numero  dei  superstiti 
(Hiroshima  e Nagasaki)  283-498 
Dose  media  di  radiazioni 
per  superstite  (Gy>  0.161 

Media  di  anni  a rischio  24,27 


Popolazione  a rischio 

(persone  anno  Gy)  1.11  X IO6  (283.498  x 24,27  x 0,161) 


siiti  ai  bombardamenti  atomici  di  Hiroshima  e Nagasaki 
(tab.  II).  Per  essi  il  problema  della  ricostruzione  della  dose 
di  radiazioni  ricevuta  da  ciascun  individuo  è particolar- 
mente complesso  c tuttora  non  risolto  definitivamente,  no- 
nostante siano  trascorsi  oltre  40  anni  dal  momento  delle 
esplosioni.  Tra  l’altro,  vi  è ancora  qualche  incertezza  sulla 
composizione  del  campo  misto  di  radiazioni  (raggi  y.  neu- 
troni e radiazioni  emesse  dai  radioisotopi  originati  dallo 
scoppio  della  bomba)  prodotto  dalle  esplosioni.  Entrano 
poi  in  gioco  fattori  quali:  la  distanza  dall’epicentro  del- 
l’esplosione, la  schermatura  offerta  dagli  edifici  circostanti 
e.  eventualmente,  dalle  pareti  nel  caso  di  soggetti  che  si 
trovavano  all'interno  di  un  qualche  edificio.  Una  prima  va- 
lutazione dosimetrica  approfondita  venne  proposta  nel  1965 
(TD65,  Tentative  Dose  1965).  Recentemente  è stata  messa 
a punto  una  nuova  metodologia  dosimetrica  (DS86.  Dosi' 
metry  System  I9S6).  la  cui  applicazione  ai  superstiti  sotto 
controllo  ha  già  portato  a significative  revisioni.  Dal  punto 
di  vista  della  composizione  del  campo  misto  di  radiazioni 
generato  dalle  bombe,  non  si  sono  avute  sostanziali  modi- 
fiche per  quello  di  Nagasaki,  mentre  a Hiroshima  la  com- 
ponente v è aumentata  di  circa  3 volte  e si  è avuta  una 


notevole  riduzione  della  componente  neutronica.  Per 
quanto  riguarda  le  stime  di  rischio,  le  valutazioni  conse- 
guenti alla  revisione  della  dosimetria  indicano  un  aumento, 
rispetto  a TD65,  di  un  fattore  variabile  da  poco  più  di  1 a 
circa  2 a seconda  dell’organo  preso  in  considerazione  e del 
valore  assegnato  all'efficacia  biologica  relativa  dei  neu- 
troni. Questo  discorso  si  applica  alle  dosi  medio-alte  di 
radiazioni,  cioè  a quelle  dosi  a proposito  delle  quali  è pos- 
sibile osservare  direttamente  delle  correlazioni  dose-ri- 
sposta. Si  riflette,  tuttavia,  indirettamente  anche  sulle  stime 
di  rischio  relative  alle  basse  dosi,  in  quanto  tali  stime  sono 
ricavate,  sia  pure  con  le  riserve  di  cui  si  è già  detto,  dai 
coefficienti  calcolati  per  le  dosi  medio-alte. 

Può  essere  ancora  interessante  notare,  a proposito  dei 
sopravvissuti  di  Hiroshima  e Nagasaki,  che  non  è stato  fi- 
nora messo  in  evidenza  alcun  aumento  di  malattie  geneti- 
che nella  loro  progenie.  Parimenti  negative  sono  state  le 
osservazioni  sull’incidenza  di  tumori  nei  soggetti  irradiati  in 
utero  (UNSCEAR.  1986). 

Le  figg.  3 c 4 mostrano  degli  esempi  di  dati  allo  stato,  per 
così  dire,  greggio,  ottenuti,  rispettivamente,  da  esperienze 
su  animali  di  laboratorio  (fig.  3)  e dall’analisi  epidemiolo- 
gica di  casistiche  riguardanti  soggetti  umani  (fig.  4).  Le 
figure  sono  presentate  al  lettore  per  dare  un'idea  del  tipo  di 
materiale  a disposizione  dei  ricercatori  per  l’elaborazione 
dei  modelli  sui  quali  saranno  poi  effettuate  le  stime  di  ri- 
schio. 

La  fig  3 mostra  alcuni  esempi  di  curve  dose-risposta  relative 
all'induzione  di  vari  tumori  in  animali  da  esperimento  irradiati  su 
tutto  il  corpo.  La  diminuzione  di  incidenza  che  si  osserva  alle  dosi 
più  elevate  è espressione  dell'effetto  letale  delle  radiazioni  sulle 
cellule  potenzialmente  capaci  di  subire  la  trasformazione  maligna. 
La  cuna  G mostra  un  esempio  in  cui  un  tumore,  a elevata  inci- 
denza spontanea  in  quel  particolare  ceppo  di  topi,  diminuisce  di 
frequenza  su  tutto  l'ambito  delle  dosi  esaminate. 

La  fig  4 si  riferisce,  invece,  all'analisi  dei  dati  epidemiologici 
relativi  all'incidenza  del  cancro  mammario  in  funzione  della  dose 
di  radiazioni  in  alcuni  gruppi  di  donne  irradiate  per  ragioni  medi- 
che. o in  seguito  ai  bombardamenti  atomici  di  Hiroshima  e Naga- 
saki. Per  altri  analoghi  dati,  relativi  al  cancro  mammario,  si  rinvia 
alla  col.  935. 


Le  conclusioni  fondamentali  alle  quali  gli  studiosi  sono 
pervenuti  in  seguito  agli  studi  epidemiologici  sulla  specie 
umana,  debitamente  integrati  dai  risultati  della  sperimen- 
tazione condotta  sugli  animali  dì  laboratorio,  hanno  por- 
tato alla  conclusione  che  le  correlazioni  D/R  (D/R  = dose/ 
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Fig.  3.  Cune  D/R  per  l'incidenza  di  vari  tipi  di  neoplasia  in  unimali 
esposti  a irradiazione  dall  cstcmo:  (A)  leucemia  mieloidc  in  topi 
irradiati  con  raggi  X;  (B)  tumore  della  mammella  a 12  mesi  in  ratti 
irradiali  con  raggi  y;  (C)  linfoma  del  timo  in  topi  irradiati  con  raggi 
X;  (D)  tumore  del  rene  in  ratti  irradiati  con  raggi  X;  (E)  tumore 
della  pelle  in  ratti  irradiati  con  raggi  a (incidenza  percentuale 
xlO);  (F)  tumore  della  pelle  in  ratti  irradiati  con  elettroni  (inci- 
denza percentuale  xlO);  (G)  sarcoma  a cellule  reticolari  in  topi 
irradiati  con  raggi  X.  (Da  L'pion,  1984 . mwhficaia  e rìdisegnatu), 


risposta)  che  con  maggiore  probabilità  possono  essere  ap- 
plicate alla  casistica  umana  sono  praticamente  riferibili  a 
due  modelli,  entrambi  senza  soglia  di  dose  al  di  sotto  della 
quale  non  si  ha  alcun  effetto.  Essi  sono  il  modello  lineare  c 
quello  lineure-quadratico . 

Secondo  il  primo  dei  due  modelli,  la  frequenza  della  ri- 
sposta ncoplastica  e una  semplice  funzione  lineare  della 
dose:  mentre,  secondo  l'altro,  l'espressione  che  determina 
detta  frequenza  contiene  2 termini:  l’uno  in  funzione  li- 
neare. l’altro  in  funzione  quadratica  della  dose.  Il  modello 
lineare  appare  applicabile  ai  tumori  della  tiroide  e a quelli 
della  mammella,  quello  lincarc-quadratico  a tutti  gli  altri. 

Queste  correlazioni  non  sono  da  ritenere  come  dimo- 
strate al  di  là  di  ogni  ragionevole  dubbio,  ma  piuttosto 
suggerite,  con  maggiore  o minore  evidenza,  dalle  osserva- 
zioni epidemiologiche.  Per  quanto  riguarda,  poi.  le  basse 
dosi  di  radiazioni,  tali  correlazioni  sono  prive  di  qualunque 
supporto  sperimentale  o epidemiologico  c la  loro  eventuale 
adozione  può  solamente  rispondere  a criteri  analogici  e alla 
necessità  di  adottare,  ai  fini  protezionistici,  delle  ipotesi 
atte  a garantire  che  il  rischio  reale  non  sia  sottostimato. 

Gli  studi  epidemiologici  sulla  cancerogenesi  da  radia- 
zioni nell'uomo  sono  stati  tutti  condotti  in  epoca  successiva 
alla  II  guerra  mondiale  c hanno,  ovviamente,  ricevuto  un 
impulsi)  più  che  determinante  dai  bombardamenti  atomici 
che.  nella  fase  conclusiva  del  conflitto,  annientarono  le 
città  giapponesi  di  Hiroshima  c Nagasaki. 

In  effetti,  nel  momento  in  cui  le  esplosioni  nucleari  fu- 
rono dirette  contro  popolazioni  umane,  l’effetto  cancero* 
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gcno  delle  radiazioni  era  già  ben  noto.  Si  sapeva,  infatti, 
che  possono  aversi  tumori  che  prendono  orìgine  in  tessuti 
irradiati  a scopo  terapeutico,  tumori  cutanei  che  si  svilup- 
pano sulla  cute  colpita  da  radiodcrmitc,  tumori  ossei  da 
ingestione  di  radioelementi  a vita  media-lunga  con  ten- 
denza a fissarsi  stabilmente  nello  scheletro  (radium,  pluto- 
nio, stronzio-90);  cancri  del  polmone  per  inalazione  di 
emanazione  di  radium  e una  più  elevata  incidenza  di  leu- 
cemie tra  i medici  radiologi;  così  come  erano  noti  certi 
princìpi  fondamentali  della  radioprotezione  (v.).  Va  ricor- 
dato. infatti,  che  la  Commissione  Internazionale  per  la  Pro- 
tezione Radiologica  (ICRP)  era  stata  fondata  nel  1928  nel 
corso  di  un  Congresso  Intemazionale  di  Radiologia.  Tut- 
tavia. prima  di  Hiroshima  e Nagasaki,  sembrava  che  il  pro- 
blema dei  rischi  da  radiazioni,  e i conseguenti  problemi  di 
protezione,  riguardassero  un  numero  limitato  di  soggetti 
esposti  per  ragioni  professionali  o di  applicazioni  mediche. 
La  sensazione,  invece,  anche  a livello  dell'uomo  della 
strada,  della  dimensione  planetaria  di  tali  problemi  venne 
percepita  sempre  più  chiaramente  negli  anni  dal  1945  in  poi 
man  mano  che  si  sono  estesi  e approfonditi  gli  sviluppi 
militari  c pacifici  dell'energia  nucleare. 

Gli  studi  epidemiologici  più  significativi  sulla  canceroge- 
nesi  da  radiazioni  nell'uomo  sono  quelli  che  riguardano  i 
soggetti  sopravvissuti  ai  bombardamenti  atomici  delle  due 
città  giapponesi  ricordate  poc’anzi  e i pazienti,  affetti  da 
spondilite  anchilosante.  che,  nel  Regno  Unito,  furono  sot- 
toposti all'irradiazione  della  colonna  vertebrale  a scopo  te- 
rapeutico, durante  gli  anni  1935-1954.  Il  gruppo  dei  super- 
stiti di  Hiroshima  e Nagasaki  era  costituito  da  una  sele- 
zione di  79.856  persone  scelte  nel  1950  da  una  apposita 
commissione  nippoamcricana  e sottoposte  a continua  sor- 
veglianza medica  per  tutta  la  durata  della  loro  vita.  Il 
gruppo  dei  trattati  per  spondilite  anchilosante  compren- 
deva inizialmente  14.111  pazienti. 

A questi  gruppi  principali,  vanno  affiancati,  per  quanto 
riguarda  gli  studi  sul  cancro  della  mammella,  quello  costi- 
tuito dalle  pazienti  sottoposte  a trattamento  radioterapico 
per  mastite  negli  ospedali  di  New  York  (11.872  casi)  e 
quello  costituito  dalle  ammalate  di  tbc  sottoposte  a ripe- 
tute indagini  radioscopiche  per  il  controllo  del  tratta- 
mento pneumotoracico  o pneumoperitoneale  nello  Stato 
del  Massachusetts  (23.314  casi).  Sono  inoltre  da  ricor- 
dare. per  i tumori  ossei,  le  lavoratrici  addette  alla  prepa- 
razione di  quadranti  luminosi,  delle  quali  è stato  detto 
più  sopra:  i soggetti  irradiati  nell'infanzia  per  ipertrofìa 
del  timo  nell'area  di  New  York  (2856  casi),  nei  riguardi 
dell'incidenza  di  tumori  della  tiroide;  i minatori  delle  mi- 
niere di  uranio  esposti  all'inalazione  di  radon,  in  rapporto 
all’incidenza  di  tumori  polmonari.  Di  questi  ultimi  esi- 
stono vari  gruppi  in  U.S.A..  in  Canada  e in  Cecoslovac- 
chia comprendenti  complessivamente  qualche  decina  di 
migliaia  di  lavoratori. 

Su  questo  materiale,  e su  altro  di  minore  consistenza 
numerica,  è stato  svolto  un  grosso  lavoro  di  analisi  c di 
elaborazione  che  ha  dato  luogo,  tra  l'altro,  alla  produzione 
di  una  letteratura  molto  vasta,  per  la  maggior  parte  rac- 
colta nelle  bibliografìe  che  compaiono  nei  rapporti  delle 
istituzioni  spedalizzate.  Tra  queste,  oltre  alla  già  ricordata 
ICRP.  possiamo  dtare  la  United  Nation  Scientific  Commit- 
tec  on  thè  Effccts  of  Atomic  Radiation  (UNSCEAR)  c la 
Committee  on  thè  Biological  Effccts  of  Ionizing  Radiation 
(BEIR)  della  Accademia  delle  Scienze  degli  U.S.A. 

Una  sintesi  efficace  delle  attuali  conoscenze  in  tema  di 
coefficienti  di  rischio  per  l'induzione  di  tumori  da  esposi- 
zione alle  radiazioni  è rappresentata  dalla  tab.  III.  La  ta- 
bella d tratta  da  un  rapporto,  pubblicato  recentemente  dal 
Ministero  della  Sanità  c dai  Servizi  Sociali  degli  U.S.A. 
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contenente  gli  elaborati  messi  a punto  da  un  gruppo  di 
lavoro  costituito  dal  National  Institute  of  Health  per  lo 
sviluppo  di  tavole  radioepidemiologiche.  I coefficienti  di 
rischio  riportati  nella  tabella  sono  stati  calcolati  in  base  alle 
conoscenze  del  momento  e con  tutte  le  riserve  nei  riguardi 
della  loro  validità  alle  basse  dosi  di  radiazioni.  In  effetti, 
nei  rapporti  delle  più  qualificate  istituzioni  sopra  ricordate 
viene  più  volte  ribadito  il  concetto  che  l’applicazione  dei 
coefficienti  di  rischio  di  cancerogenesi  a dosi  inferiori  a 100 
mSv,  nel  caso  di  irradiazione  acuta,  o a 10  mSv  all'anno, 
nel  caso  di  irradiazione  continua,  è una  pura  esercitazione 
matematica  non  convalidata  da  alcun  dato  epidemiologico 
o sperimentale.  Si  deve  anche  tener  presente  che  i coeffi- 
cienti riportati  nella  tab.  Ili  servono  semplicemente  per 
calcolare  la  «probabilità  di  causazione»  per  un  ipotetico 
membro  medio  della  popolazione,  mentre  la  loro  validità 
per  un  qualsiasi  individuo  specifico  è quanto  mai  discuti- 
bile. Essi  sono  stati  calcolati  allo  scopo  di  fornire  una  base 
quantitativa  per  le  richieste  di  compensi  nelle  cause  per 
danni  intentate,  contro  il  Governo  degli  U.S.A..  dai  mina- 
tori delle  miniere  di  uranio  o dai  cittadini  del  N'evada  espo- 
sti alle  ricadute  radioattive  a seguito  delle  esplosioni  nu- 
cleari sperimentali. 

L'esame  della  tab.  HI  conferma,  come  già  rilevato  in 
precedenza,  che  il  modello  più  usato  di  correlazione  D/R  è 
quello  lineare-quadratico  senza  soglia,  con  l'eccezione  dei 
tumori  della  tiroide  c dello  scheletro,  per  i quali  la  corre- 
lazione ritenuta  più  probabile  è quella  lineare,  sempre 
senza  soglia.  In  buona  sostanza,  la  tab.  Ili  è ispirata  alle 
valutazioni  raggiunte  dal  BEIR  nel  suo  III  rapporto  pub- 
blicato nel  1980.  In  tale  rapporto  non  viene  proposto  un 
coefficiente  di  rischio  medio  per  l'irradiazione  globale  del 
corpo,  valido  per  ogni  età  ed  entrambi  i sessi.  Tale  coeffi- 
ciente è stato  invece  proposto  nel  1977  dalla  ICRP  c dal- 
l’UNSCEAR.  Entrambe  le  istituzioni  hanno  proposto  un 
valore  di  10  2 Sv  '.La  proposta  di  un  coefficiente  globale 
di  rischio  non  esclude  valutazioni  specifiche  a livello  di  par- 
ticolari organi  e tessuti  (tali  valutazioni  sono  infatti  ripor- 
tate dall'una  c dall'altra  delle  istituzioni  interessate),  ma 
consente  delle  stime  a carattere  collettivo,  relativamente 
semplici  da  effettuare  pur  dando  confidenza  di  non  sotto- 
stimarc  il  rischio  specifico  a livello  dei  vari  organi  e tessuti. 
Ancora  una  volta  viene  ribadito  il  concetto  che  si  tratta  di 
valutazioni  basate  su  osservazioni  relative  a dosi  superiori 
al  Sv.  Pertanto,  mentre  è improbabile,  nell’ambito  delle 
basse  dosi,  che  l’applicazione  dei  coefficienti  di  rischio  so- 
pra riportati  conduca  a una  sottostima  del  rischio  reale, 
non  è da  escludere  il  contrario. 

Infine,  non  è noto,  al  momento  attuale,  se  e come  i pro- 
cessi riparativi  del  danno  da  radiazioni,  specialmente  quelli 
che  operano  a livello  del  danno  al  DNA,  intervengano 
nella  cancerogenesi.  I dati  della  sperimentazione  animale  e 
su  cellule  in  coltura  sono  tuttaltro  che  univoci  e coerenti: 
sicché,  in  alcuni  casi,  possono  essere  interpretati  in  armo- 
nia con  i cauti  modelli  di  rischio  attualmente  accettati  dalle 
istituzioni  nazionali  e intemazionali:  e,  in  altri,  in  contrad- 
dizione con  essi. 

Da  quanto  abbiamo  discusso  fino  a questo  punto,  risulta 
che  solo  in  seguito  all'incidente  di  C'hemobyl  si  sono  veri- 
ficate condizioni  tali  da  presentare  un  rischio  grave  di  irra- 
diazione dall’estemo  per  le  popolazioni  civili  residenti  su 
territori  al  di  fuori  del  sito  del  reattore  accidentato. 

Questo  è avvenuto  nel  raggio  di  30  km  dal  sito  dell'inci- 
dente e ha  portato  al  provvedimento  di  evacuazione  della 
popolazione  residente  nell'area  interessata.  Il  provvedi- 
mento. che  è in  fase  di  graduale  revoca  man  mano  che 
procede  la  decontaminazione  nei  riguardi  degli  isotopi  a 
lunga  vita,  è valso  a contenere  l’incremento  medio  della 
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TAB.  111.  COEFFICIENTI  DI  RISCHIO  PER  L'INDUZIONE  DI  CANCRO  DA  RADIAZIONI  A BASSO  LET  E A BASSE 
DOSI,  IN  RELAZIONE  ALLA  LOCALIZZAZIONE,  AL  SESSO,  ALL'ETÀ,  AL  MOMENTO  DELLA  ESPOSIZIONE  E AL 

TEMPO  DOPO  L’IRRADIAZIONE 


IxKaUzzarione 

Età  alla 
esposizione 
(anni) 

Anni  a rischio  * 

Modello  I)/R 

Rischio  assoluto  •• 

(dose/risposta) 

M 

F 

Leucemia  eccetto  LLC 

0-9 

5-26 

lineare -quadratico 

0,1730 

0.1100 

10  - 19 

5 - 26 

0,0854 

0.0543 

20  - 34 

5 - 26 

0,0846 

0.0538 

35  - 49 

5-26 

0,1050 

0.0670 

50  + 

5 - 26 

0,1560 

0.0990 

Ghiandole  salivari 

0-  14 

10-30 

■ 

0,00104 

0,00104 

Esofago 

20-34 

10-30 

* 

0,0052 

0,0052 

35  - 39 

10  - 30 

0,01184 

0.0084 

50  + 

10-30 

0,0224 

0.0224 

Stomaco 

10  - 19 

10-30 

» 

0.0160 

0.0160 

20-34 

10  - 30 

0,0308 

0.0308 

35-49 

10  - 30 

0,0506 

0,0508 

50  + 

10-30 

0,1340 

0,1340 

Colon 

20-34 

10-30 

» 

0,0208 

0,0208 

35  - 49 

10  - 30 

0,0336 

0.0336 

50  + 

10  - 30 

0,0892 

0.0892 

Fegato 

20-34 

10-30 

» 

0,0280 

0.0280 

35  - 49 

10  - 30 

0,0280 

0.0280 

50  + 

10  - 30 

0,0280 

0.0280 

Pancreas 

20-34 

10-30 

» 

0,0180 

0.0180 

35  - 49 

10  - 30 

0,0300 

0.0300 

50  + 

10-30 

0,0788 

0.0788 

Polmone 

10-  19 

10-33 

• 

0,0300 

0.0300 

20-34 

10  - 33 

0,0560 

0.0560 

35  - 49 

10  - 33 

0,0860 

0.0860 

50  + 

10-33 

0,1200 

0,1200 

Mammella 

0-9 

IO  - 35 

lineare 

_ 

0.3800 

10  - 19 

io  - 35 

— 

0,7600 

20  - 29 

10  - 35 

— 

0.4900 

30  - 39 

10  - 35 

— 

0,4900 

40  - 49 

10  - 35 

— 

0.1300 

50  + 

10  - 35 

- 

0.0800 

Rene  c vescica 

20-34 

10-30 

lincarc-quadratico 

0,0200 

0.0200 

35  - 49 

IO  - 30 

0.0368 

0.0368 

50  + 

10  - 30 

0,0648 

0,0648 

Tiroide 

0-9 

10-34 

lineare 

0,1500 

0.5000 

10  - 19 

10  - 34 

0,1500 

0.5000 

20  - 34 

10  - 34 

0,0500 

0.1500 

35  - 49 

10  - 34 

0,0500 

0.1500 

50  + 

10-34 

0,0500 

0.1500 

• Dopo  l'irradiaziooc 

••  N°  di  cancri  per  1000  persone,  per  anno,  per  Sv  (dose  all' organo)  di  radiazione  a basca  dose  e a basso  LET  (Linear  Energy  Transfer -.  uasfcnmenio 
lineare  di  energia),  medialo  per  il  periodo  a rischio. 


probabilità  per  ciascun  individuo  di  morire  per  cancro  en- 
tro il  limite  dello  0,5%.  L’equivalente  di  dose  impegnata 
per  le  persone  coinvolte  nel  provvedimento  di  evacuazione 
oscilla  tra  i 30  e i 430  mSv. 

Nel  resto  della  Russia  europea  e nei  paesi  dell'Europa 
occidentale,  i livelli  di  radioattività  si  sono  mantenuti  rela- 
tivamente bassi,  diminuendo  in  funzione  della  distanza  dal 
sito  del  reattore  danneggiato.  In  nessun  caso  si  è dovuto 
ricorrere  a provvedimenti  restrittivi  nei  riguardi  delle  po- 
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polazioni  civili,  fatta  eccezione  per  le  limitazioni  nell'assun- 
zione di  latte  e vegetali  freschi. 

Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  i paesi  dell'Europa 
occidentale,  l’OMS  ha  riportato  che.  in  seguito  all'inci- 
dente di  C’hernobyl.  l'equivalente  di  dose  media  efficace 
ricevuta  dai  550  milioni  di  europei  durante  il  1°  anno  am- 
monta a soli  0,3  mSv  c che  all'incirca  allo  stesso  valore 
ammonta  la  dose  impegnata  (cioè  quella  dose  che  l’orga- 
nismo è destinato  a ricevere  nel  futuro  per  tutta  la  durata 
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Fig.  5.  Equivalente  di  dose  effi- 
cace impegnato  nel  pnmo  anno 
dopo  l'incidente  di  Chemobyl: 
«4)  Italia  settentrionale;  B)  Italia 
centrale;  C)  Italia  meridionale.  I 
grafici  mostrano  inoltre  il  contri- 
buto delle  diverse  vie  di  esposi- 
zione . ( Per  gemile  concessione  de- 
gli Annali  dell'Istituto  Superiore 
di  Sanità.  1987,  23.  382). 


dell'esposizione  interna)  nel  periodo  da  2 a 50  anni  dall'in- 
cidente. 

Per  quanto  concerne  la  distribuzione  in  Italia  dell'equi- 
valente di  dose  impegnato  nel  primo  anno  dopo  l'incidente 
di  Chemobyl  si  rinvia  alla  ftg.  5. 

Si  ricorda  infine  che.  per  quanto  riguarda  il  fondo  natu- 
rale di  radiazioni  (comprendente  le  radiazioni  cosmiche  e le 
radiazioni  emesse  dagli  isotopi  radioattivi  naturali  presenti 
tra  gli  elementi  che  compongono  la  crosta  terrestre,  esseri 
viventi  inclusi),  esso  corrisponde  in  Italia  a circa  2 mSv 
all'anno. 

Gli  incrementi  di  rischio,  valutabili  in  base  a tali  valori, 
per  quanto  riguarda  gli  effetti  sullo  stato  di  salute  delle 
popolazioni  interessate,  comprendenti  la  mortalità  per  can- 
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ero,  il  ritardo  mentale  di  grave  entità  e le  malattie  geneti- 
che sono  talmente  bassi  da  non  poter  in  alcun  modo  essere 
messi  in  evidenza . Limitandoci,  infatti,  a considerare  l'in- 
cremento della  mortalità  per  cancro,  questa  potrebbe  am- 
montare a circa  3500  casi  contro  una  mortalità  prevista  di 
circa  8 milioni  di  casi. 

Considerazioni  conclusive 

La  conclusione  fondamentale  che  emerge  da  quanto  è stato 
esposto  nelle  pagine  precedenti  è che  i coefficienti  di  ri- 
schio correntemente  in  uso  per  valutare  le  possibili  conse- 
guenze a distanza  di  basse  dosi  di  radiazioni  ionizzanti  non 
hanno  di  per  sé  fondamento  sperimentale  o epidemiolo- 
gico. Essi  sono  estrapolati  in  base  alle  correlazioni  D/R 
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dedotte  dalle  osservazioni  relative  alle  dosi  medio-alte. 
Tali  deduzioni  non  sono  certo  arbitrarie  c.  dal  punto  di 
vista  teorico,  rappresentano  delle  ipotesi  di  lavoro  per  lo 
meno  plausibili.  Dal  punto  di  vista  pratico,  poi,  rispon- 
dono a precise  esigenze  di  carattere  protezionistico  e of- 
frono sufficienti  garanzie  di  non  condurre  a sottostimarc 
il  rischio  reale.  Date  queste  premesse,  c naturale  che  la 
quantizzazionc  degli  effetti  detrimentali  fatta  in  base  ai 
coefficienti  in  questione  vada  ugualmente  considerata 
come  un'ipotesi  plausibile,  ottimizzata,  per  così  dire,  al 
peggio,  utilizzabile  senza  timori  nel  campo  della  sicurezza 
e della  protezione. 

Oggi  si  discute  della  possibilità  che  i coefficienti  di  rischio 
siano  riveduti  e portati  a valori  più  alti.  Come  si  concilia 
questo  con  quanto  detto  al  paragrafo  precedente?  La  spie- 
gazione è la  seguente.  Come  è stato  detto  prima,  i coeffi- 
cienti di  rischio  attualmente  in  vigore  sono  stati  estrapolati 
dalle  correlazioni  D/R  risultanti  soprattutto  dalle  osserva- 
zioni epidemiologiche  relative  alla  specie  umana,  tra  le 
quali  hanno  avuto  un  peso  preponderante  quelle  riferentisi 
ai  sopravvissuti  dai  bombardamenti  atomici.  Poiché  la  re- 
visione della  dosimetria  relativa  a tali  soggetti  ha  introdotto 
un  certo  fattore  di  scala  nelle  pertinenti  relazioni  D/R, 
sembra  ragionevole  che  anche  i coefficienti  di  rischio  per  le 
basse  dosi  di  radiazioni,  dedotti  da  tali  relazioni  siano  mo- 
dificati di  conseguenza.  Tuttavia,  anche  con  l'introduzione 
di  un  fattore  variabile  da  2 a 5.  il  discorso  sul  significato  da 
attribuire  ai  coefficienti  in  questione  rimane  sostanzial- 
mente invariato. 

A questo  punto  si  deve  sottolineare  che,  almeno  nella 
opinione  del  sottoscritto,  il  fatto  di  non  poter  rilevare 
direttamente  gli  effetti  cancerogeni  o genetici  delle  basse 
dosi  di  radiazioni  non  significa  certo  che  tali  effetti  siano 
di  trascurabile  importanza,  o che  addirittura  non  esi- 
stano. Significa,  piuttosto,  prendere  atto  dei  limiti  ine- 
renti alle  metodiche  di  indagine  applicate  fino  a questo 
punto,  cercare  di  affinarne  le  possibilità  e di  estenderne 
le  applicazioni  a tutte  le  possibili  sorgenti  di  nuove  infor- 
mazioni. Ma  significa  soprattutto  lavorare  instancabil- 
mente alla  ricerca  di  nuovi  strumenti  di  indagine,  o di 
nuovi  indici,  che  permettano  di  affrontare  con  migliori 
prospettive  di  successo  il  problema  della  canccrogencsi  da 
basse  dosi  di  radiazioni.  Si  tratta  di  un  problema  la  cui 
importanza  non  può  sfuggire,  specialmente  se  lo  si  consi- 
dera nel  contesto  più  ampio  della  cancerogenesi  da  agenti 
esterni  all'organismo  colpito. 
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ATROFIA  CUTANEA  DEGENERATIVA  SENILE  E 
PRESENILE  [v.  voi.  II,  col.  1548] 


Errata-corrige 

(limitata  alla  I tiratura  dell' Enciclopedia) 

1)  L’esponente  (voi.  II.  col.  1548)  è errato:  leggasi  ATROFIA 
CUTANEA  SENILE  E PRESENILE  DEGENERATIVA 

2)  il  titolo  Atrofia  cutanea  degenerativa  senile  (voi.  II.  col. 
1548)  è errato:  leggasi  Atrofia  cutanea  senile: 

3)  col.  1551.  didascalia  fig.  5.  4*  riga:  la  parola  corneificazione  è 
errata:  correggere  in  corificazione: 

4)  col.  1552.  2*  riga  della  Sintomatologia:  la  parola  corneifica- 
zione c errata:  correggere  in  corificazione. 
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La  trasmissione  aerea  e la  trasmissione  ossea  dei  suoni 

La  trasmissione  normale  del  suono  attraverso  l’apparato 
timpano-ossiculare  (apparato  di  trasmissione)  è indicata 
con  il  termine  di  trasmissione  aerea.  Simultaneamente  il 
suono  è trasmesso  all’orecchio  interno  attraverso  le  ossa 
craniche,  sia  con  l'intermediazione  deH'orecchìo  medio 
( trasmissione  ossea  osieotimpanica ).  sia  per  trasmissione  di- 
retta al  labirinto  osseo  ( trasmissione  ossea  vera). 

Ouando  la  sordità  di  trasmissione  è dovuta  a un  aumento 
de ll‘ impedenza,  c aumenta  quindi  la  resistenza  clastica  del 
sistema  di  trasmissione  del  suono,  la  mobilità  di  questo 
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diminuisce  per  i suoni  gravi  e medi,  in  costanza  di  massa  e 
attrito.  Il  punto  di  risonanza  dell'orecchio  medio  si  sposta 
verso  le  frequenze  acute  e si  ha  pertanto  una  perdita  udi- 
tiva detta,  dall'aspetto  del  grafico,  «in  salita»,  cioè  più 
marcata  nei  toni  gravi  (otosclerosi). 

Se  però  il  sistema  di  trasmissione  viene  ulteriormente  e 
progressivamente  ammortizzato  per  l'aumento  della  massa 
e dell'attrito,  il  punto  di  risonanza  si  sposta  verso  i suoni 
gravi:  la  curva  audiometrica  si  presenterà  «in  discesa»,  con 
sordità  più  grave  per  i toni  medi  e acuti  (otite  sieromucosa; 
tappo  di  cerume  che  aderisce  alla  membrana  del  timpano). 
Le  ampie  perforazioni  della  membrana  timpanica  e l’inter- 
ruzione della  catena  ossiculare  (disgiunzione  traumatica  o 
per  processo  ostcitico)  danno  pure  un’ipoacusia  di  trasmis- 
sione con  una  curva  audiometrica  che  tende  a essere  oriz- 
zontale. In  tutti  questi  casi  la  trasmissione  ossea  resterà  in 
soglia  o diminuirà  solo  se  vi  sarà  anche  una  sofferenza  co- 
cleare (sordità  «mista»). 

Nelle  sordità  di  percezione  (per  danno  dell’orecchio  in- 
terno o per  lesioni  rctrococlcari)  le  soglie  uditive  di  condu- 
zione aerea  e di  conduzione  ossea  coincidono.  Si  dovranno 
pertanto  praticare  gli  esami  sovraliminari  complementari 
per  differenziare  le  sordità  cocleari  da  quelle  retrococleari. 

In  questa  diagnosi  differenziale  ha  grande  importanza  la 
ricerca  dei  recruitmeni.  Con  questo  termine  si  identifica  un 
particolare  fenomeno,  per  il  quale  l'orecchio  ipoacusico 
presenta  un  abnorme  aumento  della  sensazione  sonora,  di 
fronte  all'aumento  dello  stimolo,  con  perdita  del  rapporto 
di  linearità  tra  questi  due  parametri.  Ciò  comporta  una 
spiccata  sensibilità  di  fronte  a variazioni  anche  minime  di 
intensità  sonora,  non  apprezzabili  da  un  orecchio  sano,  e 
inoltre  un  abbassamento  della  soglia  del  dolore.  Chi  è por- 
tatore di  una  sordità  di  percezione  di  questo  tipo,  percepirà 
male  i suoni  relativamente  bassi,  ma  udrà  la  voce  parlata 
forte  come  un  soggetto  normale,  mentre  lo  infastidirà  l'in- 
tensità sonora  troppo  elevata. 

Il  recruitment  è presente  nelle  sordità  percettive  dovute  a 
lesione  dell'organo  di  Corti. 

Determinazione  del  recruitment 

Numeri**  sono  le  prove  oggi  impiegate  per  la  ricerca  del  feno- 
meno; si  utilizzano  di  solito  il  test  di  Fowlcr.  il  test  di  LUscher  e il 
SISI  test. 

Test  di  Fonder,  un  suono  della  stessa  frequenza  e della  stessa 
intensità  è inviato  alternativamente  ai  due  orecchi  di  un  paziente  la 
cui  capacità  uditiva  è più  scaduta  da  un  lato  rispetto  all’altro.  In 
rapporto  alla  differenza  delle  soglie  uditive,  l'intensità  del  suono 
percepito  non  sarà  la  stessa  nei  due  lati.  Questa  differenza  si  atte- 
nua e sparisce  man  mano  che  l'intensità  sonora  aumenta:  i suoni 
testati  a un  certo  livello  saranno  apprezzati  come  di  intensità 
uguale  II  test  di  Fowler  è rappresentato  graficamente  in  fig.  1. 

Test  di  LUscher  (soglia  di  differenza  di  intensità  tonale):  si  uti- 
lizza di  solito  nelle  sordità  percettive  bilaterali  .simmetriche.  Nei 
soggetti  normali  la  possibilità  di  riconoscere  delle  piccole  diffe- 
renze di  intensità  di  un  suono  continuo  (aumento  di  ampiezza)  è 
correlata  al  livello  di  intensità  del  segnale.  A livello  di  soglia  è 
necessario  un  aumento  di  3-5  dB  per  apprezzare  la  differenza,  ma 
a W)  dB  bastano  solo  OJS  dB.  Nell'orecchio  che  presenta  recruit- 
ment l'aumento  soggettivo  dell'intensità  sonora  per  ogni  dB  d'ac- 
crcsomcnto  è considerevolmente  più  rilevante  che  nell’orecchio 
normale,  cioè  un  orecchio  con  recruitment  c in  grado  di  apprezzare 
variazioni  di  intensità  più  piccole  di  quelle  percepite  da  un  orec- 
chio normale. 

La  prova  si  esegue  inviando  all’orecchio  da  esaminare  la  fre- 
quenza prescelta  a una  intensità  superiore  di  40  dB  al  valore  di 
stiglia.  Il  suono  viene  modulato  in  modo  tale  da  presentare  3 volte 
al  see  una  variazione  di  intensità,  regolata  dall'esaminatore,  che 
sarà  di  3;  2:  I:  0.75;  0.50;  0,30  dB 

Il  paziente  deve  segnalare  se  percepisce  il  suono  a intensità  co- 
stante (suono  contìnuo)  o se  percepisce  oscillazioni  di  ampiezza 
(suono  modulato)  Un  soggetto  con  udito  normale  o con  ipoacusia 


senza  recruitment  è in  grado  di  riconoscere  una  variazione  di  1 dB; 
il  riconoscimento  di  una  variazione  di  ampiezza  inferiore  (0.75; 
0,5;  0.3  dB)  indica  la  presenza  di  recruitment. 

Sullo  stesso  principio  è basata  la  prova  proposta  da  Jcrger  et  al. 
nota  come  SISI  test.  Nel  SISI  test  ( Short  Increment  Sensitivity  In- 
dex) l'intensità  del  suono,  presentato  a 20  dB  sopra  soglia,  au- 
menta ogni  5 sec  di  I dB.  per  200  msec.  Al  soggetto  viene  proposta 
una  serie  di  20  di  tali  incrementi,  cd  egli  deve  segnalare  ogni  in- 
cremento che  riesce  ad  apprezzare.  Il  test  risulta  positivo  per  il 
recruitment  quando  almeno  il  60%  dei  20  incrementi  viene  apprez- 
zato dal  paziente. 
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Fig.  1.  Rappresentazione  grafica  del  fenomeno  del  recruitment. 
Test  di  Fowlcr.  L'audiogramma  illustra  un  caso  di  ipoacusia  per- 
cettiva unilaterale  destra.  Sulla  frequenza  1024  Hz  è presente  il 
fenomeno  del  recruitment.  Sulla  frequenza  4096  Hz  non  c stato  mai 
possibile  ottenere  un  bilanciamento  della  sensazione  soggettiva  di 
intensità  nei  due  orecchi,  anche  se.  aumentando  l'intensità,  lo 
scarto  iniziale  necessario  a ottenere  il  bilanciamento  della  vena- 
zione si  riduce  notevolmente  ( recruitment  incompleto). 


Adattamento  e fatica  uditiva 

L'adattamento,  tipico  di  tutti  i sistemi  sensoriali,  deve  es- 
sere considerato  come  un  fenomeno  periferico  che  inte- 
ressa solo  l’orecchio  stimolato;  si  manifesta  anche  per  sti- 
moli sonori  di  bassa  intensità  c breve  durata,  e il  ritorno  a 
valori  normali  di  soglia  è quasi  immediato  (0,4  scc). 

La  fatica  uditiva,  o innalzamento  della  soglia  uditiva 
( Temporary  Threshold Shift:  TTS)  è più  rilevante,  nella  sua 
manifestazione  audiologica,  per  durata  e intensità  cd  è in 
rapporto  con  l’intensità  del  segnale,  con  la  sua  durata  e la 
sua  frequenza  (è  massima  per  le  frequenze  intorno  ai  4 
kHz).  Il  suo  rilievo  è di  particolare  interesse  nei  traumi 
acustici  c nelle  sordità  (professionali  o no)  che  nc  possono 
derivare. 

L'adattamento  patologico  è un  segno  di  sordità  rctroeo- 
clcarc  c si  ricerca  con  la  «prova  di  deteriorazione  della 
soglia  tonale»  (Torte  Decay  Test)  o con  la  «prova  di  Békésy 
(audiometria  automatica)». 

La  prova  di  deteriorazione  della  soglia  tonale  si  basa  sul 
fatto  che  la  soglia  uditiva  c la  sensibilità  all'intensità  sonora 
subiscono  delle  variazioni  che  dipendono  dalla  durata  dello 
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stimolo  sonoro.  L’innalzamento  della  soglia  e la  diminu- 
zione della  sensibilità  superiori  a 10  dB  sono  indicate  come 
adattamento  patologico. 

Il  Tone  Decay  Test  registra  l’aumento  della  soglia  uditiva 
dovuto  airadattamento  patologico  in  risposta  a un  suono 
continuo  della  durata  di  1 min.  Il  suono  continuo  è presen- 
tato poco  sopra  il  livello  di  soglia,  e viene  immediatamente 
incrementato  di  5 dB  non  appena  diviene  inudibile.  La 
prova,  condotta  in  questo  modo  {test  di  Carhart,  1957)  con- 
tinua fino  a quando  il  suono,  invariato,  resta  udibile  per 
almeno  60  sec. 

Prava  di  Békésy  ( audiometria  automatica).  - Questa  si  ottiene 
mediante  un'originale  tecnica  di  indagine  audiometrica,  proposta 
dall'Autore  nel  1947.  che  consiste  ncll'inviare  al  paziente  uno  sti- 
molo acustico,  continuo  o discontinuo,  a progressione  di  fre- 
quenza da  100  a 10.000  Hz.  Anche  l'intensità  dello  stimolo  varia 
in  modo  continuo  secondo  un  incremento  o decremento  presta- 
bilito Poiché  é il  paziente  che,  non  appena  percepisce  il  suono, 
deve  premere  un  pulsante  che  lo  fa  progressivamente  diminuire 
fino  a renderlo  impercettibile  (c  allora  cessa  di  premere  il  pul- 
sante e il  suono  rìsale  per  diventare  nuovamente  percettibile,  e 
così  via  per  tutte  le  frequenze)  l'esame  viene  indicato  con  il 
nome  di  a.  automatica. 

Nel  soggetto  normale  le  curve  del  suono  continuo  e discontinuo 
sono  ravvicinate  c parallele  (curva  di  1 tipo).  Quando  è presente 
un  adattamento  patologico,  nelle  lesioni  retrococleari,  la  cun  a del 
suono  continuo  cade  rapidamente  (c  può  raggiungere  valori  supe- 
riori a 60  dB)  mentre  la  cuna  del  suono  interrotto  resta  sensibil- 
mente orizzontale  (curve  di  111  c IV  tipo  secondo  Jerger). 

Un  innalzamento  della  soglia  superiore  a 25  dB  é segno  di  adat- 
tamento patologico  per  lesione  rctrococlcarc. 

Impedenzometria 

Tecnica  di  esame  audiometrico  le  cui  modalità  consentono 
di  valutare  la  funzione  dell’apparato  di  trasmissione  del 
suono  (sistema  timpano-ossiculare)  e di  ricercare  i riflessi 
intratimpanici  e il  loro  comportamento  in  relazione  agli 
stimoli  uditivi  somministrati.  I principali  metodi  d'esame 
sono  la  timpanometria  e la  misura  del  riflesso  cocleostape- 
diale.  una  volta  stabiliti  i valori  assoluti  di  impedenza  al 
timpano  (impedcnzomctria  assoluta). 

T impanante  trio 

Essa  consiste  nella  valutazione  delle  variazioni  dell'impe- 
denza acustica  misurata  alla  membrana  timpanica  in  fun- 
zione delle  variazioni  prcssoric  create  nel  condotto  uditivo 
esterno  da  una  pompa  che,  tramite  un  elettromanometro, 
ne  consente  un  controllo  graduato.  Un  microfono  permette 
di  misurare  la  pressione  sonora,  riflessa  dalla  membrana 
timpanica,  di  uno  stimolo  sonoro,  opportunamente  tarato 
(tono  sonda:  220-800  Hz)  in  funzione  delle  modificazioni 
d’impedenza. 

La  rappresentazione  grafica  della  curva  timpanometrica 
viene  iscritta  su  un  sistema  di  assi  cartesiani  ove  i valori  di 
complianct  sono  riportati  in  ordinata  mentre  i valori  di 
pressione  (da  - 300  a + 300  mmH^O)  nel  condotto  uditivo 
esterno  sono  indicati  in  ascissa. 

Il  vertice  della  curva  è abbassato,  oppure  essa  è del 
tutto  appiattita,  quando  la  membrana  timpanica  è irrigidita 
per  fatti  cicatriziali  o per  la  presenza  di  un  essudato  nella 
cassa. 

Il  vertice  è più  elevato  quando  un  processo  atrofico  della 
pars  tensa  o una  disgiunzione  della  catena  ossiculare  au- 
menta la  compliance. 

Misura  del  riflesso  cocleoslapediale 

Una  stimolazione  sonora  che  superi  di  circa  70  dB  la  soglia 
provoca  un  riflesso  di  contrazione  del  muscolo  stapedio:  ne 
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risulta  una  modificazione  dell'impedenza  della  membrana 
timpanica  che  viene  registrata  su  di  un  grafico.  Il  riflesso  si 
avvale  della  via  acusticofaccialc.  la  cui  branca  afferente 
sono  il  nervo  uditivo  c le  vie  uditive  centrali  Ano  ai  centri 
uditivi.  La  branca  efferente  è formata  dalle  connessioni  tra 
i centri  uditivi  c il  nucleo  del  facciale  (bilateralità  del  ri- 
flesso per  decussazione  di  questo  tratto)  e dal  nervo  fac- 
ciale fino  alla  diramazione  del  nervo  stapedio.  Lo  studio 
del  riflesso  è utile  per  la  diagnosi  topografica  di  una  paralisi 
del  facciale  (lesione  di  questo  nervo  prima  dell’emergenza 
dello  stapedio). 


Fie.  2.  Schema  raffigurante  la  rete  neuronaie  del  riflesso  omolate- 
ralc  diretto  e del  riflesso  stapediale  crociato  o indiretto 


Il  riflesso  è assente  in  caso  di  rigidità  del  timpano  c di 
fissità  del  martello,  in  presenza  di  essudato  nell'orecchio 
medio,  nelle  perforazioni  timpaniche,  nell'interruzione 
della  catena  ossiculare  e nella  fissazione  della  platina  (oto- 
sclerosi). È assente,  inoltre,  nelle  sordità  retrococleari,  in 
ragione  dcU'adattamcnto  uditivo  patologico  c nelle  lesioni 
del  tronco  dell'encefalo  con  interruzione  della  parte  cen- 
trale dell'arco  riflesso  (fig.  2). 

Audiometria  vocale 

Rappresenta  un  elemento  importantissimo  e talvolta  indi- 
spensabile nella  diagnostica  audiologica,  specie  nelle  affe- 
zioni otoneurologiche.  La  possibilità  di  intendere  e di  com- 
prendere la  voce  umana  (e  la  parola)  è ovviamente  più 
importante  per  la  comunicazione  che  la  possibilità  di  udire 
i suoni  puri.  Pertanto  questa  metodica  di  esame  è fonda- 
mentale  per  poter  attuare  un'adeguata  strategia  terapeu- 
tica, medica,  chirurgica  o protesica,  della  sordità.  Inoltre, 
viene  valutata  l'idoneità  sociale  di  un  soggetto,  cosa  impor- 
tante in  campo  medicolegale. 

L'a.  vocale  c determinante  per  valutare  la  capacità  udi- 
tiva residua  per  la  parola,  e consentire  la  previsione  del 
probabile  beneficio  di  una  protesi  acustica  (misura  della 
discriminazione:  soglia  dei  disagio  uditivo),  per  apprezzare 
la  possibilità  di  integrazione  dei  centri  uditivi  in  una  sordità 
centrale:  per  misurare  la  perdita  uditiva  in  funzione  dell'in- 
validità sociale. 

L'a.  vocale  è inoltre  di  grande  importanza  nella  ricerca 
della  sordità  simulata,  benché  oggi  prevalgano,  a questo 
proposito,  lo  studio  dei  potenziali  evocati  uditivi  c l’impc- 
den/ometria.  Menzioniamo  solo  alcune  delle  prove  classi- 
che impiegate  in  proposito. 

946 


Digitized  by  Google 


AUDIOMETRIA 


La  prova  di  Sunger.  o dell'effetto  mascherante  di  un  suono  ap- 
plicato a un  orecchio  rispetto  al  l'orecchio  oontrolatcrale.  è di  par- 
ticolare rilievo  per  valutare  una  sordità  unilaterale.  L’effetto  ma- 
scherante non  si  manifesta  se  il  suono  è applicato  all'orecchio 
sordo,  mentre  permane  c sarà  ri  levabile  se  la  sordità  è simulata. 

La  prova  di  Dòrfler  Steward  consiste  nella  capacità  di  intendere 
la  voce,  che  viene  modificata,  in  un  soggetto  ipoacusie©,  solo  da  un 
suono  di  disturbo  che  superi  la  soglia  dell'ipoacusia . mentre  nelle 
sordità  psicogene  o simulate  la  voce  non  è più  intesa  quando  il 
livello  di  disturbo  è vicino  a quello  della  voce  trasmessa. 

La  prova  di  Azzi  o della  voce  differita:  il  soggetto  presenta  dif- 
ficoltà ad  articolare  la  parola  quando,  attraverso  un  registratore  a 
cuffia,  ascolta  la  propria  voce  da  un  solo  orecchio  con  un  ritardo  di 
30-70  mscc;  l'effetto  non  si  realizza  se  l'orecchio  è ipoacusie©. 

Audiometria  a risposte  elettriche  (ERA) 

Nell’ultimo  decennio  si  è realizzata,  in  campo  sperimentale 
e clinico,  l'a.  a risposte  elettriche  (ERA:  Electric  Response 
Audiometry),  fondata  sullo  studio  dei  potenziali  neuroelet- 
trici evocati  da  stimolazioni  sonore  (v.  anche:  potenziali 
evocati).  Essa  offre  la  prerogativa  di  esplorare  obiettiva- 
mente l’apparato  uditivo,  sia  in  modo  globale,  sia  in  modo 
settoriale,  consentendo: 

il  rilievo  dei  valori  di  soglia  uditiva; 

la  topodiagnosi  delle  lesioni  uditive; 

l’evidcnziazione  del  fenomeno  del  recruitment; 

l’accertamento  di  disordini  delle  funzioni  percettive  as- 
sociative; 

lo  studio  dei  processi  maturativi  delle  strutture  uditive 
centrali. 

L'importanza  dcll’ERA  in  campo  clinico  è rappresentata 
dalla  possibilità  di  sostituirsi  alle  metodiche  audiometriche 
ogni  volta  che  il  soggetto  non  sappia  o non  voglia  collabo- 
rare.  Rientrano  in  queste  due  categorie  i bambini  sin  dal- 
l’età nconaialc,  i ritardati  mentali,  i cerebropatici,  gli  psi- 
copatici e i simulatori. 

Modalità  tecniche  dell' ERA 

Si  invia  al  soggetto  in  esame  una  stimolazione  acustica  ade- 
guata. regolare  o no,  L'EEG  permette  di  mettere  in  evi- 
denza le  modificazioni  dell’attività  cerebrale:  mediante  si- 
stemi di  calcolo  elettronico  ( computer-averaged)  è possibile 
memorizzare  le  singole  risposte  evocate  da  ogni  stimolo 
uditivo,  sommarle  algebricamente  e mediarle  in  modo  da 
eliminare  l'attività  di  fondo  casuale.  Questi  potenziali  udi- 
tivi evocati  permettono  di  riconoscere  dati  sui  meccanismi 
fisiologici  dell’organo  recettore,  del  primo  neurone  e sul 
sistema  uditivo  centrale,  che  nessun  altro  sistema  riesce  a 
dare. 

L ‘elettrococleografia  si  effettua  ponendo  l'elettrodo  at- 
tivo sul  promontorio  dell'orecchio  medio  oppure  sul  con- 
dotto uditivo  esterno:  essa  fornisce  la  registrazione  del  po- 
tenziale di  sommaztone,  del  potenziale  microfonico  co- 
cleare, e del  potenziale  d'azione  del  ganglio  spirale  della 
coclea. 

I potenziali  del  vertice,  ove  è portato  l’elettrodo  attivo,  si 
dividono  in  potenziali  precoci  del  tronco  encefalico  c in 
potenziali  tardivi  della  corteccia. 

La  registrazione  c l'analisi  dei  potenziali  evocati  del 
tronco  encefalico  (13 SUR  = Brain  Stent  Evoked  Response 
[v.  potenziali  evocati))  e l’elettrococlcografìa  sono  oggi  i 
due  metodi  diagnostici  più  importanti  c più  usati  per  la 
diagnosi  differenziale  delle  sordità  cocleari  e retrococleari 
(per  queste  ultime,  quelle  determinate  dal  ncurinoma  del- 
l’acustico). 

Inoltre,  i potenziali  evocati  uditivi  sono  di  fondamentale 
importanza  per  lo  studio  della  sordità  in  età  neonatale  c 
della  prima  infanzia.  Essi  sono  inoltre  di  significativo  inte- 
resse nel  giudizio  dei  danni  funzionali  del  S.N.C.,  nei  gravi 
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traumatismi  cranici,  nel  coma  e nella  perdita  di  coscienza 
completa. 

A proposito  della  necessità  di  una  diagnosi  precoce  della  sordità 
infantile,  rileviamo  come  l’udito  sia  un  fattore  sensoriale  di  capi- 
tale importanza  per  l'acquisizione  della  parola,  ed  è pertanto  es- 
senziale che  siano  precocemente  riconosciuti  c trattati  tutti  i di- 
sturbi uditivi  dcU'infanzia  onde  esitare  o attenuare  i disturbi  del 
linguaggio  da  deficit  uditivo. 

Più  precocemente  si  inizia  la  rieducazione  del  grave  ipoacusico. 
migliore  sarà  il  multato;  si  ritiene  oggi  che  il  trattamento  debba 
iniziare  nella  seconda  metà  del  1°  anno  di  vita. 

1 moderni  metodi  audiometrici,  che  abbiamo  brevemente  de- 
scritto, ci  danno  la  possibilità  di  raggiungere  con  buona  approssi- 
mazione, seppure  con  un  lavoro  non  facile,  tale  risultato. 
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VINCENZO  UCCI 

AUTACOIDI 

F.  autacoìdes.  - 1.  autacoids.  - T.  Autacoiden.  • s.  autacoidos. 

Coniato  all’inizio  del  secolo  a partire  dal  greco  autòs  c àkos 
come  alternativa  al  termine  ormone , il  termine  autacoide 
ha  conosciuto  un  lungo  periodo  di  oblio  e solo  di  recente  è 
stato  recuperato  per  indicare  una  costellazione  eterogenea 
di  sostanze,  che  ben  poco  hanno  in  comune,  se  non  l’ori- 
gine, essendo  prodotte  e utilizzate  dai  tessuti,  e la  capacità 
di  svolgere  intense  azioni  farmacologiche  a concentrazioni 
minime.  Tra  gli  a.  sono  state  incluse  amine,  quali  l’istamina 
(v.)  e la  5-idrossitriptamina  (v.  triptamina  5-idrossi),  po- 
lipcptidi,  quali  l’angiotcnsina,  le  kininc.  la  sostanza  P c il 
polipeptide  intestinale  vasoattivo  (VIP),  lipidi,  quali  le  pro- 
staglandine  (v.)  e i leucotrieni. 

E evidente  che  le  sostanze  incluse  in  questo  breve  e in- 
completo elenco  sono  caratterizzate  da  proprietà  farmaco- 
dinamiche  talmente  diverse  da  non  giustificare  la  colloca- 
zione in  una  medesima  classe.  Né  a giustificazione  di  que- 
sto accomunamento  possono  essere  addotte  l’ubiquitarietà 
e l’aspecificità  degli  effetti,  poiché  almeno  alcune  di  queste 
sostanze  (la  5-idrossitriptamina,  la  sostanza  P e l’istamina, 
ad  c$.)  svolgono  anche  ben  calibrate  funzioni  di  ncurotra- 
smissione. 

Ad  aumentare  la  confusione  semantica  in  questo  campo 
è venuta  la  proposta  di  definire  con  il  termine  endacoide  le 
sostanze  che,  dotate  di  attività  farmacologiche,  sono  tutta- 
via normali  costituenti  cellulari. 

Gli  a.  hanno  tuttavia  in  comune  la  proprietà  di  svolgere 
una  serie  di  azioni  a carico  dei  vasi,  della  muscolatura  li- 
scia. delle  secrezioni  e dell'attività  neuronaie  periferica, 
che  partecipano,  come  è stato  scritto,  «alla  segnalazione 
della  noxa  morbosa*  e alla  «reazione  locale  diretta  al  suo 
contenimento*.  La  collocazione  nel  gruppo  degli  a.  non 
definisce  quindi  in  maniera  esaustiva  le  proprietà  fisiofar- 
macologiche  di  una  sostanza,  ma  sta  al  contrario  a indicare 
che  essa,  oltre  a più  specifiche  e calibrate  funzioni,  ha 
quella  di  partecipare  a fenomeni  generali  di  reazione  a sti- 
moli esogeni  nocivi,  come  nel  caso  dell’infiammazione  c 
dell’allergia  (v.  anche:  tessutali  sostanze  attive.  XIV, 
2077). 
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AUTISMO  INFANTILE 


AUTISMO  INFANTILE  [v.  voi.  II.  col.  1600) 

Definizione 

Sul  significato  e l'inquadramento  deU'autismo  infantile,  è 
da  notare  che.  secondo  alcuni  studi  recenti,  questo  quadro 
morboso  non  rappresenterebbe  propriamente  una  sin- 
drome, come  ritenuto  un  tempo  diffusamente  e come  ri- 
portato sulla  II  ed.  dell'EMl  (II.  1600).  quanto  una  ano- 
malia comportamentale,  alla  base  della  quale  vi  possono 
essere  cause  diverse,  in  taluni  casi  organiche,  in  altri  sol- 
tanto relazionali. 

Etiopatogenesi 

Vi  sono  alcune  condizioni  di  danno  organico  del  S.N.C. 
che  si  associano  con  particolare  frequenza  con  un  compor- 
tamento autistico.  Una  di  queste  ò rappresentata  dalla  fe- 
nilchetonuria non  trattata  (Friedman),  un'altra  dalla  scle- 
rosi tuberosa,  mentre  l'associazione  con  la  presenza  di  cro- 
mosoma X fragile  è tuttora  oggetto  di  discussione  (Folstein 
e Ruttcr).  Un'associazione  significativa  è stata  notata  an- 
che con  gli  esiti  di  rosolia  congenita  e con  quelli  della  ma- 
lattia degli  spasmi  in  flessione  con  ipsaritmia  (Riikoncn  c 
Alimeli). 

A parte  queste  condizioni,  gli  studi  condotti  sui  gemelli  e 
sulle  famiglie  hanno  dimostrato  che  più  d'un  bambino  au- 
tistico si  ritrova  solo  occasionalmente  in  una  famiglia,  men- 
tre al  bambino  autistico  si  associano  più  spesso  bambini  con 
disturbi  cognitivi  e del  linguaggio:  tuttavia,  ciò  non  può 
essere  tradotto  in  un  rischio  di  possibile  ricorrenza  di  bam- 
bini autistici  nella  stessa  famiglia  (Folstein  e Rutter).  Va 
notato,  invece,  che  i pochi  studi  autoptici  di  soggetti  auti- 
stici non  hanno  rivelato  alterazioni  o hanno  indicato  ano- 
malie sottili  di  diffìcile  interpretazione  (Darby;  Bauman  e 
Kempcr).  È quindi  probabile  che  una  parte  dei  bambini 
autistici  abbia  un  S.N.C.  sano:  ciò  indicano  anche  alcuni 
studi  recenti,  che  hanno  dimostrato  delle  percentuali  con- 
sistenti di  guarigione  completa,  specialmente  se  l'inter- 
vento veniva  condotto  nei  primi  anni  di  vita  (Prekop;  Lo- 
vaas;  Zappetta). 

In  che  modo  un  bambino  col  S.N.C.  sano  possa  acquisire 
un  comportamento  autistico  è oggetto  di  ipotesi,  che  va- 
riano a seconda  dei  diversi  indirizzi  psicoterapici  e che 
hanno  comunque  l’inconveniente  di  essere  basati  su  valu- 
tazioni retrospettive  c spesso  anche  su  un  numero  limitato 
di  casi.  Dal  punto  di  vista  della  terapia  familiare  sistemica 
è stata  avanzata  l'ipotesi  che  il  processo  parta  da  un  iniziale 
stadio  diadico,  relativo  a un'inadeguatezza  nella  relazione 
madre -bambino,  per  approdare  a un  successivo  stadio  tria- 
dico in  cui  il  bambino  si  trova  al  centro  di  una  conflittualità 
«coperta»,  non  esplicitata,  fra  genitori,  che  di  fatto  assu- 
mono modalità  di  relazione  con  lui  tra  loro  antitetiche  (Sci- 
vini  Palazzoli  et  al.).  Un’interpretazione  etologica  de!  com- 
portamento autistico  è stata  fornita  dai  Tinbergen.  che  lo 
considerano  l'espressione  di  un  permanente  conflitto  moti- 
vazionale nel  bambino  con  eccesso  di  evitamento:  questi 
studiosi  chiamano  in  causa  anch’essi  una  disfunzione  della 
relazione  tra  genitori  e bambino  e la  inquadrano  come 
parte  delle  difficoltà  di  allevamento  dei  bambini  nella  so- 
cietà industriale  avanzata.  La  scuola  psicoanalitica  klei- 
niana  chiama  in  causa  le  fantasie  inconsce  relative  ai  primi 
rapporti  oggettuali,  caratterizzate  da  angosce  eccessive,  da 
cui  il  bambino  si  difende  proiettandole  al  di  fuori  e confe- 
rendo di  conseguenza  all'esterno  un  carattere  minaccioso. 

Indipendentemente  dalle  ipotesi  sopra  indicate,  e da  al- 
tre, va  tenuto  presente  che  alcuni  bambini  con  comporta- 
mento autistico  nei  primi  anni  di  vita  guariscono  comple- 
tamente senza  l'ausilio  di  particolari  interventi  terapeutici. 
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probabilmente  perché  s'instaurano  condizioni  più  favore- 
voli alla  loro  crescita  psichica.  Anche  nei  bambini  con  com- 
portamento autistico  e danno  organico  osservati  nei  primi 
anni  di  vita,  i sintomi  autistici  spesso  si  dissolvono  senza 
particolari  interventi  psicoterapici  (Knobloch  e Pasama- 
nick).  Tutto  ciò  può  essere  probabilmente  interpretato 
come  una  relativa  labilità  dei  sintomi  autistici  nei  bambini 
piccoli,  almeno  in  una  parte  dei  casi,  c suggerisce  l'oppor- 
tunità di  un  intervento  precoce  secondo  linee  di  intervento 
appropriate. 

Per  la  sintomatologia , si  rinvia  alla  col.  1600  del  voi.  II. 

Trattamento 

Sul  piano  farmacologico  un  intervento  che  ha  tuttora  un 
certo  rilievo  negli  U.S.A.  e nel  Nord  Europa  è basato  sul- 
l’uso di  Vit.  B6  in  megadosi  c di  magnesio  (Rimland  et  al.), 
i cui  vantaggi  peraltro  riguardano  una  percentuale  limitata 
di  bambini  e consentono  per  lo  più  un  miglioramento  par- 
ziale dell'umore  e della  capacità  di  stare  con  gli  altri. 

L'uso  della  fenfluramina  ha  portato  in  pochi  casi  a dei 
miglioramenti  giudicati  transitori  (Campbell).  Va  tenuto 
presente  che  circa  1/4  dei  bambini  autistici  presenta  nel- 
l'adolescenza convulsioni  che  vanno  trattate  con  una  op- 
portuna terapia. 

Gli  interventi  di  carattere  relazionale  hanno  presentato, 
negli  ultimi  anni,  dei  risultati  di  notevole  rilievo,  special- 
mente se  condotti  nei  primi  anni  di  vita.  Lovaas  ha  otte- 
nuto una  percentuale  di  guarigioni  complete  del  47%  in 
bambini  autistici  trattati  con  un  metodo  di  condiziona- 
mento operante  intensivo,  attuato  nel  contesto  familiare.  Si 
trattava  di  bambini  di  età  inferiore  ai  4 anni,  completa- 
mente normali  a tutti  gli  esami  di  laboratorio  condotti 
(EEG,  T.A.C.,  etc  ). 

Risultati  simili  su  una  popolazione  analoga  per  età  c per 
risultati  agli  esami  di  laboratorio  sono  stati  ottenuti  col  me- 
todo etodinamico,  una  terapia  familiare  che  si  serve  anche 
deM'hotding  (Zappella).  L 'holding  consiste  nel  far  tenere  il 
bambino  strettamente  abbracciato  da  uno  dei  genitori,  che 
vengono  guidati  dal  terapista  a entrare  in  una  più  ricca 
relazione  con  lui.  Con  l’aumentare  dell'età  le  percentuali  di 
successo  si  riducono,  tanto  più  se  la  popolazione  in  esame 
comprende  bambini  con  vari  tipi  di  danno  del  S.N.C. 
(Prekop;  Zappella).  Anche  gli  AA.  più  pessimisti  sull'esito 
del  loro  intervento  concordano  sui  vantaggi  che  si  hanno 
spesso  affidando  buona  parte  della  relazione  riabilitativa  ai 
genitori  stessi  (Schopler).  Altri  interventi  relazionali  di  ri- 
lievo sono  basati  sulla  terapia  familiare  sistemica  e su  me- 
todi psicodinamici. 

Nonostante  le  speranze  sollevate  da  questi  recenti  risul- 
tati, che  richiedono  ulteriori  conferme,  molti  soggetti  con 
comportamento  autistico  hanno  un'evoluzione  che  li  man- 
tiene lontani  dalla  normalità,  con  deficit  di  varia  natura  c 
spesso  residui  di  comportamento  psicotico.  È possibile  che 
il  progressivo  affinarsi  dei  metodi  diagnostici  consenta  sem- 
pre più  l’ulteriore  suddivisione  in  sottogruppi  c un  più  ef- 
ficace trattamento  sia  su  base  farmacologica  che  su  base 
relazionale. 
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MICHELE  /APPELLA 

AUTOPSIA  (v.  voi.  Il,  col.  1661] 

Autopsia  giudiziaria 

L’art.  44  della  legge  21  ottobre  1975,  n.  803,  Regolamento 
di  Polizia  Mortuaria,  al  titolo  8 (Autopsie  e trattamenti  per 
la  conservazione  del  cadavere),  così  recita:  «Le  autopsie, 
anche  se  ordinate  dall’autorità  giudiziaria  a norma  dell’art. 
16  delle  disposizioni  di  attuazione  del  codice  di  procedura 
penale,  pubblicate  con  regio  decreto  28  maggio  1931.  n. 
602,  devono  essere  eseguite  da  medici  legalmente  abilitati 
all'esercizio  professionale...  ». 

Fermi  restando  pertanto  gli  aspetti  definitori  c normativi 
in  ambito  penale  c.  in  via  subordinata,  civile  e assicurativo, 
afferenti  all'a.  giudiziaria,  unitamente  alle  esaurienti  argo- 
mentazioni operativo-comportamentali  contenute  nella 
omonima  voce  sopra  citata,  nella  presente  sede  ci  è dato 
essenzialmente  puntualizzare  che  il  citato  dispositivo  per- 
petua, davvero  inopinatamente,  la  possibilità  di  affida- 
mento di  a.  a sanitario  sic  et  simpheiter  abilitato  all'eser- 
cizio professionale.  Ciò  a onta  di  quella  specifica  prepara- 
zione anatomupatologica  e cultura  medicoforcnsc  che  si 
richiedono  a ogni  perito  eventualmente  incaricato  di  pro- 
cedere a un'indagine  severa  c complessa  quale  deve  inten- 
dersi l’a.  giudiziaria,  non  solo  sul  piano  tecnico,  ma  anche 
e soprattutto  in  prospezione  diagnostico-cpicritica. 

Debbono  ritenersi  pertanto  ancora  disattese  le  prudenti 
raccomandazioni  contenute  nella  vetusta  circolare  30  giu- 
gno 1910,  n.  1665  (cosiddetta  circolare  Fani,  dal  nome  del 
Ministro  di  Grazia  e Giustizia  del  tempo),  riguardante  le 
«Istruzioni  sulla  tecnica  medico-legale  delle  autopsie  giudi- 
ziarie». annesse  al  «Regolamento  Italiano  per  le  Autopsie 
giudiziarie»,  che  al  capo  I propongono  che  l'indagine  venga 
affidata  a «medici  che  per  il  posto  che  occupano  e per  la 
specializzazione  dei  loro  studi  hanno  sufficiente  conoscenza 
dell’esame  medico-legale  del  cadavere». 

Del  resto,  pur  nell'ottica  dell’autonoma  discrezionalità 
che  la  legge  riconosce  al  magistrato  nella  scelta  del  perito 
settore,  l’art.  314  C.P.P.  propone  altresi  che  quest’ultima  si 
orienti  «preferibilmente  tra  coloro  che  hanno  conseguito  la 
qualifica  di  specialisti». 

Gli  è che  tali  pur  remoti  suggerimenti  procedurali,  sen- 
z’altro da  condividersi  nella  loro  attualità,  postulano  nel 
nostro  tempo,  caratterizzato  da  progresso  scientifico  tumul- 
tuoso c impostazione  disciplinare  oltremodo  specialistica, 
un  dovuto  ed  esplicito  inquadramento  normativo,  in  man- 
canza del  quale  il  conseguente  maggior  rischio  di  sempre 
prospcttabile  errore  valutativo  del  sanitario  settore,  oltre  a 
pregiudicare  significativamente  l'economia  processuale  re- 
busa.  putì  rum  da  ultimo  inficiare  gravemente  la  univoca 
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dimostrazione  del  ricorrere  di  ipotetica  falsità  dolosa  peri- 
tale. 

OZREM  l AREI  LA-WADA 

AUTOTRASFUSIONE 

F.  autotransfuston.  - I.  autologous  transfusion ; autotransfu- 
sion.  - T.  Autotransfuston.  - s.  autotransfusión . 

SOMMARIO 


Definizione  e premessi  (col.  952).  - Aulotrusfnsknie  differita  (col. 
952).  - Emodiluizione  intenzionale  normovolemica  acuta  (FINA) 
(col.  953).  - Recupero  intraoperatorio  delle  perdile  cmatkhe  (col. 
956). 


Definizione  e premessa 

L’uso  per  se  stessi  del  proprio  sangue,  in  caso  di  necessità 
di  trasfusione,  va  sotto  il  nome  di  trasfusione  autoioga  o 
autotrasfusione . che  viene  pertanto  distinta  dalla  trasfu- 
sione di  sangue  allogcnico,  cioè  donato  da  un  individuo 
della  stessa  specie,  ma  con  caratteristiche  genetiche  diverse 
da  chi  riceve  la  trasfusione  {trasfusione  omologa). 

Da  anni,  per  ovviare  ai  molteplici  problemi  connessi  alla 
trasfusione  di  sangue  omologo  (Okochi  et  al.,  1984;  Sou- 
lier,  1984;  Venerarti,  1982),  si  cerca  di  realizzare  il  reinte- 
gro delle  perdite  ematiche  pcriopcratoric  con  la  pratica 
dell’a.  I vantaggi  che  questa  presenta  sono  indiscutibili  c 
hanno  fatto  sì  che  la  metodica  avesse  una  rapida  diffusione 
nei  Paesi  più  progrediti.  Questa  pratica,  infatti,  oltre  ad 
annullare  i rischi  da  trasfusione  errata  c da  trasmissione  di 
malattie  contagiose  (epatite  B.  epatite  non-A  non-B,  toxo- 
plasmosi.  malaria,  brucellosi,  infezione  da  citomcgalovirus. 
lue,  AIDS,  eie.),  non  incrina  il  sistema  difensivo  immuni- 
tario. contribuisce  a un  notevole  risparmio  di  sangue,  in 
particolar  modo  utile  quando  si  tratti  di  gruppi  sanguigni 
rari,  e dà  la  possibilità  di  realizzare  trasfusioni  di  sangue 
anche  in  quei  pazienti  che.  appartenendo  a particolari 
gruppi  religiosi,  rifiutano  le  trasfusioni  di  sangue  omologo. 
Riduce,  inoltre,  i tempi  di  degenza  preoperatoria,  spesso 
protratti  per  la  cronica  indisponibilità  di  sangue  da  parte 
delle  emoteche. 

Dell’a.  sono  state  messe  a punto  tre  melodiche:  l’a.  dif- 
ferita; l’emodiluizione  intenzionale  normovolemica  acuta 
(E1NA);  il  recupero  c la  rcinfusionc  delle  perdite  ematiche 
intraoperatorie. 

Autotrasfusione  differita 

La  metodica  consiste  nel  prelievo  unico  o multiplo  di  unità 
di  sangue  nei  giorni  che  precedono  l'atto  chirurgico  e nella 
sua  reinfustone  nel  corso  c/o  al  termine  dcirintcrvento. 

Il  prelievo  unico  o ultimo,  in  caso  di  donazioni  multiple, 
deve  precedere  di  almeno  tre  giorni  l’atto  chirurgico  in 
modo  da  consentire  una  completa,  naturale  rigenerazione 
piasmatica  e della  parte  corpuscolata  del  sangue.  Studi  con- 
dotti sugli  effetti  del  prelievo  singolo  c ripetuto  hanno  di- 
mostrato che  il  volume  piasmatico  viene  reintegrato  nelle 
12  h che  seguono  il  salasso  (Genetet  e Mannoni,  1981),  e 
che  il  contenuto  proteico  è ripristinato  nel  giro  di  72  h 
(Adamson  e Hillman.  1978).  Quanto  a piastrine  c leucociti 
è noto  che  le  riserve  e le  capacità  di  ripristino  sono  di  molto 
superiori  (piastrinoafcrcsi,  Icucoafcrcsi).  Si  è visto  anche 
(Hamstra  e Block.  1969)  che  in  risposta  al  prelievo  la  pro- 
duzione di  eritrociti  è da  4 a 6 volte  superiore  al  normale, 
a condizione  che  esistano  un  midollo  ben  funzionante  e una 
sufficiente  disponibilità  di  riserve  di  ferro. 

Importante  è che  il  salasso  non  sia  superiore  ai  12%  del 
volume  ematico  totale  c che  le  donazioni  non  superino  la 
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frequenza  di  una  ogni  3 giorni,  come  riferito  nel  Technical 
Manual  della  American  Association  of  Blood  Banks  (1981), 
il  che  ugualmente  consente  un  predeposito  di  4*5  unità  di 
sangue  da  450-500  mi,  anche  se  si  ricorre  alla  conservazione 
tradizionale  del  sangue  in  foto  a +4  °C,  che  oggi  comporta 
la  scadenza  dopo  24-28  giorni. 

Allo  scopo  di  distanziare  di  più  giorni  i salassi  o di  di- 
sporre di  depositi  di  sangue  di  maggiore  entità  e più  fresco, 
o semplicemente  per  prevenire  la  scadenza  delle  sacche  in 
caso  di  rinvio  dcirintcrvcnto,  si  può  ricorrere  al  congela- 
mento delle  emazie,  che  però  risulta  essere  molto  costoso, 
o a una  tecnica  particolare  di  questa  metodica,  chiamata 
leap  frog  (salto  della  cavallina).  Tale  tecnica  consiste  nel 
prelievo  di  un'unità  di  sangue  seguito,  dopo  un  periodo  che 
può  variare  da  4 a 8 giorni  a seconda  delle  condizioni  ge- 
nerali del  paziente,  dal  prelievo  di  altre  due  unità  di  san- 
gue, con  la  reinfusione  tra  la  prima  e la  seconda  donazione 
di  un'unità  precedentemente  prelevata,  e così  di  seguilo 
fino  a ottenere  la  quantità  di  sangue  necessaria  all'atto  chi- 
rurgico (Ascari  et  al.,  1968;  Daggett  et  al.,  1970).  Dall'os- 
servazione dello  schema  riportato  nella  tab.  1 è possibile 
rendersi  conto  di  come  facilmente  si  possano  accantonare 
predepositi  anche  di  2250-2500  mi  di  sangue,  di  cui  l'unità 
più  vecchia  è di  11-17  giorni. 


TAB.  I.  SCHEMA  PROTOCOLLO  DELLA  TECNICA  LEAP 
FR(X}  (SALTO  DELLA  CAVALLINA) 


Giorni 

Unità 

Unità 

Unità 

prelievo 

prelevata 

retata* 

prelevata 

1° 

i- 

. 

_ 

4°-8° 

2“ 

r 

3* 

8°-15° 

4* 

2* 

5“ 

12". 22" 

6* 

3* 

7* 

16"-29“ 

8* 

4* 

9* 

Unità  disponibili  per  l'intervento:  5*.  6*.  7*.  8".  V*. 


Come  precedentemente  detto,  la  realizzazione  di  questa 
metodica  presuppone  un  midollo  ben  funzionante  c l'im- 
piego di  terapia  marziale  tra  un  salasso  e l’altro.  Non  tutti 
i pazienti  vi  possono  essere  sottoposti.  Vanno  esclusi 
i soggetti  che  abbiano  meno  di  18  o più  di  70  anni  di  età; 
i pazienti  che  presentino  condizioni  generali  compro- 
messe con  anoressia,  dimagramento,  febbre,  anemia,  c 
quelli  con  gravi  turbe  della  conduzione  cardiaca  o con 
infarto  del  miocardio  recente  (periodo  intercorso  tra  l'epi- 
sodio infartuate  e l’intervento  chirurgico  inferiore  a 6 
mesi),  i pazienti  affetti  da  ipertensione  arteriosa  severa  e 
gli  ipotesi,  c quelli  che  presentano  un'insufficienza  epatica 
tale  da  comportare  una  ridotta  sintesi  dell'albumina  pia- 
smatica e/o  di  alcuni  fattori  della  coagulazione  quali  l'at- 
tività protrombinica  (ATP)  e l'attività  di  tromboplastina 
parziale  (APTT). 

Emodiluizione  intenzionale  normovolemica  acuta  (EINA) 

Consiste  nel  sottrarre,  nella  fase  che  precede  immediata- 
mente rintervento,  un  determinato  volume  ematico  e nel 
sostituirlo  rapidamente  con  un  volume  pari  o multiplo  di  un 
sostituto  piasmatico.  La  quantità  della  massa  che  si  rim- 
piazza dipende  dalla  natura  del  sostituto  piasmatico;  se 
trattasi  di  colloide  la  massa  reinfusa  sarà  eguale  al  volume 
ematico  prelevato;  se  invece  la  natura  del  plasma  espander 
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é quella  di  un  cristalloide,  il  volume  dovrà  essere  pari  al 
triplo  del  sangue  prelevato  (Messmcr.  1982). 

Sono  consentiti  prelievi  anche  di  2-3  unità  da  400-450  mi 
ciascuna,  purché  i valori  della  pressione  arteriosa  (PA), 
della  pressione  venosa  centrale  (PVC)  c dell'ematocrito 
(Ht).  che  vanno  controllati  tra  una  donazione  e l’altra,  re- 
stino nel  range  dei  valori  normali. 

Se  invece  si  prefcrtscc  calcolare  l'esatto  volume  di  sangue  da 
prelevare,  può  cvscrc  utile  avvalersi  della  formula  di  Bourke  e 
Smith: 

L = V (He.,  - Ht,)  A - e-T  ^ 

dove  L = volume  da  prelevare;  V = massa  sanguigna;  Ht0  « 
ematocrito  basale;  Ht,  = ematocrito  che  si  vuole  ottenere- 

I controlli  di  PA.  PVC  e Ht  vanno  effettuati  anche  nelle 
24-48  h successive  all’intervento  chirurgico,  a intervalli  di 
tempo  che  possono  variare  da  soggetto  a soggetto  c a giu- 
dizio del  medico  responsabile.  Le  unità  di  sangue  prelevate 
vengono  reinfusc  nella  seconda  metà  deH'intervento  o alla 
fine  di  esso.  L’ordine  di  reinfusione  sarà  inverso  a quello  di 
prelevamento,  per  la  maggiore  concentrazione  di  emazie 
presente  nelle  sacche  prelevate  per  prime. 

Nel  caso  dei  testimoni  di  Gcova.  che  non  accettano  che  il  sangue 
sia  staccato  dal  proprio  corpo  anche  per  un  solo  momento,  si  ri- 
corre a un  artifizio  tecnico  da  loro  stessi  controllato  e accettato. 
Ogni  sacca  prelevata  non  deve  mai  essere  staccata  prima  che  sia 
collcgata,  mediante  un  set  da  trasfusione,  con  una  vena  dell’altro 
braccio  e non  si  cominci  a far  defluire  in  questo  una  minima  quan- 
tità di  sangue,  necessaria  per  ristabilire  la  continuità  fra  contenuto 
della  sacca  e corpo  del  paziente.  Solo  allora  si  potrà  staccare  l'ago 
di  prelievo,  perché  in  questo  caso  non  vi  è mai  stata  interruzione 
fra  sangue  contenuto  nella  sacca  c paziente. 

La  diminuita  concentrazione  di  emoglobina,  che  ri  veri- 
fica in  corso  di  EINA,  comporta  una  riduzione  di  ossigeno 
a essa  legato.  Il  compenso  fisiologico  a questa  modifica 
avviene  attraverso  un  incremento  della  gittata  cardiaca 
(Messmcr,  1980),  in  modo  che  i valori  della  frequenza  car- 
diaca, della  PVC  e della  PA  restino  pressoché  inalterati.  La 
riduzione  dei  valori  dell’Ht  e quindi  della  viscosità  ematica, 
a volemia  conservata,  comporta  un  miglioramento  della 
reologia  e un  incremento  del  microcircolo.  Cosi,  all'au- 
mento della  gittata  cardiaca  e alla  migliorata  fluidità  del 
sangue  consegue  un  aumento  del  flusso  ematico  in  quasi 
tutti  gli  organi  (Messmer,  1976;  Messmcr,  1982).  Inoltre, 
dall'osservazione  delle  curve  di  Hint  (fig.  1)  si  evidenzia 
che  la  massima  capacità  di  trasporto  dell'ossigeno  da  parte 
del  sangue  si  ha  con  valori  dell’Ht  oscillanti  intorno  al  30%. 
Cioè,  la  riduzione  dell'Ht  intorno  a questi  valori  realizza 
condizioni  emodinamiche  ottimali.  Ma  se  ciò  è vero  per 
quasi  tutti  gli  organi  non  lo  è per  il  miocardio.  Infatti,  l'in- 
cremento della  gittata  cardiaca  si  traduce  in  un  maggior 
lavoro  per  il  cuore  con  un  parallelo  aumento  del  consumo 
di  ossigeno  da  parte  delle  fibre  miocardiche,  che  contem- 
poraneamente non  beneficiano  di  un  aumentato  flusso  san- 
guigno (Messmer.  1979;  1980;  1982). 

Tali  modificazioni  emodinamiche  ne  limitano  l'utilizza- 
zione. Essa  è infatti  controindicata  in  quei  pazienti  con 
patologia  coronarica  c/o  cardiocircolatoria,  in  cui  non  può 
essere  garantita  l'entità  della  pompa  cardiaca  (Dycr  et  al. , 
1972).  Così  pure  l'emodiluizione  acuta  che  si  verifica  ne 
sconsiglia  l'impiego  nelle  emoglobinopatic.  nelle  turbe  della 
coagulazione,  nei  gravi  deficit  renali  e nelle  gravi  altera- 
zioni ostruttive  della  funzione  respiratoria  (Messmer,  1982). 
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Fig.  1.  Curve  di  Hint:  trasporto  sistemico  di  ossigeno  in  corso  di 
emodiluizione  normovolemica  e di  e moconcen trazione. 


Inoltre,  la  realizzazione  di  questa  tecnica  autotrasfusio- 
naie  costituisce  un  aggravio  di  lavoro  per  gli  anestesisti, 
un  prolungamento  dei  tempi  preoperatori  e un  maggior 
impegno  da  parte  del  chirurgo  nella  realizzazione  dell’emo- 
stasi. 

Recupero  intraopcratorio  delle  perdite  ematiche 

Esso  consiste  nel  reinfondere  al  paziente  il  sangue  trava- 
sato in  corso  di  interventi  particolarmente  emorragici  (aneu- 
rismi dell'aorta,  porta-cava,  resezioni  epatiche,  ctc.).  La 
tecnica  si  avvale  di  particolari  attrezzature,  assemblate  con 
materiale  completamente  «monouso»,  i cui  componenti  es- 
senziali sono  la  pompa  aspirante,  il  serbatoio,  il  rotore 
della  centrifuga,  il  filtro  di  depurazione  del  sangue  c i cir- 
cuiti che  connettono  questi  elementi  fra  loro  e con  il  pa- 
ziente. 

Queste  apparecchiature  sono  in  grado  di  raccogliere  il 
sangue  dal  campo  operatorio  c di  filtrarlo  dopo  addizione 
di  soluzione  anticoagulante;  quindi  il  sangue  mescolato  a 
soluzioni  di  lavaggio  viene  centrifugato  e il  sopranatante 
eliminato.  I globuli  rossi  recuperati  vengono  reinfusi  al  pa- 
ziente nel  corso  dell'intervento  (fig.  2).  Il  lavaggio  degli 
eritrociti  comporta  notevoli  vantaggi  per  l'allontanamento 
degli  stromi,  dei  fattori  attivati  della  coagulazione  c delle 
sostanze  anticoagulanti.  La  tecnica  di  suzione  condiziona  il 
grado  di  emolisi  del  sangue  aspirato:  minori  sono  le  turbo- 
lenze, minore  è il  traumatismo  degli  elementi  figurati.  Si 
deve  quindi  preferire  un'aspirazione  «a  pieno  canale»,  c 
dò  limila  in  modo  non  trascurabile  le  possibili  indicazioni 
della  tecnica. 

I rischi  sono  rappresentati  principalmente  dalle  embolie 
gassose,  dall'emolisi  massiva  delle  emazie  rcinfuse.  dalla 
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sopravvi ven/a  dei  globuli  rossi  (emivita  — 8 giorni),  dalla 
piastrinopenia  (possibile  solo  dopo  3 1 di  rcinfusionc).  dalle 
turbe  della  coagulazione,  dai  nìicroembolismi  e dal  peri- 
colo di  contaminazione.  Ma  si  tratta  di  rischi  comuni  a ogni 
trasfusione  massiva  (Dvcr  et  al.,  1972:  Glovcr  et  al.,  1976; 
Khan  c Bassctt,  1975;  Phillips  ed  Evans.  1970;  Wall  et  al., 
1976).  Intraoperatoriamente  e nelle  12-24  h che  seguono 
airintcrvento  è.  pertanto,  necessario  controllare  la  visco- 
sità ematica.  Tilt,  l'Hb,  l’Hb  libera,  le  piastrine,  il  volume 
ematico  (VE)  e il  volume  cellulare  medio  (MCV),  oltre  alla 
ricerca  batterica. 

Gli  svantaggi  maggiori  della  tecnica  sono:  a)  il  campo  di 
applicazione  sostanzialmente  limitato  alla  chirurgia  vasco- 
lare c a quella  demolitiva  del  fegato;  b)  gli  elevati  costi 
iniziali  e ie  notevoli  spese  di  gestione;  c)  la  necessità  di 
integrare  Y équipe  operatoria  con  un'altra  unità  medica,  cui 
è affidato  il  compito  di  regolare  di  continuo  il  funziona- 
mento dell'attrezzatura. 

Da  quanto  esposto  appare  evidente  che  ciascuna  tecnica 
presenta  vantaggi,  limiti  e inconvenienti,  per  cui  nessuna  di 
esse  può  essere  applicata  indiscriminatamente. 
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Il  continuo  progresso  nel  campo  della  sintesi  chimica  e la 
conseguente  diffusione  di  nuove  sostanze  nei  più  diversi 
settori  d'applicazionc  (terapeutico,  industriale,  agricolo, 
eie.)  rendono  necessario  un  accurato  aggiornamento  delle 
misure  atte  a ridurre  il  rischio  tossicologico  acuto  e cro- 
nico. 
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Classificazione  degli  avvelenamenti 

In  questa  sede  tratteremo  soltanto  i casi  di  avvelenamento 
acuto,  che  possiamo  classificare  in  3 tipi:  a.  accidentale, 
a.  volontario,  a.  criminoso. 

Avvelenamento  accidentale 

L'a.  accidentale  si  riscontra  più  di  frequente  nei  bambini  di 
età  inferiore  ai  3 anni  come  conseguenza  dell'acquisita  in- 
dipendenza motoria  e dell’innato  desiderio  di  esplorazione 
dell'ambiente  con  la  bocca,  oltre  che  con  gli  occhi  e le 
mani. 

L a.  accidentale  dei  bambini  di  età  superiore,  o di  adulti, 
può  avvenire  come  conseguenza  di  un  incidente  a scuola,  o 
sul  lavoro,  o nell’ambiente  domestico  (ad  cs.,  a causa  della 
conservazione  di  liquidi  tossici  in  bottiglie  di  bibite). 

L’a.  accidentale  con  medicamenti  è spesso  conseguenza 
di  autoprescrizione  o abuso. 

Avvelenamento  volontario 

È la  forma  di  intossicazione  più  riscontrata  negli  adulti  a 
partire  dall'adolescenza  (crisi  di  identificazione)  fino  a tarda 
età  con  la  massima  incidenza  intorno  ai  20-35  anni  (v.  sui- 
cidio). 

I veleni  più  impiegali  a tale  scopo  sono  i medicamenti, 
con  prevalenza  di  quelli  a uso  neurologico  (i  più  frequen- 
temente impiegati  risultano  gli  antidepressivi  e i tranquil- 
lanti). 

A welenamento  criminoso 

In  passato  molto  più  usato,  tale  forma  di  a.  oggi  è molto 
meno  frequente. 

Modalità  di  avvelenamento 

L'a.  può  avvenire  per  ingestione,  inalazione,  contamina- 
zione della  cute  o delle  mucose  e per  via  parenterale. 

Valutazione  del  tossico 
Occorre  valutare  attentamente: 
la  natura  della  sostanza  o delle  sostanze  assunte; 
la  quantità; 

10  stato  fìsico  (solido,  liquido,  gas)  e la  concentrazione 
del  tossico; 

11  tempo  trascorso  dall’assunzione  o contatto; 
l'ambiente  e le  circostanze  dell’evento. 

Valutazione  del  paziente 

Per  quanto  concerne  il  paziente  occorre  considerare: 
l'anamnesi; 
l’età  e il  peso; 

le  eventuali  situazioni  patologiche  preesistenti; 
la  sintomatologia  in  atto; 
le  eventuali  terapie  già  effettuate; 
lo  stato  di  incoscienza:  in  tal  caso  l'impossibilità  di  rac- 
cogliere un'anamnesi  (se  assenti  congiunti  o testimoni)  pre- 
suppone resclusionc  di  altre  cause  di  coma; 

l'età  pediatrica  (l'a.  in  tal  caso,  è di  difficile  diagnosi  per 
la  non  attendibilità  di  quanto  riferito  dal  bambino  stesso  e 
la  frequente  mancanza  di  testimoni). 

Sintomi  e segni 

Molti  veleni  colpiscono  vari  sistemi  c i sintomi  c segni  sono 
spesso  numerosi  e non  specifici.  Tenteremo,  comunque,  in 
questa  sede,  di  dare  delle  indicazioni  di  massima  sulle  sin- 
dromi tossiche  più  comuni  e i relativi  veleni  che  le  possono 
determinare,  che  riassumiamo  nella  tab.  I. 
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TAB.  I.  SINDROMI  TOSSICHE  PIÙ  COMUNI 


Sindrome  gastroenterica 

Sostanze  irritanti  (detersivi,  farmaci,  solventi) 

Sostanze  ad  azione  centrale  (nicotina,  contraccettivi  orali,  nar- 
cotici, digmsina) 

Vegetali;  funghi  velenosi 

Sindrome  gastroenterica  emorragica 

Acidi  • basi  - ipoclorito  di  sodio 
Permanganato  di  potassio 
Salicilati 
Fcnilbutazonc 

Sindrome  neurologica 

Depressione  del  S.S.C.: 

sedativi-ipnotici,  antistaminici,  antitussivi,  solventi,  organofo- 
sforici. carbamati 
Eccitazione  del  S.N.C.: 

antidepressivi,  antistaminici,  antiparkinsoniam,  tarmicidi,  al- 
col, glicoli,  vegetali  (atropa,  solanaccc).  funghi  ( Amanita 
muscana).  organoclorati,  metaldeide 

Sindrome  cardiocircolatoria 

Shock  ipovolemico : 
corrosivi,  emolizz.anti,  vasoplegici 
Shock  neurofieno: 

deprcssori  del  S.N.C.,  adrcnomimctici 
Shock  card  io  fieno  : 
antidepressivi  triciclici,  digitale 
Shock  anafilattico : 

penicilline,  mezzi  di  contrasto,  punture  di  insetti 

Insufficienza  epatica  acuta 

Amanita  phalioides 
Paracetamolo 

FANS  (farmaci  antinfiammatori  non  stcroidei) 

Solventi  alogenati 

Insufficienza  renale  acuta 

Antibiotici  (aminoglicosidi.  tetracicline,  cefalosporine) 

FANS  (fcnilbutazonc,  aminofcnazonc.  fenacetina) 

Metalli  (boro,  mercurio,  arsenico) 

Glicoli  - solventi  alogenati  (iricloroctilene,  carbonio  tetra- 
doruro) 


Diagnosi  dell'avvelenamento  acuto 

Premessa  di  ogni  approccio  terapeutico  è l'identifkazione 
di  situazioni  patologiche  che  minacciano  la  vita  e quindi  la 
messa  in  atto  della  adeguata  terapia  d’emergenza. 

In  pratica  si  tratta  di  una  scala  di  priorità; 

a)  valutazione  della  funzione  respiratoria,  cardiocircola- 
toria c dello  stato  neurologico; 

b)  applicazione  immediata  dei  provvedimenti  terapeutici 
rivolti  ad  assicurare  e stabilizzare  le  funzioni  vitali; 

c)  raccolta  dell'anamnesi  diretta  e circostanziale; 

d)  applicazione  delle  misure  mirate  a bloccare  e control- 
lare l'evoluzione  dell'intossicazione. 

Mantenimento  delle  funzioni  vitali 

Nel  paziente  gravemente  intossicato  la  prima  misura  tera- 
peutica consiste  ncll’acccrtarsi  della  pervictà  delle  vie  aeree 
c della  adeguata  funzione  cardiocircolatoria. 

Tralasciamo  di  entrare  nel  dettaglio  della  valutazione 
delle  diverse  insufficienze  che  minacciano  la  sopravvivenza 
c delle  relative  misure  terapeutiche  immediate  che  consi- 
stono essenzialmente  nella  rianimazione  respiratoria  c car- 
diocircolatoria. 

Esamineremo  invece  in  maniera  più  approfondita  gli  in- 
terventi terapeutici  piu  specifici  dell  a. 
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Interventi  terapeutici  specifici 

Prevenzione  dell’assorbimento  del  tossico 
Lo  svuotamento  dello  stomaco,  nel  caso  dì  ingestione  del 
tossico  e ove  il  tempo  trascorso  non  sia  troppo  lungo,  co- 
stituisce la  prima  tappa  nell'allontanamento  del  veleno. 
Esso  può  essere  ottenuto  mediante  induzione  del  vomito, 
lavanda  gastrica,  somministrazione  di  adsorbenti,  catarsi. 

Adsorbenti  orali  e prò  tenori  della  mucosa  gastrica 
Il  carbone  attivato,  ossia  carbone  esposto  a un  processo  di 
vaporizzazione  ad  alta  temperatura  che  lo  rende  enorme- 
mente poroso,  aumentandone  la  superfìcie  adsorbente,  è 
stato  da  lungo  tempo  considerato  capace  di  catturare  molte 
sostanze  a livello  gastrico  e quindi  di  prevenirne  c ridurne 
l'assorbimento.  Perché  funzioni  è necessario  che  venga 
somministrato  entro  le  prime  ore  dall'ingestione  c in  dosi 
massive,  circa  10  volte  la  quantità  del  tossico.  Nel  caso  di 
sostanze  che  hanno  un  ciclo  enteroepatico  (ad  es.,  fenobar- 
bitale  e glicosidi  cardioattivi)  è utile  la  somministrazione  di 
dosi  ripetute.  Nella  tab.  II  sono  indicate  le  sostanze  adsor- 
bibili  con  carbone  attivato. 

Il  latte  è stato  considerato  in  passato  una  sorta  di  anti- 
doto universale;  ormai  si  sa  bene  che  in  molti  casi  esso  è 
addirittura  nocivo,  determinando  un  aumento  dell'assorbi- 
mento (sostanze  liposolubili).  Riportiamo  nella  tab.  Ili  una 
breve  lista  dei  più  comuni  tossici  in  cui  è indicato  o con- 
troindicato l'uso  del  latte. 


TAB.  II.  SOSTANZE  ADSORBIR!!  I CON  CARBONE 
ATTIVATO 


Analgesici 

Ac.  acetilsalicilico 
Paracetamolo 
Dcstropropossifcnc 
Fcnilbutazonc 

Sedativi 

Barbiturici 

Glutetimide 

Diazepam 

Fcnitoina 

Carbamazepina 

Antidepressivi  triadici 

Glicosidi  digitalici 

Etanolo 

Paraquat* 


TAB.  III.  INDICAZIONI  E CONTROINDICAZIONI  DEL- 
L'IMPIEGO DEL  LATTE  NEGLI  AVVELENAMENTI 


Sì  No 


Caustici 

Tarmicidi 

(ac.  muriatico,  candeggina) 

(canfora,  naftalina) 

Detersivi 

Smacchiatori 

(liquidi,  in  polvere) 

(melina) 

Antiruggine 

Solventi 

(ac.  fluoridrico) 

(pctroliodcrivati.  trementina, 
toluolo,  xilolo) 

Vernici 

: (contenenti  toluolo,  xilolo) 
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Nel  caso  di  ingestione  da  sostanze  fortemente  irritanti  o 
caustiche,  migliore  impiego,  rispetto  al  latte,  trovano  gii 
antiacidi  a base  di  sali  di  alluminio. 

Emesi 

Consente  la  rapida  eliminazione  di  almeno  una  parte  del 
veleno  ingerito  ed  è consigliabile  nei  bambini  perché  meno 
traumatica  della  lavanda  gastrica.  È però  controindicata  in 
caso  di  alterazioni  del  livello  di  coscienza  (coma  o convul- 
sioni), nel  caso  di  ingestione  di  sostanze  caustiche,  irritanti, 
schiumogene. 

Procedimento.  - Il  metodo  più  efficiente  consiste  nella  sommi- 
nistrazione di  sciroppo  di  ipecacuana.  15-30  mi.  seguiti  da  200-300 
mi  d'acqua.  Tale  metodo  ha  un'efficacia  del  70%  entro  20-30  min. 
Si  può  ripetere,  in  caso  di  fallimento,  la  somministrazione  del- 
l'acqua. Nei  bambini  di  età  inferiore  ai  2 anni  la  dose  è di  5 mi:  in 
quelli  di  età  supcriore.  10  mi,  c la  somministrazione  d'acqua  non 
deve  superare  i 15  ml/kg. 

Lavanda  gastrica 

È indicata  per  la  rimozione  di  tossici  in  pazienti  non  colla- 
boranti  e per  sostanze  potenzialmente  molto  tossiche  c a 
lento  assorbimento. 

È controindicala  nell'ingestione  di  caustici  e irritanti;  di 
derivati  del  petrolio  (pericolo  di  aspirazione  bronchiale  con 
conseguente  polmonite  chimica):  nel  paziente  in  coma  o 
con  pericolo  di  stato  convulsivo,  deve  essere  effettuata  pre- 
via intubazione  cndotrachealc. 

L'intervallo  di  tempo  entro  cui  è ritenuta  utile  varia  in 
relazione  allo  stato  fìsico  del  tossico  (solido,  liquido),  allo 
stato  del  paziente  (stomaco  vuoto  o pieno)  e al  tempo  di 
assorbimento  del  tossico  (ad  es..  i salicilati  e i derivati  tri- 


ciclici si  possono  ritrovare  nello  stomaco  dopo  10-12  h dal- 
l’ingestione). 

Procedimento.  - Comprende  le  seguenti  fasi: 

a)  rimozione  di  protesi  dentarie  o corpi  estranei  nel  cavo  orale: 

b)  introduzione  di  sonda  am  punta  arrotondata  e di  materiale 
morbido  e flessibile,  ma.  al  tempo  stesso,  sufficientemente  rigida, 
di  diametro  adeguato  (0,5  cm  nelPadulto): 

c)  aspirazione  mediante  siringa  del  contenuto  gastrico,  da  con- 
servare come  campione  per  indagine  tossicologica. 

d)  lavaggi  ripetuti  con  volumi  d'acqua  non  superiori  ai  120  mi 
negli  adulti. 

Additivi  per  lavanda  gastrica.  - All’acqua  di  lavaggio  povsono 
essere  aggiunte  le  seguenti  sostanze: 

albume  d'uovo:  1 albume  per  ogni  100  mi  di  acqua  (a.  da  metalli 
pesanti): 

amido:  HO  g in  lOtKI  mi  di  acqua  (a.  da  indio); 

bicarbonato  di  sodio:  soluzione  al  3-S%  in  acqua  (a.  da  alcol 
etilico,  metilico,  solfato  di  ferro): 

carbone  attivo:  100  gin  1000  mi  di  acqua:  dimenarne  (Myticon*): 
3 mi  in  50  mi  d’acqua  (da  somministrare  prima  di  effettuare  la 
lavanda  gastrica  in  caso  di  ingestione  di  grandi  quantità  di  deter- 
genti). 

Catarsi 

Permette  l'eliminazione  di  sostanze  tossiche  per  vìa  ente- 
rica. È indicata  nel  caso  d'ingestione  di  sostanze  a lento 
assorbimento,  di  sostanze  con  circolo  cntcrocpatico  c/o 
escrezione  almeno  in  parte  fecale. 

È controindicata  in  caso  di  ingestione  di  caustici  o so- 
stanze che  determinano  alterazioni  dell'equilibrio  idroclct- 
trolitico. 

Si  usano: 

solfato  di  sodio  o di  magnesio:  30  g in  200-300  mi  d’acqua 
nell'adulto;  nel  bambino.  1*2  g in  50  mi  d'acqua  (molti 


TAB.IV.  ANTIDOTI 


Veleni  Antidoti  Moduliti  d'azione 


Anticolincrgici 

Fisostigmina 

Inibizione  della  colinesterasi 

Anticoagulanti  orali 

Vit.  K 

Antagonista  farmacologico 

Plasma  fresco  congelato 

Rimptazzamento  dei  fatton  della  coagula- 

Fattori  della  coagulazione 

zionc  assenti 

Bcnzndiazcpine 

, Flumazenil  (Anexatc*) 

Antagonista  farmacologico 

Bctabloccanti 

i Glucagonc 

Stimola  radcnilciclasi  miocardica 

Isoprcnalina 

Antagonista  farmacologico 

Cianuro 

Edctato  di  cobalto 

Agente  chelantc 

Enlenglicolc 

Etanolo 

Substrato  competitivo  per  l'alcoldcidroge- 

Metalli  pesanti 

Dimercaprolo 

Penicillamìna 

Agenti  (.belanti 

Sali  ferrosi 

Deferossamma 

Agente  chetante 

Metanolo 

Etanolo 

Substrato  competitivo  per  l'alcoldcidrogc- 

Analgesici  narcotici  (morfina,  eroina,  meta- 
done. pemazocina.  eie  ) 

Naloxonc  (Narcan*) 

Antagonista  farmacologico 

Insetticidi  organofosforici* 

Atropina 

Antagonista  acctilcolina 

Pralidossima 

Attivatore  della  colinesterasi 

Paracctamolo 

N-acetilctsteina 

Metionina 

Cbteamina 

?/Donatori  di  SH  o precursori  del  glutationc 

Simpaticomimetici 

Bctabloccanti 

Antagonisti  farmacologici 

Tallio 

Blu  di  Prussia 

C'hclantc 

* A completamento  del  (lattamento  con  atropina  c praltduutma.  oggi  sono  disponibili  le  colmcilerasi  sieriche  umane  (Se rum  Qiotincxlcrasc*) 
reperibili  presso  il  Centro  antiveleni  di  Roma  dellTJnivervità  cattolica  del  Sacro  Cuore  c presso  il  Centro  antiveleni  di  Milano  dcH’mpcdulc  Niguarda 
Ca'  Grande 
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pediatri  sconsigliano  l'uso  di  catartici  salini  nei  bambini): 
olio  di  vaselina:  2-3  ml/kg  di  peso  per  sostanze  liposolu- 
bili  o in  caso  di  ingestione  di  solidi  (palline  di  metallo, 
mercurio  metallico,  microbattcric); 
mannitolo  al  20%:  1 ml/kg  di  peso  corporeo. 

Antidoti 

La  somministrazione  del  cosiddetto  antidoto  può  essere  a 
volte  risolutiva  in  una.;  purtroppo  gli  antidoti  sono  dispo- 
nibili per  un  numero  mollo  limitato  di  sostanze;  v.  tab.  IV. 

Tecniche  per  favorire  l'eliminazione  di  sostanze  tossiche 
dal  sangue 

Accanto  alle  tecniche  usate  per  prevenire  l'assorbimento  di 
tossici  a livello  intestinale  esistono  varie  metodiche  per  fa- 
vorire l’eliminazione  di  queste  sostanze  una  volta  che  ab- 
biano raggiunto  il  torrente  ematico.  Un  elenco  di  queste 
metodiche  è riportato  in  tab.  V. 

Diuresi  forzata 

La  più  semplice  e meno  invasiva  è la  diuresi  forzata.  Una 
flow  chart  relativa  all'impiego  di  questa  metodica  è ripor- 
tata in  tab.  VI. 

In  rapporto  alle  caratteristiche  della  sostanza  da  elimi- 
nare si  potrà  variare  il  pH  urinario  così  da  favorire  la  io- 
nizzazione del  tossico  a livello  urinario  e impedirne  quindi 
il  riassorbimento  tubularc.  In  caso  di  intossicazione  da  so- 
stanze acide  (ad  e$.:  salicilati,  fcnobarbital)  sarà  quindi 
utile  un'alcalinizzazione  delle  urine  per  favorirne  l’elimina- 
zione; opposto  dovrà  essere  il  comportamento  in  caso  di 
intossicazione  da  sostanze  basiche  (ad  cs.,  anfetamine). 
Protocolli  per  la  diuresi  acida  e alcalina  sono  riportati  in 
tab.  VII. 

Condizioni  irrinunciabili  perché  si  possa  far  ricorso  alla 
diuresi  forzata  sono  una  buona  funzionalità  renale  e car- 
diovascolare. 

Le  complicanze  più  comuni  di  questa  metodica  sono  ri- 
portate in  tab.  Vili. 

Dialisi  peritoneale 

In  casi  particolari  può  essere  indicato  il  ricorso  a tecniche 
più  invasive  di  depurazione.  I criteri  di  indicazione  all  im- 
piego  di  queste  tecniche  sono  riportali  nelle  tabb.  IX-XII. 

La  più  semplice  tra  queste  metodiche  è la  dialisi  perito- 
neale, che.  pur  essendo  una  tecnica  a bassa  efficienza  ri- 
spetto alla  dialisi  cxtracorporca.  presenta  indubbi  vantaggi, 
quali:  un  minor  impegno  cmodinamico,  l'assenza  di  neces- 
sità di  eparinizzazione,  assenza  di  rischio  di  rebounds  post- 
dialitici in  quanto  la  metodica  è continua  (tab.  IX).  La 
dialisi  peritoneale  si  effettua  introducendo  un  catetere  in 
cavità  peritoneale  attraverso  il  quale  viene  introdotto  li- 
quido da  dialisi  in  peritoneo  (2IKXI  mi  nel  paziente  adulto). 
Il  liquido  viene  mantenuto  all’interno  della  cavità  perito- 
neale per  circa  90  min.  Il  ciclo  completo  dura  circa  2 h. 

Emodialisi 

Per  la  sua  maggiore  efficacia  si  è imposta,  come  metodica 
di  depurazione  nelle  intossicazioni,  l'emodialisi.  In  caso  di 
dialisi  cxtracorporca  in  pazienti  intossicati,  vanno  utilizzati 
filtri  a superficie  elevata.  Non  occorrendo  flussi  elevati  di 
sangue  e.  avendo  la  dialisi,  in  questi  pazienti,  un  carattere 
di  urgenza,  può  essere  vantaggioso  l'impiego  della  dialisi 
con  accesso  venoso  singolo  (monoago).  Le  sedute  dialitiche 
dovranno  essere  brevi  e frequenti  per  prevenire  fenomeni 
di  rebound.  Utile  sarà  il  ricorso  alle  nuove  membrane  a 
permeabilità  elevata.  Perche  un  qualsiasi  procedimento 
dialitico  possa  essere  efficace,  il  tossico  da  eliminare  deve 
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TAB.  V.  TECNICHE  PER  L'ELIMINAZIONE  DI  SO- 
STANZE TOSSICHE  DAL  SANGUE 


Diuresi  fonata 
Dialisi  peritoneale 
Emodialisi 

Emoperfusione  su  carbone  attivato 
Emopcrfusìone  su  resine  a scambio  ionico 
Plasmaferesi 
Exsanguinotrasfusionc 


TAB.  VI.  SEQUENZA  OPERATIVA  DELLA  DIURESI 
FORZATA 


Controlli  di  base 

Elettroliti 

Urea 

Crcatinina 

Equilibrio  acido-base 
Livelli  ematici  del  tossico 
pH  urinario 

Misure  immediate 

Catetere  vescicole 
Infusione  endovenosa 

Monitoraggio  pressione  venosa  centrale  (PVC) 

Correzione  alterazioni  idroclcttrolitiche  cd  equilibrio  acido-base 

Diuresi  forzata  acida 

durante  la  prima  ora: 

1000  mi  di  glicosata  5% 

500  mi  di  soluzione  fisiologica 

Diuresi  forzata  alcalina 

durante  la  prima  ora: 

1000  mi  di  glicosata  5% 

500  mi  di  soluzione  NaHCO,  1,26% 

Controllo  diuresi 

Flusso  > 3 ml/min 
mantenere  diuresi  9-12  ml/min 
pH  unnario  ogni  30  min 
bilancio  idrico  ogni  ora 
PVC  ogni  ora 

Equilibrio  acido-base  ogni  ora 
Elettroliti  del  plasma  c delle  urine  ogni  ora 
Flusso  < 3 ml/min 
Controllo  PVC 
Furoscmidc  20*80  mg  e.  v. 

Se  permane  diuresi  bassa  abbandonare  diuresi  forzata 
Dopamina  1-2,5  ng/kg/min  se  c’è  ipotensione  con  oliguria 


TAB.  VII.  PROTOCOLLI  PER  DIURESI  FORZATA 


Diuresi  forzuta  acida 

Mantenere  il  pH  urinario  a 5.5-Ó.5 

10  g di  lisina  cloruro  e.  v.  (durante  30  min); 
seguiti  da  cloruro  d’ammonio: 

4 g ogni  2 h per  bocca 

Diuresi  forzata  alcalina 

Mantenere  il  pH  urinario  a ? .5-8.5: 
boli  di  bicarbonato  c.  v.  (50  mmol  all'8,4%) 


(N.B  II  bicarbonato  C m terni;!  di  sale  sodico) 
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T AB.  Vili.  COMPLICANZE  DELLA  DIURESI  FORZATA 


Edema  polmonare  (N.B.:  E.P.A  non  cardiogcno.  possibile  nelle 
intossicazioni  da  salicilati) 

Edema  cerebrale 

Alterazione  degli  elettroliti  plasmatici  ad  es.:  calcio,  magnesio, 
potassio 

Alterazione  dcH'equilibrio  acido-base 


TAB.  IX.  CARATTERISTICHE  DELLA  DIALISI  PERI- 
TONEALE 


Minor  efficienza  rispetto  a emodialisi  cd  cmopcrfusionc 
È una  tecnica  continua  (minor  rischio  di  rebound  postdialisi):  utile 
l'associazione  con  tecniche  a maggior  efficienza  dialitica 
Minor  compromissione  emodinamica  in  caso  di  pazienti  in  shock 
(però  ridotta  efficienza  per  ridotto  flusso  mesenterico  non  ov- 
viabile con  l’uso  di  vasodilatatori) 

Non  necessità  di  cparinizzazionc 


TAB.  X.  CRITERI  DI  INDICAZIONE  PER  L'EMODIALISI 
E PER  L’EMOPERFUSIONE 


Segni  clinici  di  intossicazione  grave: 
ipotensione  anche  dopo  infusione 
apnea 

grave  ipotermia 

Ingestione  e probabile  assorbimento  di  una  dose  potenzialmente 
letale 

Livelli  ematici  potenzialmente  letali 

Compromissione  dcircmuntorio  preposto  all'escrezione  del  tossico 
Sostanze  metabolizzate  nell'organismo  con  produzione  di  catabo- 
liti tossici 

Progressivo  deterioramento  clinico  malgrado  adeguata  condotta 
medica 

Coma  prolungato  con  rischio  di: 
polmonite  ab  ingestis 
infezioni 

neuropatia  da  compressione 
Insorgenza  di  complicanze 
Sostanze  con  grave  tossicità  ritardata: 
ad  cs.:  Paraquat*.  Amanita,  paraeetamolo.  etc. 


TAB.  XI.  CARATTERISTICHE  DELL’EMOPERFUSIONE 


Shunt  arterovenoso  o incannulamento  vena  femorale 
Pompa  inserita  sulla  linea  arteriosa  (necessità  di  un  flusso  di  200- 
300  ml/min) 

Priming  del  circuito  con  soluzione  salina  contenente  1 U.  di  epa- 
rina per  mi 

Iniezione  di  5000  U.  di  eparina  nella  linea  arteriosa  distalmente 
al  sito  di  campionamento 
Infusione  di  eparina 


TAB.  XII.  COMPLICANZE  DELL’EMOPERFUSIONE  SU 
CARBONE  ATTIVATO 


Piastrinopcnia 

Embolismo  di  particelle  di  carbone  attivato 
Reazioni  febbrili  da  pirogeni 
Lcucopcnia 

Tali  complicanze  vengono  ridotte  con  utilizzazione  di  carbone  attivato 
ricoperto  da:  acetato  di  cellulosa,  collodio,  collodio  * albumina,  nylon 


essere  distribuito  nel  volume  di  acqua  piasmatica  o in  un 
qualsiasi  altro  compartimento  che  si  possa  equilibrare  con 
tale  volume  in  un  tempo  pari  a un  ciclo  di  dialisi.  Inoltre,  la 
membrana  semipcrmeabile  impiegata  per  la  dialisi  (peri- 
toneo. cellofan,  polisulfonc.  poliacrilonitrilc,  ctc.)  deve  es- 
sere permeabile  al  tossico.  Anche  se  1‘clenco  delle  sostanze 
dializzabili  è molto  ricco,  clinicamente  il  ricorso  all’emo- 
dialisi è oggi  praticamente  limitato  alle  intossicazioni  da 
salicilati  c da  litio.  Nella  tab.  X sono  riportati  i criteri  di 
indicazione  per  l'emodialisi  c per  rcmopcrfusionc, 

V.  anche:  dialisi;  rene  artificiale. 

Emoperfusione 

Maggiore  efficienza  rispetto  all'emodialisi  possiede  Temo- 
perfusione  su  carbone  attivo  o resine. 

Dal  punto  di  vista  tecnico,  per  l'effettuazione  delTemo- 
perfusione  si  procede  in  modo  simile  all'emodialisi  (tab. 
XI).  e quindi,  anche  con  questa  metodica,  vi  è necessità  di 
un  accesso  vascolare  c di  eparinizzazione  del  circuito.  Nel 
caso  della  perfusione  su  carbone  attivato  la  depurazione 
avviene  per  adsorbimento  del  tossico  su  particelle  di  car- 
bone attivato  attraverso  le  quali  viene  fatto  passare  il  san- 
gue. L’incidenza  delle  principali  complicanze  di  questa  me- 
todica. che  sono  riportate  in  tab.  XII.  si  è notevolmente 
ridotta  con  l'impiego  di  particelle  di  carbone  attivato  rico- 
perte di  acetato  di  cellulosa  o altre  sostanze.  Un'alternativa 
alle  cartucce  di  carbone  attivato  è costituita  dalle  colonne 
di  resine.  Per  uso  clinico  sono  disponibili  colonne  di  am- 
bcrlitc  XAD-2  c XAD-4.  Anche  queste  resine  per  depu- 
rare sfruttano  la  loro  capacità  di  adsorbimento.  Oggi  l'in- 
dicazione all’impiego  delle  tecniche  di  emoperfusione  sem- 
bra certa  in  caso  di  intossicazione  da  Paraquat®  o di  gravi 
intossicazioni  da  barbiturici  anche  se  ben  più  lungo  è lo 
elenco  delle  sostanze  adsorbirli  su  resina  o carbone  atti- 
vato. 

Pktsmaferesi 

Un  ruolo  limitato  ha,  in  tossicologia,  l’impiego  della  pla- 
smaferesi. 

Il  ricorso  a questa  tecnica  sembra  ipotizzabile  solo  in 
caso  di  intossicazione  da  sostanze  con  elevato  legame  pro- 
teico a livello  piasmatico  (ad  es.,  digitossina),  oppure  da 
sostanze  che  determinano  crisi  emolitiche rosi  da  rimuo- 
vere l'emoglobina  libera  prima  che  si  instauri  danno  renale 
(v.  piasm aferesi). 

Exzanguinotras fusione 

Si  tratta  dello  scambio  dclTintera  massa  ematica  dcll'intos- 
sicato  con  sangue  di  donatori.  L’indicazione  principale  di 
un  metodo  cosi  invasivo  è costituita  dalle  intossicazioni  con 
importanti  alterazioni  dell'emoglobina,  ad  cs.  le  metaemo- 
globinemie  con  tassi  di  metaHb  superiori  al  60%. 

Nelle  gravi  forme  di  intossicazione  da  ossido  di  carbonio, 
l'exsanguinotrasfusione  è da  considerarsi  alternativa  all'os- 
sigenoterapia  iperbarica  nei  casi  in  cui  il  fattore  tempo  (in- 
disponibilità immediata  della  camera  iperbarica)  rivesta  un 
ruolo  primario. 
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SIÌ.RGIO  MAGAUNI 

AZATIOPRINA  [v.  voi.  II.  col.  1767] 

L'utilizzazione  come  farmaco  immunosoppressore  ha  rele- 
gato a un  ruolo  secondario  l'azione  dcll'azatioprina  come 
citostatico. 

Numerosi  studi  sono  stati  effettuati  per  definire  i mecca- 
nismi attraverso  i quali  l'a.  esplica  azione  immunodepres- 
siva.  Ricerche  sperimentali  sembrano  indicare  un'azione 
selettiva  sui  linfociti  T che  si  manifesta  in  vari  modi:  ridu- 
zione della  capacità  di  formare  rosette  E con  eritrociti  di 
pecora  in  topi  non  immunizzati,  azione  inibente  sulla  rea- 
zione linfocitaria  mista,  possibilità  di  inibire  selettivamente 
la  migrazione  di  cellule  linfonodali  marcate  ai  linfonodi  di 
riceventi  singenici. 

L'effetto  inibente  dcll'a.  e della  6-mcrcaptopurina  sul- 
l'immunità cellulomediata  è confermato  dal  prolungamento 
della  durata  di  trapianti  allogenici  cutanei  e renali. 

Fra  gli  altri  effetti  biologici  indagati.  Lcung  c Vas.  im- 
piegando colture  di  frammenti  linfonodali  ottenuti  da  co- 
nigli iperimmunizzati.  riscontrarono  un  effetto  inibente 
dcll'a.  e della  6-mcrcaptopurina  sulla  sintesi  anticorpalc, 
maggiore  di  quello  esercitato  sulla  sintesi  proteica 
aspecifìca.  all'opposto  del  cloramfenicolo.  che  inibiva  mag- 
giormente la  sintesi  proteica  non  specifica  rispetto  a quella 
anticorpale. 

Sebbene  in  pazienti  trattati  con  a.  non  si  sia  riscontrata 
una  consistente  riduzione  dei  livelli  sierici  di  IgG  o IgM, 
studi  di  cinetica  con  gammaglobuline  marcate  con  iodio 
radioattivo  hanno  evidenziato  che  la  velocità  di  sintesi  sia 
delle  IgG  che  delle  IgM  è significativamente  ridotta  in  una 
consistente  percentuale  di  pazienti. 

Si  è anche  ipotizzato  che  l'a.  e la  6-mcrcaptopurina  pos- 
sano avere  un  effetto  antinfiammatorio.  Ad  es.,  l'a.  appare 
in  grado  di  sopprimere  sia  la  comparsa  di  cellule  mononu- 
cleate  in  finestre  cutanee,  sia  la  formazione  di  granulomi 
causati  dall'impianto  di  spugne  di  polivinile  in  ratti. 

Studi  più  recenti,  condotti  su  pazienti  affetti  da  artrite 
reumatoidc  trattati  con  a.  per  periodi  di  5-8  mesi,  sem- 
brano indicare  anche  un  effetto  inibente  sull'attività  cellu- 
lare naturai  killer. 

Si  pub  ricordare,  a tal  proposito,  che,  in  pazienti  sotto- 
posti a trapianto  renale  in  cui  si  utilizzarono  a.  c cortisone, 
spesso  associati  a globuline  antilinfocitarie,  actinomicina  D 
e terapia  radiante,  per  prevenire  il  rigetto,  è stata  descritta 
un'aumcntata  incidenza  di  linfomi  c altre  neoplasie.  Si  è 
pertanto  posto  il  quesito  se  tale  aumentata  incidenza  fosse 
attribuibile  a una  soppressione  della  «sorveglianza  immu- 
nologica»,  o fosse  invece  il  risultato  di  una  persistente  sti- 
molazione immunologica  associata  airimmunodcpressionc. 

In  pazienti  con  malattie  autoimmuni,  nei  quali  l'inci- 
denza di  linfomi  appare  superiore  alla  norma,  la  terapia 
con  a e cortisone  non  sembra  peraltro  associata  ad  aumen- 
tata frequenza  di  neoplasie.  McEwan  e Petty  riscontrarono 
3 soli  casi  in  un  totale  di  4000  pazienti  trattati,  c 3 casi  in  un 
più  piccolo  cruppo  di  controllo.  Ciò  porterebbe  a ritenere 
che  una  ridotta  sorveglianza  immunologica  conseguente  al- 
pini munodeprcssi  mie  non  rappresenti  la  causa  principale 
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deU'aumentata  incidenza  di  neoplasie  in  soggetti  sottoposti 
a trapianto. 

Fra  gli  effetti  tossici  del  trattamento  con  a.,  il  più  fre- 
quente è rappresentato  da  ipoplasia  midollare  con  leucope- 
nia;  secondo  studi  recenti  tale  complicanza  potrebbe  essere 
prevenuta  dosando  negli  eritrociti  la  concentrazione  di  un 
metabolita  citotossico  della,,  il  6-tioguaninanuclcotidc 
(TGN),  che  risulta  nettamente  aumentata  nei  soggetti  che 
vanno  incontro  a effetti  miciotossici  rispetto  ai  soggetti  in 
trattamento  azatioprinico  che  non  sviluppano  citopcnia. 
Altri  effetti  tossici  meno  frequenti  includono:  epatite  tos- 
sica con  stasi  biliare,  stomatiti,  dermatiti,  febbre,  alopecia, 
disturbi  gastrointestinali,  reazioni  da  ipersensibilità  che  in 
rari  casi  possono  giungere  allo  shock  ipotensivo. 
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DENN1S  QUAGLINO 

AZIDOTIMIDINA:  v.  zidovudina  (XV,  2388). 

AZOTEMIA  [v.  voi.  Il,  col.  1775) 

Chimica  clinica 

L'urea  viene  attualmente  determinata  con  il  metodo  della 
ureasi.  sfruttando  3 diversi  sistemi  di  rivelazione  (altri  si- 
stemi come  il  polarografico  c il  conduttometrico  non  hanno 
diffusa  applicazione). 

1.  Reazione  di  Berthetoi.  - Oltre  al  procedimento  già 
descritto,  di  questa  reazione  viene  utilizzata  una  variante, 
in  cui  l'ammoniaca  reagisce  con  ac.  salicilico  c ipoclorito 
(sviluppato  dal  sale  sodico  dell'ac.  dicloroisocianurico):  in 
presenza  di  nitroprussiato  come  catalizzatore,  si  forma  un 
composto  indofenolico  colorato  in  blu.  L’intensità  del  co- 
lore misurata  a 650  nm  è proporzionale  alla  concentrazione 
di  urea. 

Il  metodo  trova  applicazione  in  apparecchiature  automa- 
tiche a flusso  continuo  a segmentazione  ad  aria,  in  cui  l’en- 
zima ureasi  viene  immobilizzato,  con  legami  covalenti,  alla 
parete  interna  di  un  tubo  di  nylon  del  diametro  di  1 mm 
(Reattore  Clinibond*).  Questo  Reattore  viene  inserito  nel 
manifold  e permette  - senza  rifornimento  - l'esecuzione  di 
almeno  10.000  analisi  (fig.  1). 

2.  Cinetica  all'ultravioletto.  - Principio  del  metodo: 

Urea  + H,0 >C02  + 2NH, 

NH3  + u-chetoglutarato  + NADH QLJltL. 

*L-glutammato  + NAD  4-  H20 

(ove  GLDH  c l'enzima  glutammatodeidrogenasi).  Il  con- 
sumo di  NADH  misurato  a 340  nm  è proporzionale  alla 
concentrazione  di  NH3  liberata  e quindi  di  urea. 

Il  procedimento  viene  applicalo  nelle  2 varianti  seguenti, 
a)  Fixed  Time.  A 1000  mi  di  monoreattivo  (contenente  tutte  le 
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Fig.  1-  Schema  di  flusso  del  siste- 
ma Tcchnicon  Autoanalyzer  II*. 


sostanze  coinvolte  nella  reazione  e ottimizzato  per  analizzatori  ve- 
loci) si  aggiungono  0,010  mi  di  campione.  Si  termostata  a 30  “C,  si 
fa  una  1*  lettura  dopo  60  scc  c una  2J  lettura  dopo  altri  30  scc;  uno 
standard  di  50  mg/dl  viene  trattato  come  il  campione. 

b)  End  Paini.  A lOOtl  mi  di  monoreattivo  si  mescolano  0,005  mi 
di  campione.  La  lettura  va  fatta,  contro  bianco,  dopo  5 min  di 
incubazione  a 30-37  °C  o dopo  10  min  di  incubazione  a tempera- 
tura ambiente  (20-25  *C);  uno  standard  di  50  mg/dl  Siene  trattato 
come  il  campione  II  metodo  trova  pratica  applicazione  negli  ana- 
lizzatori discreti  operanti  anche  a temperatura  ambiente. 

3.  Reflometria  con  l'uso  di  microprocessori . - La  reazione 
avviene  su  strisce  reattive  monouso:  una  goccia  di  sangue, 
plasma  o siero  viene  deposta  e quindi  assorbita  su  un'area 
costituita  da  strati  sovrapposti  che  permettono  la  separa- 
zione degli  eritrociti  dal  plasma  e il  contatto  finale  con  lo 
strato  reattivo,  ove  avviene  la  reazione 

Urea  + HjO — • 2NH,  + CO, 

NH3  + indicatore  (giallo)  — * NH4*  + [indicatore]  (blu) 

Questo  viraggio  di  colore  viene  analizzato  dal  sistema  Reflotron* 
costituito  da  uno  strumento  di  lettura  fotometrico  in  nflcttanza  la 
cui  parie  centrale,  l'unità  ottica,  è rappresentata  dalla  -sfera  di 
Ulbrichi»  (fig.  2)  In  questa  sfera  sono  incorporati  dei  diodi  lumi- 
nosi c dei  fotorivelatori.  La  luce  pulsante  che  viene  emessa  dai 
diodi  luminosi  (LED)  cade  sulla  superficie  riflettente  interna  della 
sfera  cd  e riflessa  in  tutte  le  direzioni.  Mentre  uno  dei  fotorivcla- 
ton  (E,)  misura  l'intensità  luminosa  nella  sfera  (valore  di  riferi- 
mento). il  secondo  (E:)  determina  l'intensità  luminosa  riflessa 
dalla  zona  riflettente  della  strìscia  reattiva  (fig.  2).  Sul  retro  di 
questuinola  è disposto  un  codice  magnetico  che  fornisce  una  serie 
di  informazioni  (tipo  di  test,  durata  della  fase  di  reazione,  lun- 
ghezza d'onda,  eie.)  che  vengono  utilizzate  da  microprocessori  per 
la  misurazione  della  riflettunza.  Questa  è comparabile  alle  misure 
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di  trasmissione  della  spettrometria  di  assorbimento  e.  come  queste 
ultime,  convertibile  in  termini  di  concentrazione. 

Sempre  più  spesso,  nella  formulazione  dei  referti,  viene 
utilizzata  come  unità  di  misura  la  mmol/1.  La  correlazio- 
ne è: 

per  l'urea  mg/dl  : 6.0  = mmol/1 

per  l'azoto  ureico  mg/dl  : 2.8  * mmol/1 
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BABESIOSI 

f.  babésiose.  • i.  babesiasis.  • t Babesiasis.  - s.  babesiasis ; 
babesiosis . 

Introduzione 

fiabe  stasi  è il  termine  corretto  per  indicare  la  piroplasmosi 
(v.).  È una  grave  malattia  parassitarla  (zoonosi),  causata 
da  protozoi  del  genere  Bubesia  (ordine  Piroplasmida,  classe 
Sporozoa, phylum  Apicomplexa),  che  si  trasmette  mediante 
la  puntura  di  zecche  infette,  per  lo  più  appartenenti  al  ge- 
nere Ixodes. 

Diverse  specie  (almeno  70),  prevalentemente  nelle  zone 
tropicali  c subtropicali  di  tutti  i continenti,  possono  infet- 
tare il  bestiame  d’allevamento  (soprattutto  bovini)  e diversi 
altri  animali  domestici  c selvatici.  Tra  queste,  Babesia  mi- 
croti,  parassita  abituale  dei  roditori,  trasmessa  da  Ixodes 
dammi  ni,  e B.  dive  r gens.  parassita  dei  bovini,  trasmessa 
probabilmente  da  /.  ricinus,  oltre  a B.  bovis.  B.  canis  e B. 
equi,  assumono  notevole  importanza  medica,  in  quanto  re- 
sponsabili delle  diverse  decine  di  casi  di  b.  riscontrati  nel- 
l'uomo in  varie  parti  del  mondo  (U.S.A.,  Messico,  Europa, 
U.R.S.S..  etc.). 

Morfologia  e ciclo  di  vita  delle  babesie 

Le  babesie  sono  parassiti  endocellulari  di  piccole  dimen- 
sioni (1-5  pm),  caratterizzati  da  una  forma  piriforme,  tutte 
dotate  del  complesso  polare  (apparato  endocellulare  che 
permette  la  penetrazione  del  protozoo  aH'intcrno  delle  cel- 
lule ospiti),  tipico  degli  sporozoi,  c in  generale  delle  specie 
appartenenti  al  phylum. 

Nell'ospite  vertebrato,  in  una  fase  successiva  alla  puntura  di  una 
zecca  inietta,  le  babesie  penetrano  direttamente  all'Interno  degli 
eritrociti,  ove.  nutrendosi,  per  pinocitosi.  del  citoplasma  e della 
emoglobina  presente,  maturano  in  trofozoiti.  Questi  si  moltipli- 
cano asessualmente  per  divisione  binaria  o per  schizogonia.  dando 
luogo  alla  formazione  di  2-4  merozoiti.  in  grado,  per  la  rottura 
dell'eritrocita,  di  liberarsi  c di  infettare  nuove  cellule.  Dopo  un 
certo  numero  di  generazioni,  alcuni  mcrozoiti  cessano  di  dividersi 
per  differenziarsi  nei  due  diversi  gametociti.  pronti,  questi  ultimi, 
demo  il  pasto  infettante,  a portare  a termine,  nel  lume  intestinale 
della  zecca,  un  processo  di  riprtiduzionc  sessuata,  peculiare  per  le 
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diverse  specie.  In  genere,  lo  zigote  evolve  verso  la  formazione  di 
un  oocinctc;  questo,  penetrato  nelle  cellule  dell'epitelio  intesti- 
nale, dà  luogo,  per  sporogonia,  alla  formazione  di  numerosi  «spo- 
roditeli»,  che.  in  seguito  alla  rottura  della  cellula  ospite,  possono 
ulteriormente  invadere  diversi  altri  tessuti  dell'artropode  (cellule 
dell’emolinfa,  tubi  malpighiani.  cellule  muscolari,  osano,  etc.)  c 
moltiplicarsi.  In  molte  specie  si  ha  anche  l'invasione  degli  oociti 
con  conseguente  trasmissione  transovarica  dell'infezione . In  questi 
casi,  le  babesie  si  moltiplicano  già  nelle  neolarve,  in  particolare 
nelle  cellule  deU'cpitclio  intestinale,  che  abbandonano,  dopo  la 
muta,  per  stipare  le  ghiandole  salivari  della  ninfa  cmatofaga.  in 
modo  da  infettare  nuovi  possibili  ospiti. 

Patogenesi  e sintomatologia 

Il  quadro  clinico  della  b.  è strettamente  conciato  con  la 
virulenza  delle  diverse  specie  e dei  diversi  ceppi  di  babesie. 
al  grado  di  resistenza  e di  difesa  dell'ospite,  e conseguen- 
temente all’entità  dell'azione  distruttiva  esercitata  dal  pa- 
rassita nei  confronti  delle  cellule  invase.  L'infezione,  per- 
tanto, può  avere  un'evoluzione  fulminante  o relativamente 
rapida,  come  solitamente  si  verifica  negli  individui  splcno- 
ectomizzaii  o particolarmente  anziani  affetti  dalla  forma 
sostenuta  da  B.  divergens , o un  decorso  del  tutto  asintoma- 
tico o paucisintomatico,  più  frequente  nelle  forme  da  B 
microli,  anche  in  pazienti  splenectomizzati  (numerosi,  in 
tal  senso,  i casi  positivi  ai  soli  test  immunologici).  Nella 
prima  forma,  il  quadro  più  comune  ò dominato  da  anemia 
di  tipo  emolitico,  da  febbri  elevate  e irregolari,  che  pos- 
sono protrarsi  anche  per  diverse  settimane,  talora  accom- 
pagnate da  dolori  muscolari,  addominali,  cefalea,  intensi 
brividi.  Analogamente  a quanto  si  verifica  nei  gravi  casi  di 
malaria  da  Plasmodium  falciparum,  gli  eritrociti  parassitati 
possono  evidenziare  ispessimento  della  membrana  c ten- 
denza ad  aderire  all'endotelio  dei  capillari,  con  relativo 
blocco  d'irrorazione  di  zone  più  o meno  vaste  nei  vari  or- 
gani (cervello,  polmone,  fegato,  rene.  etc.).  Nei  casi  più 
gravi  si  possono  manifestare  anche  cmoglobinuria.  iltero  e 
insufficienza  renale,  per  lo  più  con  exitus  del  paziente. 

Molto  meno  drammatico,  in  relazione  al  basso  numero  di 
emazie  parassitate  (l-ltì%o).  è invece  il  quadro  clinico  delle 
forme  sostenute  da  B.  micron:  dopo  alcune  settimane  d'in- 
cubazione (1-4),  nei  casi  palesi,  si  possono  manifestare  feb- 
bre moderata,  sudorazione,  mialgie,  lievi  brividi  e talora 
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epatosplcnomcgalia.  che  possono  risolversi  in  pochi  giorni 
o perdurare  anche  per  mesi. 

Diagnosi 

Il  sospetto  di  b.  deve  tener  conto  della  distribuzione  geo- 
grafica della  malattia  e va  posto  nel  caso  di  pazienti  punti 
da  zecche,  manifestanti  un  quadro  clinico  dominato  da  feb- 
bri elevate  e da  anemia  emolitica.  La  diagnosi  si  basa  sulla 
ricerca  dei  parassiti  all'interno  di  eritrociti  in  strisci  di  san- 
gue colorati  con  il  metodo  di  Gicmsa  c/o  di  May-Griinwald. 
La  somiglianza  di  B.  micron  con  le  forme  «ad  anello»*  di 
Plasmodium  faldparu/n  può  portare  a errori  d'interpreta- 
zione. evitabili  se  si  considera  che  negli  eritrociti  parassitati 
da  babesie  non  si  ha  mai  accumulo  di  pigmento  residuo. 
Abbastanza  tipica,  invece,  è la  forma  di  B.  divergervi,  di 
norma  rotondeggiante,  ovalare  o piriforme. 

In  caso  di  negatività  dello  striscio,  nei  casi  sospetti  è 
consigliabile  attuare  un  sistema  di  arricchimento  mediante 
l'inoculazione  sperimentale  di  hamster  o gerbilli  con  il  san- 
gue del  paziente,  cercando  poi.  a distanza  di  tempo,  le 
eventuali  babesie  riprodottesi  nell'ospite  abituale. 

Infine,  l'utilizzazione  dei  test  immunologia  (immuno- 
fluorcscenza  ed  emoagglutinazione  indiretta)  può  servire 
per  la  differenziazione  delle  diverse  specie  implicate. 

Terapia  e prevenzione 

Il  trattamento  della  b.  risulta  ancor  oggi  particolarmente 
arduo  per  la  mancanza  di  farmaci  totalmente  efficaci:  in- 
fatti. sia  la  clorochina  (nelle  stesse  dosi  usate  per  i casi  di 
malaria)  che  la  pentamidina  isetionato  (2-4  mg/kg /die  per 
via  i.  m.  per  15  giorni),  attualmente  utilizzate,  pur  riu- 
scendo a provocare  una  temporanea  riduzione  della  paras- 
sitemia.  non  sono  in  grado  di  distruggere  completamente  i 
parassiti,  che.  al  contrario,  possono  permanere  in  circolo 
per  lunghi  periodi  di  tempo,  Sembra,  tuttavia,  che  il  trat- 
tamento con  chndamicina  (600  mg,  2 volte  al  dì.  nell’a- 
dulto: dose  pediatrica:  20-40  mg/kg /die  in  3 dosi)  in  asso- 
ciazione a chinina  solfato  (650  mg,  3 volte  al  dì.  nell'adulto; 
dose  pediatrica:  25  mgJVgJdte  in  3 dosi)  per  almeno  7 
giorni,  dia  risultati  più  incoraggianti. 

La  prevenzione  nell'uomo  si  basa,  essenzialmente,  sul- 
l’cvitarc  la  possibile  esposizione  alla  puntura  di  zecche. 
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GIANFRANCO  BORTOLETT1 

BACITRACINA  (v.  voi.  II.  col.  1828] 

La  bacii racina  non  trova  più  impiego  nel  trattamento  del- 
l'endocardite batterica  subacuta  da  Streptococcus  faecalis. 

RED. 

BACTEROIDES  GENERE 
Generalità 

Un  largo  ricorso  all’analisi  del  contenuto  percentuale  della 
coppia  di  basi  guanina-citosina  (G  4 C)  c dell’omologia 
del  DNA  ha  permesso  in  anni  recenti  di  pervenire  a un 
assetto  tassonomico  del  genere  Bacteroides  sicuramente  più 
accettabile  dei  precedenti,  col  vantaggio  di  poter  final- 
mente scorporare  da  esso  quei  microrganismi  per  i quali 
erano  state  espresse  forti  perplessità. 
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Nel  Bergey’s  Marmai  of  Syxtcmatic  Bacteriology  (1984)  il 
g.  B.  è trattato  nella  Sezione  6a,  relativa  agli  «anaerobi 
gramnegativi  a bastoncelli  diritti,  curvi  o elicoidali»,  ed  è 
mantenuto  ancora  nella  famiglia  Bacteroidaceae . nell'am- 
bito della  quale  è distinguibile  dagli  altri  generi  sulla  base 
di  una  chiave  fondata  essenzialmente  sui  prodotti  di  fer- 
mentazione. 

Caratteristiche  dei  microrganismi 

Circa  40  sono  le  specie  che  vi  offeriscono,  tutte  anacrobie 
obbligate,  non  sporigenc,  non  mobili  (salvo  eccezioni  rap- 
presentate da  stipiti  fomiti  di  flagelli  peritrichi).  I Bacierò i- 
des  sono  chemorganoirofi  che  metabolizzano  carboidrati, 
peptonc  o prodotti  intermedi.  Nel  corso  della  fermenta- 
zione le  specie  saccarolitichc  danno  origine  a mescolanze  di 
succinato,  acetato,  lattato,  formiato  o propionato  e,  tal- 
volta. alcoli  a catena  breve;  le  specie  non  saccarolitiche. 
agendo  sul  peptonc,  possono  formare  in  quantità  variabili 
gli  stessi  prodotti,  ma  anche  butirrato,  isobutirrato.  isova- 
lerato  e alcoli. 

Le  ricerche  per  definire  le  esigenze  nutritive  e di  crescita 
di  tali  microrganismi  hanno  consentito  di  rilevare  che  l'ag- 
giunta di  emina  c Vit.  K ai  componenti  di  base  dei  terreni 
colturali  esercita  forte  stimolo  allo  sviluppo;  per  alcune 
specie  risulta  anche  necessaria  la  presenza  di  C02  ad  al- 
meno il  5%  in  un'atmosfera  assolutamente  anossica.  Altri 
additivi  possono  risultare  vantaggiosi  allo  scopo  (siero,  li- 
quido ascitico,  Tween  80®,  sali  biliari,  formiato  di  ammo- 
nio. etc.)  se  mescolati  a terreno  composto  da  peptonc  • 
estratto  di  lievito  - glieoso;  ottimali  sono  il  pH  7 c l'incu- 
bazione a 37  °C.  Non  è rara  la  tendenza  al  pleomorfismo 
quando  le  condizioni  colturali  non  sono  ideali. 

Metodi  di  caratterizzazione  delle  diverse  specie 

L'identificazione  delle  varie  specie  poggia  su  una  serie  piut- 
tosto complessa  di  test  che  prende  in  considerazione  i pro- 
dotti metabolici  sviluppati  in  brodocolture  PYG  ( Peptone  ■ 
Yeasi  extract  - G lueose),  la  crescita  in  bile  al  20%,  l’idrolisi 
dell’esculina.  la  produzione  di  indolo,  la  riduzione  dei  ni- 
trati. la  gelatinolisi  e il  comportamento  (produzione  di 
acido)  nei  riguardi  di  una  lunga  scric  di  zuccheri  semplici  e 
complessi,  fra  i quali  lattoso  c sacca  roso.  In  verità,  poche 
sono  le  specie  non  fermentanti  (mute)  già  riconoscibili  in 
base  al  preliminare  saggio  su  csculina  c su  glieoso  e mal- 
toso. 

I tentativi  di  avvalersi  di  metodi  sierologici  (con  antisieri 
agglutinanti)  per  la  diagnostica  di  specie  e la  distinzione  in 
tipi,  se  da  una  parte  hanno  rivelato  buona  correlazione  con 
i dati  dell’omologia  del  DNA  c del  rapporto  percentuale 
G 4 C.  dall’altra  sono  risultati  poco  validi  sul  piano  pratico 
per  la  notevole  reattività  crociata  fra  le  specie,  alcune  delle 
quali  posseggono  anche  antigeni  capsulari  oltre  a quelli  so- 
matici. 

Specie  del  genere  Bacteroides 

La  specie  tipo  del  g.  B c Bacteroides  fragilis,  che  era  stata 
indicata  con  numerose  altre  denominazioni  fra  cui  Fusifor- 
mis  fragilis , Ristella  fragilis , eie.,  ma  anche  suddiviso  in 
sottospecie  oggi  non  più  valide.  A questo  proposito  si  se- 
gnala che  Johnson  (1978)  distinse  circa  10  gruppi  di  omo- 
logia DNA-DNA  in  un  campionario  di  stipiti  già  classificati 
come  B.  fragilis.  È la  specie  più  diffusa,  costituendo  un 
componente  prevalente  della  flora  batterica  del  colon,  ove 
risultano  convivere  circa  400  specie  microbiche,  afferenti, 
oltre  che  al  g.  B. . ai  generi  Fusobacterium , F.uhacterium, 
Bifidobacieriitm.  Peptostreptococcns.  Liostrtdiurn.  etc. 
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TAB.  I.  SPECIE  DEL  GENERE  BACTEROIDES  DI  PRINCIPALE  INTERESSE  MEDICO 


Habitat  Ruolo  etiologko  in  patologia  umana 


Bacteroides  fragili*  (specie  tipo  del  genere) 


B vulgatus*,  B.  distasonis*,  B.  ovatta  *,  B.  eg- 
gerthii.  B.  thetaiotaomicron9,  B.  preacutus 

B-  splanchnicia,  B.  coagulata,  B.  biuta.  B. 
disimi 

B.  zoogleof ormata,  B.  gractlis.  B gmgnalis, 
B.  veroraìis,  B.  ora,  B.  bucate,  B.  orala,  tì. 
denticela.  B.  inter medius,  B.  melaninogeni- 
cus.  B pneumosintes.  B.  loescheii 

B capillosus,  B.  ur  eoi  vinta  (confuso  con 
Eikmella  corroderà  ) 

B.  hypermegas,  B.  multiacidia,  B.  uniforma 

B.  corpo ris,  B.  asaccharolyticus,  B.  putredini s 


intestino  crasso 

intestino  crasso 
intestino  crasso  e vagina 
tasche  gengivali  e nasofaringe 

[ cavità  buccalc.  intestino  (di  adulti  c 
bambini),  vie  urogenitali 

t intestino  umano,  di  polli,  di  cani,  di 


appendiciti,  peritoniti,  infezioni  urogenitali, 
ascessi  rettali,  infezioni  di  ferite  chirurgiche, 
infezioni  di  valvole  cardiache,  batterie  mia, 
ctc. 

vari  tipi  di  infezioni  (processi  gangrenosi,  fi- 
stole sacrococcigee,  ascessi  polmonari,  etc.) 

infezioni  addominali  c pelviche 

sinusiti,  infezioni  cavità  orale,  ascessi  mascel- 
lari. ascessi  polmonari  e pleurici,  empiemi, 
ascessi  cerebrali  e meningiti,  infezioni  delle 
vie  genitali,  di  ulcere  da  decubito,  infezioni 
sistemiche,  etc, 

infezioni  respiratorie  c addominali,  infezione 
di  ferite  e di  cisti,  bai  tene  mia  dopo  estra- 
zione dentaria 

occasionalmente  ritrovati  in  essudati  di  ferite 
chirurgiche 

riscontrati  in  vari  tipi  di  materiali  clinici 


* In  vari  articoli  scientifici  (li  intcrev\c  climcocpidemmlngico  queste  speme  continuano  a essere  accorpate  nella  generica  espressione  «gruppo 
fraglia-. 


Nelle  feci  umane,  materiale  rappresentativo  del  conte- 
nuto  del  colon,  le  specie  del  g.  tì.  isolate  e studiate  in  una 
recente  indagine  assommano  a circa  il  32%  di  tutti  i mi- 
crorganismi coltivabili.  Da  un  punto  di  vista  qualitativo  c 
quantitativo  si  è potuto  rilevare  che.  in  1 g di  materiale.  B. 
vulgatus  è presente  in  cariche  dell'ordine  di  30.4  x IO9,  B. 
thetaiotaomicron  di  22.9  x IO9,  B.  distasonis  15,4  x IO9, 
B.  eggerthii  3,7  x IO9  c altre  specie  del  g.  B.  9,26  x IO9. 

Oltre  alle  specie  del  g.  B.  ad  habitat  intestinale,  vi  è una 
significativa  quota  di  membri  di  tale  genere  nella  bocca 
umana  come  componenti  della  flora  microbica  «fisiolo- 
gica»; in  prevalenza  essi  appartengono  alle  specie  B.  me- 
laninogenicus,  B.  orali s e B.  ochraceus . Alcuni  di  essi  sono 
stati  isolati  da  placche  subgcngivali  di  pazienti  con  avanzata 
periodontite,  risultando  adesi  alla  superfìcie  della  radice 
dei  denti,  ma  non  sullo  smalto  intatto. 

Ragguagli  su  altri  distretti  corporei  colonizzati  da  Bacte- 
roides  c sul  coinvolgimelo  di  questi  microrganismi  in  pa- 
tologia umana  sono  ricavabili  dalla  tab.  I. 

Numerose  sono  anche  le  specie  del  g.  B.  di  interesse 
veterinario,  come,  ad  es.f  B.  ruminicela,  presente  nel  reii- 
colo-nimen  di  bovini,  ovini  e altri  ruminanti,  nonché  nel- 
l'intestino di  polli;  vivace  attività  cellulosolitica  esplica, 
nella  stessa  sede  digestiva  dei  ruminanti,  B.  succinogenes. 
mentre  B.  amylophilus  provvede  alla  scomposizione  del- 
l'amido. 

La  disponibilità  di  vari  c appropriati  terreni  selettivi  cd 
elettivi  (Columbia  agar-sanguc  con  kanamicina  c vancomi- 
cina.  Bacteroides  bile  csculina  agar,  fenilctilalcol  agar- 
sanguc,  Wilkins-Chalgren  agar-sanguc  con  fosfomicina  o 
con  GS-anaerobe  supplementi  eie.)  ha  reso,  in  anni  re- 
centi. più  agevole  l'isolamento  dei  microrganismi  in  que- 
stione da  materiali  umani,  col  vantaggio  di  poter  meglio 
valutare  il  significato  del  loro  reperto.  Con  queste  possibi- 
lità è stato,  ad  es.,  stabilito  neil'ordine  di  pochi  giorni  il 
tempo  di  insediamento  di  varie  specie  del  g.  B.  nell'am- 
biente enterico  di  neonati  dopo  parto  naturale  o cesareo, 
allattati  al  seno  o artificialmente. 

Molte  ricerche  sono  state  svolte  di  recente  con  la  finalità 

977 


di  accertare  se  la  rappresentanza  dei  Bacterotdes  nel  pool  di 
specie  microbiche  ad  habitat  enterico  vada  soggetta  a va- 
riazione in  rapporto  al  diverso  regime  dietetico,  all'uso  di 
farmaci,  di  purganti,  di  clisteri,  o a situazioni  di  dismicro- 
bismo  intestinale;  non  si  è ancora  pervenuti  ad  acquisizioni 
sicure  a questo  proposito. 

In  tema  di  meccanismo  concorrenziale  (antagonismo  micro- 
bico). sembra  che  alcuni  acidi  grassi  volatili  (acetico,  propionico, 
butirrico)  prodotti  da  Bacterotdes  c coliformi  possano  inibire  o. 
raramente,  stimolare  la  crescita  di  altri  batteri,  mentre  altri  acidi 
possano  essere  anche  i principali  responsabili  dcH'impcdimcnto 
alla  colonizzazione  di  alcuni  microrganismi  patogeni. 

Non  si  è ancora  in  grado  di  valutare  quale  importanza  abbia 
nell'economia  generale  dell'organismo  la  funzione  che  i Bacteroi- 
des svolgono  nella  trasformazione  degli  aridi  biliari  in  una  varietà 
di  mctaboliti,  e del  colesterolo  in  coprostanolo,  oltre  che  di  altri 
stcroli  aridi  c neutri.  Aperta  rimane  la  questione  se  i Bacteroides, 
come  rilevante  quota  della  flora  commensale  dell’intestino  umano, 
sostengano  un  ruolo  che  porti  esclusivamente  vantaggio  all’ospite 
(come  è chiaro  per  quanto  riguarda  i Bacteroides  del  rumine,  ove 
essi  degradano  il  materiale  vegetale  in  forma  utilizzabile  dall'ani- 
male) o,  al  contrario,  qualche  volta  portino  danno,  in  considera- 
zione del  fatto  che  essi  possono,  su  particolari  componenti  diete- 
tici, operare,  con  il  loro  multiforme  corredo  enzimatico,  demoli- 
zioni che  portano  alla  formazione  di  prodotti  carcinogeni  o 
cocanccrogcni.  In  proposito  va  ricordato  che  i fecapentaeni.  so- 
stanze mutagene  reperibili  nelle  feri,  possono  essere  prodotti  a 
livello  del  colon  da  membri  del  g.  B. 

Sensibilità  del  genere  Bacteroides  agli  antibiotici 

Come  è stato  accennato,  molte  sono  le  specie  del  g.  B.  che 
possono  assumere  rilevanza  in  patologia  umana  causando 
infezioni  addominali,  ostetricoginecologichc,  plcuropolmo- 
nari,  dentario-otomastoidee.  osteomidollari  e sistemiche,  c 
assai  diversa  risulta  la  loro  suscettibilità  nei  riguardi  dei 
vari  chemioantibiotici;  intanto,  i membri  del  gruppo  B.  fra- 
gili* (i  più  frequentemente  implicati  in  tali  processi),  nelle 
valutazioni  percentuali  fatte  da  Fincgold  (1977)  così  risul- 
tarono sensibili;  99-96%  a metronidazolo,  doramfcnicolo  e 
clindamicina;  80-70%  a carbcniciliina  e minociclina;  67%  a 
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cefoxitina;  50-40%  a doxiciclina  c tetraciclina;  26%  ad 
amoxicillìna;  20%  a critromicina;  13%  a cefazolina  e lin- 
comicina;  10%  ad  ampicillina;  6-5%  a cefalotina  c penicil- 
lina G. 

Risulta  poi  che,  nei  riguardi  di  altre  specie,  come,  ad  cs., 
B.  splanchnicus . B.  bucate , B denticela,  eie.,  buona  atti- 
vità in  vitro  sulla  maggioranza  dei  ceppi  è stata  riscontrata 
anche  con  tetraciclina,  lincomicìna,  rifampicina.  eritromi- 
cina,  piperacillina  e cefoperazone. 

Di  recente  è stato  richiamato  l'interesse  sulla  possibilità 
di  impiegare  con  vantaggio  il  ccfotctan  (derivato  ccfalospo- 
rinico  del  gruppo  delle  ccfamicine)  nei  confronti  di  varie 
specie  del  g.  B.  clinicamente  importanti,  anche  se  in  suber- 
dine a metronidazolo,  imipenem  c clindamicina,  farmaco, 
quest’ultimo,  da  usare  con  prudenza  per  il  rischio  di  svilup- 
pare malattia  diarroica  da  Closrridium  difficile  (v.  clostri- 

DIUM  GENERE*;  ENTERITI  E ENTEROCOLITI* ). 

Comunque,  nei  reparti  ospedalieri  più  interessati  a que- 
sto tipo  di  patologia  è opportuno,  secondo  quanto  ribadito 
da  Nardi  et  al.  (1984),  affidare  al  Servizio  di  microbiologia 
clinica  il  compito  di  monitorarc  — preferibilmente  deter- 
minando la  MIC  (concentrazione  minima  inibente)  col  me- 
todo della  diluizione  in  agar  — la  suscettibilità  dei  ceppi  del 
g.  B.  ai  chemioterapici  e agli  antibiotici  per  una  scelta  ade- 
guata dei  farmaci  da  usare  in  terapia  e a scopo  di  profilassi 
perioperatoria. 
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BALANTIDIOSI  |v.  voi.  Il,  col.  1837] 

Ix-  indagini  relative  alla  diffusione  della  balantidiosi  nel- 
l'uomo hanno  attualmente  rivalutato  l'importanza  dei  maiali 
come  principali  fonti  di  contagio,  facendo  considerare  tale 
affezione  parassitarla  come  una  tipica  zoonosi,  senza  tutta- 
via disconoscere  la  possibilità  di  piccole  epidemie  legate  al 
contagio  interumano.  La  refrattarietà  dell'uomo  ai  vari  ten- 
tativi di  infezione  sperimentale  con  cisti  di  origine  suina 
può  considerarsi  analoga  a quella  riscontrabile  in  natura,  in 
rapporto  al  numero  relativamente  basso  di  casi  da  sempre 
segnalati  nel  mondo  (alcune  migliaia,  tra  cui  poco  più  di  30 
casi  in  Italia)  e agli  alti  valori  di  prevalenza  della  parassitosi 
nel  bestiame  (talora  anche  l'80-100%  dei  suini  risulta  pa- 
rassitato). Nei  vari  casi  descritti,  spesso  il  decorso  è asin- 
tomatico. mentre  in  quelli  caratterizzati  dall'instaurarsi  di 
gravi  lesioni  tessutali,  rarissime  (per  lo  più  negli  individui 
immunodepressi)  sono  le  localizzazioni  extraintestinali. 

Riguardo  al  trattamento . ancor  oggi  il  farmaco  d'elezione 
è rappresentato  dalla  tetraciclina,  nella  dose  di  500  mg  4 
volte  al  di.  per  10  giorni  (dosaggio  pediatrico  (d.  p.]:  IO 
mg/kg,  4 volte  al  di  per  10  giorni),  mentre  un  riscontro 
positivo  ha  avuto  l'utilizzazione  del  metronidazolo  (500-800 
mg.  3 volte  al  di  per  5 giorni,  nell'adulto)  c del  cliochinolo 
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(250  mg,  4 volte  al  di.  per  10  giorni;  d.  p.:  10-15  mg/kg /die. 
in  3 dosi  per  10  giorni). 
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GIANFRANCO  BORI  OLE  TU 

BALISTOCARDIOG RAFIA  (v.  voi.  II.  col.  1844] 

Questa  ormai  più  che  secolare  tecnica  di  misura  delle  forze 
esercitate  dall'attività  del  cuore,  e probabilmente  dei  vasi, 
sull'organismo  a causa  dell'accelerazione  del  baricentro 
miocardico  c del  volume  di  eiezione  sistolico,  ha  suscitato 
negli  ultimi  20  anni  un  rinnovato  interesse  in  conseguenza 
di  nuove  possibilità  e metodiche  di  studio. 

In  particolare,  sono  stati  riconosciuti  c analizzati  i prin- 
cipali fattori  strumentali  in  grado  di  alterare  la  registra- 
zione degli  spostamenti  corporei  indotti  da  quelle  forze,  è 
stato  eseguito  l’esame  computerizzato  delle  varie  onde  si- 
gnificative del  tracciato  e si  è ottenuto  il  modo  di  misurare 
gli  spostamenti  stessi  (o  meglio,  le  accelerazioni  corrispon- 
denti) nei  tre  assi  corporei.  Infine,  all'inizio  degli  anni  '80. 
il  balistocardiogramma  (BCG)  è stato  registrato  su  soggetti 
liberamente  levitanti  in  veicoli  spaziali  (v.  anche:  spaziale 
medicina.  XIV,  637).  I fattori  di  distorsione  del  segnale 
balistocardiografico  (principalmente  accoppiamento  uomo- 
tavolo.  inerzia  di  quest'ultimo,  frequenza  propria  del  si- 
stema di  supporto  o sospensione,  rigidezza  c accoppia- 
mento variabili  dei  segmenti  corporei  e relativo  smorza- 
mento) sono  stati  ulteriormente  studiati  c.  in  buona  parte, 
eliminati  con  l'uso  di  tavoli  rigidi  di  minimo  peso,  c di 
sistemi  a bassa  frequenza  propria  e indipendente  dal  peso 
del  soggetto  (o  con  tavoli  a cuscino  d'aria)  c infine  con 
l’applicazione  di  idonei  sensori  accclerometrici  direttamente 
al  corpo. 

L'analisi  computerizzata  dei  tracciati  di  gruppi  di  soggetti 
sani  di  varia  età  (il  BCG  à notevolmente  diverso  negli  an- 
ziani) e di  pazienti  a 10-20  giorni  da  un  infarto,  nonché  di 
ben  811  soggetti  con  accertata  coronaropatia  di  sede  c gra- 
vità varie,  ha  permesso  a A.  G.  Dinaburg  et  al.  (1984)  di 
stabilire  una  relazione  quantitativa  inversa  fra  l'ampiezza 
dell'onda  sistolica  I-J.  che  è abitualmente  la  più  grande,  c 
l'età  del  soggetto  (e,  in  minor  misura,  il  peso).  A parità  di 
questi  parametri,  stenosi,  anche  gravi,  in  varie  sedi  delle 
coronarie  non  sembrano  in  grado  di  provocare  variazioni 
significative  del  tratto  I-J,  che  appare  invece  chiaramente 
ridotto  dopo  infarto,  in  stretto  accordo  con  le  variazioni 
enzimatiche.  Non  va  dimenticato  che  l'influenza  dell'età  e 
valutazioni  semiquantitative  della  potenza  della  pompa  ven- 
tricolare mediante  formule  basate  sul  BCG  sono  state  stu- 
diate con  diverse  metodiche  da  non  pochi  AA..  tra  i quali, 
con  particolare  acume,  da  V.  Masini  et  al.  (cfr.  le  rassegne 
dello  stesso  Masini.  1952;  di  W.  R.  Scarborough.  1964;  di 
A.  Scano  et  al.,  1986)  c hanno  portato  a una  migliore  co- 
noscenza dell’emodinamica  cardiovascolare. 

Una  via  del  tutto  nuova  è stata  aperta  dalla  possibilità  di 
registrare  il  BCG  direttamente  dal  corpo  del  soggetto  levi- 
tante senza  alcun  supporto  in  condizione  di  microgravità. 
Un  primo  c parziale  tentativo  si  deve  a W.  C’.  Hixson  e D. 
E.  Bcischcr  (1964)  che  raccolsero  brevi  tracciati  durante 
voli  parabolici  (in  cui  si  ottiene  un  periodo  di  circa  20  sec  di 
assenza  di  peso)  ma  con  i soggetti  assicurati  a una  pesante 
lettiga  che  annullava  in  buona  parte  i vantaggi  della  micro- 
gravità.  Ricerche  sistematiche  durante  veri  voli  spaziali 
sono  state  eseguite  nella  1"  missione  dello  Spacelab  (pro- 
poste nel  1977  c potute  attuare  solo  nel  1983).  nella  4* 
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Fig  1 Esempi  di  traodati  bali- 
stocardiogranci  A)  Registra- 
zione al  suolo  su  soggetto  di- 
steso sopra  lettino  sospeso 
(peso arca  2 kg.  frequenza  pro- 
pria del  sistema  0.3  Hz).  B\ 
Registrazione  in  microgravità 
nel  corso  della  I * missione  dello 
Spacelah(dic  198.3)  sullo  stesso 
soggetto  levitante  senza  alcun 
vincolo  con  le  strutture  arro- 
stanti. In  ambedue  le  condizioni 
il  BCG  era  prelevato  diretta- 
mente dalla  regione  dorsale  me- 
diante una  unità  accelerome- 
trica  triassiale  preamplìficata 
del  peso  di  70  g.  fissata  a livello 
della  VI  vertebra  toracica,  e re- 
gistrato su  nastro  a 4 piste.  Il 
tracdato  BCG-X  al  suolo  è un 
artefatto  dovuto  al  sistema  di 
sospensione.  Sono  evidenti  le 
differenze  di  ampiezza  c di  mor- 
fologia dei  2 campioni.  (Da  A. 
Scano.  Sport  e Medicina.  /V84, 
/ (///)• 


missione  del  Salyut-6  ( 1982)  e nel  volo  congiunto  sovietico* 
indiano  (1986).  Pur  con  le  riserve  dipendenti  dal  piccolo 
numero  di  soggetti  e dalla  loro  differenza  di  età.  vi  è note- 
vole concordanza  nei  risultati:  infatti,  i BC'G  triassiali  regi- 
strati in  microgravità  nino  significativamente  più  ampi  ri- 
spetto ai  controlli  prc-volo.  hanno  di  regola  morfologia  di- 
versa. con  una  prevalenza  relativa  delle  accelera/ioni  lungo 
l'asse  trasversale  del  tronco  rispetto  a quello  longitudinale 
(interpretata  da  Baevskij  et  al ..  1986.  come  espressione  del 
ventricolo  destro)  c presentano  modificazioni  progressive 
con  il  protrarsi  del  volo,  le  quali  sembrano  di  natura  adat- 
tativi (fig.  1).  Dopo  il  ritorno  alla  gravità  terrestre,  persi- 
stono inizialmente  alcune  caratteristiche  dello  stato  prece- 
dente: il  tracciato  torna  normale  in  3-4  giorni. 

Un  fatto  di  carattere  più  generale  ci  sembra  il  rapporto 
reciproco  tra  frequenza  cardiaca  c somma  delle  onde  sisto- 
liche del  BCG  (e  quindi,  dell'accelerazione  impressa  alla 
massa  eiettata  dalla  contrazione  ventricolare)  osservato  su 
3 dei  4 soggetti  studiati  nello  Spacelab:  se  confermato,  po- 
trebbe costituire  una  via  nuova,  del  tutto  incruenta,  per 
ottenere  dal  BCG  informazioni,  almeno  comparative,  sulla 
gettata  sistolica. 
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Sviluppo  staturopondcralc 

I fattori  ereditari  (comprendenti  in  linea  generale  fattori 
genetici,  metabolici,  ncurormonali  e cellulari)  cooperano 
con  altri  fattori  (geofisici,  climatici  e socioeconomici,  inclu- 
dendo in  questi  ultimi  anche  quelli  nutrizionali  e culturali) 
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nell'influire  sullo  sviluppo  staturopondcralc.  Le  mutate  con- 
dizioni di  vita  degli  ultimi  20  anni,  d'altro  canto,  hanno 
condotto,  praticamente  in  tutti  i Paesi  occidentali,  a impor- 
tami fenomeni  di  migrazione  sia  interna  che  proveniente 
dall'estero. 

Tutto  ciò  si  riflette  spesso  in  maniera  notevole  sulla  di- 
stribuzione auxometrìca  delle  popolazioni  c offre  l'oppor- 
tunità per  alcune  considerazioni  in  merito. 

Da  un  lato,  infatti,  è senz'altro  opportuno,  forse  anche 
necessario,  che  in  ogni  Paese  siano  disponibili  carte  auxo- 
logiche  autoctone  sufficientemente  collaudate,  cui  fare  ri- 
ferimento. D'altro  canto,  non  va  dimenticato  né  sottovalu- 
tato il  latto  che  le  sempre  più  frequenti  unioni  tra  persone 
di  razze  diverse  contribuiscono  ad  appianare  le  differenze 
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rendendo  molto  simili,  e pertanto  confrontabili  tra  loro, 
popolazioni  differenti. 

In  Italia,  data  l'assenza,  fino  a non  molti  anni  fa.  di  gra- 
fiche auxologichc  di  sicura  affidabilità,  ci  si  trovava  ne  II  ob- 
bligo di  scegliere,  tra  le  carte  auxometriche  provenienti  da 
altri  Paesi,  quelle  che  maggiormente  potessero  avvicinarsi 
alle  caratteristiche  proprie  della  nostra  popolazione.  Studi 
recenti  condotti  in  tal  senso  da  vari  gruppi  di  ricerca  italiani 
hanno  fatto  riscontrare  concordanze  di  grado  sufficiente- 
mente  elevato  tra  i valori  ottenuti  in  diverse  situazioni  geo- 
grafiche dcU'Italia  del  Nord  c quelli  riscontrati  da  Tanner 
nella  popolazione  di  Londra:  ne  deriva  che,  almeno  in 
prima  istanza,  e sia  pure  limitatamente  alle  popolazioni 
dell'Italia  settentrionale,  possono  essere  utilizzate  anche  da 
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noi  le  carte  di  Tanner,  che  permettono  di  seguire  il  bam- 
bino per  tutto  il  periodo  dcU*infanzia  e dell'adolescenza  e 
di  valutarne,  inoltre,  la  velocità  di  crescita  staturoponde* 
rale. 

Sforzi  per  compilare  carte  auxomctrichc  italiane  che  potessero 
avere  validità  generale,  tuttavia,  non  sono  mancali,  c l’esempio 
più  recente  è senz’altro  rappresentalo  dalle  griglie  di  accresci- 
mento da  a 0 a 14  anni,  elaborate  da  A.  Scalamandré  sui  dati 
raccolti  in  Emilia.  Toscana.  Lazio  c Campania  nel  1975.  griglie 
riportate  nelle  figg.  1 e 2.  Si  tratta  di  un'ampia  popolazione,  affe- 
rente a diverse  situazioni  sociocconomico-gcograhche.  cui  è utile 
riferirsi  anche  nel  tentativo  di  cogliere  eventuali  differenze  con 
dati  simili  raccolti  in  passato  sulle  stesse  o su  altre  popolazioni 
(cfr..  ad  es..  i dati  di  Bulgarelli  tt  al. . e di  Tatafiorc  pubblicali  alle 
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coll.  1855-1856  della  voce  di  riferimento!.  È un  tentativo  non  sem- 
pre agevole,  ma  che  può  consentire  di  verificare  come  l'ambiente 
contribuisca  in  maniera  importante  alla  realizzazione  più  completa 
del  programma  genetico. 

Le  carte  antropometriche  sono  attualmente  riconosciute 
come  lo  strumento  ottimale  per  una  corretta  valutazione 
dell'accrescimento,  soprattutto  in  quelle  situazioni  in  cui 
esso  non  segua  un  ritmo  normale.  A tal  proposito,  va  sot- 
tolineata l'importanza  che  rivestono  anche,  ai  fini  di  una 
miglior  comprensione  del  ritmo  di  accrescimento  statura- 
ponderale.  le  curve  che  rappresentano  la  velocità  di  cre- 
scita: il  loro  uso  consente,  tramite  controlli  periodici  (soli- 
tamente semestrali),  di  valutare  se  il  bambino  cresce  con 
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TAB.  I.  FORMULE  PER  IL  CALCOLO  APPROSSIMATIVO 
DELLA  STATURA  F.  DEL  PESO  MEDI  DI  LATTANTI  E 
BAMBINI  NORMALI 

(da  Weech.  in  Nelson  Texibook  of  Pediatrici . 1987) 


Peso  (in  chilogrammi) 


da  3 a 12  mesi 

età  (in  mesi)  + 9 

2 

da  1 a 6 anni 

età  (in  anni)  x 2 + 8 

da  7 a 12  anni 

età  (in  anni)  x 7 5 

2 

Statura  (in  centimetri) 


alla  nascita  50 

a 1 anno  I 75 

da  2 a 12  anni  I età  (in  anni)  x 6 + 77 


regolarità,  vale  a dire  secondo  il  proprio  programma  gene- 
tico, o se.  per  l'influenza  di  una  qualche  patologia  (ad  cs.. 
un'intolleranza  alimentare  o una  malattia  cronica  a esordio 
più  o meno  precoce  nella  prima  infanzia,  oppure  una  dis- 
crinia  ormonale  in  età  puberale),  si  sta  progressivamente 
allontanando  da  tale  programma.  Il  concetto  basilare  delle 
curve  della  velocità  di  crescita,  cioè  quello  di  una  periodi- 
cità dei  controlli,  riveste  poi  particolare  importanza  in  tutta 
l'età  pediatrica,  ed  è imprescindibile  per  una  stima  precisa 
dello  stato  di  salute  del  b. 

Nella  pratica  clinica,  tuttavia,  può  essere  a volte  suffi- 
ciente c accettabile  una  valutazione  orientativa  circa  la  cre- 
scita del  b.  Non  sono  nuovi,  perciò,  i tentativi  per  com- 
prendere in  formule  semplici  c mnemonicamente  ritenibili 
con  facilità  le  complesse  modificazioni  in  pesti  e in  statura 
che  si  verificano  nell'arco  dell'età  pediatrica.  In  tab.  I sono 
riportate  alcune  di  tali  formule:  la  loro  apparente  comples- 
sità trova  ragione  nella  necessità  che  esse  consentano  di 
ottenere,  per  qualsiasi  età  considerata,  dei  valori  il  più  pos- 
sibile vicini  alla  mediana  della  popolazione  (vale  a dire  al 
50“  contile  riportato  nelle  carte  auxometriche). 
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Sviluppo  del  tessuto  adiposo 

Il  tessuto  sottocutaneo,  sede  principale  dei  depositi  di  adipe 
nel  nostro  organismo,  va  incontro,  durante  la  vita  infantile, 
a modificazioni  anche  notevoli:  esso  è destinato,  nei  primi 
mesi  di  vita,  a un  abbondante  sviluppo,  che  tocca  il  suo 
apice  intorno  al  9“  mese.  Nei  mesi  immediatamente  succes- 
sivi, c in  genere  fino  al  2°-3°  anno  di  vita,  si  verifica  solita- 
mente nel  b.  una  diminuzione  dell'appetito  cui  corrisponde 
una  riduzione  più  o meno  pronunciata  del  tessuto  sottocu- 
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taneo  precedentemente  accumulato.  Tale  configurazione 
corporea  tende  a mantenersi,  in  assenza  di  patologie  orga- 
niche o di  comportamenti  patologici  (ipernutrizione  o iper- 
alimentazione). per  tutta  la  seconda  infanzia,  e in  seguito  la 
quantità  c la  distribuzione  del  tessuto  adiposo  sottocutaneo 
tenderanno  a individualizzarsi  ulteriormente,  distribuen- 
dosi lungo  intervalli  di  normalità  piuttosto  ampi. 

Da  quanto  sinteticamente  sopra  esposto  può  essere  facil- 
mente compresa  l'importanza  che  riveste  la  valutazione 
della  componente  sottocutanea  in  uno  studio  completo 
dello  stato  di  sviluppo  e di  nutrizione  del  b.  Proprio  per  tale 
importanza  svariati  metodi  di  misura  sono  stati  di  volta  in 
volta  proposti  e sostenuti  dai  diversi  AA.  Il  metodo  più 
diretto  è indubbiamente  rappresentato  dalla  misurazione 
delle  pliche  cutanee  (sottoscapolarc  c tricipitalc.  principal- 
mente) per  mezzo  dell'apposito  plicometro.  In  mani  esperte 
la  plicometria,  purché  ripetuta  più  volte  per  eliminare  ogni 
possibile  errore,  assume  un  valore  dirimente  notevole  c 
consente  di  valutare  accuratamente  lo  stato  di  nutrizione  (o 
di  ipernutrizione)  del  b.;  i risultati  ottenuti  andranno  natu- 
ralmente confrontati  con  quelli  di  apposite  grafiche  c/o 
carte:  anche  per  questa  misura  antropometrica  esistono  ot- 
timi modelli  elaborati  e utilizzati  correntemente  nei  Paesi 
di  lingua  inglese,  il  cui  uso  può  essere  valido  — in  prima 
approssimazione  — anche  nell’Italia  centrosettentrionale; 
a titolo  d’esempio  vengono  riportate  in  fig.  3 le  grafiche 
elaborate  da  Tanncr  per  le  pliche  tricipitalc  e sottoscapo- 
lare. Del  tutto  recentemente,  inoltre,  carte  plicometriche 
pediatriche  sono  state  elaborate  anche  nell’Italia  meridio- 
nale (Bascictto  et  ai  ).  I valori  ottenuti  con  la  plicometria, 
infine,  possono  essere  convertiti,  grazie  a specifici  nomo- 
grammi, nei  corrispondenti  valori  di  grasso  corporeo  to- 
tale. cosi  come  la  plica  tricipitalc.  unitamente  alla  mi- 
surazione della  circonferenza  del  braccio,  può  fornire  in- 
formazioni, sebbene  grossolane,  sulla  massa  muscolare  del 
soggetto  in  esame. 

Una  valutazione  affatto  diversa  dello  staio  di  nutrizione  del  b . 
che  consente  di  giungere  a risultati  sovrapponibili  a quelli  ottenuti 
con  la  plicometria.  è rappresentata  dall’indice  di  massa  corporea 
(1MC>.  che  prende  in  considerazione  solo  la  statura  e il  peso  del 
soggetto,  c non  le  sue  pliche.  Esso  è facilmente  calcolabile  con  la 
formula: 

peso  (kg) 
statura  (m)~ 

c il  valore  ottenuto  può  essere  confrontato  con  un  nomogramma 
che  consente  di  individuare  soggetti  sottopeso,  normali  c sovrap- 
peso. La  mancanza,  per  quest'indice,  di  dati  riferibili  all'età  pedia- 
trica è in  corso  di  superamento  grazie  al  lavoro  svolto  in  questo 
campo  dai  ricercatori  dell'Istituto  Nazionale  della  Nutrizione,  cui 
si  deve  la  preparazione  di  carte  auxologichc  (per  ora  limitate  ai 
valori  medi)  relative  all'IMC. 
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Apparato  digerente 

Il  progredire  dei  metodi  di  indagine  anche  in  questo  campo 
ha  permesso  e continua  a permettere  l'applicazione  al- 
l'uomo di  stimoli  sempre  più  parafìsiologici  al  fine  di  ap- 
profondire c migliorare  le  nostre  conoscenze  circa  i com- 
plessi meccanismi  impegnati  nella  digestione  e nelle  nume- 
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Fig.  3.  Valori  delle  misurazioni  delle  pliche  cutanee,  secondo  Tanner. 


rose  altre  attività  dell'apparato  digerente  (funzioni  immu-  tarne.  nei  diversi  periodi  della  vita,  assando  dai  valori 

nologichc,  di  difesa  c prò-  o antiallergiche,  funzioni  biochi-  medi  di  130  pg/ml  del  neonato  a quelli  di  51  pg/ml  propri 

miche,  funzioni  endocrine).  dell'adulto.  1 maggiori  livelli  del  b.  possono  essere  spiegati. 

Volendo  limitare  a brevi  cenni  quanto  finora  emerso  in  almeno  parzialmente,  da  una  minore  produzione  acida  in 
tali  campi,  importanti  passi  in  avanti  sono  stati  compiuti  risposta  allo  stimolo  ormonale,  specie  nel  lattante:  se.  in* 
nello  studio  degli  ormoni  gastrointestinali:  per  essi  c stato  fatti,  i valori  del  BAO  ( Basai  Acid  Output , produzione 

dimostrato,  ad  es.,  ehe  i livelli  basali  di  gastrina  vanno  acida  basale)  possono  essere  considerati  costanti  nelle  varie 

progressivamente  riduccndosi,  sia  pure  attraverso  fasi  al-  età.  il  MAO  ( Maxima!  Acid  Output , produzione  acida  mas- 
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sima  dopo  stimolo  pentagastrìnico)  va  aumentando  di  circa 
il  50%  dalla  nascita  all’età  adulta  (Ansaldi).  ciò  che  trova 
riscontro  in  dati  precedenti  riguardo  sia  all'acidità  totale 
che  al  pH.  valutati  dopo  iniezione  di  istamina  (Wolman);  il 
pH  in  particolare,  da  valori  tra  2.5  e 7,0  nel  neonato  (al  di 
fuori  dei  primissimi  giorni  di  vita,  durante  i quali  è reperto 
normale  il  riscontro  di  iperacidità  gastrica)  passa,  entro  il 
1°  semestre,  a livelli  che  progressivamente  si  avvicinano 
a quelli  dell'adulto  (1, 5-3,4  nel  lattante  contro  1. 4*2,0  nel* 
l’adulto). 

Ulteriori  studi  hanno  permesso  di  impostare  tutta  la  re- 
cente tematica  riguardante  sia  i difetti  di  digestione  o as- 
sorbimento di  carboidrati,  sia  quelli  di  sintesi  di  chilomi- 
croni  e lipoproteine,  sia,  ancora,  quelli  che  concernono 
l’assorbimento  attivo  di  alcuni  aminoacidi.  Di  notevole  im- 
portanza. anche  perché  densi  di  prospettive  future,  gli  studi 
volti  a comprendere  i complessi  rapporti  che  intercorrono 
tra  intestino  e sistema  immune:  è questa  una  tematica  che 
va  trovando  le  sue  applicazioni  pratiche  in  svariati  campi 
della  patologia  gastrocntcrologica.  dalle  allergie  alimentari 
le  più  disparate  (componenti  del  latte  vaccino,  soia,  riso, 
grano,  etc.)  alle  intolleranze  (morbo  celiaco),  forme  tutte 
per  la  quali  si  ipotizza  una  base  predisponente  verosimil- 
mente genetica.  Un  altro  campo  di  ricerca  dal  quale  ci  si 
attendono  sviluppi  di  notevole  interesse  clinico  riguarda, 
infine,  i problemi  dei  rapporti,  anche  in  termini  di  causa/ef- 
fetto, tra  alterazioni  della  cinesi  esofagogastrica  e reflusso 
gastroesofageo. 
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Sistema  emopoietico 

La  funzione  di  trasporto  dei  gas  respiratori,  e in  particolare 
dell'ossigeno,  necessita,  in  tutti  gli  organismi  pluricellulari 
complessi,  di  vettori  ossiforetici  specializzati,  considerando 
che  la  diffusione  passiva  dei  gas  ha  in  tali  organismi  una 
scarsa  rilevanza  e un'ancor  minore  efficacia:  un  embrione 
umano  di  pochi  giorni,  ad  es..  rappresenta  già  un  sistema 
troppo  complesso  perché  le  sue  necessità  metaboliche  di  O, 


possano  essere  soddisfatte  dalla  semplice  diffusione  trans- 
placcntarc  dell’ossigeno.  Ciò  rende  conto  del  motivo  per 
cui  l’eritropoiesi  ha  inizio  molto  precocemente  nel  corso 
della  vita  embrionaria:  entro  la  fine  della  II  settimana  di 
gestazione  compaiono  i primi  clementi  ematopoietici  in 
forma  di  cellule  grandi,  ampiamente  distribuite  nel  conte- 
sto del  primitivo  mesenchima.  intimamente  associate  ai 
vasi  in  via  di  sviluppo.  Già  intorno  al  II  mese  di  vita  intrau- 
terina l'eritropoiesi  si  stabilisce  nel  fegato  e dal  IV  mese 
anche  nella  milza.  11  midollo  osseo  diventa  gradualmente 
sede  della  produzione  di  cellule  emopoietiche  intorno  al  VI 
mese  di  vita  fetale,  mentre,  contemporaneamente,  va  di- 
minuendo l'importanza  dell’emopoiesi  extramidollare.  Le 
cellule»  rosse  di  1“  e 2*  generazione  sono  rappresentate  da 
elementi  nucleati.  ma  già  alla  fine  del  II  mese  di  gestazione 
solo  il  2%  degli  eritrociti  circolanti  continua  a essere  prov- 
visto di  nucleo. 

Alla  nascita,  pertanto,  l’eritropoiesi  ha  luogo  pressoché 
esclusivamente  nel  midollo  osseo,  che  riempie  gli  spazi  mi- 
dollari di  tutto  lo  scheletro  del  b.,  anche  se.  dipendendo  dai 
diversi  stadi  maturativi  raggiunti  (ad  es.,  il  nato  preter- 
mine). sono  possibili  situazioni  di  passaggio  in  cui  il  fegato 
e la  milza  sono  ancora  occupati  da  nidi  di  cellule  emopoie- 
tiche. Negli  anni  successivi  anche  il  midollo  osseo  andrà 
progressivamente  incontro  a un  ridimensionamento,  ve- 
nendo in  parte  sostituito  dal  cosiddetto  midollo  giallo  (a 
maggiore  componente  di  tessuto  adiposo),  talché  nel  b.  più 
grande  e nell’adulto  solo  le  coste,  lo  sterno,  le  vertebre,  il 
bacino,  il  cranio,  le  clavicole  e le  scapole  restano  sede  di 
emopoiesi.  Va  precisato,  tuttavia,  che  il  midollo  giallo  delle 
estremità  conserva  per  lungo  termine  capacità  ematopoie- 
tiche e può  riconvertirsi  in  midollo  rosso  in  risposta  a stress 
cmatologici  gravi. 

Le  modificazioni  di  ordine  cellulare  che  hanno  luogo  nel 
passaggio  dalla  vita  embrionale  a quella  fetale  e successi- 
vamente, dopo  la  nascita,  trovano  il  loro  pendant  nelle  mo- 
dificazioni di  ordine  molecolare  che  riguardano  il  cosid- 
detto « switch  emoglobinico»  (fig.  4)  e che  hanno  lo  scopo 
di  ottimizzare  il  trasporto  di  Ò3:  mentre  ancora  poco  si  sa 
sulla  fisiologia  delle  emoglobine  embrionarie,  ò ormai  noto 
che  l’emoglobina  fetale  (HbF)  ha  una  maggiore  affinità  per 
l’02  rispetto  all’emoglobina  adulta,  in  virtù  del  legame 
meno  stretto  che  le  catene  globiniche  y hanno  con  il  2,3- 
difosfoglicerato  (2.3-DPG).  un  prodotto  intermedio  del 
metabolismo  glicidico  eritrocitario,  che  si  lega  alle  catene  p 


Fig.  4.  Proporzioni  delle  diffe- 
renti catene  emoglobimchc  uma- 
ne durante  i primi  stadi  dello  svi- 
luppo. Sono  anche  indicali  {parte 
superiore)  i pattern  clettroforetici 
delle  emoglobine  tipici  di  ciascun 
periodo.  (Da  H.  A.  Pearson,  J. 
Vediatr.,  196 6.  69,  466,  modifi- 
cata e ridi  legnata) . 


992 


Digitized  by  Googte 


BAMBINO 


TAB.  II.  VALORI  EMATOLOGI!  1 NORMALI  NELLE  VARIE  ETÀ 

(da  Rudolph.  1977.  modificala) 


1 

NuciU 

tti 

7 

15 

1 1 

2 

3-6 

7-24  1 

2-6  i 

6-12 

Adulto 

pomi 

pomi 

giorni 

mese 

mesi 

inni 

mesi  1 

anni 

“■ 

M | F 

Hb 

media 

16.5 

183 

17.5 

16.5 

14.0 

113 

11.5 

12.0 

12.5 

13.5 

15.5 

14.0 

(gw) 

-2  DS 

13.5 

14.5 

13,5 

12.5 

10.0 

9.0 

9,5 

10.5 

11.5 

11.5 

13.5 

12,0 

Ut 

media 

51 

56 

54 

51 

43 

35 

35 

36 

37 

40 

47 

41 

(%) 

-2  DS 

42 

45 

42 

39 

31 

28 

29 

33 

34 

35 

41 

36 

Globuli  rossi 

media 

4.7 

53 

5.1 

4.9 

4.2 

3.8 

3.8 

4.5 

4.6 

4,6 

5.2 

4.6 

(I0'7mmj> 

-2  DS 

3.9 

4.0 

3,9 

3.6 

3.0 

2.7 

3,1 

3.7 

3.9 

4,0 

4.5 

4.0 

MCV 

media 

108 

108 

107 

105 

104 

% 

91 

78 

81 

86 

90 

90 

tm 

-2  DS 

98 

95 

88 

86 

85 

77 

74 

70 

75 

77 

80 

80 

MCH 

media 

34 

34 

34 

34 

34 

30 

30 

27 

27 

29 

30 

30 

(pgt 

2 DS 

31 

31 

28 

28 

28 

26 

25 

23 

24 

25 

26 

26 

MCHC 

media 

33 

33 

33 

33 

33 

33 

33 

33 

34 

34 

34 

34 

(%i 

-2  DS 

30 

29 

28 

28 

29 

29 

30 

30 

31 

31 

31 

31 

Rcticolociti 

media 

3.2 

2.8 

0.5 

0.8 

0.9 

1.8 

0.7 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

<%> 

-1  DS 

1.4 

1.7 

0.4 

0.6 

0.8 

10 

La  media  - 2 DS  include  il  95%  delle  osservazioni  in  una  popolazione  normale 


dell'emoglobina  adulta  c che  determina  il  rilascio  di  una 
maggior  quantità  di  Oz  (per  una  data  pressione  parziale).  Il 
2.3-DPG  ha  una  scarsa  affinità  per  l’HbF,  che  manca  di 
catene  p.  col  risultato  che  il  sangue  fetale  ha  una  maggiore 
affinità  per  l’02  rispetto  al  sangue  materno,  sicché  risulta 
facilitato  il  passaggio  di  tale  gas  da  madre  a feto.  Dopo  la 
nascita,  d'altra  parte,  l'eccessiva  affinità  sarebbe  uno  svan- 
taggio, in  quanto  in  tale  fase  assume  maggior  importanza  il 
meccanismo  di  cessione  dell’ossigeno  ai  tessuti  periferici. 

Le  primitive  emoglobine  embrionarie  (Gower  1 e 2), 
formate  da  catene  c,  £ c a,  vengono  sostituite  entro  il  III 
mese  di  gestazione  dall'emoglobina  fetale,  alcaliresistcntc 
(ctj  y2).  che,  alla  nascita,  rappresenta  il  70%  dell’emoglo- 
bina ed  é destinala  a ridursi  all’ 1-2%  dopo  il  1°  anno  di 
vita.  Contemporaneamente  aumenta  la  produzione  di  emo- 
globina adulta,  sia  HbAt  (a2  p»)  che  HbA2  (a2  ó2):  dopo  il 
1°  anno  di  età  e per  tutta  la  vita  adulta  la  proporzione  tra 
queste  due  forme  si  attcsta,  approssimativamente,  intorno 

a 30:1. 

Le  modificazioni  con  l’età  dei  parametri  ematologici  con- 
cernenti la  serie  rossa  sono  riportate  in  tab.  II:  è interes- 
sante notare  come  il  livello  emoglobinico  aumenti  nei  primi 
2-3  giorni  di  vita,  in  conseguenza  dell’impulso  dato  alla 
produzione  di  Hb  adulta,  mentre  ancora  persistono  quote 
elevate  di  HbF,  per  poi  scendere  progressivamente  fino  ai 
valori  minimi  di  9-9,5  g/dl  (media  - 2DS)  che  si  osservano 


tra  i 2 c i 6 mesi  di  vita.  Nello  stesso  periodo  (in  concomi- 
tanza con  l'aumento  dcll'HbA  e la  riduzione  delle  riserve 
di  ferro)  diminuiscono  il  volume  del  globulo  rosso  e la 
quota  reticolocitaria  circolante. 

Anche  il  compartimento  leucocitario  va  incontro,  du- 
rante la  gestazione  c dopo  la  nascita,  a modificazioni  sia  di 
sede  che  di  entità  della  produzione,  come  pure  dei  rapporti 
tra  le  differenti  componenti.  La  miclopoicsi  si  stabilisce 
precocemente  nel  fegato  e nella  milza,  dove  permane  più  a 
lungo  di  quanto  non  accada  con  la  serie  rossa,  tanto  che 
alla  nascita  sono  ancora  presenti  nel  fegato  numerosi  nidi 
miclopoictici.  Le  modificazioni  del  numero  c del  rapporto 
tra  i componenti  della  formula  leucocitaria  sono  riportate 
in  tab.  III.  Da  notare,  soprattutto,  l'altissima  variabilità 
della  leucometria  alla  nascita,  tanto  che  sono  riferiti  e con- 
siderati normali  valori  tra  9000  e 30.000  globuli  bianchi/pl. 
c per  alcuni  AA.  anche  valori  inferiori  (fino  a 3600 
lcucociti/pl),  nonché  la  netta  necrofilia  del  neonato,  desti- 
nata peraltro  a ridursi  rapidamente:  già  dopo  poche  setti- 
mane prevale  la  quota  linfocitaria.  l-a  prevalenza  dei  linfo- 
citi sui  neutrofili  costituisce  una  caratteristica  tipica  durante 
la  maggior  parte  dell'età  infantile. 

Per  quanto  riguarda  il  compartimento  cmocoagulativo. 
in  passato  sono  stati  riferiti  nel  neonato  valori  di  piastrine 
considerevolmente  diversi  da  quelli  propri  delle  età  succes- 
sive. ma  tali  reperti  sono  in  cono  di  revisione  e attualmente 


TAB.  IH.  VALORI  MEIM  NORM  ALI  DEI  GLOBULI  BIANCHI  E FORMULA  LEUCOCITARIA  A VARIE  ETÀ 

(da  Bchrman  R.  F...  Vaughan  V.  C.  Ili,  AV/von  Ttxtbook  of  Pediatria,  1987.  modificata) 


Leucociti  (n^|il) 


r 


Formula  leucocitaria 


Neutrofili  % 

Linfociti" 

Tosi  no  fili 

Monociti 

Emazie 
nudeate 
/100  GB 

media 

range 

% media 

u_  J 

% media 

% media 

Sangue  del  cordone 

18.000 

(9-30.000) 

61 

2 

KY 

7 (3-10) 

2 settimane 

12. 0U0 

(5-21.000) 

40 

3 

0 

3 mesi 

12.000 

(6-18.000) 

SI 

2 

0 

6 mesi-6  anni 

10.000 

(6-15.000) 

2 

mgtlm 

0 

7-12  anni 

8.000 

(4  500-13  500) 

2 

i l 

0 

Adulti 

7.5(10 

(5-10.000) 

mM 

3 

KB 

0 

* Range  relativamente  ampio 
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si  è inclini  a ritenere  che  il  numero  di  piastrine  sia  sostan- 
zialmente stabile  nel  corso  della  vita. 

Alcune  particolarità  nei  fattori  plasmatici  della  coagula- 
zione riguardano  ancora  l'epoca  nconatalc:  i fattori  V e 
Vili  sono  in  quantità  normali  già  alla  nascita,  mentre  ri- 
dotti appaiono  tutti  gli  altri  fattori.  Ouesta  sproporzione 
determina  un  certo  rallentamento  e allungamento  delle  di- 
verse fasi  dell'emostasi  anche  nel  lattante,  e la  situazione 
tende  a normalizzarsi  entro  il  12°  mese  di  vita. 
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Sistema  immunitari» 

11  sistema  immunitario  specifico  (immunità  umorale  + im- 
munità ccllulomediata)  costituisce  solo  una  parte  dei  si- 
stemi di  difesa  dell'organismo  umano  verso  tutto  ciò  che 
non  è self.  Tali  meccanismi  includono,  infatti,  anche  i leu- 
cociti polimorfonudeati,  per  lo  più  con  funzione  fagocita- 
ne, il  sistema  del  complemento,  nonché  numerose  sostanze 
aspecifiche  umorali  (lisozima.  interferone,  properdina.  fer- 
rigna. fibronectina,  etc.)  e le  barriere  fisiche,  come  cute, 
mucose  c ciglia  mobili. 

L'origine  delle  cellule  del  sistema  immunitario  è la  stessa 
del  comparto  emopoietico  (Te  cellule  multipotenti  del  sacco 
vitellino),  ma  gli  elementi  immunocompetenti  necessitano 
di  sistemi  d'attivazione  funzionale  specifici,  che  hanno  sede 
nel  timo  per  l'immunità  ccllulomediata  (linfociti  T),  c nel 
fegato  prima,  e nel  midollo  osseo  poi,  per  quella  umorale 
(linfociti  B). 


Dato  lo  sviluppo  assai  contenuto  dell’immunità  nel  corso 
della  vita  fetale,  che  trova  peraltro  una  sua  ragion  d'essere 
anche  nella  peculiare  situazione  transitoria  di  «trapianto 
incompatibile»  rappresentata  dal  feto  nell'utero  materno, 
al  momento  della  nascita  il  b.  può  essere  considerato  un 
«inuminodepresso  fisiologico»  (Ugazio).  Nonostante  ciò,  il 
neonato  é sufficientemente  immunocompctente  sia  sul  ver- 
sante umorale  che,  soprattutto,  su  quello  cellulare:  alcune 
funzioni  di  quest'ultimo,  infatti,  possono  essere  considerate 
notevolmente  mature  già  alla  nascita. 

Il  campo  dell'immunità  è troppo  vasto,  e i continui  studi 
portano  a troppo  rapide  modificazioni  di  concetti  e nozioni 
in  precedenza  considerati  ben  acquisiti,  perché  in  questa 
sede  possano  essere  analizzati  con  la  dovizia  di  particolari 
che  meriterebbero  tutti  i complessi  rapporti  intercorrenti 
tra  le  due  branche  dell'immunità  specifica  nonché  tra  que- 
ste e i diversi  componenti  di  quella  aspecifìca.  Alcuni 
aspetti  peculiari  meritano,  tuttavia,  un  cenno  più  approfon- 
dito. 

Nella  tab.  IV  sono  riportate  le  principali  variazioni  dei 
livelli  immunoglobulinici  nel  corso  dell'infanzia.  Sono  da 
rimarcare  gli  elevati  valori  di  IgG  nel  neonato,  che  contra- 
stano con  i livelli  riscontrabili  a 6 mesi:  il  neonato,  infatti, 
può  usufruire  in  larga  parte  di  IgG  materne  (soprattutto 
della  classe  IgG,)  passate  per  via  transplacentare  in  mas- 
sima parte  nelle  ultime  settimane  di  gestazione;  questa 
quota  tende  a decrescere  progressivamente  c i livelli  espressi 
intorno  ai  12  mesi  di  vita  possono  perciò  essere  considerati 
in  massima  parte  di  produzione  autoioga.  Le  IgA,  sintetiz- 
zate a partire  dalia  XU  settimana  di  gestazione,  raggiun- 
gono tuttavia,  alla  nascita,  livelli  assai  contenuti,  mentre 
valori  paragonabili  a quelli  dell'adulto  — pur  con  oscilla- 
zioni nello  stesso  soggetto,  che  rendono  conto  dell’oppor- 
tunità di  ripetuti  dosaggi  per  poter  escludere  o confermare 
un  eventuale  deficit  — sono  evidenziabili  solo  in  una  fase 
avanzata  dell'età  evolutiva  (fig.  5). 

Va  infine  ricordato  che  nell'infanzia,  e soprattutto  nei 
primissimi  mesi  di  vita,  la  risposta  anticorpale  è essenzial- 
mente di  tipo  primario,  cioè  da  primo  contatto  con  Tanti- 
gene  in  assenza  di  una  preesistente  memoria  immunolo- 


TAB.  IV.  LIVELLI  DI  IMMUNOGLOBULINE  NELLE  VARIE  ETÀ 

(da  Bchrman  R.  E..  Vaughan  V.  C.  IH.  Nelson  Textlxxtk  of  Peduitrics,  1987) 


lgM 

IgA 

I*E 

(ingdlt 

(mg/dl) 

(mg'dl) 

(L.l./ml) 

Siero 

neonato 

1031  ± 200* 

11  ± 5 

2 ± 3 

0-7.5 

6 mesi 

427  ± 186 

43  ± 17 

28  ± IH 

12  mesi 

661  ± 219 

54  ± 23 

37  ± 18 

24  mesi 

762  ± 209 

58  ± 23 

50  ± 24 

137  ± 147 

8 anni 

923  ± 256 

65  ± 25 

124  ± 45 

251  ± 167 

16  anni 

946  ± 124 

59  ± 20 

148  ± 63 

330  * 212 

adulto 

1158  ± 305 

99  ± 27 

200  ± 61 

200* 

Secrezioni 

colostro 

10 

61 

1234 

_ 

saliva  pa  rotule  a dopo  stimolo 

0.036 

0,043 

3.9 

— 

saliva  in  tota  non  stimolala 

4.86 

0.55 

30.4 

_ 

succo  digiunale 

34 

70 

— 

— 

liquido  seminale 

510 

90 

116 

- 

Liquor 

normale 

3 1 l 

0 

0.4  ± 0.5 

— 

infezione  purulenta 

9 

4 

4 

— 

infezione  virale 

4 

0.5 

1 

- 

• nu'ifia  t I deviazione  standard;  * valori  tino  a 8(10  U,|./ml  Mino  normali, 
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Fig.  5,  Comportamento  dei  tassi  immunoglobulincmicì  nelle  prime 
età  della  vita.  {Da  Schwartz  Tiene,  ridisegnata). 


gica,  ed  è pertanto  meno  pronta  e meno  efficiente  delle 
risposte  secondarie,  che  iniziano  ad  apparire  man  mano  che 
l’individuo  accumula  esperienza  sul  mondo  antigenico  cir- 
costante. 

L'immunità  ccllulomediata  fa  la  sua  comparsa  a 6 setti- 
mane di  vita  intrauterina,  e alla  XVIII  settimana  dal  56  al 
90%  dei  linfociti  T ha  acquisito  la  capacità  di  formare  ro- 
sette E.  funzione  che  è sotto  l'influenza  del  timo.  Nello 
stesso  perìodo  appare  ben  sviluppata  anche  la  proprietà 
funzionale  di  blastizzare  a contatto  con  mitogeni  quali  la 
fìtoemoagglutinina  (PHA).  nonché  la  risposta  linfocitaria 
mista  ( mixed  lymphocyte  reaction,  MLR),  cioè  la  capacità 
dei  linfociti  di  blastizzare  quando  posti  a contatto  con  cel- 
lule allogenichc;  i linfociti  del  fegato  fetale  acquistano  tale 
proprietà  a 7‘/2  settimane  di  gestazione,  vale  a dire  assai 
più  precocemente  della  risposta  alla  PHA:  la  precocità 
della  MLR  è verosimilmente  legata  all'importante  azione 
che  essa  svolge  in  termini  di  autoprotezione  del  feto  nei 
confronti  delle  cellule  materne. 

Tardiva  è invece  la  comparsa  della  citolossicità  anticor- 
pomediata,  che  solo  dopo  i primi  anni  di  vita  raggiunge  i 
livelli  propri  dell'adulto. 

I principali  effettori  deH’immunità  aspecifica  sono  an- 
ch'essi  deficitari  in  quantità  e/o  in  capacità  funzionale  nel 
corso  delle  prime  età  della  vita,  c tendono  alla  normalizza- 
zione solo  verso  il  12°  mese.  Cosi,  per  quanto  riguarda  il 
complemento.  C3  e C4  compaiono  precocissi inamente  in 
gravidanza  (prima  ancora  delle  immunoglobulinc)  c si  si- 
tuano a livelli  funzionalmente  efficaci  già  alla  nascita,  men- 
tre le  restanti  frazioni  complementari,  cosi  come  l'attività 
emolitica  totale  del  siero,  sono  piuttosto  basse  nel  neonato 
e raggiungono  la  piena  efficienza  solo  verso  il  6°  mese  di 
vita:  questo  è uno  dei  motivi  che  rendono  il  neonato  c il 
lattante  particolarmente  suscettibili  alle  infezioni.  Altri  fat- 
tori di  rischio  in  tal  senso  sono  rappresentati  dalla  ridotta 
risposta  chemiotattica  dei  neutrofìli  (ma  non  dei  monociti) 
c dalla  diminuita  capacità  fagocitaria:  quest'ullima  è pro- 
babilmente causata  da  un  deficit  di  attività  opsonizzante  del 
siero,  dipendente  dai  bassi  livelli  di  immunoglobulinc  c di 
alcune  frazioni  del  complemento  nei  primi  mesi  di  vita.  La 
funzionalità  dei  fagociti,  tuttavia,  migliora  già  nell'arco 
delle  prime  settimane  di  vita  extrauterina. 
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Fabbisogno  calorico 

Il  fabbisogno  energetico  nei  b.  sotto  i 10  anni  di  età  vie- 
ne tuttora  calcolato  in  base  non  tanto  al  dispendio  quanto 
all'assunzione  giornaliera  riscontrata  nelle  varie  fasce  di 
età. 

Ogni  riferimento  viene  fatto  in  base  all'accrescimento  in 
peso  e statura  in  rapporto  all’età,  secondo  le  tavole  in  per- 
centili  o le  medie  della  popolazione. 

Nella  tab.  V sono  riportati  i livelli  di  assunzione  giorna- 
lieri raccomandati  di  energia  e di  proteine  per  soggetti  da  0 
a 12  anni  con  riferimento  al  peso  c alla  statura,  separata- 
mente  per  i due  sessi  (LARN  1986-87;  Livelli  di  Assun- 
zione Raccomandati  di  Nutrienti  [per  la  popolazione  ita- 
liana)). 

Le  ricerche  degli  ultimi  anni  sull'alimentazione  ad  libi- 
tum del  b..  specie  nel  1°  anno  di  vita,  hanno  messo  in 
evidenza  una  notevole  variabilità  della  quota  calorica  inge- 
rita, in  rapporto  con  la  densità  calorica  dell'alimento,  la 
digeribilità,  il  gusto,  la  consistenza  e.  non  ultimo,  l’atteg- 
giamento del  personale  preposto  all'alimentazione. 

È stata  riconfermata  l’importanza  del  costo  energetico 
per  la  crescita,  specie  nel  1°  semestre  di  vita,  dato  dalla 
sommatoria  del  valore  energetico  del  tessuto  formato  e dal 
costo  energetico  della  sua  sintesi. 


TAB.  V.  LIVELLI  DI  ASSUNZIONE  GIORNALIERI  RAC- 
COMANDATI PER  L'ENERGIA  E LE.  PROTEINE  SECONDO 
IL  PESO  E LA  STATURA 

(LARN.  1986-87) 


1 1 1 

S bifuni  Peso 

Energia 

Proteine 

cm  | k« 

kcal 

8 

Maschi 

0,00-0,25 

54 

4.7 

550 

li 

0,25-0,50 

64 

7.0 

770 

13 

0.50-0,75 

69 

H.5 

810 

21 

0,75-1,00 

74 

9.7 

980 

21 

1-3 

93 

14 

1450 

24 

4-6 

112 

20 

1850 

31 

7-9 

129 

27 

2100 

41 

10-12 

145 

37 

2250 

55 

Femmine 

0,00-0,25 

53 

4.3 

500 

9 

0,25-0.50 

62 

6.3 

630 

11 

0,50-0,75 

68 

8.0 

760 

19 

0,75-1,00 

72 

9.1 

920 

19 

1-3 

9| 

13 

1350 

22 

4-6 

111 

19 

1650 

29 

7-9 

128 

27 

1900 

41 

10-12 

146 

38 

2000 

57 
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I valori  proposti  dalla  FAO-OMS  sono,  rispettivamente, 
di  5.7;  9.3  c 4.3  kcal  per  g di  proteine,  lipidi  e glicidi. 

Data  la  difficoltà  di  conoscere  con  precisione  la  compo- 
sizione del  tessuto  formato,  è stato  valutato  in  modo  ap- 
prossimativo un  valore  di  circa  5 kcal  per  g di  peso. 

L’apporto  energetico  riferito  al  peso  corporeo  secondo  il 
Comitato  FAO-OMS  diminuisce  dal  3°  al  6°  mese  per  man- 
tenersi allo  stesso  livello  fino  a 9 mesi,  ricominciando  ad 
aumentare  verso  l’anno.  I valori  sono  inferiori  a quelli 
dello  stesso  Comitato  FAO  nel  1971. 

Nei  b.  dopo  il  3°-4°  anno  i valori  proposti,  sempre  dalla 
FAO-OMS,  sono  un  po'  inferiori  a quelli  del  passato. 

Fabbisogno  proteico 

l-a  questione  della  quota  ottimale  proteica  nelle  varie  età 
del  b.  rimane  tra  le  più  controverse. 

L'espressione  del  fabbisogno  proteico  in  termini  rigidamente  nu- 
merici è stata  sottoposta  a varie  critiche,  sia  per  l'influenza  eserci- 
tata dall’apporto  calorico  globale,  sia  per  i vari  fattori  che  modifi- 
cano l'utilizzazione  delle  proteine,  quali  la  digeribilità,  la  compo- 
sizione qualitativa  in  aminoacidi,  la  quantità  in  N proteico  globale 
giornaliero,  l’apporto  vitaminico  c in  sali  della  dieta,  le  condizioni 
fisiopatologiche  del  soggetto. 

A partire  dal  6°  mese  di  vita  il  concetto  oggi  adottato  è 
quello  di  apporto  proteico  di  sicurezza,  che  corrisponde  alla 
quantità  di  proteine  necessarie  per  coprire  i bisogni  fisio- 
logici e mantenere  in  buona  salute  la  quasi  totalità  delle 
persone  considerate,  cioè  una  quantità  supcriore  al  bisogno 
medio. 

Nel  lattante,  il  criterio  per  conoscere  tale  fabbisogno  è 
rimasto  ancora  quello  di  misurare  il  latte  consumato  da 
lattanti  al  seno  con  accrescimento  ottimale.  Questa  meto- 
dica ha  recentemente  messo  in  discussione  le  cifre  del  pas- 
sato, da  un  lato  per  la  notevole  varietà  osservata  nei  con- 
sumi. dall'altro  per  la  migliore  conoscenza  della  ridotta 
quota  di  proteine  del  latte  muliebre.  0.9-0.7  g/100  mi  ri- 
spetto ai  valori  dati  nel  passato  (1,2  g/100  mi). 

II  tasso  medio  proteico  del  latte  muliebre  maturo  è con- 
siderato dal  rapporto  FAO-OMS  (1986)  uguale  a 1.5  g/100 
mi,  compresa  una  quota  di  N non  proteico  (circa  il  20%  del 
totale).  Nella  tab.  VI  sono  messi  a confronto  i dati  proposti 
dal  Comitato  FAO-OMS  calcolati  secondo  i dati  Wallgren 
e Whitchcad  con  quelli  più  recenti  di  Butte  c Garza  ( 1985). 

Dopo  l'età  di  4 mesi  non  si  hanno  dati  sufficienti  per 
lattanti  al  seno. 

Il  Comitato  FAO-OMS  ha  proposto  per  i soggetti  dopo  il 
6°  mese,  fino  a 10  anni,  un  bisogno  di  mantenimento  di  N 
di  80-118  mg/kg/<//e. 

La  quantità  di  N è stata  aumentata  nei  LARN  di  un  50% 
per  assicurare  un  margine  fisiologico  di  sicurezza.  Ciò  in 
base  all’osservazione  che  si  hanno  fluttuazioni  giornaliere 
nella  velocità  di  crescila,  quindi  nella  deposizione  di  N che 
l'organismo  è incapace  di  mettere  in  riserva  per  futuri  usi. 
Il  bisogno  per  la  crescita  va  corretto  considerando  un’cffi- 
cienza  di  utilizzazione  delle  proteine,  nella  dieta  italiana, 
del  circa. 

Fabbisogno  proteico  ed  energetico 

In  epoca  relativamente  recente  è stato  sottolineato  il  fatto 
che  l’utilizzazione  c il  metabolismo  delle  proteine  sono  in- 
fluenzati dai  fabbisogno  energetico  almeno  in  2 modi: 

a)  esiste  una  correlazione  fra  livello  energetico  c bilancio 
di  N.  nel  senso  che  un  apporto  energetico  inferiore  al  bi- 
sogno comporta  una  perdita  di  proteine  tessutali  nel- 
l'adulto c una  compromissione  della  crescita  nel  b.; 
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TAB.  VI.  APPORTO  PROTEICO  FINO  A 4 MESI 


Età 

mesi 

Apporto 

proteico 

Vao 

Apporto  proteico 
medio 

tliil 

t/tt/die'  | 

Maschi 

0-1 

9.35 

3,8 

2,46 

1,6 

1-2 

9.15 

4.75 

1,93 

1.1 

2-3 

9.75 

5.60 

1.74 

1.0 

3-4 

9.45 

6.35 

1,49 

0,9 

Femmine 

0-1 

8.6 

3,6 

2,39 

1-2 

8.4 

4,35 

1,93 

2-3 

9.0 

5.05 

1.78 

3-4 

8.7 

5,7 

1,53 

• secondo  FAO-OMS.  1986. 

•*  secondo  Bulle  e Garza.  1985. 


b)  un  apporto  calorico  insufficiente  compromette  l'utiliz- 
zazione delle  proteine  fomite  con  la  dieta,  cioè  una  quota 
più  o meno  grande  delle  proteine  viene  utilizzata  a scopo 
energetico. 

Si  ribadisce  cosi  il  «incetto  che  la  copertura  del  bisogno 
energetico  ha  una  posizione  prioritaria  in  tutta  l'economia 
del  giovane  organismo  in  fase  di  crescita. 

Aminoacidi  essenziali  e non  essenziali 
Il  tempo  e l’esperienza  hanno  mostrato  che  la  distinzione 
tra  aminoacidi  essenziali  e non  essenziali  non  è sempre  così 
netta:  alcuni  aminoacidi  non  essenziali  per  l'adulto  lo  sono 
sicuramente  per  le  prime  età.  altri  possono  esserlo  in  al- 
cune affezioni,  ad  es.  del  fegato  o del  rene  (ad  c$.,  Fisti- 
dina)  c in  molti  errori  congeniti  del  metabolismo. 

La  taurina  e la  cistina  sembrano  essere  essenziali  nei 
neonati  di  basso  peso  e Fistidina  è essenziale  nel  lattante 
nci^  primi  mesi  di  vita. 

È stato  segnalato  che  il  rapporto  aminoacidi  essenziali/a- 
minoacidi totali  nella  dieta  si  riduce  am  l’età,  come  pure 
che  esiste  uno  scambio  continuo  fra  i costituenti  proteici 
dei  tessuti  e quelli  assunti  con  gli  alimenti  impegnati,  non 
solo  con  la  crescita,  in  un  continuo  rinnovamento. 

Alcuni  procedimenti  tecnici  impiegati  nella  preparazione 
degli  alimenti  per  il  b. , come  il  riscaldamento  troppo  spinto, 
possono  alterare  la  disponibilità  di  alcuni  aminoacidi,  ad 
cs.  della  lisina  c dcll’arginina. 

La  possibilità  del  coinvolgimene  della  flora  intestinale, 
specie  del  colon,  nelle  sintesi  di  alcuni  aminoacidi,  utiliz- 
zando, ad  es.,  l'urea,  è stata  riconosciuta  da  più  A A.  non 
solo  nell'animale  da  esperimento. 

Glicidi 

In  questi  ultimi  anni  è stato  ribadito  il  consiglio  della  gra- 
dualità dell'inserimento  degli  amidi  nel  divezzamento  del 
lattante,  come  pure  di  non  usare  amido  contenente  glutine 
prima  del  4°  mese.  Particolare  importanza  è stata  data  agli 
oligosaccaridi,  cioè  a un  gruppo  di  sostanze  che  all’idrolisi 
liberano  da  2 a 10  unità  monosacca ridichc  per  molecola, 
prevalentemente  D-glicoso.  fruttoso  e galattosi.  Quelli  di 
maggiore  interesse  pediatrico  sono  derivati  dall'idrolisi  del- 
l'amido (di  solito  di  mais),  quali  destrine  c maltodcstrine. 

Questi  polimeri  del  glieoso  sono  utilizzati  per  fornire  ca- 
lorie specie  nei  b.  sotto  peso,  usando  materiale  a bassa 
osmolarità  ed  evitando  a>sì  il  richiamo  di  troppa  acqua 
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TAB.  VII.  VALORI  PER  GLI  OLIGOMINERALI  IN  FUNZIONE  DELL’ETÀ 

(valori  in  mg)  (RDA,  1980) 


Età 

mal 

Ca 

Ma 

F 

Cr 

Se 

1 

Mo 

r - - 

Untanti 

0-0.5 

0.5-0.7 

0. 1-0.5 

0.01-0.04 

0.01-0,04 

0,03-0.0 

0.5-1 

0.02-0.06 

0.02-0.06 

O.W-O.O 

Bambini 

1-3 

1.0- 1.5 

0,5- 1.5 

0.02-0,08 

0.02-0.08 

0.05-0.1 

4-6 

1. 5-2,0 

1, 5-2.0 

1,0-2. 5 

0.03-0.12 

0.03-0.12 

0,06-0.1 

Adolescenti 

2.0-2.5 

1,5-2 .5 

0.05-0.20 

0.05-0,20 

0,10-0.3 

u + 

1, 5-2.5 

0.05-0.20 

0,05-0,20 

0.15-0.5 

Adulti 



2. 0-3.0 

2. 5-5,0 

1, 5-4.0 

0,05-03 

0,05-0.20 

0.15-0.5 

nell'intestino,  senza  alterare  il  sapore  naturale,  quando  il 
volume  gastrointestinale  deve  essere  limitato,  ad  es.  per 
anoressie  gravi  o malassorbimcnti  vari. 

Bisogna  ricordare  che  nel  latte  muliebre  gli  oligosacca- 
ridi rappresentano  circa  il  10%  della  quota  glicidica  totale. 

Lipidi 

L'importanza  di  un  apporto  adeguato  di  lipidi  nella  dieta 
del  lattante  e del  b.  in  favore  del  suo  equilibrio  metabolico 
e anabolico,  nonché  come  fonte  di  risparmio  calorico,  è 
ormai  decisamente  acquisita  in  base  a ricerche  clinicospe- 
rimentali. 

Le  ricerche  sugli  acidi  grassi  essenziali  (AGE)  si  sono 
arricchite  di  nuovi  dati  circa  il  valore  del  rapporto  fra  ac. 
linoleico  e ac.  linolenico;  il  primo,  precursore  dcll’ac.  ara- 
chidonico  (C20:4);  il  secondo,  dell'ac.  eicosapentaenoico 
(EPA  C20:5)  c docosacscnoico  (C22:6).  Vengono  cosi  oggi 
distinte  2 famiglie  di  acidi  grassi  policnoici  essenziali:  a) 
quella  dell’ac.  linoleico  (C18:2-n6);  b)  quella  dell’ac.  Jino- 
Icnico  (C18:3-n3);  essi  sono  di  notevole  importanza  per  la 
formazione  delle  prostaglandinc  e di  altre  biostruiturc. 

Negli  ultimi  LARN  viene  raccomandato  per  le  due  fami- 
glie n6/n3  un  rapporto  diverso  secondo  l'età:  3:1  nel  lat- 
tante. 5:1  nei  giovani.  5-10:1  negli  adulti.  La  trasforma- 
zione dei  due  precursori  in  acidi  grassi  essenziali  poiinsaturi 
allungati  (EPUFA)  è dovuta  ad  alcune  desaturasi  partico- 
lari clic  si  riducono  con  l'età. 

L’apporto  dietetico  dei  singoli  AGE  e EPUFA  non  è 
equivalente  e.  inoltre.' gli  acidi  C20:5  n3  e C22:6  n3  di  ori- 
gine esogena  sono  incorporati  più  facilmente  nei  lipidi. 
Il  fabbisogno  minimo  di  ac.  linoleico  nel  lattante  sano 
è valutato  intorno  all’1%  della  quota  calorica  globale 
(ESPGAN;  Società  Europea  di  Gastroenterologia  Pedia- 
trica e Nutrizione). 

Molti  latti  adattati  di  uso  comune  nell’alimentazione  ar- 
tificiale hanno  un  contenuto  di  ac.  linoleico  da  3 a 5 volte 
superiore  a quello  del  latte  di  donna.  Ogni  eccesso  di  acidi 
grassi  poiinsaturi  aumenta  il  fabbisogno  di  Vit.  E. 

Oligominerali  essenziali 

Sono  quegli  clementi  richiesti  in  misura  minima,  ma  la  cui 
assunzione  deficitaria  si  accompagna  a deterioramento  di 
una  o più  funzioni  e la  cui  aggiunta  nei  limiti  fisiologici 
previene  o cura  queste  alterazioni. 

Per  ciascun  elemento  esiste  un  range  di  sicurezza  entro  il 
quale  ('omeostasi  mantiene  ottime  concentrazioni  tessutali 
e valide  funzioni,  range  che  ha  trovato  espressione  per  la 
prima  volta  nelle  RDA  del  1980  e.  per  alcuni,  l'inclusione 
negli  ultimi  LARN:  cosi,  Cu,  Mn.  Se,  Cr  e F. 

Circa  Fe,  1 e Zn.  già  presenti  nell'ed.  precedente  non  ci 
sono  novità  salienti:  da  segnalare  invece  per  gli  altri  i valori 
riferiti  nella  tab.  VII  tratti  dalla  RDA  (Recommmded 
Daily  AUowance\  1980)  e da  considerare  come  indicativi. 
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Vitamine 

Per  le  vitamine  non  esistono  grosse  novità  a parte  l'inse- 
rimento nelle  tabelle  dei  LARN  delle  Vit.  B6.  Vit.  E e 
Vit.  K. 

Circa  la  Vit.  le  indicazioni  sono  state  calcolate  te- 
nendo conto  della  quota  proteica  ingerita,  con  valori  che, 
nell'età  infantile,  vanno  da  0,3  a 0,6  mg Idie. 

La  Vit.  E è valutata  a 3-6  mg Jdie  in  rapporto  al  consumo 
di  acidi  grassi  poi  insaturi. 

Per  la  Vit.  K,  nei  LARN  si  suggerisce  un  supplemento  di 
12-25  \kgjdie  nel  neonato  allattato  al  seno  o di  1 mg  per  via 
i.  m.  alla  nascita  e di  10  pg fdie  nelle  età  successive. 
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Errata-corrige 

Voi.  IL  col.  1868,  riga  7*  del  paragrafo  5.  Diffusione : 
al  posto  di  CO  leggasi  02. 


BARBITURICI  (v.  voi.  IL  col.  1910] 

Introduzione 

L’ac.  barbiturico  è un  prodotto  della  sintesi  dell'urea  con 
l’ac.  maionico.  Come  è noto  l’ac.  barbiturico  è di  per  sé 
inattivo:  solo  i derivati  bisostituiti  del  carbonio  in  posizione 
5 hanno  importanza  farmacologica  (tab.  I);  nel  caso  del 
tiopentale  si  ha  anche  la  sostituzione  dell'idrogeno  del- 
l'azoto in  posizione  3 con  un  atomo  di  ossigeno  e la  sosti- 
tuzione dell'atomo  di  ossigeno  del  carbonio  2 con  un  atomo 
di  solfo  (tiobarbiturici). 

Studi  recenti  suggeriscono  che  gli  effetti  sedativoipnotico 
e anticonvulsivante  dei  barbiturici  siano  correlati  con  la 
loro  capacità  di  intensificare  l'azione  di  inibizione  sinaptica 
del  GABA  (v.  y-aminobciirrico  acido*).  Sul  S.N.C.  i b. 
esercitano  una  azione  sedativa  specifica  che  varia,  in  rap- 
porto alle  caratteristiche  del  b..  ai  dosaggi  e alla  via  di 
somministrazione,  dalla  lieve  sedazione  fino  alla  narcosi. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  E FARMACOCINETICA  DEI  BARBITURICI 


\.R.  (*non  di*  Sostituenti  in  po- 
strìhuiti  in  Italia)  *izione  5 


Legame  I Fmivita  plasmatila 

Inizio 

Durata 

con  le  prò-  , ,*lt. 

della 

della 

teine  | range  I media 

azione 

azione 

Escrezione  / % 
di  escrezione 
irti  modificata 


Lunga  Orioni* 
Fcnobarbitalc 

Luminale 

fenil-etil 

' 

50% 

53-150 

79 

60  min 

10-12  h 

renale/25-50 

Lummalcttc 

(40-70  nei 

Gardcnalc 

bambini) 

Azione  intermedia 
Amobarbilulc 

Amytal* 

Etamyl* 

ctil-ivoamil 

61% 

16-40 

25 

45-60  min 

6-8  h 

renale/  < 1 

Azione  breve 

Pentobarbitale 

Nembutal* 

etil-l-metilbutol 

60-70% 

15-50 

10*15  min 

3-4  h 

renale/  < 1 

Sccobarbitale 

Immcnoctal* 

Scarnai* 

aliti-  1-meiilbuiol 

46-70% 

15-40 

28 

10-15  min 

3-4  h 

rena!c/5 

Azione  ultrabreve 
Tiopentale 

Pentothal  Sodium 

5'etil-l-mctilbu- 

72-86% 

2.4-14.6 

8,5 

30-60  sec 

10-30  min 

renale 

Farmotal 

lol  c 2-iio 

min 

, min 

Farmacocinetica  e metabolismo 

Rapidamente  assorbiti  per  via  intestinale,  i b.  si  legano  alle 
proteine  piasmatiche  in  modo  molto  variabile  (tra  il  5% 
[barbUalej  c 1X6%  [tiopentale]).  In  rapporto  al  loro  livello 
di  liposolubilità.  i vari  b.  possono  avere  ampie  variazioni 
nei  tempi  e nell'entità  della  loro  distribuzione  cerebrale. 
Anche  lemivita  piasmatica  ha  ampie  oscillazioni  (tra  2.4 
min  c 150  h).  L emivita  piasmatica  di  un  b..  tuttavia,  data 
la  molteplicità  dei  parametri  farmacodinamici,  è un  indica- 
tore piuttosto  impreciso  della  sua  azione  farmacologica.  I 
b.  attraversano  la  placenta  c vengono  escreti  nel  latte  ma- 
terno. I b.  sono  dializzabili.  Nella  tab.  I sono  riassunti  i dati 
relativi  alla  classificazione  e alla  farmacocinetica  dei  b. 

Indicazioni 

Oggi  le  indicazioni  per  l'uso  ipnoinducente  dei  b.  sono  estre- 
mamente limitate,  data  la  maggiore  specificità  e minore  tos- 
sicità delle  benzodiazepine.  In  effetti  i b.,  essendo  farmaci 
ipnotici  notevolmente  potenti,  presentano,  nell’uso  clinico 
quotidiano,  una  serie  di  gravi  inconvenienti:  tossicità  ele- 
vata, facile  sviluppi)  di  dipendenza  farmacologica  con  ten- 
denza all ‘aumento  delle  dosi,  alterazioni  della  vigilanza  c 
della  performanci'  diurna,  rischio  di  overdose.  Possono  an- 
cora trovare  qualche  indicazione  in  campo  psichiatrico  per 
il  trattamento  di  insonnie  gravi  c persistenti,  in  disturbi 
psicotici  (eccitamento  maniacale,  psicosi  schizofreniche 
acute),  usualmente  in  associazione  con  fenotiazine. 

Il  fcnobarbitalc  trova  invece  fondamentale  indicazione 
nel  trattamento  dcU’cpilcssia  (v.  antiepilettici  farmaci*: 

EPILESSIA*). 

I tiobarbiturici  sono  impiegati,  per  la  rapidità  ddl’cf- 
fetto.  nell’anestesia  generale  (v.  anestesia  chirurgica*). 

L'amobarbitale  è impiegato  per  via  parentcrale  in  nar- 
coanalisi  c narcoterapia. 

Controindicazioni 

I b.  sono  controindicati  nello  stato  di  coma,  di  shock  e in 
tutte  le  situazioni  nelle  quali  vi  sono  condizioni  di  depres- 
sione dell'attività  del  S.N.C.  I b.  sono  anche  controindicati 
nei  pazienti  con  porfiria  acuta  intermittente.  Sono  inoltre 
da  usarsi  con  estrema  cautela  nelle  malattie  respiratorie, 
cardiache  e renali.  Non  vanno  usati  infine  in  tutti  i casi  nei 
quali  il  paziente  abbia  manifestato  tendenza  alla  dipen- 
denza da  farmaci  o droghe  psicoattive.  Nei  soggetti  anziani 
o in  cattive  condizioni  generali  danno  con  facilità  fenomeni 
di  accumulo. 
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I b.  attraversano  la  placenta  e sono  capaci  di  determinare 
malformazioni  congenite  c quindi  deve  essere  attentamente 
valutato  il  rapporto  rischio/beneficio  quando  il  medica- 
mento venga  richiesto  in  situazioni  patologiche  particolari. 
L’uso  nel  III  trimestre  di  gravidanza  può  determinare  sin- 
tomi da  astinenza  nel  neonato.  L’uso  del  fcnobarbitalc  può 
determinare  anche  una  grave  sindrome  emorragica  nel  neo- 
nato (profilassi  con  Vit.  K). 

Modalità  di  somministrazione  e dosi 

La  somministrazione  dei  b.  come  ipnotici  è usualmente 
quella  orale  alle  dosi  di  100-200  mg  in  dose  unica  serale. 
Talvolta,  in  casi  di  grave  insonnia  psicotica  c rifiuto  all'as- 
sunzione di  farmaci,  può  essere  utilizzata  la  via  i.m.  ai  me- 
desimi dosaggi. 

Per  le  dosi  impiegate  nel  trattamento  dell’epilessia  con 
fcnobarbitalc  v.  antiepilettici  farmaci*;  epilessia*. 

Per  le  dosi  del  tiopentale.  impiegate  in  anestesia  gene- 
rale. si  rinvia  alla  voce  anestesia  chirurgica*. 

Effetti  indesiderati 

L'effetto  più  frequente  è l’i  perseci  azione  con  riduzione 
della  performance  psicomotoria.  Inoltre,  l’uso  dei  b.  come 
ipnotici  si  associa  a vari  disturbi  soggettivi  quali  cattivi  ri- 
svegli, alterazione  della  cenestesi,  cefalee  mattutine,  sen- 
sazione di  stordimento,  eie.  Infine,  essi  hanno  una  azione 
depressiva  sui  centri  respiratori  c cardiocircolatori  che  tende 
a svilupparsi  con  effetto  sommatorio.  I b.  danno  infine  con 
facilità  farmacodipendenza,  con  fenomeni  spiccati  e persi- 
stenti di  ansia  c di  «insonnia  di  rimbalzo»  alla  sospensione. 
In  alcuni  casi  possono  osservarsi  effetti  di  eccitamento  pa- 
radosso. 

Intossicazione  acuta:  la  dose  letale  varia  con  il  tipo  di  b. 
e con  modalità  di  assunzione,  associazione  con  alcol,  ben- 
zodiazepine. etc.  Occorre  svuotare  lo  stomaco  anche  fino 
ad  alcune  ore  dopo  l'ingestione  del  b.;  somministrare  sol- 
fato di  sodio  15-30  mg;  assistere  la  respirazione;  sommini- 
strare ossigeno:  reidratare  il  paziente;  nei  casi  particolar- 
mente gravi  ricorrere  alla  emodialisi  o alla  peritoneodialisi. 

Interazioni  di  rilevanza  clinica 

I b.  agiscono  sinergicamente  con  le  sostanze  ad  azione  se- 
dativa sul  S.N.C.  quali  benzodiazepine,  neurolcttici,  mc- 
probamato.  anestetici  generali,  alcol.  Tra  le  interazioni  con 
altri  farmaci  citiamo:  a)  diminuiscono  gli  effetti  del  para- 
cetamolo  aumentandone  la  epatotossicità;  b)  diminuiscono 
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l'attività  degli  estrogeni  e dei  contraccettivi  orali;  e)  dimi- 
nuiscono l’attività  dei  cortisonici,  della  doxicidina,  della 
griseofulvina,  della  chinidina,  della  Vit.  D. 
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BASEDOW,  MORBO  DI  [v.  voi.  II.  col.  1943] 

Nel  1986  è stato  pubblicato  un  ampio  studio  pluriccntrico 
(17  centri  di  ricerca)  sull'ipertiroidismo  in  Europa  [6  Paesi 
compresa  l'Italia  (centro  di  Pisa)].  Da  questo  studio  (D. 
Rcinwein  et  ai,  1986).  è risultato  che,  nell’ambito  degli 
ipcrtiroidismi.  il  morbo  di  Basedow  figura  con  frequenza 
media  del  59,6%.  ma  con  ampie  variazioni  tra  i vari  Paesi: 
42.9%  a Berna;  733%  a Pisa;  79,6%  ad  Atene. 

Viene  attualmente  definita  m.  di  B.  quella  malattia  au- 
toimmune che  è caratterizzata  da  «gozzo  tossico  diffuso 
con  oftalmopatia  infiltrativa  e/o  livelli  misurabili  di  77?// » 
( - immunoglobulinc  inibenti  il  legame  del  TSH  ipofisario 
alla  tiroide:  v.  sotto);  con  2 varianti  piuttosto  rare:  la 
Tytoisicosi , in  cui  sono  aumentati  nel  sangue  i livelli  di  T3 
ma  non  quelli  di  T4.  e la  T^tossicosi.  in  cui  sono  aumentati 
nel  sangue  i livelli  di  T4  ma  non  quelli  di  T3. 

Del  tutto  diverso,  invece,  è l' ipertiroidismo  da  secrezione 
inappropriata  di  TSH,  giacché,  in  questi  casi,  rari  (ma  che 
oggi  Io  sono  sempre  di  meno),  l’ipertiroidismo  — con 
gozzo  eventualmente  anche  multinodularc.  ma  senza  eso- 
ftalmo — non  é dovuto,  come  nel  m.  di  B..  a immunoglo- 
buline  autoanticorpali  che  obbligano  la  tiroide  a iperfun- 
zionarc  (con  blocco  secondario  della  secrezione  ipofìsaria 
di  TSH),  ma  dipende  da  un'ipersecrezione  ipofìsaria  di 
TSH,  che  persiste  nonostante  l'elevato  livello  di  ormoni 
tiroidei  circolanti;  il  che  può  essere  ricondotto  o a insensi- 
bilità ipofìsaria  agli  ormoni  tiroidei,  o a un  tumore  ipofi- 
sario TSH-secemcntc  (cfr.  V.  Patrono,  1981). 

Questa  particolare  forma  di  ipertiroidismo  (la  cui  cono- 
scenza è iniziata  negli  anni  ’70)  appare  importante  dal 
punto  di  vista  dottrinale.  Recentemente,  infatti.  K.  Kamoi 
et  ai  (1985)  hanno  descritto  un  caso  eccezionale  di  secre- 
zione inappropriata  di  TSH  (il  terzo  della  letteratura)  in 
cui.  10  mesi  dopo  l'asportazione  di  un  tumore  ipofisario 
TSH-secemcntc  c la  conseguente  guarigione  dcU'ipertiroi- 
dismo.  è comparso  un  vero  e proprio  m.  di  B.,  con  assenza 
di  TBI1.  ma  con  presenza  di  altri  autoanticorpi  verso  la 
tiroide.  La  storia  naturale  dei  rari  casi,  come  quello  di  K. 
Kamoi  et  al.  (1985),  dimostra  pertanto  la  possibilità  che  un 
eccesso  di  TSH  ipofisario  possa  «rivelare»  o dare  il  via  al 
m.  di  B..  in  soggetti  già  predisposti  (V.  Patrono,  1981). 
L’ipertiroidismo  da  inappropriata  secrezione  di  TSH  va  so- 
spettato e riconosciuto  in  tempo,  specie  nella  sua  forma 
tumorale,  differenziandolo  dall'ipertiroidismo  del  m.  di  B.: 
infatti,  il  non  pensare  a questa  particolare  forma  di  iperti- 
roidismo fa  sì  che  i tumori  ipofisari  causali  possano  svilup- 
parsi enormemente  (per  il  ritardo  della  diagnosi),  con  le 
prevedibili  conseguenze  per  i malati  (R.  J.  Comi  et  ai. 
1987). 

Il  m.  di  B.  può  trovarsi  associato  ad  altre  malattie  au- 
toimmuni. nel  perimetro  concettuale  dcll’/lPi'  (Autoim- 
mune Polyglandular  Syndrome)’,  in  particolare,  dell’ APS  di 
tipo  II  (associazione  di  tireopatie  autoimmuni  con  morbo  di 


Addison  c/o  con  diabete  mellito  di  tipo  I,  insulinodipen- 
dente)  (M.  Neufeld  et  ai.  1981).  Naturalmente,  c necessa- 
ria una  predisposizione  geneticamente  determinata  perché 
la  malattia  si  concreti:  anche  se,  abitualmente,  non  sono 
identificabili  il  fattore  o i fattori  capaci  di  dare  il  via  agli 
avvenimenti  che  si  concretano  nella  formazione  di  autoan- 
ticorpi capaci  di  stimolare  la  tiroide,  interagendo  con  i re- 
cettori tiroidei  del  TSH  ipofisario  (TSAb  = anticorpi  tirco- 
stimolanti,  detti  anche  TSI  *=  immunoglobulinc  tireostimo- 
lanti). 

Al  riguardo,  è bene  precisare  che:  a)  tipizzando  il  si- 
stema HLA.  sembra  essere  riconoscibile  una  netta  preva- 
lenza di  HLA-B8  e HLA-DR3  tra  i basedowismi  con  oftal- 
mopatia e/o  TSAb  (che  mostrano  in  circolo  la  presenza  di 
immunoglobulinc  inibenti  il  legame  del  TSH  ipofisario  alla 
tiroide.  TBII);  una  prevalenza,  invece,  di  HLA-DR5  tra  i 
basedovviani  senza  oftalmopatia  e senza  TBII  in  circolo  (H. 
Schlcuscner  et  ai  . 1983);  b ) dei  vari  sistemi  antigene-anti- 
corpo  coinvolti  nella  patogenesi  delle  tireopatie  autoim- 
muni. i più  facili  a titolarsi  sono  i TAb  (anticorpi  diretti 
verso  la  tircoglobulina)  c i MAb  (anticorpi  diretti  verso  gli 
antigeni  microsomali  della  tiroide),  ma  questi  — quando 
riconoscibili  a buon  titolo  — sono  markers  generici  delle 
tireopatie  autoimmuni;  viceversa,  più  specifici  del  m.  di  B. 
sono  gli  anticorpi  capaci  di  stimolare  la  tiroide  obbligan- 
dola a ipcrfunzionarc  (TSAb  = TSI).  tanto  che.  nello  stu- 
dio dei  basedovviani,  i più  preferiscono  il  loro  dosaggio 
(piuttosto  difficile),  spesso  sostituito,  per  ragioni  tecniche, 
dal  dosaggio  degli  TBIAb  (-  TBII)  (c  sembra  oramai  di- 
mostrato che  gli  TSAb,  o TSI.  intcrrcagiscono  con  il  sito 
reccttorialc  dove  avviene  il  legame  del  TSH  ipofisario  con 


Fig.  1.  Distribuzione  geografica  della  frequenza  percentuale  del 
trattamento  iniziale  del  m.  di  B.  con  farmaci  untmroidci. 
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la  tiroide  [G.  Damante  et  al..  1987]);  e)  mentre  la  ricerca 
dei  TAb  e dei  MAb  è estremamente  utile  per  il  riconosci- 
mento della  patogenesi  autoimmunc  delle  tireopatic,  la  ri- 
cerca dei  TSAb  c dei  TBIAb  non  serve  — tranne  casi  ec- 
cezionali — per  la  diagnosi  di  m.  di  B.  (tanto  è chiaro, 
abitualmente,  il  quadro  clinico  c di  laboratorio),  ma  può 
essere  utile  per  valutarne  meglio  la  prognosi,  soprattutto  al 
fine  di  una  migliore  condotta  terapeutica. 

In  tema  di  terapia , restano  sul  tappeto  due  grossi  pro- 
blemi: 1)  la  scelta  tra  terapia  farmacologica,  terapia  chirur- 
gica e terapia  con  radioiodio;  2)  la  scelta  dei  criteri  di  la- 
boratorio per  presumere  la  guarigione  della  malattia  c/o 
per  prevederne  una  ricaduta. 

1)  Nel  1987,  D.  Glinoer  et  ai.  hanno  pubblicato  i risultati 
di  un'inchiesta  intemazionale  sulla  terapia  del  m.  di  B. 


Dall'esame  delle  risposte  ai  questionari  inviati  a tutti  i 
Paesi  aderenti  all'ETA  (European  Thyroid  Associ  ai  ion). 
gli  AA.  hanno  tratto  i risultati  riportati  nelle  figg.  1 c 2. 
dalle  quali  si  evince  con  chiarezza  che  esistono  grandi  dif- 
ferenze nelle  preferenze  dei  vari  Paesi  (fig.  I).  Con  questa 
pregiudiziale  limitativa,  la  fig.  2 indica  che:  a)  nella  mag- 
gior parte  della  casistica  non  selezionata,  la  terapia  di 
prima  scelta  è costituita  dall'impiego  dei  farmaci  antitiroi- 
dei (v.  antttiroidf.i  FARMACI*)  (77%  dei  casi),  seguita  a 
lunga  distanza  dalla  terapia  chirurgica  (22%  dei  casi)  e 
dalla  terapia  con  radioiodio  (1%  dei  casi);  h)  nella  casistica 
differenziata,  i farmaci  antitiroidei  vengono  adoperati  so- 
prattutto nei  casi  con  gozzo  piccolo  o non  ancora  rilevabile, 
quando  l'ipertiroidismo  è grave,  quando  i pazienti  sono 
maschi,  o quando  sono  giovani;  la  terapia  chirurgica  viene 


torma  clinica  di  base 
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VARIANTE  N.  3 
grave  ipertiroidismo 


VARIANTE  N.1 
gozzo  di  grandi  dimensioni 


VARIANTE  N.4 
ricorrenza  precoce 
dopo  trattamento  con 
farmaci  antitiroide* 


VARIANTE  N.  2 
assenza  di  gozzo 


VARIANTE  N.  5 
ricorrenza  tardiva 
dopo  tiroidectomia 


radioiodio  * 


chirurgia  [ 


trattamento  medico  ' 


Fig.  2.  Frequenza  delle  scelte  te- 
rapeutiche operate  dai  medici  cu- 
ranti in  caso  di  m.  di  B.  classico 
( quadrante  in  alto  a sinistra)  e in 
caso  di  diverse  sananti  patologi- 
che. Le  frecce  rappresentano  le 
variazioni  di  scelta  terapeutica.  1 
numeri  all’esterno  delle  frecce  in- 
dicano le  percentuali  di  medici 
che  hanno  modificato  la  loro 
scelta  terapeutica. 
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adoperata  soprattutto  quando  il  gozzo  è grande  e/o  nodu- 
lare,  più  di  rado  come  seconda  terapia,  nei  casi  in  cui  la 
malattia  recidiva  facilmente  dopo  trattamento  farmacolo- 
gico; la  terapia  con  radioiodio  viene  adoperata  soprattutto 
come  seconda  terapia  nei  pazienti  in  cui  la  malattia  recidiva 
facilmente  dopo  terapia  farmacologica  o chirurgica,  specie 
se  i pazienti  sono  anziani. 

Comunque,  a coloro  che  preferiscono  ancora  la  terapia  con  ra- 
dioiodio (e  sono  soprattutto  molti  clinici  anglosassoni)  penso  con- 
venga ricordare  — tra  l'altro  — che  i fotlow-up  a lungo  termine 
hanno  permesso  di  precisare  che,  alni®  anno  di  osservazione,  un 
ipotiroidismo  Uttrogenico  — che  sostituisce  il  precedente  ipertiroi- 
disino!  — è osservabile  nel  76%  dei  pazienti  trattati  con  radioiodio. 
nel  27%  dei  pazienti  trattati  chirurgicamente  e solo  net  2%  dei  ba- 
sedowiani  trattati  con  farmaci  antitiroidei  (V.  Sridama  rial. , 1984). 

Quando  per  la  terapia  si  ricorre  a questi  ultimi,  la  mag- 
gior parte  dei  clinici  dà  la  preferenza  al  metimazolo  c al 
carbimazolo . nonostante  alcuni  potenziali  vantaggi  del  pro- 
piltiouracHe.  Rimandando  per  maggiori  notizie  alla  voce 
AKTiTiRoiDF.i  farmaci,  qui  è sufficiente  segnalare  che.  rela- 
tivamente alla  posologia,  tra  i clinici  dell'ETA  prevalgono 
coloro  che  adoperano  inizialmente  un  dosaggio  giornaliero 
di  30  mg  di  metimazolo  o di  carbimazolo.  Successivamente, 
a)  il  55%  degli  AA.  preferisce  ridurre  la  posologia,  sulla 
guida  dei  dati  clinici  e di  laboratorio;  b)  il  45%  preferisce 
mantenere  elevato  il  dosaggio  dei  farmaci  antitiroidei,  ag- 
giungendo ormoni  tiroidei,  nella  presunzione  (non  dimo- 
strata con  sicurezza)  che.  così  operando,  i risultati  siano 
migliori.  (Secondo  i dati  di  D.  Glinoer  et  al. , 1987,  in  Italia, 
prevale  la  prima  tendenza). 

2)  Appare  comunque  ormai  accettato  che  nessuno  dei  3 
tipi  di  terapia  è ideale,  nonostante  che  ognuno  di  essi  — 
con  meccanismi  vari  — riduca  l'offerta  di  antigeni  tiroidei  c 
quindi  la  formazione  di  TSAb.  D’altra  parte,  nessuna  delle 
terapie  adottabili  appare  offrire  la  sicurezza  di  una  guari- 
gione stabile,  pur  essendo  sufficientemente  elevate  le  per- 
centuali di  guarigioni  possibili,  ma  non  sempre  prevedibili. 
Infatti,  non  ci  sono  ancora  prove  sicure,  ma  soltanto  criteri 
di  probabilità,  per  presumere  la  guarigione  del  m.  di  B.  nel 
singolo  caso  clinico;  e questi  criteri  di  probabilità  sono  dati 
soprattutto  dalla  normalizzazione  del  titolo  di  anticorpi 
verso  la  tiroide,  dalla  normalizzazione  della  risposta  del 
TSH  ipofisario  al  TRH  ipotalamico,  dal  ritorno  della  sop- 
primibilità  funzionale  della  tiroide  dopo  carico  di  Tv  Va 
infine  aggiunto,  per  la  sua  estrema  semplicità,  lo  studio  del 
rapporto  tra  il  livello  ematico  della  T3  (in  ng)  e quello  della 
T,  (in  pg),  giacché  un  valore  superiore  a 20  indicherebbe 
facilità  di  ricaduta,  mentre  un  valore  inferiore  a 20  lasce- 
rebbe  presumere  la  possibilità  di  una  lunga  remissione  o 
della  guarigione  (J.  Takamatsu  et  al.,  1986). 

A proposito  del  rapporto  Tj/T4.  giova  segnalare  che  il 
suo  studio  è stato  fondato  dagli  AA.  giapponesi  sull'osser- 
vazione che  esistono  basedowiani  i quali,  nel  corso  della 
terapia,  presentano  aumento  del  gozzo  e valori  persisten- 
temente elevati  di  T3  ematica,  di  fronte  a normali  o bassi 
valori  della  T4  (forse  per  aumento  dell'attività  T4-5'-dc- 
iodinasica  della  tiroide,  indotto  dagli  alti  livelli  ematici  de- 
gli TSAb):  basedowiani,  questi,  che  diffìcilmente  hanno 
una  remissione  completa  e definitiva  della  malattia,  qua- 
lunque sia  la  terapia. 
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VITO  PA  I ROSO 

BATTERIOFAGO  (v.  voi.  II,  col.  1964] 

Batteriofago  come  vettore  di  clonazione 

Verso  la  metà  degli  anni  ’70  le  scoperte  sugli  enzimi  di 
restrizione  rendevano  possibile  la  costruzione  di  mappe  del 
DNA  e la  costruzione  di  nuove  combinazioni  di  frammenti 
di  materiale  genetico  senza  limitazione  delle  barriere  di 
specie  c con  rapidità  prima  impensabile.  Un  enzima  di 
restrizione  (endonucleasi  di  classe  2)  taglia  il  DNA  in 
corrispondenza  di  una  specifica  sequenza  di  basi.  Esi- 
stono oggi  varie  centinaia  di  enzimi  che  consentono  il 
taglio  su  altrettante  specifiche  sequenze  (Malcom.  1981). 
Applicazioni  di  queste  nuove  conoscenze  sono  state  la 
possibilità  di  clonazione  molecolare  di  qualunque  fram- 
mento di  materiale  genetico  c il  suo  trasferimento  in  cel- 
lule che  prima  non  lo  possedevano  o che  lo  contenevano 
in  una  forma  diversa. 

La  clonazione  molecolare  consiste  nel  far  aumentare  a 
piacere  il  numero  dì  copie  di  una  certa  molecola  di  DNA 
attraverso  successive  duplicazioni.  Essa  è possibile  per  qua- 
lunque frammento  di  DNA  (inserto)  che  sia  stato  attaccato 
a un  altro  che.  a sua  volta,  abbia  proprietà  di  replicazione 
autonoma  dentro  una  data  cellula.  Il  secondo  frammento 
per  questa  proprietà  viene  chiamato  vettore  di  clonazione 
(Dahl  et  al. . 1981). 

I virus  batterici  (batteriofagi),  insieme  ad  altre  strutture 
genetiche  dette  plasmidi,  sono  appunto  molecole  di  DNA 
con  capacità  replicativa  autonoma.  Si  ricorda  che:  i pla- 
smidi sono  molecole  circolari  di  DNA  presenti  in  cellule 
batteriche  (procarioti)  o in  organismi  superiori  (eucarioti). 
Essi  costituiscono  per  la  cellula  una  porzione  di  genoma 
aggiuntivo  non  necessariamente  indispensabile  c indipen- 
dente da  quello  principale  dei  cromosomi  (v.  batterio- 
logia*; PLASMIDI*). 

I ra  i virus  batterici,  i colifagi  lambda  e MI 3 sono  serviti 
come  materia,  prima  per  la  costruzione  dì  vettori  batterio- 
fagici  di  larghissima  applicazione  nella  ricerca  di  base,  in 
quella  applicata  e infine  nelle  applicazioni  industriali  della 
ingegneria  genetica  (v.*). 

Come  abbiamo  detto,  un  vettore  di  clonazione  è una 
molecola  di  DNA  che  consente  a un'altra,  le  cui  am- 
plificazione e purificazione  interessano,  di  replicarsi  dentro 
un'opportuna  cellula  ospite.  Il  vettore  è,  nel  caso  dei  pla- 
smidi, DNA  puro  che  viene  introdotto  in  una  cellula  attra- 
verso vari  procedimenti.  I procedimenti  che  consentono  di 
introdurre  il  DNA  nella  cellula  sono  detti  di  trasforma- 
zione: essi  vanno  dalla  semplice  aggiunta  del  DNA  nel 
mezzo  in  cui  vivono  le  cellule  alla  microiniczionc  nel  nu- 
cleo delle  stesse. 

I b..  come  tutti  i virus  batterici,  dispongono,  nel  capside. 
di  un  veicolo  di  infezione,  cioè  di  un  organo  specializzato 
che  consente  il  passaggio  ad  alta  efficienza  (100-1000  volte 
quella  dei  plasmidi  nella  trasformazione)  da  una  cellula  a 
un'altra  del  genoma  virale. 

Nel  b.  lambda,  sin  dal  1975  si  è potuto  ricostruire  in  vitro 
il  capside  intorno  alla  molecola  del  genoma  del  virus  (Hohn. 
1975).  Ouesta  ricostruzione  viene  detta  impacchettamento 
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Fig.  I.  Il  genoma  di  un  b.  lambda  usato  come  vettore  di  dona- 
zione. Questo  vettore  particolare  (lambda  Zap)  (J.  M.  Fernandez 
et  al  . 1487)  contiene  anche  i siti  di  inizio  e fine  della  duplicazione 
di  un  altro  b.  tipo  MI 3,  il  gene  batterico  l-ac  7.  completo  di  pro- 
motore c due  promotori  fagici  adatti  alle  polimcrasi  specifiche  dei 
fagi  T3  c T7.  A « — * J:  geni  strutturali  del  b.;  att:  sito  per  l'inte- 
grazione del  genoma  batterico;  Cl  857;  gene  per  la  sintesi  del 
repressore;  ■ c è>  : iniziatore  e laminatore  per  fa  sintesi  specifica 
di  M13;  Amp;  gene  per  la  resistenza  alla  penicillina  (ampicillina). 


ed  è possibile  su  qualunque  molecola  di  DNA  che  abbia  la 
grandezza  simile  a quella  del  genoma  del  b.  lambda  e pos- 
segga alcune  delle  sue  sequenze  specifiche  (sequenze  cos). 
Questa  ricostruzione  in  litro  del  capsule  ha  consentito  di 
introdurre  in  questo  veicolo  di  infezione  qualunque  mole- 
cola di  DNA  che  si  voglia  clonare. 

In  alcuni  casi,  le  molecole  di  DNA  da  clonare  sono  ta- 
gliate con  enzima  di  restrizione  c legate  (con  un  enzima 
detto  li  gasi)  alla  parte  centrale  del  genoma  del  b.  lambda. 
Il  genoma  del  b.  lambda  viene  preventivamente  diviso  in 
due  parti  c privato  di  una  parte  centrale  non  essenziale  del 
genoma  ( vettori  fagici  di  inserzione). 

In  altri  casi  il  b.  vettore  veniva  costruito  in  modo  che  il 
DNA  da  clonare  dovesse  obbligatoriamente  sostituire  una 
parte  centrale  del  vettore  stesso  per  essere  vitale  su  certi 
ospiti  batterici  ( vettori  di  sostituzione). 

Il  b.  originale,  così  come  esisteva  in  natura,  è stato  for- 
temente modificato  per  produrre  organismi  che  si  adattas- 
sero sempre  meglio  alle  esigenze  della  clonazione,  svilup- 
pando la  sua  proprietà  di  vettore  di  clonazione  (fig.  I).  Le 
modifiche  principali  che  si  sono  apportate  consistono;  a) 
nell'eliminazione  di  siti  di  restrizione  che  nel  virus  selvatico 
erano  distribuiti  a caso  nella  parte  essenziale  del  virus 
stesso;  questi  siti  sono  stati  poi  ricostruiti  (sintesi  di  se- 
quenze artificiali,  polilinkers).  c piazzati  dove,  nel  virus 
batterico,  si  voleva  introdurre  l'inserto  da  clonare;  b)  nel- 
l'introduzione di  certe  modifiche  genetiche  che  hanno  reso 
il  b.  stesso  inabile  alla  propagazione  in  ospiti  batterici  nor- 
mali; questa  limitazione  dcH'infettività  del  virus  esclude  la 
possibilità  della  diffusione  di  un  frammento  clonato  con  un 
qualunque  potenziale  effetto  nocivo  (contenimento  biolo- 
gico), (Blattncr  et  al..  1977;  Kam  et  al..  1980);  r)  nell'in- 
troduzione in  un  punto  opportuno,  vicino  al  sito  di  inser- 
zione. di  un  promotore  facilmente  pilotabile  dallo  speri- 
mentatore. 

Questi  tipi  di  modificazione  consentono,  una  volta  intro- 
dotto il  DNA  che  si  vuol  clonare,  di  ottenere  anche  la  sua 
espressione  genica,  cioè  far  produrre  al  batterio  il  tran- 
scrit toc.  eventualmente,  la  proteina  corrispondente  al  fram- 
menti» clonato  ( vettori  di  espressione). 

Il  b.  M/3  è un  virus  di  forma  filamentosa  con  un  piccolo 
genoma  costituito  da  una  singola  elica  di  DNA  ili  forma 
circolare  Questo  b cresce  esclusivamente  sulle  forme  ma- 
schili ( I ) del  batterio  F.u  licnchm  t oh.  li  vinone  si  adsorhc 


ai  pili  scssospccifici  del  batterio;  l'apparato  replicativo  del 
batterio  provvede  subito  alla  sintesi  di  un'elica  complemen- 
tare convertendo  il  DNA  infettante  in  una  forma  replica- 
tiva a doppia  elica  superavvolta.  che  viene  replicata  sino  ad 
avere  alcune  centinaia  di  copie  per  cellula.  Il  batterio  non 
va  incontro  alla  lisi  e continua  a duplicarsi;  nel  suo  interno 
i genomi  fagici  esprimono  le  potenzialità  genetiche  produ- 
cendo le  proteine  specifiche  del  virus.  Infine,  completando 
il  ciclo  dalle  cellule  vengono  estruse  le  particelle  complete 
del  virus.  Su  una  piastra  di  Petti  con  batteri  E.  coli  F* 
(maschi)  in  crescita,  l'inoculo  di  particelle  di  MI3  dà  luogo 
a delle  aree  di  crescita  ritardata  che  assomigliano  alle 
classiche  arce  di  lisi  degli  altri  b.  Nel  1977  Mcssing  mostrò 
che  questo  fago  era  convertibile  in  un  vettore  di  clona- 
zione inserendo  in  un  sito  di  restrizione  intergenico  un 
frammento  di  DNA  di  E.  coli  contenente  il  gene  della 
betagalattosidasi.  Il  ciclo  biologico  di  M13  può  essere  ulte- 
riormente messo  a frutto  per  preparare  segmenti  di  DNA 
dei  quali  si  voglia  conoscere  la  sequenza  nucleotidica.  Il 
DNA.  inserto  più  vettore,  verrà  usato  per  infettare  una 
cellula  di  £.  coli  (transfezione:  fig.  2);  da  questi  batteri  si 
otterrà,  poi,  DNA  a singolo  filamento  da  cui,  infine,  si 
ricaverà  la  sequenza  con  il  metodo  di  Sanger  (Schreir  e 
Cortese.  1979). 

Il  sequenziamento  di  una  molecola  di  DNA  secondo  Sanger  è 
realizzabile  copiando  in  vitro  un  filamento  di  quel  DNA;  esso  si 
basa  sull'uso  di  speciali  nuclcotidi  (didcossi)  che  differiscono  da 
quelli  naturali  per  la  mancanza  del  gruppo  ovsidrilico  nella  posi- 
zione 3'.  Quando  in  una  sintesi  in  vitro  (la  copiatura)  c'è  incorpo- 


Fig.  2 II  ciclo  biologici»  del  b.  M13.  I ) Il  fago  penetra  nella  cellula 
batterica  ospite  adsorbendosi  ai  pili  sessuali  2)  Il  DNA  circolare  a 
singola  elica  serve  da  tempiale  per  una  elica  complementare;  si 
ottiene  la  forma  replicativa  detta  RF.  3)  Dalla  forma  replicativa  si 
forma  una  progenie  di  qualche  centinaio  di  molecole.  4)  Alcune 
delle  molecole  RF  vanno  incontro  a replicazione  col  «metodo  del 
circolo  rotante-  5)  Il  DNA  a singola  elica  viene  tagliato  in  forma 
opportuna  e impacchettalo  nei  vinoni  maturi  Dalla  cellula  escono, 
sana  altri  (tanni  che  un  piccolo  rallentamento  della  velocità  di 
crescita,  timi  copie  per  generazione.  Le  forine  RF  possono  essere 
estratte  dal  batterio  c usate  come  un  vettore  di  clonazione.  Una 
volta  inserito  nel  vettore  il  DNA  che  si  vuol  clonare,  questo  può 
essere  fatto  produrre  nella  forma  a elica  singola  semplicemente 
rcmlroduccndolo  nella  cellula  ospite  ( transfezione ) . Le  singole  eli- 
che clonate  riestratte  dal  batterio  possono  essere  sequenziale  col 
metodo  di  Sanger  ai  dtdcossinudeoiidi  (cfr.  testo). 
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ninone  di  uno  di  questi  nuclcotidi  speciali,  la  reazione  si  arresta 
perché  l'ossidrile  costituisce  il  punto  dose  avviene  il  legame  di  ogni 
nuovo  nuclcotidc  aggiunto.  Avendo  quattro  miscele  di  reazione  in 
ciascuna  delle  quali  un  nuclcotidc  normale  é volutamente  conta- 
minato da  una  piccola  proporzione  del  dideossi,  ci  sarà  su  ogni 
nuova  molecola  sintetizzata  un  arresto  in  un  punto  a caso  della 
sequenza  nudcoiidica  che  vogliamo  seque  oziare.  Le  nuove  mole- 
cole saranno  frammenti  della  molecola  in  esame  aventi  tutte  le 
lunghezze  dal  punto  di  inizio  alle  posizioni  nella  sequenza  dello 
specifico  nudeotide.  La  separazione  dei  frammenti  su  gel  di  acril- 
ammidc  consente  di  discriminare  ogni  frammento  da  tutti  gli  altri 
con  risoluzione  al  singolo  nuclcotidc  e individua  per  ognuna  delle 
quattro  miscele  i punti  di  arresto.  Essendo  questi  fissati  dallo  spe- 
cifico dìdeossi  contaminante,  proprio  della  miscela,  avremo  il 
nome  di  dascun  nuclcotide  a ogni  punto. 

V.  anche:  clone  e clonazione*. 
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GENETICA  BATTERICA  (II,  2110) 

Meccanismi  di  trasferimento  di  materiale  genetico  nei 
batteri 

Come  è noto  i batteri  sono  organismi  che  presentano  due 
tipi  di  variazioni  genetiche:  a)  le  mutazioni  (che  possono 
essere  spontanee  o indotte):  b)  i meccanismi  di  trasferimento 
di  materiale  genetico. 

La  gran  maggioranza  delle  mutazioni  batteriche  sono 
rare:  di  frequenza  compresa  solitamente  fra  1/I(M).(KX)  e 
1/10  miliardi. 

Frequenze  più  basse  non  sono  apprezzabili  sperimental- 
mente se  non  in  casi  eccezionali.  Le  mutazioni  sono  dette 
puntiformi  se  interessano  una  sola  base  (ad  es.,  perdita, 
aggiunta  o sostituzione  di  una  base).  Possono  però  aversi 
anche  mutazioni  che  riguardano  più  basi  e i cambiamenti 
possono  essere  duplicazioni,  delezioni  o inversioni  di  se- 
quenze di  basi. 

1 meccanismi  di  trasferimento  dì  materiale  genetico,  e che 
consentono  scambi  genetici  tra  due  o più  linee  pure,  sono 
costituiti  dalla  coniugazione , trasformazione  e trasdu- 
zione. 

Coniugazione 

É il  trasferimento  di  materiale  genetico  da  un  batterio  do- 
natore a un  batterio  ricevente,  mediante  contatto  diretto 
tra  le  due  cellule.  Durante  la  coniugazione,  soltanto  una 
delle  eliche  del  DNA  del  maschio  viene  trasferita  nella 
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femmina,  a singola  elica  passata  nell’F  viene  trasformata 
in  doppia  elica  che.  successivamente  viene  integrata  per 
ricombinaziono  nel  cromosoma  dcll'F  . Pertanto  lo  schema 
riportato  nella  fig.  67  (II.  2123)  non  è più  valido. 

Fermo  restando  quanto  detto  alle  coll.  2121*2124  del 
II  volume,  in  questa  sede  provvediamo  a sostituire  il  capi- 
tolo episomi  con  il  nuovo  testo  che  segue. 

Episomi  e plasmidi.  - Viene  chiamato  episoma  una  strut- 
tura costituita  da  DNA  che  può  esistere  in  due  stati  alter- 
nativi: come  elemento  citoplasmatico  capace  di  moltiplica- 
zione autonoma,  oppure  integrato  nel  cromosoma  insieme 
al  quale  si  replica. 

Si  chiamano  plasmidi  quegli  elementi  che.  a differenza 
degli  episomi.  non  hanno  la  capacità  di  integrarsi  nel  cro- 
mosoma dell’ospite  e quindi  si  replicano  sempre  come  en- 
tità autonome.  Oggi,  vi  è tendenza  a usare  il  termine  pia- 
smide  anche  per  gli  episomi. 

I plasmidi  sono  molecole  di  DNA  circolari  presenti  nel 
citoplasma  del  batterio,  capaci  di  moltiplicazione  auto- 
noma. non  essenziali  per  la  vita  del  batterio,  al  quale  però 
possono,  in  certe  condizioni,  offrire  un  vantaggio  selettivo. 
Essi  sono  presenti  in  numerose  specie  batteriche. 

I plasmidi  possono  essere  trasferiti  da  una  cellula  all'altra 
tramite  coniugazione  o tramite  fagi  transducenti  (v. 
b ATTERioFAGO* ) , cioè  fagi  capaci  di  trasferire  materiale  ge- 
netico da  un  batterio  all’altro,  oppure  attraverso  la  trasfor- 
mazione. 

Notevole  è l’importanza  che  i plasmidi  hanno  assunto  in 
questi  ultimi  anni  per  l’impiego  che  molti  di  essi  hanno 
trovato  nelle  tecnologie  del  DNA  ricombinante  (o  ingegne- 
ria genetica  [v*.]). 

Episomi  sono  il  fattore  F.  certi  fagi  temperati,  alcuni 
fattori  colicinogenici  e alcuni  fattori  R. 

Dato  che  non  per  tutti  i fattori  colicinogenici  c fattori  R 
è stata  dimostrata  una  localizzazione  fìssa  sul  cromosoma, 
spesso  questi  vengono  considerati  plasmidi. 

Fattori  colicinogenici.  - Sono  noti  diversi  fattori  colieino- 
genici;  essi  controllano  la  sintesi  di  colieine.  che  sono  pro- 
teine ad  attività  antibiotica.  I batteri  che  portano  un  fattore 
colicinogcno  (co/)  sono  detti  col  c sono  immuni  alla  coli- 
cina.  La  maggior  parte  dei  fattori  col  sono  trasferibili  dai 
batteri  col + ai  batteri  col~  e si  comportano  in  modo  simile 
ai  fattore  F. 

Fattori  R.  - I fattori  R (Resistance  Factors ) rappresen- 
tano una  classe  di  plasmidi  capaci  di  trasferire  da  un  bat- 
terio all’altro  la  resistenza  agli  antibiotici.  I fattori  R sono 
stati  scoperti  nel  1955  in  Giappone,  in  un  ceppo  di  Shigella 
resistente  alla  streptomicina,  al  cloramfcnicolo,  alla  tetra- 
ciclina c alla  solfonamidc.  La  resistenza  multipla  viene  tra- 
sferita ad  altri  batteri  per  coniugazione,  in  modo  simile  al 
trasferimento  del  fattore  F.  Anche  nei  fattori  R si  può  di- 
stinguere una  parte  costituita  da  un  fattore  sessuale,  che 
rende  possibile  la  coniugazione  e promuove  il  trasferi- 
mento di  materiale  genetico,  e un'altra  parte  (determinante 
r)  che  dà  la  resistenza  a diversi  antibiotici. 

II  fattore  sessuale  viene  chiamato  RTF  (Resistance  Tran- 
sfer Factor). 

Normalmente  il  fattore  RTF  è represso,  per  cui  il  trasfe- 
rimento avviene  raramente;  però  i batteri  infettati  di  re- 
cente trasferiscono  il  fattore  ad  alta  frequenza. 

1 fattori  R vengono  anche  trasferiti  tra  specie  batteriche 
diverse  come  Shigella,  Serratia,  Proteus,  Pseudomonas,  Vi- 
brio  cholerae.  Pasteurella  pestis,  Salmonella,  Escherichia 
coli.  Rappresentano  perciò  il  meccanismo  più  diffuso  di 
scambio  di  materiale  genetico  tra  i batteri.  L'importanza 
del  fenomeno  dal  punto  di  vista  medico  è molto  grande, 
dato  che  può  essere  trasferita  la  resistenza  a più  di  un  an- 
tibiotico e che  la  diffusione  è estremamente  rapida. 
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Ignota  è l'orìgine  dei  fattori  R.  I*a  resistenza  impartita  da 
un  fattore  R è generalmente  diversa  da  quella  ottenuta  per 
mutazione  del  cromosoma  batterico.  Ad  es..  la  resistenza 
alla  streptomicina  è generalmente  una  resistenza  ad  alte 
dosi  e il  carattere  resistenza  alla  streptomicina,  st/.  è re- 
cessivo rispetto  al  si/.  Nel  caso  dei  fattori  R.  la  resistenza 
è a basse  dosi  di  streptomicina  cd  è dominante.  Inoltre  la 
penicillinasi  (enzima  che  inattiva  la  penicillina),  prodotta  in 
E.  coli  con  fattore  R.  è diversa  da  quella  prodotta  normal- 
mente da  E.  coli.  Questi  fatti  fanno  pensare  a un  origine 
dei  fattori  R in  batteri  filogeneticamente  lontani  da  quelli 
in  cui  vengono  generalmente  studiati.  Si  pensa  che  essi  pos- 
sano essersi  formati  per  successiva  «cattura»,  da  parte  di 
fattori  sessuali,  di  geni  per  la  resistenza  presenti  in  specie 
batteriche  diverse. 

Nella  diffusione  delle  resistenze  nei  batteri,  i trasposoni 
svolgono  un  ruolo  molto  importante  (v.  trasposoni). 

Trasformazione 

lui  trasformazione  batterica  è un  processo  attraverso  il 
quale  si  ha  il  trasferimento  nel  genoma  di  una  cellula  rice- 
vente di  un  frammento  di  materiale  ereditario  estratto  da 
un  batterio  donatore  e introdotto  nella  cellula  ricevente 
sotto  forma  di  molecole  libere  di  DNA  (v.  u aitkkioi  ogia. 
II.  2125-2127). 

A differenza  di  quanto  precedentemente  affermato,  la 
trasformazione  è stata  anche  ottenuta  nel  lievito  c altri  fun- 
ghi. in  cellule  animali  e vegetali. 

Perche  si  abbia  trasformazione  in  una  coltura  batterica,  quando 
questa  viene  incubata  con  DNA  trasformante,  occorre  che  i batteri 
si  trovino  in  un  particolare  stato  fisiologico  detto  «ili  competenza  •. 
che  rappresenta  una  condizione  transitoria  di  una  popolazione  bat- 
terica. durante  la  quale  le  cellule  hanno  la  capacità  di  incorporare 
DNA  e di  essere  trasformale.  Molti  batteri,  come  VE.  coli  c i 
funghi,  non  sviluppano  la  competenza  in  condizioni  fisiologiche: 
essi  però  possono  essere  trasformati  sottoponendo  le  loro  cellule  a 
particolari  trattamenti  prima  di  essere  messi  a contatto  con  il 
DNA 

Trasduzione 

Alcuni  battcriofagi  possono  agire  come  vettori  di  informa- 
zione genetica  per  i loro  ospiti,  trasportando  geni  batterici 
da  una  cellula  all'altra. 

Questo  fenomeno,  scoperto  nel  1952  da  Zindcr  c Lcdcr- 
herg  per  il  batteriofago  P22  di  Salrnonella  typhimurium,  è 
stato  denominato  trasduzione , e transducente  si  dice  la 
particella  fagica  che  trasferisce  il  materiale  genetico  da  un 
batterio  all'altro. 

Dopo  la  scoperta  del  fenomeno  in  Salrnonella,  la  tras- 
duzione è stata  trovata  in  diversi  altri  batteri;  ricordiamo 
VE.  coli,  il  B.  subtilis  e i generi  Shigella,  Pseudomonas, 
Proteus  c Siaphylococcus . 

1.  Aspetti  generali  della  trasduzione.  - Il  fago  transdu- 
cente  è quasi  sempre  un  fago  temperato  (v.  batteriofago. 
lisogenia).  Le  particelle  transduccnti  rappresentano  una 
piccola  frazione  dei  virus  totali  di  un  Usato,  frazione  che 
varia  da  IO-5  a IO-7  a seconda  del  fago. 

La  transduzionc  rappresenta  uno  strumento  molto  utile 
per  l'analisi  genetica:  per  alcune  specie  batteriche  è anzi 
l'unico  mezzo  disponibile. 

Si  conoscono  3 tipi  di  transduzionc:  generalizzata,  abor- 
tiva c specializzata. 

2.  Trasduzione  generalizzata.  - Nella  transduzionc  ge- 
neralizzata. il  batteriofago  c capace  di  transdurTe  un  qual- 
siasi gene  dal  ceppo  donatore  al  ceppo  ricevente.  Le  par- 
ticelle fagtche  transducenti  si  formano  a bassa  frequenza 
durante  la  maturazione  intracellulare  del  fago.  Nel  corso 
del  montaggio  delle  particelle  virali  può  accadere,  per  sba* 
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glio,  che  in  alcune  teste  entri  DNA  batterico  anziché  virale. 
In  questo  caso  le  particelle  transduccnti  contengono  solo 
DNA  batterico  e.  all’atto  dell’infezione,  iniettano  nel  bat- 
terio ricevente  il  suddetto  DNA. 

Ogni  singola  particella  transduccntc  è in  grado  di  trans- 
durre  solo  una  parte  limitata  del  genoma  batterico,  c tale 
parte  può  essere  diversa  a seconda  del  fago:  infatti,  mentre 
il  fago  P22  transducc  circa  1/100  del  cromosoma  di  Salmo - 
nella , il  fago  PBS1  del  B.  subtilis  può  transdurre  frammenti 
di  DNA  che  rappresentano  circa  1/20  del  genoma  del  bat- 
terio ospite,  cioè  un  segmento  di  cromosoma  sul  quale  si 
possono  trovare  parecchi  geni. 

Due  o più  geni  si  trovano  trasferiti  insieme,  cioè  asso- 
ciati, quando  la  loro  distanza  è tale  da  non  superare  la 
quantità  di  DNA  che  può  essere  incorporata  nella  testa  del 
batteriofago  transducente.  Due  geni,  pur  essendo  sullo 
stesso  cromosoma,  non  risultano  associati  quando  la  loro 
distanza  supera  le  capacità  «volumetriche»  del  fago  vet- 
tore, Naturalmente  due  marcatori  verranno  cotrasdotti, 
trasferiti,  cioè,  dalla  stessa  particella  fagica,  tanto  più  fre- 
quentemente quanto  più  sono  vicini.  La  transduzione  per- 
mette quindi  di  stabilire  l'ordine  c la  distanza  dei  geni,  cioè 
di  eseguire  l'analisi  genetica  dei  batteri. 

Il  frammento  di  DNA  transdotto,  una  volta  entrato  nel 
batterio  ricevente,  può  essere  incorporato  nel  cromosoma 
mediante  ricombinazione,  sostituendosi  cosi  a una  parte 
del  genoma  del  batterio  ricevente.  Nel  caso  del  fago  P22 
di  Salrnonella.  il  frammento  di  DNA  donatore  viene  inte- 
grato sotto  forma  di  doppia  elica  della  lunghezza  di  6- 
I2.CXJ0  basi. 

Le  principali  caratteristiche  della  transduzione  generaliz- 
zata sono: 

a)  tutti  i marcatori  genetici  hanno  la  possibilità  di  essere 
transdotti; 

b)  il  frammento  di  DNA  transdotto  viene  integrato  nel- 
l’ospite e si  sostituisce  alla  regione  omologa  del  DNA  della 
cellula  ricevente; 

c)  ì batteri  transdotti  non  sono  lisogeni  e generalmente 
non  portano  parli  di  genoma  fagico; 

d)  i fagi  che  danno  transduzione  generalizzata  possono 
transdurrc  anche  plasmidi  (fattori  R . col.  F). 

Per  la  trattazione  della  trasduzione  specializzata  c della 
trasduzione  abortiva , si  rinvia  alla  voce  batteriologìa, 
coll.  2127  c rispettivamente  2128  del  II  volume. 
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SISTEMATICA  BATTERIOLOGICA  (II,  2128) 

Dalla  fine  degli  anni  ’7()  nuove  conoscenze  c nuovi  mezzi 
d’indagine  hanno  permesso  di  sottoporre  a verifica  la  siste- 
matica batterica  tradizionale,  a proposito  della  quale  resta 
valido  quanto  esposto  nella  II  cd.  di  questa  Enciclopedia 
(v.  batteriologia,  criteri  adottati  [II,  2130])  relativamente 
ai  criteri  morfologici  per  lo  studio  dei  microrganismi,  alle 
loro  caratteristiche  colturali,  biochimiche,  antigeniche,  di 
patogcnicità  e di  sensibilità  ai  battcriofagi. 

La  più  recente  analisi  neoadansoniana.  base  della  cosid- 
detta «tassonomia  numerica»,  che  tanto  impulso  ha  otte- 
nuto dall'impiego  del  computer,  non  ha  portato  invero 
grandi  novità,  ma  piuttosto  sostanziali  conferme,  pur  attra- 
verso la  valorizzazione  di  una  più  ricca  serie  di  caratteri 
biologici . 
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In  questi  ultimi  anni  hanno  trovato  larga  applicazione  i più 
moderni  metodi  di  studio  genetico:  questi . se  da  un  lato  hanno 
già  consentito  di  determinare  la  percentuale  in  moli  della  cop- 
pia di  basi  guanina-citosina  (G  + C)  del  DNA  dei  vari  mi- 
crorganismi, non  sono  stati  ancora  estesi,  in  forma  genera- 
lizzata. alle  singole  specie,  ai  generi,  etc..  per  la  valutazione 
del  grado  di  affinità  del  genoma  dei  relativi  membri. 

Sotto  questo  profilo  il  gruppo  degli  enterobatteri  è cer- 
tamente quello  in  cui  sono  state  acquisite  più  approfon- 
dite conoscenze  circa  le  parentele  genetiche,  grazie  agli 
esperimenti  di  ibridazione  del  DNA  sistematicamente 
condotti  dai  ricercatori  del  CDC  di  Atlanta  (U.S.A.).  che 
hanno  portato  al  riconoscimento  e alla  «omologazione» 
di  nuovi  generi  e nuove  specie  nella  famiglia  Enterobacte- 
riaceae. 

In  via  analoga  vengono  intanto  a essere  valorizzate  le 
indagini  di  ibridazione  tra  RNAt  e DNA  e tra  RNAr  e 
DNA  per  individuare  relazioni  di  parentela  tra  microrga- 
nismi anche  assai  distanti  fra  loro  e acquisire  informazioni 
di  ordine  filogenetico. 

La  tecnica  comunemente  seguita  per  confrontare  Taf- 
finità  genetica  tra  microrganismi  consiste  nell'estrazione, 
dallo  stipite  batterico  in  esame,  del  DNA  marcato,  nella 
sua  frammentazione  in  piccoli  segmenti  c nella  scissione 
per  mezzo  del  calore  in  singoli  nastri,  i quali  vengono  posti 
a incubare  con  singoli  nastri  del  DNA  del  ceppo  batterico 
di  confronto;  l'entità  dell'ibridazione  tra  i due  DNA  viene 
valutata  in  base  alla  quantità  di  DNA  bicatenario  che  si  è 
riassociato  nella  prova,  messa  in  rapporto  a quella  riscon- 
trata per  ricombinazione  di  singole  catene  dello  stipite  di 
riferimento  poste,  esse  pure,  a riassociare.  La  cosiddetta 
RBR  ( Relative  Btnding  Ratio),  che  è correlata  con  il  grado 
di  complementarità  delle  sequenze  nucleotidiche.  viene  ri- 
tenuta espressione  diretta  del  livello  di  parentela  tra  stipite 
in  esame  c stipite  di  riferimento. 

L'estensione  delTapplicazione  di  queste  metodiche  gene- 
tiche ai  vari  gruppi  di  microrganismi  sembra  poter  aprire, 
in  prospettiva,  una  via  per  il  superamento  di  alcune  delle 
difficolta  da  sempre  incontrate  nelle  classificazioni  di  orga- 
nismi unicellulari,  a struttura  semplice  c primordiale,  non 
dotati  di  riproduzione  sessuata  (protisti  inferiori)  e per  i 
quali,  non  essendo  state  finora  disponibili  documentate 
basi  filogenetiche,  sono  da  giudicare  sostanzialmente  arbi- 
trari tutti  i vari  tentativi  classificativi. 

L'attuale  classificazione  batterica  riportata  nel  Bergey's 
Marmai of  Systemafic  Bacteriology  (1984-1988)  tiene  conto, 
in  effetti,  delle  correlazioni  genetiche  finora  disponibili, 
mentre  valorizza,  fra  i criteri  tradizionali,  gli  aspetti  strut- 
turali e funzionali  degli  schizomiceti,  riconoscendo  l'impor- 
tanza dei  meccanismi  biochimici  nella  fisiologia  batterica. 
Vengono  infatti  primariamente  sottolineati,  sia  nella  de- 
scrizione delle  varie  «sezioni»  che  nella  definizione  dei 
«generi»  e delle  «specie»,  quei  caratteri  chemiotassono- 
mici  fondamentali  dei  microrganismi,  correlati,  ad  es..  con 
la  struttura  del  celi  wall  e perciò  con  il  comportamento  alla 
colorazione  di  Gram.  e cosi  pure  quelli  connessi  am  il  tipo 
di  metabolismo  c di  substrato  nutrizionale,  le  vie  energeti- 
che utilizzate  e conscguentemente  le  esigenze  per  partico- 
lari ambienti  gassosi.  Hanno  riacquistato,  pertanto,  un  si- 
gnificato più  rispondente  alle  attuali  conoscenze,  tanto  da 
essere  riguardati  sotto  nuova  luce,  termini  già  impiegati  in 
passato  non  sempre  appropriatamente;  vengono  cosi  accor- 
pati con  maggior  consapevolezza  i vari  microrganismi  in 
quanto  aerobi,  anaerobi  aerotolleranti,  anaerobi  stretti  e 
aerobi-anaerobi  facoltativi  e cosi  pure  in  quanto  fotosinte- 
tici o chcmiosintctici.  litotrofi  od  organotrofi.  etc. 

Per  i microrganismi  dotati  di  una  via  energetica  fermen- 
tativa viene  altresì  dato  più  consistente  peso  al  palhway 
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della  stessa  c alle  conoscenze,  non  solo  dei  vari  prodotti 
intermedi  e finali,  ma  anche  delle  caratteristiche  molecolari 
dei  vari  enzimi  coinvolti. 

Il  nuovo  «Bergey’s  Manual»  è articolato  in  4 voli.,  dei 
quali  il  I è stato  pubblicato  nel  1984  c il  II  nel  1986.  il  III  c 
il  IV  del  1988.  Nell'opera  non  è più  seguita  la  schematiz- 
zazione tìpica  di  precedenti  edizioni,  specialmente  in  rife- 
rimento ai  più  alti  taxa,  cioè  alle  classi,  ordini,  famiglie, 
tribù,  ctc.  Una  tale  impostazione,  che  rende  in  realtà  meno 
immediato  l'approccio  per  il  lettore,  è dichiaratamente 
frutto  delle  indecisioni  ancora  sussistenti  nella  classifica- 
zione dei  batteri  c dell'intendimento  di  fornire  solo  un 
provvisorio  «arrangiamento»,  seppur  valido  sul  piano  pra- 
tico. c non  una  definitiva  classificazione.  Per  tali  motivi  si 
arriva,  ad  es..  a trovare  descritto  in  differenti  «sezioni»  Io 
stesso  genere  microbico:  è questo  il  caso  di  GardnereUa. 
riportata  nella  «Sezione  5»  del  I voi.  e nella  «Sezione  15* 
del  IL 

La  suddetta  edizione  del  «Bergey's  Manual»  è appunto 
suddivisa  in  -Sezioni»  etichettate  con  un  titolo  «volgare», 
ciascuna  delle  quali  raggruppa  i microrganismi  in  generi  e 
specie  (e  talvolta  in  famiglie)  che  conservano  la  tradizio- 
nale nomenclatura  in  latino  scientifiai. 

L'ordine  di  presentazione  è il  seguente: 

Volume  I 

Sezione  1.  - «Le  spirochete» 

Spirochetaceae : Spirocheta,  Crisi  ispira.  Treponema . 
Borrelia 

Leptospiraceae : Leptospira 

Altre:  spirochete  intestinali  di  termiti  e Cryptocercus 
punctulatus 

Sezione  2.  - «Batteri  gramnegativi  vibrioidi/elicoidali. 
mobili,  acrobi/microacrofili» 

Aquaspirillum.  Sptrillum . Azospirillum , Oceanospiril- 
lum . Campylohacter.  Bdeltovihrio . Vampirovibrio 

Sezione  3.  - «Batteri  gramnegativi  curvi,  non  mobili  (o 
raramente  mobili)» 

Spirosomaceae:  Spiro  soma.  Ranella . Flectobacillus 
Altri  generi;  Microcyclus . Meniscus , Brachyarcus.  Pe- 
losigma 

Sezione  4.  - «Cocchi  e bastoncelli  gramnegativi  aerobi» 
Pseudomonadaceae : Pseiuiomonas , Xaruhomonas . 

Frateuria.  Zoogloea 

Azotobactenaceae : Azotobacter . Azomonas 
Rhizobiaceae : Rhizobium,  Bradyrhizobium . Agroba- 
cienum.  Phyllobacterium 
Methylococcaceae : Methylococcus . Methylomonas 
Halobactertaceae : Halobacterium.  Halococcus 
Acetobacteriaceae : Acetobacter,  Gluconobacter 
Legionellaceae:  Legionella 

Neisseriaceae : Neisseria . Moraxetta . Acinetobacter, 
Ktngella 

Altri  generi:  Beijerinckia.  Derxia . Xanthobacter,  Ther- 
mos. Thermornicrobiurn . Halomonas.  Alteromonas , 
Flavohacterium . Alcaligenes , Serpens,  Janihinobac- 
terium.  Brucella.  Barde  iella.  Francisella.  Paracoc- 
cus , Lampropedia 

Sezione  5.  - «Bastoncelli  gramnegativi.  facoltativamente 
anaerobi  » 

Enterobacteriaceae:  Eschenchia.  Shigclla . Sai  monella. 
Citrohacter . Klebsiella.  Enterobacter . Erwinia.  Ser- 
ratta,  Hafnia,  Edwardsiella.  Protetis.  Providencia, 
M organetto . Yersinia.  Obesumbacietium , Xeno - 
rhabdus.  Kluyvera,  Palmella . Cedecea . Tat umetta 
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Vibrionaceae : Vibrio.  Photobactenum , Aeromonas t 
Plesiomonas 

Pasteurellaceae:  Pasteurella,  Haernophilus , Actinoba- 
tillus 

Altri  generi:  Zy/nowo/raj,  Chromobacterium,  Cardio- 
bacterium , Calymmatobacterium,  Gardnerella,  Ei- 
k e nella , Streptobacillus 

Sezione  6.  - «Bastoncelli  diritti,  curvi  ed  elicoidali  anae- 
robi, gram  negativi  » 

Bacteroidaceae : Bacteroides.  Fusobacterium , Leptotri- 
chia , Butyrivibrio , Succinimonas,  Succinivibrio , 
AnaerobiospinUum.  Wolinella,  Selenomonas , A «ae- 
ro v/frrro.  Peciinatus,  Acetivibrio.  Lachnospira 

Sezione  7.  - «Batteri  che  attuano  riduzione  dissimilativa 
di  solfato  o di  solfo» 

Desulfuromonas , Desulfovibrio , Desulfomonas , De- 
sulfococcus.  Desulfobacter.  Desulfobulbus . Desub 
fosarcina 

Sezione  8.  - «Cocchi  anaerobi  gramnegativi» 

Veillonellaceae : Veillonella,  Acidatninococcus , Mega- 
sphaera 

Sezione  9.  - «Le  rickettsie  e le  clamidie» 

Rickettsiales 

Rickettsiaceae 

Rickeiisiueae : Rickettsia , Rochalimaea , Coxiella 
Ehrlichieae:  Ehrlichia . Cowdria,  Neorickettsta 
Wolbachieac:  Wol  badila.  Rickettsie  Ila 
Bartonelluceae : Bartonella » Grahamella 
Anaplasmataceae : Anaplasma . Aegyptianella.  Hae- 
mobanonella,  Eperythrozoon 
Chlamydiales 

Chlamydiaceae:  Cblamydia 

Sezione  10.  - «I  micoplasmi»  ( Tenericutes  - Mollicutes ) 
Mycoplas  maiale  s 

Mycoplasmataceae : Mycoplasma,  Ureaplas/na 
Acholeplasmataceae : Acholeplasma 
Spiroplasmataceae : Spiroplasma 
Altri  generi:  Anaeroplasma,  Thermoplasma 
Organismi  Mycop/as/na-simili  di  piante  c invertebrati 

Sezione  IL  - «Endosimbionti» 

Endosimbionti  di  protozoi  (ciliari , flagellati,  amebe) 
Gruppi  tassonomici:  Holospora,  Caedibacter , Pseu- 
docaedibacter , Lyticum . Tectibacter 
Endosimbionti  di  insetti 

Gruppo  tassonomico:  Blattabacterium 
Endosimbionti  di  funghi  e di  invertebrati  diversi  dagli 
artropodi  (spugne,  celenterati,  elminti,  ancllidi,  vermi  ma- 
rini e molluschi) 

Volume  II 

Sezione  12.  - «Cocchi  grampositivi» 

Micrococcaceae : Micrococcus . S/owafococcuj,  Plano- 
coccus,  Siaphyiococcus 

Deinococcaceae:  Deinococcus,  Streptococcus  (strepto- 
cocchi piogenici  emolitici,  s.  orali,  cntcrococchi,  s. 
lattici,  s.  anaerobi,  altri),  l^euconostoc , Pediococ- 
cus.  Aerococcus,  Gemella.  Peptococcus , Peptostrep- 
tococcus , Ruminococcus,  Coprococcus.  Sorcina 

Sezione  13.  - «Bastoncelli  e cocchi  grampositivi  formanti 
endosporc» 

BaaUus.  Sporolactobacillus,  Clostridium,  Desulfoto- 
maculum . Sporosarcina , Oscillospira 

Sezione  14.  - «Bastoncelli  grampositivi,  regolari,  non 
sporulunti  » 
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iMctohacillus,  Listeria , Erysipelothrix,  Brochothrix , 
Renibacterium,  Kurthia . Caryophanon 
Sezione  15.  - «Bastoncelli  grampositivi,  irregolari,  non 
sporulanti» 

Corynebacterium.  Gardnerella , Arcanobacterium,  Ar- 
throhacter , Brevibacterium , Curtobacterium , Cu- 
seobacter,  Microbacterium,  Aureobacterium . Ceb 
lulomonas.  Agromyces . Arachnia.  Rothia , Pro- 
pionibacterium,  Eubacterium,  Acetobactenurn , La- 
chnospira,  Butyrivibrio , 7 hermoanaerobacter,  Acti- 
nomyces , Bifidobacterium 
Sezione  16.  - «I  micobatteri» 

Mycobacteriaceae : Mycobacteriuni 
Sezione  17.  - « Nocardioformi  » 

S'ocardia,  Rhodococcus , Nocardioides,  Pseudonocar- 
dia , Oerskovia,  Saccaropolysporu , Micropoly spora, 
Promicromonospora , Intrasporangium 

Volume  IH 

Sezione  18.  - «Batteri  striscianti  non  fruttificanti» 
Cytophagales 

Cytophagaceae:  Cytophaga,  Sporocytophaga . Cap- 
nocytophaga,  Ftexithrix,  Flexibacter,  Micr oscilla, 
Saprospira.  Herpetosiphon 
Lysobacterales 

Lysobacteraceae : Lysobacter 
Beggiatoales 

Beggiatoaceae : flegg/a/oa,  Thioploca,  Thiospirillop- 
sis,  Thiothrix,  Achrornatium 
Simonsiellaceae : Simonsiella.  Alysiella 
Leucoth  richaceae  : Leucothrix 
Famiglie  c generi  di  incerta  affiliazione: 

Toxothrix,  Vitreoscilla 

Pelonemataceae : Pelonema,  Achroonema,  Pelo - 
ploca,  Desmanthus 

Sezione  19.  - «Batteri  fotosintetici  anossigcnici » 
Rhodospirillales 

Rhodospirillaceae:  Rhodocyclus,  Rhodomicrobium . 

Rhodopseudomonas , Rhodospirillum 
Chromatiaceae:  Amoebobacter . Chromatium,  Lam- 
proeystis.  Thiocapsa.  Thiocystis , Thiodictyon, 
Thiopedia.  Thiospirillum , Lamprobacter,  Ecto- 
thiorhodospira , Erythrobacter 
Chlorobiaceae : Ancalochloris . Chlorobium . PelodL 
ctyon.  Pwsthecochloris 

Chloroflexaceae:  Chloroftexus.  Chloronema,  Oscib 
lochloris,  Chloroherpeton.  Consortia 
Altri:  Heliobactehum 

Sezione  20,  - «Batteri  gemmanti  e/o  fomiti  di  appen- 
dici» 

Batteri  peduncolati 

Batteri  gemmanti:  Hyphomicrobium,  Hyphomonas . 
Pedomicrobium . Filomìcrobium,  Dicotomicro- 
bium,  Tetramicrobium , Stella,  Ancalomicrobiurn, 
Prosthecomicrobium 

Batteri  non  gemmanti:  Caulobacter , Asticcacaulis. 
Prosthecobacter . Thiodendron 
Batteri  non  peduncolati 

Batteri  gemmanti:  Planctomyces,  Pasteuria,  Blasto- 
bacter.  Angulornicrobium , Gemniiger,  Ensifer, 
Isocystis 

Batteri  non  gemmanti:  Gallio  nella,  Nevskia 
Batteri  gemmanti  morfologicamente  atipici,  implicati 
nella  deposizione  di  ferro  c manganese:  Seliberia.  Metallo- 
genòmi,  Caulococcus.  Kuznezovia 
Altri:  batteri  spinati 
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Sezione  21.  - « Archeobatteri» 

Methanobacteriales 

Methanobacteriaceae:  Methanobacterium , Methano- 
brevibacter 

Methanothermaceae  : Meritano  thermus 
Methanococcales 

Methanococcaceae  : Methanococcus 

Methanomicrobiales 

Methanomicrobiaceae:  Methanomicrobium . Methano- 
genium , Methanospirillum 

Methanosarcinaceae : Methanosarcìna , Methanococcoi - 
dei.  Methanolohus 
M ethanoplanaceae  : M ethanoplanus 
Altri:  Meriianoritrix 
Halobac  te  riale  s 

Halobacteriaceae:  Halobacterium,  Halococcus 
T hermoplasmales 

Thermoplasmaceae:  Thermoplasma 
Sulfolobales 

Sulfolobaceae:  Sulfolobus 
Thermoproteales 

Thermoproteaceae : Thermoproteus,  Thermofilum 
Desulfurococcaceae : Desulfurococcus , Thermucoc- 
cus , Thermodiscus,  Pyrodictium 

Sezione  22.  - «Batteri  con  guaina» 

Sphaerotilus , Leptothrix.  Hahscominobacter . Lie- 
skeella.  Phragmìdiothnx,  Crenothrix,  Clono- 
thrix 

Sezione  23.  - «Batteri  striscianti,  fruttificanti» 
Myxobacterales 

Myxococcaceae  : Myxococcus 
Archangiaceae : Archangium 

Cystobacteraceae : Cystobacter.  Meltttangium . Stig- 
matella 

Polyangiaceae : Polyangium . Nonnocystis , Chon- 
dromyces 
Altri:  Angiococcus 

Sezione  24.  - «Batteri  che  moli  tot  roti» 

Purificanti 

Sitrobacteraceae  : Sitrobacter,  .V i (rospi na.  Sitrococ- 
cus,  Sitrosomonas , Si  traspira.  Sitrosococcus. 
Nitrosolobus 
Solfo-ossidanti 

Thiobucillus , Thiomicrospira , Thiobacteriutn, 

Thiospira . Macromonas 
Ossidanti  e depositanti  metalli 

Siderocapsaceae : Siderocapsa,  Saumaniella,  Ochro- 
bium,  Siderococcus 
Batteri  magnetatattici 

Sezione  25.  - «Cianobatteri» 

Sezione  26.  - «Altri» 

Prochtorales 

Prochloraceae:  Prochloron 

Volume  IV 

Sezione  27.  - « Actinomiccti  che  si  dividono  in  più  piani» 
Geoderrnatophilus.  Dermatophilus , Frankia.  Tornilo- 
philus 

Sezione  28.  - « Actinomiccti  con  sporangio» 
Actinoplanes  (incluso  Amorphosporangium ) 
Streptosporangium . Amptdlahella,  Spirillospora.  Pili- 
melia.  Dactylosporangium . Planomonospora . Pia- 
nobispora 


Sezione  29.  - «Streptomiceti  e apparentati» 
Streptornyces , Streptoverticillium . A ctinopyrindium . 
A ctinosponmgium , Chainia,  Flytrosporangium . Mi- 
croellobosporia 

Sezione  30.  - «Altri  generi  conidiati» 

Actinopolvspora.  Actinosynrtema,  Kineospora . Kitasa- 
toxporia.  Microbispora,  Micromonospora , Microte- 
tro spora.  Saceharomonospora,  Sporichthya.  Slrep- 
toalloteichus,  Thermonionospora , Actinomadura, 
Socardiopsis,  Excellospora.  Thermoactinomyces. 
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Tipologia  e aspetti  organizzativi 

L'attività  dei  laboratori  di  batteriologia,  che  fino  agli  anni 
’60  era  impostata  secondo  un  indirizzo  pressoché  univoco, 
poggiando  su  metodiche  e attrezzature  convenzionali  c su 
una  strutturazione  standard  dei  locali  e servizi,  come  de- 
scritto appunto  a col.  2138  nel  volume  II  della  11  ed.  di 
questa  Enciclopedia,  è andata  differenziandosi  per  esi- 
genze diverse  e risorse  nuove,  così  da  condizionare  la  tipo- 
logia stessa  dei  laboratori.  Infatti  la  disponibilità  oggi  ve- 
ramente larga,  di  terreni  colturali  già  pronti  nei  recipienti 
d'uso  (piastre  c tubi),  di  articoli  monouso  in  materiale  pla- 
stico (polistirolo,  politene,  polipropilene)  già  sterili  c di  kits 
pronti  per  l'identificazione  batteriologica,  nonché  di  vari 
tipi  di  cappe  per  lavorazioni  sterili  ha  reso  possibile  l'alle- 
stimento di  piccoli  laboratori  batteriologici  a indirizzo  par- 
ticolare e di  sezioni  di  b.  nei  laboratori  di  analisi  di  piccoli 
ospedali,  in  case  di  cura  e in  centri  diagnostici  privati. 

Così  è oggi  frequente  il  caso  di  industrie  (alimentari, 
farmaceutiche,  ctc.)  che  si  sono  attrezzate  di  laboratorio 
batteriologico  per  l’esecuzione  sistematica  delle  prove  di 
sterilità  dei  loro  prodotti  o per  l'analisi  delle  cariche  micro- 
biche dei  vari  alimenti  o per  altri  controlli  (titolazioni  mi- 
crobiologiche di  antibiotici,  vitamine;  saggi  di  fertilità,  etc.); 
analogamente,  si  sono  dotati  di  tale  servizio  molti  stabili- 
menti  per  rimbottigliamento  di  acque  minerali  al  fine  di 
verificare  in  proprio,  anche  giornalmente,  le  caratteristiche 
batteriologiche  dell'acqua  e la  rispondenza  del  prodotto 
confezionato  ai  requisiti  di  legge. 

Anche  nei  grandi  ospedali  queste  nuove  disponibilità 
hanno  reso  possibile  la  discutibile  attivazione,  presso  sin- 
goli reparti  di  specialità,  di  piccoli  laboratori  di  settore,  che 
sottraggono  alla  competenza  e all’unitarietà  funzionale  di 
quello  centrale  la  quota  specifica  dell'attività  batteriologica 
(esame  di  espettorati  nei  reparti  di  pneumologia;  urinocol- 
ture.  a mezzo  di  dispositivi  semplificati,  nei  reparti  di  ne- 
frologia.  eie.). 

A prescindere  da  queste  nuove  realtà,  anche  la  stessa 
tipologia  dei  grandi  laboratori  batteriologici  è oggi  diffe- 
renziata nei  seguenti  tipi. 
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1)  Laboratori  con  finalità  di  ricerca  scientifica.  - Sono  di 
solilo  configurabili  in  quelli  di  Istituti  universitari  o di  altri 
enti  (Istituto  superiore  di  sanità.  Istituti  zooprofilattici.  Isti- 
tuti vaccinogeni,  grandi  industrie  farmaceutiche,  etc.).  In 
questi  l’attività  batteriologica  è suddivisa  in  molteplici  set- 
tori oppure  organizzata  secondo  un  unico  o prevalente  in- 
dirizzo. in  linea,  appunto,  con  gli  scopi  scientifici  fissati.  Il 
loro  stesso  modello  strutturale  (ad  es..  unità  edilizia  «a 
scatola  chiusa»)  c ancor  più  le  sofisticate  apparecchiature 
sono  ovviamente  differenziati  a seconda  degli  indirizzi  di 
ricerca.  Solo  in  laboratori  di  questo  tipo  mantengono  an- 
cora notevole  importanza  gli  stabulari  atti  ad  accogliere  le 
classiche  specie  animali  da  esperimento  ed  eventualmente 
altre  specie  per  ricerche  particolari  (scimmie,  armadilli, 
etc.)  c anche  animali  caratterizzati  da  speciali  impronte 
(axenobiotici.  geneticamente  selezionati,  etc.). 

Gli  stabulari  vanno  invece  perdendo  sempre  più  di  im- 
portanza nei  laboratori  di  altra  tipologia  (di  microbiologia 
clinica,  di  sanità  pubblica,  etc.).  dal  momento  che  sono 
stati  proposti  ed  entrati  nell’uso  corrente  molti  saggi  in  vi- 
tro. per  lo  più  immunologici.  che  hanno  vantaggiosamente 
sostituito,  per  standardizzazione,  sensibilità  e specificità,  le 
classiche  prove  biologiche  ( tossi nogcncsi  per  Corynebacte - 
rium  diphtheriae  e Staphylococcus  aureus,  inoculazione  in 
cavia  di  materiale  tubercolare,  etc.). 

2)  Laboratori  di  sanità  pubblica.  - Sono  identificabili 
per  lo  più  con  i vecchi  reparti  medicomicrografici  dei  La- 
boratori provinciali  di  igiene  e profilassi  e configurabili 
oggi  in  precise  Unità  operative  dei  servizi  o presidi  mul- 
tizonali  di  prevenzione.  Se  in  alcune  Regioni  del  nostro 
Paese  la  loro  attività  comprende  ancora,  tra  i compiti 
istituzionali,  quello  di  controllo  batteriologico  sull'uomo 
( dépistage  di  portatori  in  varie  categorie  professionali,  ri- 
cerche in  occasione  di  eventi  epidemici,  etc.),  in  altre 
essa  si  c andata  indirizzando  verso  l’acccrtamcnto  micro- 
biologico  sull’ambiente,  per  verificare  il  rispetto  o meno 
di  precise  disposizioni  legislative  (controlli  di  alimenti  e 
bevande,  di  derrate  di  importazione,  di  acque  potabili 
condottate  e minerali,  di  acque  superficiali,  anche  a uso 
di  balneazione,  di  effluenti  fognari,  etc.).  In  dipendenza 
di  questi  peculiari  scopi  i laboratori  batteriologici  di  sa- 
nità pubblica  si  differenziano  dagli  altri  soprattutto  sul 
piano  strutturale  e organizzativo,  c anche  per  l’esigenza 
di  speciali  apparecchiature. 

3)  Laboratorio  di  diagnostica  clinica.  - È.  questo,  un 
servizio  che  ha  ampliato  la  gamma  c il  volume  delle  proprie 
prestazioni,  in  rapporto  al  riconoscimento  da  parte  dei  cli- 
nici dell'utilità  delle  stesse  al  fine  di  una  diagnosi  ben  com- 
provata c anche  per  un  mirato  trattamento  terapeutico.  Si 
tratta  di  un  servizio  ormai  in  dotazione  agli  ospedali  di  ogni 
livello,  reso  possibile  dalla  disponibilità  di  attrezzature  di- 
versificate.  flessibili  e semplici  nonché  di  mezzi  colturali 
già  pronti  o di  agevole  allestimento  (terreni  liofilizzati,  gal- 
lerie per  reazioni  biochimiche,  etc.).  L’operatività  cosi  mo- 
dificata ha  permesso  di  superare  la  complessità  strutturale 
del  laboratorio  del  passato  (esigenza  di  cucina,  di  ambienti 
per  lavaggio  vetreria,  di  stabulario,  etc.),  dove  prevaleva 
i’ariigianalità.  sia  nella  preparazione  dei  materiali,  sia  an- 
che nella  fase  della  loro  detersione,  decontaminazione  e 
smaltimento. 

La  miniaturizzazione  delle  tecniche,  la  computerizza- 
zione dei  dati,  l’introduzione  di  sistemi  automatici  per  la 
rapida  esecuzione  dell’antibiogramma  e di  metodiche  alter- 
native allo  stesso  isolamento  del  microrganismo  (dimo- 
strazione di  antigeni  batterici  nei  liquidi  corporei  con 
l’uso  di  anticorpi  monoclonali,  probes  [sonde),  etc.). 
hanno  ulteriormente  contribuito  alla  rapida  evoluzione 
dei  laboratori  batteriologici  di  questo  tipo;  in  essi  è an- 


dato sempre  più  imponendosi  il  rispetto  delle  norme  di 
sicurezza  per  gli  operatori,  attraverso  l’introduzione  di  mi- 
sure e dispositivi  adeguati,  dato  che  vengono  a essere  trat- 
tati esclusivamente  materiali  umani  potenzialmente  infetti, 
c perciò  pericolosi.  A questo  proposito  l’OMS  ha  pubbli- 
cato nel  1984  un  «Manuel  de  sécurité  biologique  cn  labo- 
ratoire».  che  classifica  anche  le  varie  operazioni  a rischio  in 
differenti  categorie. 

È tematica  recente,  da  riguardare  con  compiacimento, 
quella  di  un  nuovo  rapporto  di  stretta  collaborazione  c di 
consultazione  continua  tra  V équipe  del  laboratorio  e i me- 
dici di  reparto,  cosi  come  quella  di  un  proficuo  collega- 
mento. anche  ai  fini  epidemiologici,  dei  vari  laboratori  pe- 
riferici con  quelli  centrali  di  riferimento.  A quest’ultimo 
proposito  sono  auspicabili  il  superamento  dell'attuale  situa- 
zione di  frammentarietà  delle  iniziative  e il  pervenimcnto  a 
una  rete  efficiente  e organica  dei  laboratori  di  vario  livello, 
quale  esiste,  ad  es..  in  altri  Paesi  (U.S.A..  Inghilterra, 
etc.). 

I laboratori  di  livello  supcriore,  di  riferimento  per  gli 
altri,  dovrebbero  operare  nella  diagnostica  batteriologica 
più  impegnata  (microrganismi  di  diffìcile  isolamento  e iden- 
tificazione, tipizzazione  fagica.  plasmidica.  etc.)  ed  essere 
altresì  disponibili  per  l'organizzazione  di  programmi  per  i 
controlli  di  qualità,  per  la  collezione  degli  stipiti,  per  i corsi 
di  aggiornamento  su  argomenti  specifici,  nonché  per  la  fun- 
zione di  banca  dati  ai  fini  della  sorveglianza  epidemiolo- 
gica. 

L'esame  batteriologico:  evoluzione  delle  tecniche 

I. 'aumentato  volume  di  richieste  al  laboratorio  di  microbio- 
logia clinica  e la  pressante  esigenza  di  rapidità  di  risposta, 
specialmente  in  riferimento  all’ormai  sistematica  esecu- 
zione del  test  di  sensibilità  ai  chemioantibiotici  (antibio- 
gramma  [v.*]),  sono  da  considerare  come  la  molla  princi- 
pale che  ha  portato  alla  messa  a punto  di  procedure  sem- 
plificate. abbreviate  nei  tempi  esecutivi,  miniaturizzate  e 
automatizzate.  In  vari  casi  esse  si  sono  imposte  anche  per  il 
contributo  al  riconoscimento  del  ruolo  ctiologico  di  pato- 
geni emergenti  c di  altri  che  probabilmente  sfuggivano  al- 
l'evidenziazione  con  le  precedenti  tecniche  di  ricerca  coltu- 
rale ( Legume  Ila  sp.,  Campylobacter  sp.,  Bacteroides  sp., 
Clostridium  difficile , etc.). 

Lo  stesso  esame  microscopico  diretto  del  materiale  pa- 
tologico è stato  fortemente  rivalutato  grazie  all’impiego  di 
anticorpi  marcati  e dell’apparato  a fluorescenza  ( imtnu - 
nofiuore scema).  Del  resto  anche  la  semplice  osservazione 
del  materiale  al  microscopio  ottico,  dopo  opportuna  colo- 
razione. mantiene  la  sua  validità  nel  fornire  supporto  al 
sospetto  diagnostico  fino  a permettere,  in  alcuni  casi,  una 
diagnosi  di  certezza,  analogamente  a quanto  avviene  per 
numerose  malattie  protozoarie  (malaria,  tripanosomiasi. 
leishmaniosi,  etc.).  II  reperto,  ad  es..  di  diplococchi  gram- 
negativi  intracellulari  in  un  liquor  o in  un  pus  uretrale  può 
consentire  la  diagnosi  di  meningite  mcningococcica  o di 
blenorragia,  rispettivamente;  anche  l’osservazione  di  mi- 
crorganismi acido-alcol-resistenti  in  materiali  patologici  mo- 
nobatterici (liquor,  essudato  pleurico,  pus  da  ascessi  chiusi, 
etc.)  orienta  rapidamente  verso  la  diagnosi  di  tbc  o altra 
micobattcriosi.  D’altra  parte,  la  dimostrazione  microsco- 
pica di  forme  batteriche  acido-alcol-rcsistenti  è di  impre- 
scindibile importanza  anche  in  materiali  poli  microbici,  sia 
in  considerazione  del  fatto  che  alcuni  micobatteri  sfuggono 
ad  altn  accertamenti  ( Mycobacterium  leprae , M.  paratuber- 
culosis.  etc.).  sia  per  un  utile  confronto  con  l’esito  del  suc- 
cessivo esame  colturale. 

Notevole  importanza  conserva  inoltre,  come  tappa  indi- 
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spensabile  óeìViter  identificativo,  l'esame  microscopico  «a 
fresco»  o previa  colorazione,  condotto  sui  microrganismi 
isolati  in  coltura. 

La  ricerca  colturale  si  può  oggi  avvalere  di  ampia  dispo- 
nibilità  di  terreni  semplici  o complessi,  ben  standardizzali 
nella  composizione  c adeguati  alle  esigenze  nutrizionali  dei 
microrganismi  più  «fastidiosi».  Per  materiali  provenienti 
da  distretti  «aperti»,  e perciò  polimicrobici,  è inoltre  pos- 
sibile il  ricorso  a una  gamma  divenuta  estremamente  ampia 
di  terreni  differenziali  e selettivi  per  i vari  microrganismi.  È 
più  facile  che  in  passato,  anche  per  la  disponibilità  di  ap- 
parecchiature di  varie  ditte,  riprodurre  il  particolare  am- 
biente gassoso  richiesto  (anaerobiosi  stretta,  microac rott- 
ila) e le  condizioni  di  umidità  necessarie  (camere  umidifi- 
catrici  per  colture  di  micoplasmi). 

Rispetto  alle  tecniche  tradizionali  di  valutazione  della 
crescila  batterica,  sono  in  fase  di  affermazione,  proprio  per 
l'abbreviazione  dei  tempi  di  accertamento,  metodiche  al- 
ternative che  valorizzano  il  principio  della  fotometria,  della 
bioluminescenza,  dcirimpcdcnzomctria,  della  spettrosco- 
pia all’infrarosso  e della  radiometria;  è già  largo  nei  labo- 
ratori batteriologici  il  favore  concesso  al  metodo  radiome- 
trico (BACTEC 460*)  per  la  ricerca  del  bacillo  di  Koch  (v. 
TtJBLRcoLosi)  in  materiali  vari  e per  quella  di  agenti  batte- 
rici di  setticemia. 

Prescinde  poi  dall'indagine  colturale  la  ricerca  diretta 
di  antigeni  microbici  nei  materiali  patologici  a mezzo  di 
reagenti  confezionati  in  kit*  da  importanti  industrie.  Può 
così  essere  posta  una  rapida  diagnosi  in  varie  malattie  da 
streptococchi,  enterobatteri,  emofili,  miceti.  legionelle, 
etc. 

Con  sistemi  meccanizzati  e automatizzati  c inoltre  possi- 
bile ottenere  rapidamente,  c anche  indipendentemente  dal- 
l'idcntittcazionc  stessa  dell'agente  infettante,  l'antibio- 
gramma;  esso  può  essere  svolto  contemporaneamente  su 
numerosi  stipiti  batterici  con  risultati  qualitativi  (sensibilità 
o resistenza)  o quantitativi  (determinazione  della  MIC)  (v. 

ANTIBIOGRAMMA*  ). 

Anche  l'identificazione  del  ceppo  isolato  si  avvale  sem- 
pre più  di  kits  miniaturizzati  (API  System*,  etc.)  per  l'ese- 
cuzione contestuale  delle  prove  biochimiche  giudicate  es- 
senziali c approntate  per  «ottimizzazione  della  matrice» 
sulla  base  di  calcoli  delle  frequenze;  anche  l’interpretazione 
dei  test  biochimici  può  essere  attuata  in  via  computerizzata 
e perciò  facilitata. 

Nella  tappa  di  conferma  della  battcriodiagnostica  con 
antisieri  è assai  promettente  l’approccio  all'uso  di  anti- 
corpi monoclonali.  Notevoli  prospettive  si  stanno 
aprendo  anche  con  l’ingegneria  genetica,  che  mette  a di- 
sposizione segmenti  di  DNA  monocatenario  da  impiegare 
come  «sonde»  [probe 5)  specifiche  per  l'ibridazione,  al 
fine  di  svelare  nel  materiale  patologico  la  presenza  del 
microrganismo  corrispondente  e identificarlo  con  estrema 
rapidità. 

Di  fronte  aH'avvcnto  di  queste  rivoluzionarie  novità  nel- 
l'indagine batteriologica  vengono  però  espresse  alcune  per- 
plessità in  considerazione  dei  possibili  riflessi  negativi  sugli 
studi  epidemiologici,  per  la  mancata  raccolta  o scarsa  di- 
sponibilità di  stipiti  microbici  da  sottoporre  alle  tipizza- 
zioni. 

Da  varie  parti  viene  anche  espresso  il  timore  che  l’accan- 
tonamento delle  classiche  metodiche  possa  essere  causa  di 
decadimento  della  professionalità  nelle  nuove  leve  di  bat- 
teriologi. nel  cui  addestramento  dovrebbe  invece  rivestire 
particolare  ruolo  formativo  l'approccio  con  il  ricco  patri- 
monio di  quelle  conoscenze  e tecniche  ben  collaudate  dal- 
l'esperienza e da  una  lunga  tradizione. 
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GIISEWE  ARMASI  E GIUSEPPE  CAROLI 

BEH<;ET,  MALATTIA  DI  [v.  voi.  II,  col.  2180] 

Negli  anni  più  recenti  la  malattia  di  Bch^et  ha  richiamato 
l'interesse  di  diversi  gruppi  di  ricercatori  che  si  sono  dedi- 
cati da  un  lato,  e principalmente,  a studiarne  i meccanismi 
etiopatogcnetici.  dall'altro  a individuarne  nuovi  criteri  dia- 
gnostici c terapeutici. 

fenologia  virale,  ipotizzata  fin  dagli  anni  ‘50.  è stata  di 
recente  confutata  impiegando  le  più  moderne  metodiche 
d'indagine.  Infatti  né  l’ibridizzazione  in  .«fu,  né  le  tecniche 
di  dot  blot  hanno  permesso  di  dimostrare  in  modo  defini- 
tivo il  ruolo  dcllTierpesvims  di  tipo  1 o di  altri  agenti  virali 
in  questa  forma  morbosa  (Eglin  et  al.,  1982;  Bonass  et  al ., 
1986). 

Alcune  differenze  regionali  fra  i pazienti  affetti  da  m.  di 
B.  sono  emerse  dallo  studio  del  sistema  HLA.  L’associa- 
zione con  la  specificità  HLA-B5  sembra  infatti  essere  una 
caratteristica  dei  pazienti  giapponesi  e del  bacino  del  Me- 
diterraneo. ma  non  di  quelli  inglesi  o americani  (Ohno  et 
al..  1973;  Yazici  et  al..  1980;  Pivetti  Pezzi  et  al. , 1986). 

Negli  ultimi  anni  sono  state  anche  osservate  anomalie 
immunologichc.  quali  autoanticorpi  rivolti  contro  antigeni 
della  mucosa  orale  e aumento  delle  immunoglobulinc  sie- 
riche (Lehner,  1969).  imm  unocomplessi  circolanti  (Le- 
vinsky  c Lehner.  1978;  Valcsini  et  al..  1981),  anomalie 
quantitative  c qualitative  delle  sottopopolazioni  linfocitaric 
(Dcnman  et  ai,  1980;  Valcsini  et  ai,  1985;  Suzuki  et  al.. 
1986),  alterazioni  della  capacità  di  produrre  (infochine  e di 
rispondere  alle  stesse  (Sakane  et  al.,  1986). 

Nessuna  delle  anomalie  immunologiche  sembra  peraltro 
direttamente  connessa  a un  meccanismo  patogcnctico  ca- 
pace di  spiegare  la  comparsa  e l’evoluzione  di  questa  forma 
morbosa,  in  cui,  verosimilmente  è contemporaneamente 
operante  un  insieme  di  fattori  infettivi,  immunologia  e ge- 
netici. 

Numerosi  studi  sono  stati  dedicati  all'individuazione  dei 
meccanismi  patogenetiri  responsabili  delle  turbe  della  coa- 
gulazione (trombosi  arteriose  e venose,  tromboembolie, 
tromboflebiti),  ma  anche  in  questo  campo  i risultati  ap- 
paiono non  conclusivi  (Muli  et  ai,  1984;  Hizli  et  al.,  1985). 

Altri  studi  recenti  si  sono  rivolti  alla  definizione  di  precisi 
criteri  diagnostici.  In  base  a tali  studi  sono  stati  individuati 
criteri  maggiori  (afte  orali  e genitali,  lesioni  oculari  e ma- 
nifestazioni cutanee)  c criteri  minori  (artriti,  manifestazioni 
neurologiche,  cardiovascolari,  gastroenteriche,  familiarità). 
La  varia  associazione  di  tali  manifestazioni  concorre  a de- 
finire la  forma,  completa  o incompleta,  della  malattia  (Shi- 
mizu  et  ai , 1979). 

Se  il  bilancio  degli  studi  dedicati  alla  comprensione  dei 
meccanismi  paiogenetici  della  m.  di  B.  appare  oggi  decisa- 
mente frustrante  e se  anche  le  nuove  acquisizioni  diagno- 
stiche non  presentano  carattere  di  innovazione  fondamen- 
tale, maggiore  ottimismo  deriva  dall'analisi  dei  risultati  di 
alcune  terapie  (steroidi  c immunosoppressori)  che  hanno  in 
parte  modificato  la  prognosi  della  malattia,  specie  della  sua 
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più  temuta  localizzazione,  quella  oculare,  assai  spesso  re- 
sponsabile di  cecità  (Pivetti  Pezzi  et  al.,  1985). 

Attualmente  il  trattamento  immunosoppressivo  con 
agenti  alchilanti  viene  considerato  come  terapia  di  prima 
scelta  per  le  forme  neurologiche  e oculari  di  m.  di  B.  La 
terapia  con  clorambucil  (0, 1-0,2  mg/kg/die)  per  un  periodo 
di  12-18  mesi  è ben  tollerata  dal  punto  di  vista  cmatologico 
c nell’arco  di  2-3  mesi  induce  effetti  benefici  che  persistono 
a lungo  (anche  2-4  anni  dopo  la  sospensione)  (Pivetti  Pezzi, 
1988). 

Nei  casi  resistenti  al  clorambucil  è stata  impiegata  di  re- 
cente la  cidosporina  A (5  mg/kg/ die)  (Svcnson  et  al. , 1986). 

Più  discussa  è tuttora  l’utilità  dei  cortisonici,  sperie  se 
impiegati  da  soli,  nella  terapia  a lungo  termine,  per  la  ra- 
pida comparsa  di  resistenza  c dipendenza.  Un  altro  far- 
maco che  si  è rivelato  di  una  certa  utilità  nel  trattamento 
delle  manifestazioni  cutanee  e di  quelle  articolari  è la  col- 
chicina  (Pivetti  Pezzi.  1988). 
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Introduzione 

Le  benzodiazepine  [BDZ|  sono  i farmaci  di  prima  scelta 
nel  trattamento  di  ansia  c insonnia.  Sostituiscono  vantag- 


giosamente — nel  rapporto  rischi/benefici  — l'impiego  di 
altri  agenti  sedativi  e ipnotici  (barbiturici,  meprobama- 
to.  glutctimidc.  mctaqualonc  c altri)  in  quanto  sono 
ben  tollerate,  più  selettive  e più  sicure  nel  sovradosag- 
gio  e nell'astinenza  acuta.  Non  sono  comunque  prive  di 
effetti  collaterali,  spesso  insidiosi  quando  vengono  as- 
sunte in  combinazione  con  agenti  deprimenti  il  S.N.C.; 
stanno  anche  evidenziandosi  fenomeni  di  dipendenza,  in 
modo  particolare  dopo  trattamenti  prolungati  e a dosi 
elevate. 

Oltre  all’azione  ansiolitica  e ipnotica,  le  BDZ  possie- 
dono attività  miorilassante  e anticonvulsivante.  Dal  punto 
di  vista  farmacologico  tutti  questi  effetti  sono  sostanzial- 
mente sovrapponibili  per  i vari  derivati  benzodiazepinici, 
anche  se  un'intensa  campagna  pubblicitaria  cerca  di  diffe- 
renziare questi  farmaci  per  moltiplicarne  l'utilizzo  clinico. 
Le  sole  differenze  note  sono  essenzialmente  di  natura  cine- 
tica e questo  permette  di  classificare  le  BDZ  in  base  alla 
loro  durata  d'azione. 


Struttura  chimica 

Attualmente  le  BDZ  vengono  suddivise  m 3 principali  classi  chi- 
miche: le  1.4-BDZ.  le  1,5-BDZ  e i loro  derivati  s-triazolici.  Chi- 
micamente i derivati  1.5-  differiscono  dalle  1,4-BDZ  solo  negli 
atomi  di  carbonio  nelle  posizioni  isomeriche  4 c 5 dell'anello  dia- 
zepinico.  Le  striazolo-BDZ  sono  ottenute  dalle  1,4-  o 1,5-BDZ 
mediante  l'introduzione  di  un  anello  eterociclico  in  quello  diaze- 
pinico. 

Il  gruppo  delle  1,4-BDZ  comprende  i ben  noti  dordiazepossido 
e diazepam.  capesti  pi  li  di  questa  classe  di  farmaci  e una  lunga  sene 
di  loro  derivati.  Una  lista  incompleta  di  queste  BDZ  è presentata 
nella  fig.  1,  dalla  quale  appare  che  le  caratteristiche  generali  di 
questi  derivati  sono:  un  anello  1.4-diazepinico  (B)  condensato  con 
un  anello  aromatico  (A)  che  abbia  un  sostituente  elettronegativo 
(R7)  e.  legato  in  posizione  5.  un  radicale  (C),  possibilmente  aro- 
matico, ed  eventualmente  un  altro  sostituente  elettronegativo  (R2) 
L'atomo  di  carbonio  in  posizione  C-3  può  essere  sostituito,  ma  la 
variabilità  di  questi  sostituenti  è ristretta  a pochi  gruppi  elettrone- 
gativi o a gruppi  che.  da  un  punto  di  vista  metabolico,  possono 
essere  ricondotti  ad  atomi  di  idrogeno. 

Alle  1.5-BDZ  appartengono  il  clobazam  e il  triflubazam  c altri 
derivati  di  interesse  farmacologico  (fig.  2).  Da  un  punto  di  vista 
farmacologico  c dinico  hanno  attività  comparabile  a quella  delle 
1.4-BDZ.  suggerendo  che  le  caratteristiche  proprietà  di  questa 
classe  di  farmaci  non  sono  strettamente  legate  alla  posizione  degli 
atomi  di  azoto  nell'anello  diazcpinico. 

Alla  classe  delle  s triazolo-BDZ  appartengono  adinazolam.  al- 
prazolam,  brotizolam  (un  derivato  tienodiazcpinico).  estazolam  c 
triazolam  (fig.  3).  L'attività  farmacologica  delle  s-triaznlo-BDZ  è 
qualitativamente  comparabile  a quella  degli  altri  derivati  e,  come 
per  le  1.4-  e le  1,5-BDZ.  può  essere  modificala  da  sostituenti  o 
modificazioni  al  nucleo  di  base  (fig.  4). 


Farmacocinetica 

In  generale  le  BDZ  vengono  somministrale  per  via  orale 
(più  raramente  per  via  i.  m.  oe.  v.)  e devono  quindi  essere 
assorbite  attraverso  il  tratto  gastrointestinale  prima  di  rag- 
giungere la  circolazione  sistemica. 

Assorbimento  e distribuzione 

Dopo  somministrazione  orale,  le  BDZ  vengono  rapida- 
mente assorbite  dal  tratto  gastrointestinale  raggiungendo  il 
picco  delle  concentrazioni  plasmatichc  generalmente  dopo 
poche  ore  dalla  somministrazione.  I tempi  di  assorbimento 
possono  naturalmente  variare  per  le  diverse  BDZ  e nei 
singoli  individui.  La  biodisponibilità  è generalmente  ele- 
vata, ma.  come  per  la  velocità  del  processo  di  assorbi- 
mento,  può  essere  influenzata  da  condizioni  patologiche  e 
da  fattori  chimicofisici.  Per  il  diazepam.  probabilmente  la 
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Fig.  1.  Struttura  chimica  di  alcune  1,4-BDZ. 


BDZ  meglio  studiata  dal  punto  di  vista  farmacocinctico,  la 
velocità  del  processo  può  variare  in  relazione  all'età  del 
soggetto  e può  essere  influenzata  da  condizioni  patologi- 
che, dalla  concomitante  assunzione  di  cibo  e dalle  proprietà 
chimicofisichc  (ad  cs.,  solubilità  e velocità  di  dissoluzione) 
di  una  data  formulazione.  La  biodisponibilità  è intorno  al 
75-90%.  ma  sono  state  osservate  considerevoli  differenze 
tra  le  varie  formulazioni. 

Per  il  diazepam  e il  clordiazcpossido  è stato  documentato 


un  assorbimento  meno  rapido  e completo  per  via  i.m. 
Come  possibile  causa  di  questo  fenomeno  è stata  suggerita 
una  precipitazione  del  farmaco  dovuta  a fenomeni  di  cri- 
stallizzazione nel  sito  di  iniezione.  L'assorbimento  del  dia- 
zepam per  via  rettale  (di  particolare  interesse  in  pediatria) 
è invece  comparabile  a quello  dopo  somministrazione  orale, 
ma,  in  questo  caso,  la  biodisponibilità  è marcatamente  in- 
fluenzata dal  tipo  di  preparazione  utilizzata. 

Dopo  l'assorbimento,  molte  BDZ  contraggono  legame 


Fig.  3.  Struttura  chimica  di  alcune  s-triazolo-BDZ 
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Fig.  4.  Vie  metaboliche  di  alcune  7-doro-1.4-BDZ.  Con  le  frecce  tratteggiate  ( — •)  sono  indicate  le  vie  metaboliche  minori. 


con  le  proteine  piasmatiche  in  misura  dell'85-98%  della 
concentrazione  piasmatica.  Fanno  eccezione  il  bromaze- 
pam.  ralprazoiam  c il  triazolam,  legati  per  circa  il  70-80%, 
e il  flurazepam,  per  il  quale  è stato  suggerito  un  legame  con 
le  proteine  piasmatiche  estremamente  limitato.  Per  il  dia- 
zepam  la  percentuale  di  legame  è estremamente  elevala 
(97-99%);  condizioni  associate  a una  variazione  (diminu- 
zione) di  questa  percentuale  sono:  gravidanza,  invecchia- 
mento, insufficienza  renale,  elevati  livelli  di  acidi  grassi  li- 
beri. 

Data  la  loro  liposolubilità.  le  BDZ  penetrano  facilmente 
c si  distribuiscono  rapidamente  in  tutti  i tessuti,  concen- 
trandosi particolarmente  in  polmone,  tessuto  adiposo  c cer- 
vello. Nel  cervello  la  distribuzione  non  è uniforme;  studi  di 
distribuzione  cerebrale  del  diazepam  negli  animali  da  espe- 
rimento indicano  che  il  farmaco  si  concentra  inizialmente 
nella  materia  grigia  c successivamente  in  quella  bianca  rag- 
giungendo le  maggiori  concentrazioni  in  talamo,  corpi  ge- 
nicolati. collicoli  c corteccia  cerebrale.  Le  concentrazioni 
cefalorachidiane  del  diazepam  corrispondono  alla  frazione 
libera  di  farmaco  nel  plasma. 

Metabolismo  e r ita  media  di  eliminazione 
Le  BDZ  vengono  eliminate  dall'organismo  principalmente 
attraverso  processi  metabolici.  Le  principali  vie  metaboli- 
che sono  state  descritte  in  dettaglio  c queste  conoscenze 
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permettono  di  classificare  questi  farmaci  (lab.  I)  in  BDZ  a 
«lunga  durata  d'azione»,  ad  «azione  intermedia»,  c a 
«breve  durata  d’azione»  (Garattini  e Reggi,  1984;  Caccia  c 
Garattini.  1985). 

Le  BDZ  a lunga  durata  d'azione  sono  caratterizzate  dalla 
formazione  di  metaboliti  N-l-dcakhilati  (nordcrivati).  de- 
rivati farmacologicamente  attivi  con  vita  media  di  elimina- 
zione «impresa  tra  le  50  c le  200  h.  Questa  caratteristica  ha 
conseguenze  cliniche  potenzialmente  importanti,  sia  per  la 
durata  dei  possibili  effetti  collaterali  (ad  cs..  sedazione  pro- 
lungata) in  somministrazione  acuta,  sia  per  il  possibile  ac- 
cumulo (con  relativa  sintomatologia)  in  corso  di  tratta- 
mento cronico.  Il  processo  di  dcalchilazionc  differisce  tra  i 
vari  derivati  (la  fig.  4 mostra  le  principali  vie  di  biotrasfor- 
mazione di  alcuni  di  questi  derivati)  c le  caratteristiche  chi- 
micofisichc  del  gruppo  alchilico  presente  nell'anello  diaze- 
pinico  sembrano  avere  particolare  importanza  nel  deter- 
minare la  velocità  c l'entità  della  reazione  metabolica  (Ga- 
rattini c Reggi.  1984;  Caccia  c Garattini.  1985). 

Il  secondo  importante  processo  metabolico  di  queste 
BDZ  è l’idrossilazionc  in  posizione  C-3.  come  nel  caso 
della  conversione  del  nordiazepam  a oxazepam.  dell’o-clo- 
ronordiazepam  a lorazepam,  del  fenazepam  e del  norflura- 
zepam  ai  loro  corrispondenti  derivati  idrossilati.  Il  processo 
di  C-3-idrossiIazione  c estremamente  lento  e approssima  o 
supera  le  100  h per  la  maggior  parte  dei  derivati  citati;  fa 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DI  EUMIN AZIONE  DI  AL- 
CUNE BENZODIAZEPINE 


Oassiticazionc 

Caratteristiche  | Benzodìazepine 

Lunga  durata 

Vita  media  di  climi- 

Nordiazepam 

d azione 

nazione  di  oltre 

o-Cl-nordiazcpam 

48  h 

Fenazepam 

Norclobazam 

) Derivati  pronordia- 

Clordiazepossido 

i 

zepam 

Diazepam 

Pinazcpam 

Prazcpam 

Clorazepato 

Fosazepam 

Mcdazepam 

Flurazcpam 

Quazcpam 

Clobazam 

Azione  intermedia 

Nitroderivati 

Nitrazepam 

Vita  media  di  climi- 

Flunitrazepam 

nazione  di  24-48  h 

Nimctazepam 

Clonazepam 

Breve  durata 

Vita  media  di  climi- 

Bromazepam 

d'azione 

nazione  compresa 

Oxazcpam 

tra  le  8 e le  24  h 

Temazepam 

Camazepam 

Lorazcpam 

Lormctazcpam 

Clotiazepam 

Estazolam 

Alprazolam 

Vita  media  di  climi- 

Brotizolam 

nazione  inferiore  , 

Midazolam 

alle  8 h 

Triazolam 

Tofisopam 

eccezione  il  bromazepam,  derivato  con  un  anello  piridinico 
in  posizione  5,  il  cui  processo  di  idrossilazionc  è di  8-20  h. 
Differentemente  dalle  1,4-,  le  1,5-BDZ  non  vengono  idros- 
silate  nella  posizione  C-3. 

Le  nitro-BDZ  hanno  un  profilo  metabolico  diverso  da 
quello  degli  altri  derivati  (fig.  5).  Dopo  il  processo  iniziale 
di  dealchilazionc,  il  flunitrazepam  segue  le  stesse  vie  di 
inattivazione  (riduzione  del  nitrogruppo  c susseguente  ace- 
tilazione)  di  nitrazepam  e clonazepam.  La  vita  media  delle 
nitro-BDZ  (20-30  h)  è generalmente  più  lunga  dei  derivati 
classilìcati  come  «a  breve  durata  d azione»,  ma  decisa- 
mente più  corta  dei  composti  nordcrivati,  giustificando  una 
loro  classificazione  come  BDZ  «ad  azione  intermedia». 

Al  gruppo  delle  BDZ  «a  breve  durata  d azione»  appar- 
tengono i derivati  C-3-idrossilati,  il  camazepam.  le  s-tria- 
zolo-BDZ,  le  imidazo-^DZ  e le  tienobenzodiazepine.  Ge- 
neralmente, queste  BDZ  non  hanno  mctaboliti  attivi,  o 
eventualmente  questi  non  raggiungono  concentrazioni  pia- 
smatiche clinicamente  rilevanti,  c sono  caratterizzate  da 
una  vita  media  relativamente  breve  (ad  es.,  i derivati  C-3- 
idrossilati.  alcune  s-triazolo-BDZ  e alcune  tienobenzodia- 
zepine) o decisamente  breve  (2-6  h)  come  nel  caso  del  tria- 
zolam.  del  brotizolam  e del  tofìsopam;  non  presentano 
perciò,  in  linea  di  massima,  i problemi  sopra  accennati  per 
i derivati  definiti  pronordiazepam  (Garattini  e Reggi,  1984: 
Caccia  e Garattini,  1985). 

Influenza  di  variabili  fisiologiche  e patologiche 
Se  l’andamento  dei  processi  riassunti  nei  paragrafi  prece- 
denti ò controllabile,  spesso  controllato  e quindi  noto  per 


ogni  BDZ,  è altrettanto  vero  che  fattori  fisiologici  c gene- 
tici c stati  patologici  possono  influenzare  il  profilo  cinetico 
di  questi  farmaci  c.  in  definitiva,  modificarne  il  profilo  cli- 
nico. 

1.  Età  e sesso.  - L’età  del  paziente  può  condizionare 
marcatamente  il  profilo  cinetico  delle  BDZ.  Nel  neonato, 
per  es.,  i principali  processi  metabolici  sono  ridotti;  conse- 
guentemente, il  neonato,  specie  se  prematuro,  ha  una  ri- 
dotta capacità  di  metabolizzare  le  BDZ,  portando,  come 
nel  caso  del  diazepam  (tab.  II)  a tempi  di  eliminazione 
particolarmente  lunghi  (Caccia  et  al .,  1985). 

Di  particolare  importanza  per  la  pratica  medica  è la  si- 
tuazione nel  paziente  anziano,  che  con  più  frequenza  può 
essere  portatore  di  problemi  per  i quali  si  consiglia  l’uso 
delle  BDZ,  ma  nel  quale  questi  farmaci  possono  essere 
origine  di  marcati  effetti  collaterali  (confusione,  agitazione 
paradossa,  sedazione  eccessiva,  astenia  muscolare,  ctc.). 
All'origine  della  maggior  frequenza  di  tali  effetti  stanno,  in 
parte,  alterazioni  cinetiche  nel  profilo  di  distribuzione  e/o 
di  eliminazione  di  questi  farmaci,  spiegabili  sulla  base  delle 
normali  modificazioni  fisiologiche  che  si  instaurano  durante 
l'invecchiamento:  i processi  metabolici  a livello  epatico 
sono  rallentati  per  una  generale  riduzione  dell’attività  cn- 


7- amino -deritali  (feritati  J-Mroullati 


R,  R, 

H 11  nitrmzcjMm 

Il  TI  cto«iaz*p*ni 

CH.  F flumltrn/epn» 


Fìg.  5.  Vie  metaboliche  di  alcune  7-nitro-BDZ. 
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TAB.  II.  PARAMETRI  CINETICI  DEI.  DIAZEPAM  IN 
BAMBINI  DI  DIFFERENTE  ETÀ 

(da  Caccia  et  al. , 1985) 


dose 

Vd 

CI 

Tl/2 

Img/kg  i.  m.) 

«Agl 

(mL'kg'h) 

(ore) 

1 

Prematuri 
(28-34  setti-  i 
mane) 

0.33 

1.8 

27 

75 

Neonati 
(1-2  giorni)  | 

IO* 

— 

31 

Bambini 
(4-8  anni) 

0.33 

2.6 

102 

18 

* mg  somministrati  alla  madre  nelle  24  h prec  edemi  alla  nascila 
Vd  - volume  di  distribuzione:  O » clearance  plasmane*:  T 1/2  — vita 
media  di  eliminazione. 


TAB.  III.  FARMACOCINETICA  DELLE  BENZODIAZE- 
PINE  NEL  PAZIENTE  ANZIANO 

(da  Greenblait  et  al..  1982:  Caccia  et  al..  1985) 


Betuodia/epina 

Volume  di 
distribuzione 

Clearance 

totale 

V ita  media  di 
eliminazione 

Bromazepam** 

ridotto 

ridotta 

allungata 

Clordiazepossido 

aumentato 

ridotta  | 

allungata 

Diazepam4* 

aumentato 

rid/cost 

allungata 

Nordiazcpam** 

costante 

r i d/cos  t 

allungata 

Prazepam” 

aumentato 

costante 

, allungata 

Ciorazcpato* 

aumentato 

costante 

1 allungata 

Nitrazcpam 

aumentato 

costante 

allungata 

Clobazam** 

aumentato 

rid/cost 

allungata 

Oxazepam 

costante 

costante 

costante 

Tc  milze  pam 

costante 

costante 

costante 

Lorazepam 

aum/cost 

rid/cost  1 

costante 

* Profarmaci  del  nordmzepam. 

*•  Le  alteratemi  tono  più  evidenti  nel  patente  maschio. 


zimatica  e del  flusso  portale  e vi  sono  modificazioni  nella 
quantità  di  proteine  plasmaiiche  e nella  composizione  cor- 
porea di  questi  pazienti  (diminuzione  della  percentuale  di 
acqua  e aumento  della  percentuale  di  tessuto  adiposo).  La 
tab.  Ili  riassume  schematicamente  le  principali  modifica- 
zioni cinetiche  di  alcune  BDZ  nel  paziente  anziano.  11  dato 
più  rilevante  è rappresentato,  come  accennato,  dall'au- 
mento del  volume  di  distribuzione  e dalla  riduzione  della 
clearance  piasmatica  di  alcuni  derivati,  generalmente  quelli 
precedentemente  classificati  come  BDZ  «a  lunga  durata 
d’azione»,  Queste  alterazioni  nel  profilo  di  distribuzione  e 
di  eliminazione  possono  portare  a un  marcato  prolunga- 
mento della  vita  media  di  eliminazione  (parametro  dipen- 
dente sia  dal  volume  di  distribuzione  che  dalla  dearance 
del  farmaco)  c a un  aumentato  rischio  di  accumulo  del 
farmaco  c di  eventuali  mctaboliti  attivi  (Greenblatt  et  al., 
1982;  Caccia  et  al. . 1985). 

Anche  il  sesso  del  paziente  può  influenzare  il  profilo  ci- 
netico di  alcune  BDZ.  Il  volume  di  distribuzione  del  clor- 
diazepossido,  ad  es.,  è maggiore  nelle  donne  che  negli  uo- 
mini. probabilmente  come  conseguenza  di  differenze  nella 
quota  di  farmaco  legata  alle  proteine  piasmatiche.  Per  il 
diazepam  è stato  anche  riportato  che  la  clearance  metabo- 
lica è più  elevata  nelle  donne  che  negli  uomini,  indipenden- 
temente dall'età  dei  pazienti,  e che  la  riduzione  di  questo 
valore  nel  paziente  anziano  ò piu  marcata  nel  maschio  che 
nella  femmina.  Simili  variazioni  dovute  al  sesso c all'età  del 
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paziente  sono  state  notate  per  altre  BDZ.  generalmente 
quelle  più  liposolubili  c metabolizzate  tramite  processi  di 
ossidazione,  mentre  i derivati  relativamente  poco  liposolu- 
bili c/o  eliminati  principalmente  tramite  reazioni  di  coniu- 
gazione sembrano  essere  meno  influenzali  dal  sesso  c/o  dal- 
l'età  del  paziente  (tab.  111). 

2.  Obesità.  - Come  per  altri  farmaci,  la  capacità  di  una 
data  BDZ  di  diffondere  nel  compartimento  tessutale,  e in 
particolare  nel  tessuto  adiposo,  dipende  dal  suo  grado  dì 
liposolubilità.  L'obesità  può  quindi  alterare  la  distribuzione 
delle  BDZ  e,  in  modo  particolare,  dei  derivati  più  liposo- 
lubili, i quali  più  facilmente  si  distribuiscono  nella  parte  del 
peso  corporeo  (tessuto  adiposo)  eccedente  il  peso  ideale 
del  soggetto.  Derivati  estremamente  liposolubili  (ad  es.,  il 
diazepam)  mostrano,  pertanto,  un  marcato  aumento  del 
volume  di  distribuzione  (sia  del  valore  assoluto  che  di 
quello  corretto  per  il  peso  corporeo),  e conseguentemente 
un  prolungamento  della  vita  media  di  eliminazione  nei  pa- 
zienti obesi,  mentre  BDZ  come  l’oxazepam  non  mostrano 
variazioni  nel  valore  del  parametro  corretto  per  il  peso  cor- 
poreo in  relazione  allo  stato  di  obesità  c,  per  esse,  il  mo- 
desto aumento  del  volume  di  distribuzione  assoluto  riflette 
principalmente  l’aumento  di  peso  corporeo  dei  soggetti 
obesi. 

3.  Insufficienza  epatica.  - Essendo  il  fegato  la  sede  prin- 
cipale di  biotrasformazione  delle  BDZ,  il  metabolismo  di 
questi  farmaci  può  essere  alterato  in  presenza  di  insuffi- 
cienza epatica  (Caccia  et  al.,  1985).  Nella  tab.  IV  sono 
elencati,  come  esempio,  i parametri  cinetici  del  diazepam  e 
oxazepam,  la  cui  cinetica  è stata  studiata  in  pazienti  epato- 
patia e cirrotici.  Il  diazepam,  BDZ  eliminata  principal- 
mente tramite  processi  ossidativi,  mostra,  in  questi  pa- 
zienti, alterazioni  nei  parametri  cinetici  di  distribuzione  cd 
eliminazione.  In  particolare,  il  valore  della  clearance  è ri- 
dotto nei  pazienti  con  disfunzioni  epatiche  suggerendo  la 
necessità  di  «aggiustare»  il  dosaggio  del  farmaco  in  pre- 
senza di  tali  disfunzioni.  Il  profilo  cinetico  deU’oxazepam, 
derivato  eliminato  principalmente  tramite  processi  di  co- 
niugazione, sembra  meno  influenzabile  da  tali  stati  patolo- 
gici. 

4.  Insufficienza  renale.  - Il  profilo  cinetico  di  farmaci 
eliminati  principalmente  tramite  biotrasformazione  come 
le  BDZ  è generalmente  poco  influenzato  dalle  disfunzioni 
renali.  Queste  disfunzioni  possono  tuttavìa  portare  all'ac- 
cumulo di  metabolìti  aitivi  e,  in  alcuni  casi,  modificare  la 
percentuale  di  BDZ  legata  alle  proteine  piasmatiche,  con 
conseguenze  cliniche  potenzialmente  importanti  sia  per  il 
possibile  aumento  dell'attività  farmacologica  sia  per  l'in- 
tensità degli  effetti  collaterali. 

Dati  relativi  al  profilo  cinetico  dcH’oxazcpam  dopo  som- 
ministrazione orale  a soggetti  sani  e pazienti  uremici  sono 


TAB,  IV.  PARAMETRI  CINETICI  DEL  DIAZEPAM  E 
DELL’OXAZEPAM  IN  PAZIENTI  EPATOPAT1CI  E 


CIRROTICI 

(da  Caccia  et  al. . 1985) 

Parametri 

Epatopatie! 

Cirrotici 

Diazepam  j Oxazepam 

| Diazepam 

i Oxazepam 

Vd  (1/kg) 

CI  (ml/min)  1 
1 1/2  (ore) 

0.82  (0.64  ) 
13-18 126,6)  137  (113) 

60-75(32,7)  5.3(5,11 

1.74  (1,13) 
13.8  (26,6) 
105,6  (46,6) 

0,88  (0,76) 
155  (136) 
5.8  (5.6) 

1 parametri  anelici  dei  due  farmaci  nel  volontario  sano  sono  riportati  in 
parentesi.  Vd  “ volume  di  distribuzione,  CI  = clearance:  T 1/2  = tempo  di 
dimc/zamenlo  (vita  media  di  eliminazione  | 
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TAB.  V.  PARAMETRI  FARMACOC1NET1CI  DELL’OXA- 
ZEPAM  IN  SOGGETTI  NORMALI  F.  PAZIENTI  UREMICI 

(Caccia  et  al.,  1985) 


Parametri 


- 


Normali 


Uremici 


Dose 

15  mg 

0,2  mg/Vg 

Legame  alle  proteine  plasmatiche  (%) 

94,9-95.9 

86,2-93,6 

Cle  arance  plasma  tura  (l/kg/h) 

0,054).  17 

0.02-0.28 

Escrezione  urinaria  (%  della  dose) 

41-89 

10-43.3 

Vita  media  di  eliminazione  (ore) 

5,9-24,9 

23,2-91,2 

Rapporto  tra  oxazepam-glicuronide  c ' 

0.8- 1.4 

5-50 

oxazcpara  (AUC) 

riportati  nella  tab.  V (Caccia  et  al.,  1985).  Oltre  a diffe- 
renze nella  percentuale  di  legame  alle  proteine  plasmatichc 
sono  evidenti  differenze  significative  nelle  percentuali  di 
farmaco  escreto  e nella  vita  media  di  eliminazione,  e si 
osserva  un  accumulo  del  principale  mctabolita  del  farmaco. 

Meccanismo  d'azione 

Il  meccanismo  d'azione  delle  BDZ  è ancora  largamente 
sconosciuto;  tuttavia,  alcuni  recenti  sviluppi  permettono  di 
prospettare  l'ipotesi  che  questi  farmaci  interagiscano  con 
strutture  rccettorìali  cerebrali,  modulando  l'attività  dei  re- 
cettori dell’ac.  Y~am‘no^ut*rr*co  (GABA),  un  mediatore 
con  prevalente  attività  inibitoria. 

I recettori  delle  benzodiazepine.  - Informazioni  sulla  distribu- 
zione funzionale  delle  BDZ  sono  state  ottenute  dono  la  dimostra- 
zione della  presenza  di  siti  di  legame  specifici  per  il  *H-diazepam  in 
preparati  di  membrana  ottenuti  dal  S.N.C.  umano  e di  animali  da 
esperimento.  Tali  «recettori»  sono  caratterizzati  da  alta  affinità  c 
saturabilità,  stcrcospccifìcità  c selettività  nella  distribuzione  cere- 
brale. Metodologie  autoradiografichc  associate  alla  microscopia 
ottica  o elettronica  hanno  anche  permesso  di  valutare  il  numero  di 
recettori  nelle  diverse  arce  del  S.N.C.  Si  è così  evidenziato  che. 
mentre  l'affinità  del  recettore  per  le  BDZ  resta  costante  nelle  di- 
verse aree  cerebrali,  la  densità  dei  recettori  varia  considerevol- 
mente nei  vari  distretti  del  S.N.C.  umano  e di  animali  da  esperi- 
mento. La  densità  è maggiore  nella  corteccia  cerebrale,  intermedia 
nella  corteccia  cerebellare,  strutture  limbichc,  talamo  c ipotalamo, 
è bassa  nel  tronco  dell'encefalo  e nel  midollo  spinale.  La  sostanza 
bianca  non  presenta  siti  di  legame  per  le  BDZ.  È stato  anche 
dimostrato  che  l'affinità  delle  diverse  BDZ  per  i loro  recettori 
specifici  si  correla  abbastanza  bene  con  la  loro  potenza  clinica  e 
farmacologica. 

Di  recente,  il  recettore  delle  BDZ  è stato  isolato,  purificato  c se 
ne  è determinato  il  peso  molecolare.  Esso  sembra  comprendere  2 
subunità  proteiche  capaci  di  legare  le  BDZ  e il  GABA  e aventi 
p.m..  rispettivamente,  di  50  c 55  kd  (Sieghart  et  al..  1VH7).  Siti  di 
legame  con  caratteristiche  diverse  da  quelle  del  S.N.C.  sono  stati 
trovati  nel  rene,  polmone  e fegato.  Questi  recettori  di  tipo  «peri- 
ferico» differiscono  dai  «recettori  centrali»  per  l'affinità  e la  spe- 
cificità dei  leganti  c sono  stati  trovati  anche  nel  S.N.C..  sebbene 
con  distribuzione  diversa  da  quelli  di  tipo  «centrale»,  ma  il  loro 
ruolo  fisiologico  non  è stato  ancora  chiarito. 

Eventi  molecolari  successivi  al  legame  al  recettore  delle  benzodia- 
zepine. - Tutte  le  evidenze  sperimentali  oggi  disponibili  suggeri- 
scono che  questi  farmaci  esercitano  presumibilmente  un’azione  in- 
diretta (allosterica)  sui  recettori  GABAergici. 

Per  spiegare  questo  tipo  di  interazione  è stato  ipotizzato  che  il 
recettore  bcnzodiazcpinico  faccia  parte  di  un  complesso  sopramo- 
lecoJarc,  consistente  del  recettore  GABA,  del  canale  per  il  cloro  c 
di  un  fattore  modulante  chiamato  GABAmodulina  (fig  6).  Come 
conseguenza  della  stimolazione  dei  recettori  delle  BDZ.  il  fattore 
modulante  verrebbe  rimosso,  favorendo  l'interazione  del  sito  rc- 
cetto riale  delle  BDZ  con  quello  del  GABA.  Sembrerebbe,  quindi, 
che  il  recettore  delle  BDZ  sia  un  sito  di  legame  di  farmaci  capaci 
di  modulare  allostcricamcntc  un  recettore  di  un  ncurotrasmctti- 
tore  (GABA)  (Hacfcly,  1983). 


Recentemente  sono  stati  sintetizzati  composti  in  grado  di  legarsi 
al  recettore  bcnzodiazepinico,  ma  che  riducono,  anziché  aumen- 
tare, la  funzione  del  complesso  recettore  GABA-canalc  per  il 
cloro.  Questi  leganti  (ad  es..  fì-carbolinc).  che  inducono  variazioni 
funzionali  opposte  a quelle  degli  agonisti,  sono  stati  chiamati  ago- 
nisti  inversi. 

Una  terza  classe  di  leganti  per  i recettori  bcnzodiazepinici  è 
rappresentata  degli  antagonisti  competitivi  in  senso  classico.  Questi 
composti  (ad.  cs.,  il  composto  RO  15-1788  o flumazcnil)  si  legano 
al  recettore,  bloccando  l'accesso  di  agonisti  e agonisti  inversi, 
senza  indurre  variazioni  funzionali  e potrebbero  essere  utilizzati 
nella  pratica  clinica  per  ridurre  gli  effetti  indesiderati  di  alte  dosi  di 
BDZ.  La  sperimentazione  clinica  è attualmente  in  corso  con  risul- 
tati molto  promettenti. 

Leganti  endogeni  del  recettore  delle  benzodtazepine.  - Recente- 
mente, seguendo  la  scoperta  dei  recettori  delle  BDZ.  è stato  pro- 
posto che  questi  farmaci  possano  mimare  o antagonizzarc  uno  sco- 
nosciuto legante  endogeno  per  tali  recettori.  Finora  nessuno  dei 
vari  costituenti  cerebrali  che  sono  stali  isolati  sulla  base  della  loro 
capacità  di  inibire  il  legame  del  'H-diazepam  si  è rivelato  un  valido 
candidato  per  essere  la  «BDZ  naturale». 

Evidenze  indirette  sembrerebbero  invece  indicare  che.  se  un 
legante  endogeno  esiste,  questo  sia  del  tipo  agonista  inverso,  cioè 
un  composto  in  grado  di  indurre  stati  di  ansia.  Uno  di  tali  possibili 
candidati  è una  proteina  chiamata  diazepam  binding  inhibitor  che 
ha  la  capacità  di  spiazzare  i leganti  del  recettore  benzodiazepinico 
(con  affinità  micromolare)  e di  facilitare  stati  di  conflitto  negli 
animali  da  esperimento. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  cliniche  delle  BDZ  si  possono  dividere  in  2 
gruppi:  i problemi  psichiatrici  (ad  cs.,  ansia)  c quelli  neu- 
rologici (ad  es..  epilessia).  Questi  farmaci  vengono  inoltre 
prescritti  per  un  importante  spettro  di  situazioni  cliniche 
ritenute  di  confine  tra  la  patologia  organica  c i disturbi 
psicologici.  Sono  infatti  frequentemente  utilizzati  come  te- 
rapia aggiuntiva  nella  patologia  cardiovascolare,  gastroin- 
testinale, o in  altre  forme  per  le  quali  fattori  psicologici 
legati  a eventi  stressanti,  o alla  personalità  del  paziente, 
possono  avere  un  molo  importante  (ad  cs..  forme  psicoso- 
matiche). 

Ansia  e insonnia 

Gli  stati  d'ansia  sono  al  giorno  d'oggi  trattati  principal- 
mente con  le  BDZ.  In  genere,  i migliori  successi  terapeutici 
vengono  ottenuti  nel  controllo  delle  crisi  acute,  mentre  la 
loro  efficacia  nei  pazienti  in  cui  la  componente  ansiosa  è 
diventata  parte  integrante  del  loro  modo  di  essere  è con- 
traddittoria (Bcllantuomo  et  al.,  1980). 

Tutte  le  BDZ  presentano  azione  sia  ansiolitica  che  ipno- 
tica: è solo  un  problema  di  dosaggio.  A basse  dosi  si  ottiene 
l’azione  ansiolitica,  a dosi  più  elevate  quella  ipnotica  e a 
dosi  ancora  più  elevate  quella  miorilassante  (Grecnblatt  et 
al.,  1983a;  I983b).  Benché  sia  praticamente  impossibile  pa- 
ragonare l'efficacia  clinica  di  tutte  le  BDZ  attualmente  in 
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commercio,  ripetuti  studi  controllati  e l'esperienza  clinica 
hanno  dimostrato  che.  a dosi  equivalenti,  i benefici  otteni- 
bili con  i vari  derivati  e i possibili  effetti  indesiderati  sono 
sostanzialmente  sovrapponibili.  Ouesto  non  significa,  però, 
che  nella  pratica  di  routine  non  sia  opportuno  distinguere 
le  dosi  di  BDZ  da  preferire  nel  trattamento  degli  stati 
d'ansia  da  quelle  utilizzabili  nell'insonnia.  A questo  propo- 
sito l'anamnesi  farmacologica  (eventuale  buona  risposta  ot- 
tenuta in  precedenza  con  una  particolare  BDZ)  e le  carat- 
teristiche cinetiche  del  composto  (ad  es.,  durata  dcll'emi- 
vita  piasmatica,  rischio  di  accumulo  di  farmaco  c/o  di 
mctaboliti  attivi)  potranno  fornire  alcune  indicazioni  prati- 
che che  possono  indirizzare  nella  scelta  del  composto  più 
adeguato  alla  specifica  situazione  da  trattare.  Si  deve  co- 
munque sottolineare  che  la  forte  variabilità  individuale 
della  risposta  alle  BDZ,  fenomeno  ben  noto  ai  clinici,  è 
molto  spesso  dipendente,  non  tanto  dalla  diversa  efficacia 
clinica  delle  varie  BDZ,  ma  dalla  variabilità  interindivi- 
duale nei  processi  cinetici  di  questi  farmaci,  dalla  variabilità 
del  dosaggio  e della  durata  del  trattamento  c anche  da  fat- 
tori di  «natura  non  farmacologica»  (ad  es.,  aspettative  del 
paziente  e del  medico,  precedenti  esperienze  personali  o di 
familiari  o amici  con  determinati  farmaci). 

La  tab.  VI  riassume  i dosaggi  consigliati  per  alcune  BDZ 
utilizzate  nella  pratica  clinica.  Le  indicazioni  sulla  posolo- 
gia allegate  hanno  soltanto  un  valore  indicativo:  l’età,  la 
gravità  c l’evoluzione  dei  disturbi,  l'anamnesi  farmacolo- 
gica e la  presenza  di  eventuali  fattori  di  rischio  consenti- 
ranno di  ottimizzare  il  dosaggio.  Per  i pazienti  anziani  e i 
bambini,  la  dose  iniziale  è in  genere  uguale  al  valore  mi- 
nimo del  range  consigliato.  Nella  terapia  dell'ansia  si  tende 
in  genere  a ripartire  la  dose  giornaliera  in  2 o 3 sommini- 
strazioni. Per  la  terapia  dell'insonnia  è invece  consigliabile 
un’unica  somministrazione  poco  prima  di  coricarsi. 

Infine,  va  ricordato  che  esiste  la  possibilità  che  le  BDZ 
provochino  fenomeni  di  tolleranza  all'effetto  ipnotico  e an- 
siolitico. sebbene  con  frequenza  c gravità  inferiori  rispetto 


TAB.  VI.  DOSAGGI  GIORNALIERI  CONSIGLIATI  PER 
ALCUNE  BENZODIAZEPINE  IN  COMMERCIO 


Renzodia/epina 

Spedalità 

Dose  giornaliera 
(mg) 

Alprazolam 

Valeans  (Valcas) 
Xanax  (Upjohn) 

0.5- 1,5 

Bromazepam 

Lexotan  (Roche) 

5-20 

Oobazam 

Fnsium  (Hocchst) 

20-30 

Diazepam 

Amiolin  (Scharper) 
Noan  (Ra vizza) 
Valium  (Roche) 
Vatran  (Valcas) 

5-30 

Flurazcpam 

Dalmadorm  (Roche) 
Flunox  (Bochringcr 
B Robin) 

Rcmduc  (Biomedica 
Foscama) 

Valdom  ( Valcas) 

15-30 

Lorazcpam 

favor (Wycth) 

Lorans  (Schiapparclli) 
Control  (Sigiata) 
Sociali  (Pierre!) 

1-4 

Nitra/epam 

Mogadon  (Roche) 

5-10 

Oxazcpam 

Scrpax  (Wycth) 
Qucn  (Raviuzza) 
Ouilibrex  (hnardi) 

15-90 

Tcma/epam 

Lcvanxol  (Carlo  Erba) 

10-30 

Triamlam 

! Halcion  (Upjohn) 

0.125-1050 
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ad  altri  agenti  sedativo-ipnotici  (barbiturici,  meprobamati. 
eie.).  V.  anche:  ipnotici*. 

L’interpretazione  dei  meccanismi  che  determinano  l'in- 
staurarsi di  questo  fenomeno  è tuttora  poco  chiara  e la 
scarsità  di  osservazioni  su  lungo  periodo  non  consente  una 
formulazione  precisa  del  fenomeno  della  tolleranza  all'cf- 
fetto  ipnotico  c a quello  ansiolitico.  La  Food  and  Drug 
Administration  consiglia,  comunque,  di  non  prolungare 
per  più  di  4 mesi  il  trattamento  dell'ansia  con  BDZ.  Per  il 
trattamento  dell'Insonnia  un  utile  riferimento  si  può  tro- 
vare in  una  recente  rassegna  che  sintetizza  il  parere  di  un 
gruppo  di  esperti  americani  (Marks  e Nicholson,  1984). 

Sindromi  depressive 

Problemi  metodologici  rendono  tuttora  mal  definito  il  ruolo 
delle  BDZ  nelle  forme  di  depressione.  Spesso,  infatti,  gli 
studi  rivolti  alla  valutazione  del  possibile  effetto  antide- 
pressivo di  questi  farmaci  sono  stati  realizzati  in  pazienti 
affetti  da  depressioni  «non  selezionate»  dal  punto  di  vista 
del  criterio  diagnostico,  e pertanto  di  discutibile  significato, 
dato  che  in  alcune  forme  di  depressione  l’efficacia  stessa 
degli  antidepressivi  sì  è dimostrata  poco  specifica.  Impor- 
tanti articoli  di  revisione  sull'argomento  (Tyrcr,  1982)  sug- 
geriscono comunque  che: 

a)  nelle  forme  di  depressione  «endogene»  o «primarie» 
l'efficacia  terapeutica  delle  BDZ  è inferiore  a quella  dei 
farmaci  antidepressivi: 

b)  nelle  depressioni  «non  selezionate»  l'efficacia  clinica 
di  questi  farmaci  è sovrapponibile  o inferiore  a quella  degli 
antidepressivi  triciclici: 

c)  nella  fase  acuta  delle  forme  «gravi»  di  depressione 
l'uso  delle  BDZ  può  risultare  di  una  certa  utilità  quando  sia 
notevole  la  componente  ansiosa,  ricordando  che  nessuna 
BDZ  possiede  una  documentata  specificità  antidepressiva. 

A questo  proposito  va  sottolineato  che  l'ipotetica  speci- 
ficità antidepressiva  dclKalprazolam.  una  s-triazolo-BDZ 
recentemente  entrata  in  commercio  in  Italia,  è alquanto 
discutibile.  I motivi  vanno  ricercati,  anche  in  questo  caso, 
nell'inadeguatezza  metodologica  delle  ricerche  fino  a oggi 
condotte  (ad  es..  l'alprazolam  non  è stato  comparato  ad 
altre  BDZ).  Va  anche  ricordato  che  nella  pratica  clinica  è 
ben  documentata  la  prescrizione  delle  BDZ  nelle  forme  di 
depressione  «nevrotiche».  Un  miglior  rapporto  tra  rischi  e 
benefici  delle  BDZ  rispetto  agli  antidepressivi  triciclici  c la 
loro  sostanziale  equivalenza  clinica  stanno  a giustificare 
tale  approccio. 

Patologia  muscoloscheletrica 

Un’iperattività  patologica  della  muscolatura  scheletrica  può 
essere  presente  in  soggetti  con  patologia  neurologica  o psi- 
chiatrica. Farmaci  con  attività  miorilassante  sono  perciò 
utilizzati  nel  trattamento  della  spasticità,  nel  tetano,  nella 
sindrome  dell’uomo  rigido,  nelle  contratture  muscolari  ri- 
flesse e negli  stati  di  tensione  psicologica. 

Nella  spasticità.  le  BDZ  hanno  probabilmente,  come 
principale  livello  d azione,  quello  spinale,  dove  avviene  un 
potenziamento  indiretto  della  trasmissione  del  GABA 
(Young  e Dclwaide.  1981  a;  b).  Vengono  di  solito  impie- 
gate a dosi  elevate  (ad  cs..  diazepam  40-60  mg /die)  e sem- 
brano utili  nel  trattamento  della  spasticità  secondaria  a le- 
sioni midollari,  ma  non  cerebrali.  Nella  sindrome  dell'uomo 
rigido,  caratterizzata  da  rigidità  muscolare  cronica  e spasmi 
dolorosi,  il  diazepam.  a dosi  di  40  mg  o più  al  di.  permette 
la  mobilizzazione  e il  miglioramento  delle  contratture.  Gli 
occasionali  risultali  positivi  ottenuti  con  dosi  relativamente 
ridotte  di  BDZ  nel  trattamento  di  lombalgie  e rachialgie 
vengono  da  alcuni  AA.  attribuiti  all’effetto  sedativo  di  que- 
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sii  farmaci,  che  interrompe  il  circolo  dolore-agitazione  - 
dolore.  Nella  pratica,  un  effetto  miorilassante  lo  si  ottiene 
soltanto  quando  si  raggiungono  elevate  concentrazioni  pia- 
smatiche di  BDZ. 

Epilessia 

Nonostante  che  il  ruolo  delle  BDZ  nel  trattamento  della 
epilessia  sia  tuttora  mal  definito  vi  è un  discreto  consenso 
sui  seguenti  punti  (Woodbury  et  al.,  1982):  nelle  assenze  il 
clonazepam  ha  un'efficacia  supcriore  alle  succinimidi;  que- 
sta BDZ  c efficace  nella  soppressione  delle  manifestazioni 
cliniche  ed  elettroencefalografiche  della  sindrome  di  Len- 
nox-Gastaut;  il  nitrazepam.  dopo  i corticosteroidi,  è consi- 
derato il  farmaco  di  prima  scelta  per  gli  spasmi  infantili 
(sindrome  di  West);  clonazepam  e nitrazepam  hanno  una 
particolare  efficacia  nell’epilessia  mioclonica  dell’infanzia  e 
nelle  altre  forme  miocloniche;  nello  stato  di  male  epilettico 
il  diazepam  per  via  e.  v.  è considerato  il  farmaco  di  scelta. 
Questo  è vero  anche  per  le  convulsioni  febbrili,  nelle  quali 
la  somministrazione  per  via  rettale  è particolarmente  indi- 
cata. Nelle  crisi  generalizzate  tonicocloniche  e parziali,  le 
BDZ  hanno  un'efficacia  inferiore  ai  tradizionali  anticonvul- 
sivanti. la  cui  associazione  con  le  BDZ  ha  dato  risultati  con- 
traddittori. V.  anche:  antif.pilmtici  farmaci*;  epilessia*. 

Per  quanto  riguarda  un  possibile  effetto  di  tolleranza  al- 
l’effetto anticonvulsivantc  delle  BDZ,  l’incidenza  del  feno- 
meno è stata  osservata  con  frequenza  alquanto  variabile 
(8-52%  dei  pazienti),  dopo  un  periodo  di  1-6  mesi.  Alcuni 
di  questi  pazienti  rispondono  positivamente  a un  aumento 
di  dosaggio. 

Sindrome  di  astinenza  negli  etilisti 
Le  BDZ  sono  considerate  farmaci  di  prima  scelta  nel  trat- 
tamento e nella  prevenzione  delle  crisi  d'astinenza  da  alcol 
dato  che  si  sono  dimostrate  più  efficaci  e sicure  di  altri 
trattamenti  farmacologici  (neurolettici,  barbiturici)  (Bel- 
lantuomo  et  al..  1980).  Questi  farmaci  sono  utili  anche 
nella  prevenzione  c nella  cura  di  altre  manifestazioni  di  tale 
sindrome  (ad  es.,  delirio,  febbre). 

Il  diazepam  per  via  e.  v.  è il  farmaco  di  prima  scelta  nel 
controllo  delle  crisi  convulsive,  dato  che  le  sue  proprietà 
chimicofisichc  e cinetiche  garantiscono  la  sua  rapida  pene- 
trazione  nel  S.N.C.  BDZ  a vita  media  di  eliminazione 
«breve»  sono  da  preferire  nei  pazienti  con  alterata  funzio- 
nalità epatica,  evento  abbastanza  comune  negli  etilisti  cro- 
nici. 

Anestesia  e preanestesia 

Le  BDZ  vengono  talora  usate  per  la  loro  azione  sedativa 
per  favorire  un  miglior  impatto  con  il  setting  operatorio.  Il 
loro  impiego  ha  comunque  degli  svantaggi  rispetto  ad  altri 
farmaci  (barbiturici)  e questo  ne  ha  limitato  l'uso  di  routine 
come  induttori  di  anestesia  generale.  Con  le  BDZ  il  tempo 
di  induzione  è generalmente  superiore,  e più  ampie  sono  le 
variazioni  interindividuali  di  questo  parametro;  anche  il 
tempo  di  recupero  è più  lungo.  È in  corso  di  sperimenta- 
zione l'utilizzazione  clinica  di  antagonisti  specifici  delle 
BDZ  per  ridurre  il  tempo  di  recupero  al  termine  dell’ane- 
stesia da  BDZ  (Ashton,  1985).  L'unico  vantaggio  delle 
BDZ  rispetto  ai  barbiturici  è un  minor  rischio  di  depres- 
sione cardiocircolatoria  e respiratoria. 

Rischi 

Effetti  collaterali.  - L’ipersedazionc  è il  problema  che  si 
incontra  più  di  frequente;  i pazienti  possono  presentare 
sonnolenza,  rallentamento  motorio  e psichico,  apatia,  ridu- 
zione di  alcune  funzioni  cognitive,  come  attenzione  e me- 


moria. Questi  sintomi  compaiono  soprattutto  all’inizio  del 
trattamento,  per  somministrazione  di  dosi  elevate,  cosom- 
ministrazionc  di  altri  farmaci  ad  azione  depressiva  sul 
S.N.C.  o in  soggetti  con  patologia  cerebrale.  Anche  la  di- 
minuzione della  performance  psicomotoria,  ben  documen- 
tata sia  in  volontari  sani  che  in  soggetti  ansiosi,  può  essere 
considerata  un  effetto  indesiderato  comune  a tutte  le  BDZ. 
A questi  effetti  collaterali  sono  particolarmente  esposti  i 
soggetti  anziani.  Sono  stati  documentati  anche  effetti  inde- 
siderati a carico  del  sistema  nervoso  vegetativo  (ipertermia, 
aumento  della  sudorazione)  e del  sistema  endocrino  c me- 
tabolico (calo  ponderale,  iperglicemia). 

Sindrome  da  astinenza  ed  effetto  rebound.  - La  sospen- 
sione brusca  del  trattamento  con  BDZ  può  dare  luogo  in 
alcuni  pazienti  all'insorgenza  di  ansia,  insonnia,  tremori, 
irrequietezza,  irritabilità,  astenia  e parestesie.  Questi  di- 
sturbi sono  stati  in  parte  ricondotti  a un  fenomeno  di  re- 
bound. cioè  alla  ricomparsa  dei  sintomi  che  preesistevano 
al  trattamento,  con  intensità  aumentata.  Secondo  alcuni 
AA.  può  manifestarsi,  entro  i primi  3-8  giorni,  una  sinto- 
matologia qualitativamente  diversa  da  un  semplice  riacutiz- 
zarsi dei  sintomi  precedenti,  caratterizzata  soprattutto  da 
modificazioni  percettive  (ad  es.,  parestesie,  particolare  sen- 
sibilità alla  luce  e ai  rumori),  da  un  senso  di  malessere 
generale  e,  in  rarissimi  casi,  da  crisi  epilettiche  e sintomi 
paranoidei.  Si  tratterebbe  di  una  vera  e propria  sindrome 
di  astinenza,  e il  fatto  che  duri  2-4  settimane  e che,  di 
solito,  regredisca  spontaneamente,  confermerebbe  che  si 
tratta  di  un  fenomeno  diverso  dal  semplice  ritorno  della 
sintomatologia  preesistente.  Il  rìschio  di  sindrome  di  asti- 
nenza sembra  aumentare  per  le  BDZ  a emivita  breve  c 
sembra  essere  maggiore  per  i pazienti  che  fanno  uso  con- 
tinuo e prolungato  e che  utilizzano  dosaggi  elevati  di  BDZ 
(Owcn  and  Tyrcr,  1983).  Nella  pratica  medica  è quindi 
opportuno  limitare  la  durata  del  trattamento  c sospenderlo 
con  gradualità  (2-4  settimane),  in  particolare  se  il  paziente 
è in  terapia  con  una  BDZ  a emivita  breve,  e trattare  even- 
tuali sintomi  di  astinenza  con  farmaci  sintomatici. 

Tossicità  acuta.  - Dal  punto  di  vista  della  tossicità  acuta, 
tutte  le  BDZ  possono  essere  considerate  abbastanza  sicure 
e non  sono  stati  finora  segnalati  casi  mortali  in  seguito  a 
ingestione  di  dosi  massive  di  sole  BDZ. 

Il  soggetto  con  intossicazione  acuta  presenta  di  solito 
sonnolenza  c stato  stuporoso,  astenia  muscolare  e una  lieve 
riduzione  della  pressione  arteriosa.  La  terapia  è di  tipo 
sintomatico  e il  ritorno  alla  normalità  avviene  general- 
mente in  1 o 2 giorni,  nonostante  il  permanere  in  circolo  di 
alte  concentrazioni  di  farmaco  e metaboliti.  Va  aggiunto, 
tuttavia,  che.  in  caso  di  sovradosaggio.  la  contemporanea 
assunzione  di  farmaci  ad  azione  depressiva  sul  S.N.C.  può 
portare  a insufficienza  respiratoria,  ipotensione  arteriosa, 
con  esiti  anche  fatali.  Sono  attualmente  in  sperimentazione 
antagonisti  specifici  (flumazenil  ( Anexatc*])  delle  BDZ  che 
sono  molto  utili  nel  caso  di  un  loro  sovradosaggio. 

Precauzioni  c controindicazioni 

Gravidanza  e periodo  perinatale.  - Le  evidenze  disponi- 
bili indicano  l’assenza  di  un  importante  rischio  tcratogeno 
da  BDZ  assunte  durante  il  1 trimestre  di  gravidanza  (so- 
prattutto dismorfìe  del  labbro  e del  palato)  mentre  è noto 
che  neonati  di  madri  che  hanno  assunto  BDZ  nelle  ultime 
fasi  della  gravidanza  o durante  il  parto  presentano  un  basso 
indice  di  Apgar  c possono  incorrere  in  una  vera  e propria 
sindrome  di  astinenza  con  ipcrcincsic,  irritabilità,  iperto- 
nia. Le  BDZ  sono  escrctc  nel  latte  materno  c possono  cau- 
sare nel  neonato  sonnolenza,  calo  ponderale  e alterazioni 
elettroencefalografiche. 
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Qualora  si  dovesse  rendere  necessario  l'impiego  di  BDZ 
durame  la  gravidanza,  la  preferenza  dovrebbe  essere  data 
ai  derivati  «a  corta  durata  d azione»,  i quali,  per  le  loro 
caratteristiche  cinetiche  (emivita  breve,  assenza  di  meta- 
boliti  attivi),  presentano  maggiori  garanzie  di  maneggevo- 
lezza. 

//  paziente  anziano.  - Sebbene  l'età  anziana,  o molto 
anziana,  non  costituisca  una  controindicazione  all'impiego 
di  BDZ.  questi  pazienti  presentano  un  rischio  di  effetti 
collaterali  più  elevato.  Quest’elevata  incidenza  di  effetti 
indesiderati  può  essere,  come  accennato  precedentemente, 
in  parte  attribuita  a fattori  farmacocinctici  c in  parte  a una 
maggior  «sensibilità  - recettorialc  del  soggetto  anziano  agli 
effetti  delle  BDZ.  Al  criterio  generale  di  un  uso  mirato  e 
limitato  nel  tempo,  va  aggiunta,  pertanto,  la  regola  di  ini- 
ziare il  trattamento  di  tali  pazienti  con  dosaggi  inferiori  a 
quelli  utilizzali  nell'adulto  sano  e di  dare  la  preferenza  alle 
BDZ  che  presentano  meno  rischi  di  accumulo  (BDZ  a 
breve  emivita  piasmatica)  in  modo  da  ridurre  almeno  la 
componente  farmacocinctica  del  rischio  di  effetti  indeside- 
rati. 

Stati  patologici.  - Nei  pazienti  con  malattie  o gravi  alte- 
razioni epatiche  (cirrosi,  epatite  virale)  è opportuno  ricor- 
rere alle  BDZ  eliminate  principalmente  tramile  processi  di 
coniugazione  o eventualmente  « aggiustare  » il  dosaggio  nel 
caso  si  prescrivano  BDZ  «a  lunga  durata  d'azione».  Anche 
alterazioni  della  funzionalità  renale  possono  portare  ad  al- 
terazioni del  profilo  cinetico  delle  BDZ  con  conseguenze 
cliniche  potenzialmente  importanti. 

Una  maggior  incidenza  di  effetti  indesiderati  è stata  ri- 
portata in  alcuni  studi  in  pazienti  affetti  da  ipoalbumine- 
mia.  Le  BDZ  possono  causare  una  riduzione  della  capacità 
respiratoria  e sono  perciò  controindicate  in  pazienti  con 
grave  insufficienza  respiratoria. 

Interazioni  con  alcol  e altri  farmaci 

Premedicazioni  e associazioni  terapeutiche  possono  alte- 
rare il  profilo  cinetico  delle  BDZ.  sebbene  raramente  que- 
sti effetti  assumano  rilevanza  clinica.  Più  raro  è il  caso  che 
le  BDZ  alterino  la  cinetica  di  altri  farmaci. 

Alcol.  - L'interazione  delle  BDZ  con  l'alcol  interessa 
meccanismi  di  tipo  farmacodinamico  c farmacocinctico  ed 
è probabilmente  la  più  rilevante  dal  punto  di  vista  delle 
implicazioni  cliniche.  A livello  farmacodinamico  le  BDZ 
potenziano  gli  effetti  deprimenti  che  l’alcol  esercita  a li- 
vello del  S.N.C.  A livello  farmacocinetico.  l'ingestione 
«acuta»  può.  in  molti  soggetti,  inibire  il  processo  di  ossi- 
dazione delle  BDZ  con  conscguente  aumento  delle  concen- 
trazioni piasmatiche  c prolungamento  della  vita  media  di 
eliminazione,  a cui  si  associano  marcati  effetti  collaterali. 
L'assunzione  prolungala  può  invece  provocare  negli  etilisti 
cronici  fenomeni  di  induzione  degli  enzimi  microsomali  os- 
sidativi accelerando  la  biotrasformazionc  delle  BDZ.  Que- 
sto potrebbe  in  parte  spiegare  i fenomeni  di  tolleranza  alle 
BDZ  che  si  sviluppano  negli  etilisti  cronici. 

Anticoncezionali  orali.  - Un  aspetto  degno  di  nota  è 
quello  rappresentato  dal  possibile  effetto  inibitorio  degli 
anticoncezionali  orali  nei  confronti  dei  processi  di  ossida- 
zione di  molti  farmaci,  BDZ  incluse  (lab.  VII).  Gli  effetti 
di  quest'interazione  (diminuzione  della  clearance  epatica 
con  prolungamento  della  vita  media  di  eliminazione)  sono 
stati  documentati  per  BDZ  «a  basso  rapporto  di  estra- 
zione-, come  il  elordiazepossido,  il  diazepam  e l’alpra- 
zolam,  la  cui  eliminazione  dipende  principalmente  dall'at- 
tività dei  sistemi  microsomali  ossidativi.  I contraccettivi 
orali  non  modificano,  invece,  il  profilo  cinetico  delle  BDZ 
«ad  alto  rapporto  di  estrazione*  (ad  cs.,  triazolam).  la 
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TAB.  VII.  ANTICONCEZIONALI  ORALI:  EFFETTO 

SULLA  CLEARANCE  METABOLICA  E VITA  MEDIA  DI 
ELIMINAZIONE  DI  ALCUNE  BENZODIAZEPINE 

(da  Aberncthy  et  al.,  1984) 


Bcn/odiii/epinu 

Clearance 

totale 

Vita  media  di 
climiitaziouc 

Alprazolam 

Ridotta  | 

Allungata 

Bromazcpam 

Costante 

Costante 

Diazepam 

Ridotta 

Allungata 

elordiazepossido 

Ridotta 

Allungata 

Nitrazepam 

Ridotta 

Allungata 

Oxazepam" 

t ost/Aum 

C'ostante 

Lorazepam" 

Cost/Aum 

Cost/Rid 

Temazepam" 

Cost/Aum 

Cost/Rid 

Triazolam"* 

Costante 

Costante 

• Bcnzodiazepinc  metabolizzate  tramite  processi  di  coniu- 
ganti ine. 

••  Heiuodiazepma  con  elevato  rapporto  di  cvlramme. 


clearance  delle  quali  non  dipende  solo  dall’attività  dei  si- 
stemi microsomali,  ma  anche  dal  flusso  ematico  epatico. 
Per  le  BDZ  metabolizzate  principalmente  tramite  processi 
di  coniugazione  (oxazepam,  lorazepam,  temazepam).  gli 
studi  suggeriscono  che  non  vi  sono  variazioni,  o forse,  ad- 
dirittura. un  aumento,  della  clearance  totale  dovute  alla 
eventuale  assunzione  di  anticoncezionali  orali. 

Cimetidina.  - Sempre  sulla  base  di  un'inibizione  metabo- 
lica sono  spiegati  la  diminuzione  della  clearance  epatica  c il 
prolungamento  della  vita  media  di  eliminazione  indotti 
dalla  cimetidina  nei  confronti  di  varie  BDZ  (Abcrnethy  et 
al.,  1984),  c in  particolare  di  quelle  eliminate  tramite  pro- 
cessi di  ossidazione  (alprazolam,  elordiazepossido,  diaze- 
pam, nitrazepam.  ctc.).  L'effetto  inibente  della  cimetidina, 
evidente  anche  nei  confronti  di  molti  altri  farmaci,  è pro- 
babilmente dovuto  alla  presenza,  nella  struttura  chimica 
del  farmaco,  di  un  anello  imidazolico,  rivelatosi  un  potente 
inibitore  dei  sistemi  microsomali  ossidanti.  Anche  in  que- 
sto caso,  l'azione  inibente  della  cimetidina  è meno  spiccata 
nei  confronti  delle  BDZ  eliminate  tramite  processi  di  co- 
niugazione. 

Altri  inibitori  enzimatici.  - Altri  esempi  di  inibizione  me- 
tabolica esplicata  da  un  farmaco  nei  confronti  delle  BDZ 
sono  offerti  dall'isoniazide,  farmaco  antitubercolare,  dal 
disulfìram.  dal  bctabloccante  propranololo,  dall'agente 
analgesico  propossifene  e dall'omcprazolo,  un  nuovo  deri- 
vato imidazolico  recentemente  introdotto  nella  pratica  me- 


TAB.  Vili.  DIAZEPAM:  INTERAZIONE  CON  ALCOL  E 
ALTRI  FARMACI 

(da  Abcrnethy  et  al.,  1984;  Caccia  et  al.,  1985) 


Akol  u farmaco  interferente  Risultato 


Alcol  (acuto) 

Assorbimento  rallentato 

(acuto) 

Riduzione  della  clearance 

(cronico) 

Aumento  della  clearance 

Disulfìram 

Riduzione  della  clearance 

Cimetidina 

Riduzione  della  clearance 
Fenomeni  d'accumulo 

Isoniazide 

Riduzione  della  clearance 

Omeprazolo 

Riduzione  della  clearance 

Propranololo 

Riduzione  della  clearance 

Propossifene 

Riduzione  della  clearance 

Rifampicina 

Aumento  della  clearance 
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dica  come  antagonista  della  secrezione  acida.  Tali  intera- 
zioni sono  state  documentate  principalmente  per  il  diaze- 
pam  (tab.  Vili),  portano  a una  riduzione  della  clearance 
epatica  e a un  aumento  della  vita  media  di  eliminazione, 
con  rischi  di  accumulo  della  BDZ  (Abcmcthy  et  al..  1984; 
Caccia  et  al..  1985):  è ragionevole  pensare  che  si  possano 
verificare  anche  per  altre  BDZ  eliminate  principalmente 
tramite  processi  ossidativi. 

Agenti  inducenti.  - A differenza  dei  farmaci  precedenti, 
difenilidantoina  e fenobarbital.  due  noti  induttori  del  me- 
tabolismo epatico  accelerano  il  metabolismo  del  clonaze- 
pam.  Al  contrario,  dordiazepossido  e diazepam  sembrano 
inibire  il  metabolismo  della  difenilidantoina.  Quest 'ultima 
interazione,  anche  se  non  confermata  potrebbe  essere  cli- 
nicamente rilevante  date  le  caratteristiche  cinetiche  dose- 
dipendenti della  difenilidantoina. 

Anche  la  rifampicina  determina  induzione  dei  processi 
metabolici  di  molti  farmad.  Questo  tipo  di  interazione  è 
stato  documentato  per  il  diazepam  (tab.  Vili),  ma  anche  in 
questo  caso  è lecito  supporre  che  possa  verificarsi  con  altre 
BDZ  (Abernethy  et  al..  1984). 

V.  anche:  alprazolam*;  clordiaz  epossido  (IV,  190); 
diazepam  (V,  67);  lorazf.pam  (Vili,  2374);  nurazepam  e 
ANALOGHI  (X,  1198). 
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BERGER,  MALATTIA  DI:  v.  nefropatie  mediche*. 


BETABLOCCANTI 

F.  beta-blocants.  - l.  beta-blockcrs.  - t.  Betu-rezeptortnblo- 
cker.  - s.  beta-hloqueurUes. 


Rispetto  alla  data  di  comparsa  della  voce  propranoi  oi.o  f. 
altri  bftabloccanti  in  questa  Enciclopedia,  la  ricerca  nel 
campo  dei  betabloccanti  non  ha  portato  a sostanziali  mo- 
difiche nella  posizione  che  essi  hanno  in  terapia  medica. 
Tuttavia,  l’acquisizione  di  nuovi  dettagli  sul  loro  meccani- 
smo d azione  e sulle  loro  proprietà  farmacologiche  ha  con- 


tribuito a una  maggiore  razionalità  nell'impiego  dei  b.  Le 
principali  indicazioni  dei  b.  rimangono  le  malattie  cardio- 
vascolari,  quali  l'ipertensione  essenziale,  la  cardiopatia 
ischemica  e le  aritmie. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d'azione  antipcrtcn- 
sivo  dei  b..  esso  rimane  oggetto  di  controversia.  Recente- 
mente è stato  suggerito  che  un  ruolo  importante  in  tale 
azione  sarebbe  svolto  da  una  riduzione  della  gittata  car- 
diaca in  clinostatismo  e delle  resistenze  periferiche  in  orto- 
statismo. L’obiettivo  di  una  più  efficace  riduzione  delle  re- 
sistenze periferiche  con  i b.  sembra  essere  stato,  almeno 
parzialmente,  raggiunto  con  l'uso  di  b.  dotati  di  attività 
simpaticomimetica  intrinseca.  Tra  questi,  il  maggiore  inte- 
resse è rivolto  ai  bloccanti  dei  recettori  beta,  dotati  di  at- 
tività intrinseca  sui  beta2;  farmaci,  quindi,  in  grado  di  as- 
sociare una  riduzione  della  gittata  cardiaca  a una  vasodila- 
tazione periferica.  Il  principale  esponente  di  questo  gruppo 
è,  attualmente,  il  pindololo.  Una  riduzione  della  gittata 
cardiaca  associata  alla  vasodilatazione  è ottenibile  anche 
con  il  contemporanco  blocco  dei  recettori  alfa  c beta.  Il 
labetalolo  (v.*)  è un  farmaco  in  grado  di  bloccare  con  ana- 
loga intensità  entrambi  i recettori. 

Ferma  restando  l'indiscussa  efficacia  dei  b.  nel  tratta- 
mento dell’a/igf/uj  pectoris  (v.*).  l'attenzione  si  è rivolta 
alla  terapia  dell'infarto  miocardico  (v.*)  acuto  e alla  pre- 
venzione del  rcinfarto.  Per  quanto  riguarda  l'infarto  acuto, 
sembra  che  la  somministrazione  e.v.  di  b.  entro  le  prime  12 
h dalla  manifestazione  del  dolore  riduca  sia  le  dimensioni 
dell'infarto  che  la  frequenza  di  aritmie  ventricolari.  Vi  sono 
infine  prove  convincenti  che  un  trattamento  prolungato  con 
b.,  specialmente  con  quelli  privi  di  attività  simpaticomime- 
tica intrinseca,  è in  grado  di  ridurre  la  mortalità  nei  postin- 
fartuati. Un  ruolo  particolarmente  importante  in  questa 
azione  protettiva  è stato  attribuito  all'attività  antiaritmica 
dei  b. 

V.  PROPRANOI  OLO  E ALTRI  betabloccanti  (XII,  1124- 
1144);  propranololo  e altri  betabloccanti*. 
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BILE  [v.  voi.  Il,  col.  2223] 

Apparato  secretorio  della  bile 

L'apparato  secretorio  è costituito  dalla  membrana  epatoci- 
taria,  dal  citoplasma  pcricanalicolare  dcll'cpatocita.  conte- 
nente microfiiamenti.  microtubuli,  vescicole  e.  infine,  dai 
lisosomi  e dall'apparato  di  Golgi.  La  membrana  epatocita- 
ria  presenta  aree  morfologicamente  c funzionalmente  di- 
stinte: il  versante  canalicolare  è separato  da  quello  sinusoi- 
dale da  un  complesso  apparato  giunzionale.  L'area  sinusoi- 
dale comprende  la  membrana  basale  epatocitaria.  coinvolta 
negli  scambi  bidirezionali  col  plasma  sanguigno,  e quella 
laterale  di  contatto  tra  cpatociti  adiacenti  (fig.  1).  Tali 
membrane  contengono  proteine  strutturali  c a carattere  en- 
zimatico. alcune  delle  quali  si  possono  ritrovare  nella  bile 
come  nel  plasma  ( marker v canalicolari ):  il  sistema  attivo  di 
trasporto  Na4-K*-ATPasi  è limitato  alle  membrane  baso- 
laterali.  mentre  la  y-glutamiltransferasi.  la  fosfatasi  alca- 
lina. la  Icucinaminopcptidasi  c la  5'-nuclcotidasi  sono  col- 
locate sul  versante  canalicolare. 
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Fig.  I.  Apparato  secretorio  biliare.  La  membrana  cnatocitaria  si 
suddivide  in  tre  (razioni:  sinusoidale  (A),  laterale  (B)  e canalico- 
lare  (C).  L’apparato  funzionale  delimita,  tra  due  epatociti.  il  ca- 
nalicolo biliare  (CB).  Il  citoplasma  perìcanalicolare  contiene  i mi- 
crotubuli. le  vescicole,  i mierofilamenti  e l'apparato  di  Golgi,  coin- 
volti nella  secrezione  biliare 


Bile  canalicolare 

La  b.  canal icolare  è la  somma  di  tutte  le  frazioni  secretive 
biliari  che  pervengono  al  canalicolo  (fig.  2).  La  sua  quantità 
ò stimata  in  circa  450  mi  /die,  pari  a 3/4  della  produzione 
biliare  totale  (6<K)  mUdie).  È composta  da  2 frazioni  prin- 
cipali: una  dipendente  e una  indipendente  dalla  secrezione 
degli  acidi  biliari.  Oltre  a queste,  contiene  altri  composti 
(lipidi,  pigmenti,  anioni  c cationi)  secreti  con  meccanismi 
parzialmente  autonomi. 

Frazione  dipendente  dagli  acidi  biliari 
La  quota  stimata  di  tale  frazione  corrisponde  a circa  225 
ml/24  h.  il  50%  della  produzione  di  b.  canalicolare.  È noto 
da  tempo  che  gli  acidi  biliari  sono  i maggiori  fattori  pro- 
muoventi il  flusso  canalicolare  (azione  coleretica)  ed  esiste 
una  relazione  lineare  tra  tale  flusso  e V output  di  acidi  bi- 
liari. Sebbene  il  fegato  sia  la  sede  di  sintesi  degli  acidi  bi- 


liari primari,  solo  una  piccola  quota  del  pool  escreto  nel 
canalicolo  deriva  dalla  sintesi  ex  novo\  la  maggior  parte 
arriva  all’cpatocita  per  via  portale  grazie  a)  circolo  entero- 
epatico.  L’evento  più  importante  che  innesca  la  formazione 
della  b.  è la  captazione  degli  acidi  biliari  dal  comparti- 
mento piasmatico  da  parte  della  membrana  basolaterale. 
Tale  captazione  è*  dipendente  dalla  costituzione  chimico- 
fìsica degli  acidi  biliari  (l'ac.  ursocolico  è il  più  idrosolubile 
e il  più  rapidamente  captato);  le  forme  coniugate  con  pro- 
teine sono  più  efficacemente  trattenute  rispetto  a quelle 
libere.  L'estrazione  dal  plasma  avviene  contro  gradiente  di 
concentrazione:  è pertanto  un  trasporto  attivo  che  neces- 
sita di  energia  fornita  dall’enzima  Na  ’ -K  * -ATPasi  di  mem- 
brana. Nella  frazione  perossisomica  dei  mitocondri  epatici 
viene  catalizzata  la  sequenza  enzimatica  di  reazioni  che 
portano  alla  produzione  ex  novo  degli  acidi  biliari  primari, 
dopo  che  i rispettivi  precursori  sono  stati  attivati  dal  si- 
stema reticoloendoplasmatico.  Entro  l’cpatocita  entrambe 
le  quote  degli  acidi  biliari  seguono  lo  stesso  destino:  la 
maggior  parte  viene  coniugata  con  taurina  e glieina,  il  resto 
con  ac.  glicuronico  a livello  dei  microsomi.  Il  trasporto  de- 
gli acidi  biliari  coniugati  entro  l'epatocita  verso  il  settore 
canalicolare  è operato  dalle  vescicole  prodotte  dall'appa- 
rato di  Golgi  e da  proteine  specifiche  (fig.  3 , A).  Queste 
ultime  sono  state  recentemente  identificate  nella  glutatio- 
netransferasi  B (ligandina)  c nelle  proteine  Y*  ( binders  I e 
II).  Gli  acidi  biliari,  così  concentrati  al  polo  canalicolare. 
superano  la  membrana  grazie  a un  gradiente  elettrochimico 
di  -37mV;  dopo  la  fusione  della  membrana  vescicolare  con 
quella  canalicolare  sono  rilasciati  nel  canalicolo  (pinocitosi 
inversa)  ove  raggiungono  concentrazioni  2 volte  maggiori 
rispetto  a quelle  del  citosol  epatico.  Sembra  esistere  una 
selezione  funzionale  nell’ambito  del  pool  cpatocitario:  sono 
deputate  alla  secrezione  degli  acidi  biliari  le  cellule  peri- 
portali.  mentre  quelle  ccntrolobulari  vengono  coinvolte 
solo  in  caso  di  esteso  danno  epatico  o qualora  sia  compro- 


Fig.  3.  Modello  del  sistema  di  formazione  della  b.  canalicolare.  A) 
Il  complesso  Na'-K ’-ATPasi  (I)  è localizzato  sulla  membrana  si- 
nusoidale c laterale;  il  gradiente  osmotico  formato  da  tale  sistema 
attivo  guida  lo  spostamento  intracellulare  degli  acidi  biliari  (2)  C 
altri  anioni  (3);  parallelamente  si  hanno  altri  scambi  verso  l’e- 
sterno di  elettroliti  inorganici  OH  (4)  e H*  (5).  Le  vescicole 
sembrano  in  parte  coinvolte  nel  trasporto  intracellulare  degli  acidi 
biliari.  B)  L’acqua  c i soluti  possono  utilizzare  tre  sistemi  di  tra- 
sporto per  passare  dallo  spazio  sinusoidale  al  canalicolo:  (a)  trans- 
cellulare  intracpatocitario;  (b)  paraccllularc.  attraverso  il  sistema 
funzionale;  (c)  trasporto  misto  transparaccllulare. 
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messo  il  circolo  cnterocpatico.  La  sintesi  degli  acidi  biliari 
favorisce,  a sua  volta,  il  movimento  di  elettroliti  e di  acqua 
verso  il  canalicolo  per  effetto  osmotico;  solo  il  10%  del 
sodio  e il  25%  del  cloro,  del  potassio  e dei  bicarbonati 
seguono  la  via  intraepatocitaria  (trasporto  transccllularc). 
il  resto  passa  nel  canalicolo  per  il  sistema  giunzionale  (tra- 
sporto paraceli ulare)  (fig.  3,  B). 

Frazione  indipendente  dagli  acidi  biliari 
Si  calcola  che  corrisponda  a circa  il  50%  della  quota  di  b. 
canalicolare  normalmente  prodotta  dal  fegato  (225  ml/24 
h).  Questa  frazione,  prodotta  dagli  epatociti  centrolobu- 
lari, prevede  un  trasporto  attivo  di  ioni  inorganici  e il  con- 
seguente spostamento  secondo  gradiente  di  acqua  cd  elet- 
troliti. Secondo  il  modello  di  secrezione  canalicolare  pro- 
posto recentemente  da  Boyer  (fig.  3.  A),  il  sistema  Na*-K~- 
ATPasi.  più  che  avere  un  ruolo  diretto  nel  trasporto  del 
sodio,  sembra  creare  indirettamente  un  gradiente  sodico 
transcellulare  capace  di  guidare  altri  soluti  (acidi  biliari, 
anioni,  cationi).  Le  giunzioni  canalicolari  svolgono  un  ruolo 
importante  come  barriera  bioelettrica,  da  una  parte  nel  fa- 
vorire il  passaggio  di  piccoli  cationi  e,  dall'altra,  nel  ritar- 
dare una  rctrodiffusionc  di  anioni  dal  lume  canalicolare  al 
plasma,  secondo  il  loro  gradiente  osmotico.  È evidente 
come  i due  sistemi  di  sintesi  siano  separabili,  ma.  d'altra 
parte,  possano  considerarsi  parti  di  un  unico  complesso 
funzionale  integrato,  ove  una  seppur  lieve  perturbazione  è 
in  grado  di  modificare  ('equilibrio  di  sintesi  di  entrambe  le 
frazioni  (gli  ormoni  tiroidei  e i corticosteroidi  aumentano 
l'attività  della  pompa  Na*-K* -ATPasi,  mentre  l'etinil- 
estradiolo  la  diminuisce). 

Secrezione  dei  lipidi  biliari 

La  secrezione  di  acidi  biliari  è determinante  per  il  trasporto 
biliare  dei  fosfolipidi  (lecitina)  e del  colesterolo  non  este- 
rificato di  sintesi  epatocitaria.  Questi  composti  sono  sinte- 
tizzati sulla  membrana  microsomalc  del  reticolo  cndopla- 
smatico  e.  grazie  ai  microtubuli,  sono  veicolati  al  canali- 
colo; nelle  prime  vie  biliari  sono  presenti  in  forma 
vescicolare,  c la  successiva  rimozione  di  acqua  necessita 
deirintervento  di  acidi  biliari  nella  costituzione  di  micelle 
miste.  La  loro  sintesi  è indipendente  dagli  acidi  biliari,  ma 
la  loro  successiva  vcicolazione  in  ambiente  acquoso  neces- 
sita della  loro  presenza.  Sebbene  ancor  oggi  sia  poco  noto 
come  gli  acidi  biliari  possano  modulare  la  secrezione  lipi- 
dica, è attualmente  sfruttata  la  somministrazione  cronica  di 
alcuni  di  essi  (ac.  cheno-  e ac.  ursodesossicolico)  nel  ten- 
tativo terapeutico  di  ridurre  la  sovrassaturazione  biliare  co- 
Icstcrolica  nelle  litiasi  omologhe. 

Secrezione  di  bilirubina,  degli  anioni  e dei  cationi  organici 
La  bilirubina  c gli  anioni  organici  (acidi  biliari  esclusi)  am- 
montano a circa  il  3%  dei  soluti  biliari.  Nonostante  la 
quota  così  esigua,  il  trasporto  della  bilirubina  è stato  atten- 
tamente studiato  come  modello  per  la  secrezione  di  farmaci 
e ormoni.  La  bilirubina  non  coniugata,  captata  dal  plasma, 
viene  legata  alla  glutationetransferasi  B;  è poi  veicolata 
verso  la  sede  di  esterificazione,  che  la  trasforma  in  compo- 
sto idrosolubile;  viene  cscrcta  nel  canalicolo  con  un  pro- 
cesso attivo  carrier-mediato.  Nella  b..  pigmenti  e anioni 
sono  associati  a micelle  miste  e solo  meno  dell'1%  resta 
libero  e osmoticamente  attivo.  Per  i cationi  organici  (pro- 
cainamidc.  mcperidina,  etc.)  il  meccanismo  di  secrezione  è 
ancora  poco  noto. 

Secrezione  di  proteine 

Una  quota  è di  origine  epatica,  una  di  estrazione  piasma- 
tica. Al  primo  gruppo  appartengono  alcuni  enzimi  o strut- 
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ture  cellulari;  idrolasi  contenute  nei  lisosomi;  frammenti  di 
membrane  cpatocitaric  o enzimi  in  esse  contenuti  (5‘-nu- 
clcotidasi,  fosfatasi  alcalina),  enzimi  che  sembrano  deri- 
vare dalla  parziale  solubilizzazione  della  membrana  canali- 
colare da  parte  degli  acidi  biliari;  quote  modeste  di  enzimi 
del  reticolo  cndoplasmatico  e dei  mitocondri.  La  maggior 
parte  delle  quote  proteiche  biliari  sono  di  origine  plasma- 
tica:  albumine,  globuline.  IgA;  queste  ultime  raggiungono 
concentrazioni  10  volte  maggiori  che  nel  plasma. 

Bile  duttulare  e vescicolare 

La  b.  canalicolare  subisce  successive  modificazioni  nel  si- 
stema duttulare  a seguito  di  processi  di  secrezione  c di  rias- 
sorbimento d'acqua  e di  elettroliti.  La  secrezione  di  b.  dut- 
tulare (150  mtf24  h)  prevede  una  quota  elevata  d’acqua, 
accoppiata  al  trasporto  attivo  di  bicarbonato  e cloruro  di 
sodio,  stimolata  in  prevalenza  dalla  secretine.  Ne  deriva 
una  diluizione  della  b.  canalicolare.  il  cui  flusso  è,  come 
detto,  controllato  da  ormoni,  oltre  che  dai  microfìlamenti 
che  circondano  i canalicoli  biliari.  Questo  sistema  di  micro- 
filamenti  ha  funzione  plastica  nel  citosol  cpatocitico.  ma 
sembra  pure  avere  un’attività  contrattile  favorendo  lo  spo- 
stamento della  b.  dal  canalicolo  al  duttulo.  Incerta  è la 
capacità  di  riassorbimento  d'acqua  e di  elettroliti  da  parte 
dei  duttuli.  La  b.  si  raccoglie  poi  nella  cistifellea,  ove  av- 
viene la  concentrazione  dei  soluti  con  riassorbimento  pre- 
valente d'acqua  durante  i periodi  interdigestivi.  La  capacità 
della  cistifellea  è di  soli  40  mi.  rispetto  a una  produzione 
giornaliera  di  b.  di  circa  600  mi;  quindi  la  cistifellea  ha 
un’elevata  capacità  di  riassorbire  acqua. 

Controllo  della  secrezione  biliare 

La  secrezione  biliare  è modulata  daU'alternarsi  di  fasi  di- 
gestive e interdigestive,  dal  ritmo  di  assorbimento  e di  se- 
crezione degli  acidi  biliari  con  la  partecipazione  del  sistema 
nervoso  vegetativo  oltre  che  di  ormoni  c altri  composti.  Il 
vago  stimola  direttamente  il  sistema  biliare  aumentandone 
il  flusso;  la  secretina  stimola  la  produzione  della  b.  come 
flusso  totale  intra-extraepatocitario;  la  colccistochinina, 
prodotta  dopo  il  pasto  dalle  cellule  duodenali,  stimola  in- 
vece lo  svuotamento  colecistico  postprandiale  per  azione 
diretta  sulla  muscolatura  liscia.  Il  ruolo  del  calcio  intracel- 
lulare nella  formazione  della  b,  è attualmente  molto  di- 
scusso; un  suo  aumento  intraepatocitario  inibisce  la  forma- 
zione della  b.,  senza  modificare  specifici  meccanismi  di  tra- 
sporto. È stata  recentemente  rilevata  una  stretta  cor- 
relazione fra  secrezione  di  acidi  biliari  c calcio  nella  b., 
ove  questo  si  trova  in  concentrazioni  10  volte  maggiori  ri- 
spetto a quelle  prevedibili  in  riferimento  alle  sue  concen- 
trazioni relative  nei  vari  compartimenti. 
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BILIRUB1NEMIA 

F.  bilirubinémie.  - I.  bilirubinemia.  - T.  Bilirubinùmie.  - 
s.  bilirubinemia. 

Introduzione 

Col  termine  di  bilirubinemia  si  intende  la  concentrazione 
della  bilirubina  [b.]  nel  plasma  sanguigno:  i valori  normali 
per  la  b.  iotale  sono  fino  a 1 mg/dl;  per  la  frazione  di  b. 
coniugata  o «diretta»  fino  a (1.25  mg/dl;  espressi  in  U.  I. 
(Unità  SI)  essi  sono  rispettivamente:  fino  a 17  pmoli/1  c fino 
a 5,1  |junoli/l. 

Per  comprendere  il  significato  clinico  della  determina- 
zione della  b.  nel  siero,  nonché  il  principio  dei  metodi  di 
dosaggio  in  uso  nel  laboratorio  clinico,  è necessario  pre- 
mettere alcune  considerazioni  di  biochimica  e di  fisiologia 
del  metabolismo  della  b.  (fig.  1).  La  b.  è il  prodotto  del 
catabolismo  dcll'cmc.  gruppo  prostetico  dell'emoglobina: 
essa  si  forma  nelle  cellule  del  sistema  reticoloistiocitario 
(SRI)  dall'emoglobina  che  si  libera  dagli  eritrociti  giunti  al 
termine  del  loro  ciclo  vitale.  Una  piccola  parte  della  b. 
deriva  dagli  eritrociti  immaturi  direttamente  distrutti  nel 
midollo  osseo  nel  corso  dell'emopoiesi  (eritropoiesi  ineffi- 
cace). una  quota  ancora  minore  della  b.  deriva  dal  catabo- 
lismo di  altre  proteine  enzimatiche  contenenti  eme.  Si  ri- 
corda che  l'emoglobina  per  azione  dcircmc-ossigcnasi  mi- 
crosomalc  viene  trasformata,  in  una  prima  fase,  in 
biliverdina,  che  a sua  volta  per  azione  della  biliverdina- 
reduttasi,  dà  luogo  alla  b.  (v.  anche:  biliari  pigmlnti). 

La  b , la  cui  struttura  chimica  é quindi  quella  di  un  de- 
rivato dell'anello  tetrapirrolico  dell'eme.  è insolubile  in  ac- 
qua e,  per  il  trasporto  nel  plasma,  è legata  all'albumina: 
giunge  cosi  al  fegato  dove,  mediante  l'intervento  di  speci- 
fiche proteine  di  trasporto,  viene  captata  dagli  epatociti. 


Nelle  cellule  epatiche  la  b.  viene  coniugata  con  glicuro- 
nato:  si  formano  così  il  mono-  c il  diglicuronidc  della  b.. 
che,  assieme,  formano  i principali  componenti  della  b.  co- 
niugata e che  hanno  la  proprietà  di  essere  idrosolubili.  Si 
formano  altresì  minori  quantità  di  altri  composti  di  coniu- 
gazione con  carboidrati  e altre  sostanze. 

I prodotti  di  coniugazione  della  b.  sono  immessi  nella 
bile  e giungono  all'intestino  dove  vengono  degradati  a com- 
posti di  riduzione  complessivamente  noti  come  stercobilina 
c stercobilinogcno  ed  eliminati  con  le  feci.  Una  piccola 
quantità  di  questi  prodotti  è riassorbita,  toma  al  fegato  e da 
qui  è nuovamente  inviata  all'intestino  ( circolo  enteroepa- 
tico).  Una  piccola  parte  di  questa  frazione  riassorbita  rag- 
giunge il  circolo  generale  e viene  eliminata  dal  rene  nell’u- 
rina  come  urobilina  e urobilinogeno. 

Nel  plasma  possono  quindi  essere  presenti  due  principali 
forme  di  b.:  quella  in  transito  dalle  sedi  di  produzione  al 
fegato,  che  è la  forma  non  coniugata,  detta  anche  b.  libera 
(anche  se  in  realtà  circola  legata  all'albumina);  c quella 
coniugata , che  ha  attraversato  l'epatocita  andando  incontro 
al  processo  di  coniugazione  a glicuronidi:  la  b.  totale  del 
siero  è quindi  la  somma  di  queste  due  frazioni:  libera  (o 
non  coniugata)  e coniugata  (o  diretta). 

Patogenesi  delle  iperbilùrubinemie 

Mentre,  in  condizioni  normali,  la  b.  piasmatica  è costituita 
pressoché  interamente  dalla  frazione  non  coniugata,  nelle 
condizioni  patologiche  caratterizzate  da  ittero  non  solo  vi  è 
un  aumento  della  concentrazione  piasmatica  della  b.  totale, 
ma  la  composizione  delle  due  frazioni  è diversa  a seconda 
dell’etiopatogenesi  dell’ittero  (fig.  2):  di  qui.  l’interesse  dia- 
gnostico. non  solo  del  dosaggio  quantitativo  della  b.  totale 
del  siero,  ma  altresì  dell'analisi  frazionata  della  b.  Infatti  se 
la  causa  dell'ittero  è un  aumento  della  produzione  della  b.. 


tipo  oi  rrrcuo 


Fig.  1.  Metabolismo  della  h.  e 
rapporti  con  la  patogenesi  degli 
ittcri. 
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Fig.  2.  Patogenesi  dcH'ipcrbilirubincmia  A)  Nel  normale  la  b.  in- 
diretta. prodotta  principalmente  dalla  lisi  dei  globuli  rossi,  viene  gli- 
curonata  dai  sistemi  specifici  della  cellula  epatica,  e sere  t a nell'inte- 
stino e successivamente  trasformata  in  urobilinogeno,  eliminato  con 
le  feci.  Una  quota  pane  di  urobilinogcno  è tuttavia  riassorbita  c 
viene  in  pane  rielaborata  dal  fegato  (circolo  cnterocpatico).  in  parte 
eliminata  con  le  unne.  B)  Iperemolisi.  aumenta  la  bilirubina  indi- 
retta prodotta:  il  fegato,  se  normale,  riesce  a smaltire  una  parte  del- 
l'aumentato  carico  di  b.  La  b.  totale  comunque  aumenta:  la  diretta 
resta  normale.  O Danno  epatico:  una  parte  della  b.  diretta  viene 
reimmessa  nel  circolo  con  aumento  prevalente  della  b.  diretta.  D) 
Ostruzione  postepaiica:  la  b.  diretta,  che  non  può  essere  cscrcta  nel- 
l'intestino, viene  reimmessa  nel  circolo  dove  provoca  un  aumento 
della  b.  diretta.  1 1 circolo  cnterocpatico  è inierrol  to.  le  feci  sono  «co- 
liche, nelle  urine  l'urobilinogeno  è assente,  £)  latri  familiari:  le  al- 
terazioni ereditarie  dei  sistemi  di  captazione  (ittero  di  Gilbert)  o di 
glicuronazione  della  b.  (ittero  di  Crygler-Najjar),  provocano  un  au- 
mento della  b.  indiretta.  Negli  itten  familiari  di  Dubin-Johnson  c 
di  Rotor  (non  raffigurati ) si  ha  invece  aumento  della  b.  diretta.  In 
rosa : b.  indiretta:  in  rosso:  b.  diretta:  in  rosso  scuro:  urobilinogcno. 


come  si  verifica  quando  vi  è un  aumento  della  distruzione 
degli  eritrociti  (malattie  emolitiche),  l'iperbilirubinemia  è 
prevalentemente  a carico  della  frazione  non  coniugata  (it- 
tcro  emolitico);  quando,  invece,  vi  è un  difetto  dell'climi- 
nazione  della  b..  come  nelle  malattie  de)  parenchima  epa- 
tico o neU'ostruzionc  delle  vie  biliari  intra-  o cxtraepatichc, 
allora  vi  è un  aumento  nel  siero  anche  della  frazione  coniu- 
gata (ittero  epatico  o da  ostruzione)  (v.  ittero). 

In  realtà  le  cose  non  sono  cosi  semplici  c schematiche: 
innanzitutto  vi  è da  tenere  presente  che  vi  sono  certe  forme 
di  ittero  causate  da  deficienze  o alterazioni  del  complesso 
processo  di  captazione  c di  coniugazione  epatica  delia  b.. 
dove  ripcrbilirubinemia  è di  tipo  non  coniugato  pur  non 
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essendo  presente  una  condizione  emolitica.  Inoltre,  nelle 
due  forme  principali  di  ittero  come  sopra  descritte,  accanto 
all'alimento  della  forma  di  b.  che  le  caratterizza,  vi  è anche 
l'aumento  dell’altra  frazione:  nell’ittero  emolitico  la  b.  co- 
niugata può  aumentare  per  sovraccarico  o eccessivo  impe- 
gno della  funzione  epatica  escretrice;  d'altro  canto,  negli 
itteri  epatici  e postepatici  la  b.  non  coniugata  può  aumen- 
tare per  la  sofferenza  epatocellulare  e l'insufficienza  fun- 
zionale dell'organo.  Infine,  vi  è da  tenere  conto  della  com- 
plessità delle  forme  fisicochimiche  diverse  che  compongono 
la  b.  coniugata:  oltre  al  mono-  e al  diglicuronide,  esistono, 
come  si  è accennato,  altre  b.  coniugate.  Negli  itteri  epato- 
cellulari.  ad  es..  prevale  il  monoglicuronide,  mentre  negli 
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itteri  da  ostruzione  prevale  il  diglicuronidc.  Inoltre,  per 
quanto  riguarda  gli  itteri  caratterizzati  dalla  b.  non  coniu- 
gata, negli  itteri  emolitici  il  rapporto  tra  frazione  libera  e 
frazione  coniugata  £ normale,  ossia  entrambe  le  frazioni 
aumentano  proporzionalmente,  mentre  in  certi  itteri  con- 
geniti da  difetto  della  coniugazione  o del  trasporto  della  b. 
dal  sangue  alla  cellula  epatica,  come  Pitterò  di  Crigler- 
Najjar  c Pitterò  di  Gilbert,  la  concentrazione  della  b.  co- 
niugata nel  siero  è estremamente  bassa,  mentre  è più  o 
meno  marcatamente  aumentata  la  concentrazione  della  b. 
non  coniugata. 

A questa  complessità  si  deve  aggiungere  l'interessante 
scoperta,  relativamente  recente  (primi  anni  *80)  a opera  di 
N.  Blanckacrt  utilizzando  il  frazionamento  cromatografico 
mediante  HPLC.  di  una  nuova  forma  di  b.  diversa  dalle 
frazioni  già  descritte,  che  costituisce  la  frazione  prevalente 
(il  37%  in  media,  potendo  arrivare  fino  al  90%)  della  b.  del 
siero  nelPittero  colostatico.  Questa  b.,  denominata  b.  delta 
a bìliproteina,  reagisce  nei  metodi  di  dosaggio  mediante 
diazoreazione  come  la  b.  coniugata,  ma  non  è un  glicuro- 
nide,  bensì  un  complesso  assai  saldo  con  l'albumina,  cui  è 
legata,  probabilmente,  mediante  legame  covalente:  questo 
legame  è quindi  diverso  e assai  più  stretto  di  quello  che  la 
b.  non  coniugata  forma  con  l'albumina  durante  il  trasporto 
nel  sangue.  Le  conoscenze  su  questa  frazione  sono  ancora 
incomplete,  per  quanto  riguarda  sia  la  natura  fìsicochimica 
che  il  significato  fisiologico  c fìsiopatologico:  si  sa  che  la  b. 
coniugata  è probabilmente  un  precursore  obbligato  della  b. 
delta,  c che  questa  rappresenta  probabilmente  il  prodotto 
di  una  reazione  non  enzimatica  con  formazione  di  un  le- 
game covalente  con  l'albumina. 

Oltre  che  nelPittero  colostatico,  la  b.  delta  è aumentata 
nelPittero  congenito  di  Dubin-Johnson,  mentre  è assente 
nel  normale,  negli  itteri  emolitici  e nelPittero  di  Gilbert. 

Metodi  di  dosaggio 

Questa  complessità  di  forme  di  b.  si  fa  risentire  nei  pro- 
blemi metodologici  del  dosaggio  quantitativo  della  b.  totale 
e frazionata  nel  siero.  La  reazione  che  sta  alla  base  del  più 
comune  metodo  di  dosaggio  della  b.  in  chimica  clinica  è la 
diazoreazione  proposta  da  Van  den  Bergh  al  principio  del 
secolo:  la  b.  reagisce  con  Pac.  solfanilico  e il  nitrito  di  sodio 
in  ambiente  acido  formando  un  diazocom posto  colorato. 
Poiché  l'intensità  della  colorazione  è proporzionale  alla 
concentrazione  della  b.,  per  mezzo  della  misura  fotome- 
trica c dell'impiego  di  soluzioni  di  riferimento  di  concen- 
trazione nota  è possibile  calcolare  la  concentrazione  della 
b.  nel  campione  di  siero  in  esame.  Mentre,  però,  la  b. 
coniugata  reagisce  direttamente  con  il  diazorcagente,  la  b. 
non  coniugata  non  reagisce  direttamente,  ma  dopo  tratta- 
mento con  un  «promotore»  che,  nel  metodo  originale  di 
Van  den  Bergh,  era  costituito  da  etanolo  e che  successiva- 
mente, nelle  numerose  modifiche  del  metodo  al  fine  di 
adattarlo  a un  più  preciso  e accurato  dosaggio  quantitativo, 
è stato  sostituito  da  diverse  sostanze,  tra  cui  la  più  impie- 
gata è la  caffeina.  Tra  i vari  procedimenti  basati  sulla  dia- 
zoreazione il  metodo  di  Jendrassik-Grof  è quello  che  si  è 
dimostrato  più  soddisfacente  ed  è stato  anche  proposto  re- 
centemente come  metodo  di  riferimento  per  il  dosaggio 
della  b.  nel  siero. 

Dal  diverso  comportamento  delle  due  frazioni,  coniugata 
c non  coniugata,  della  b.t  Van  den  Bergh  denominava  b. 
diretta  la  frazione  coniugata,  che  reagisce  direttamente  con 
il  diazorcagente,  c b.  indiretta  la  frazione  non  coniugata, 
perché  reagisce  solamente  dopo  trattamento  col  « promo- 
tore « (caffeina).  È da  fare  presente,  tuttavia,  che  il  proce- 
dimento di  diazoreazione  in  presenza  del  «promotore»  mi- 


sura tutta  la  b.  presente  nel  campione  perché  vi  reagisce 
anche,  direttamente,  la  frazione  coniugata,  oltre  la  frazione 
non  coniugata:  il  dosaggio  della  b.  in  presenza  del  «promo- 
tore» è dunque  la  misura  della  b.  totale.  Effettuando  si- 
multaneamente il  procedimento  di  diazoreazione  in  as- 
senza del  « promotore  » si  misura  solo  la  frazione  coniugata: 
la  frazione  non  coniugata  (indiretta)  é calcolata  sottraendo 
dal  valore  ottenuto  per  la  b.  totale  il  valore  ottenuto  per  la 
b.  diretta. 

Sebbene  sostanziali  progressi  siano  stati  compiuti  nei  metodi  di 
diazoreazione,  la  qualità  analitica  non  è ancor  oggi  del  tutto  sod- 
disfacente. in  particolare,  come  vedremo  poco  più  avanti,  per 
quanto  riguarda  il  dosaggio  della  (o  delle)  frazione  coniugata.  Uno 
dei  problemi  è il  colore  naturale  del  siero  che  può  disturbare  nella 
lettura  fotometrica  alla  lunghezza  d'onda  impiegata:  questo  pro- 
blema è risolto  mediante  l’impiego  del  «bianco  campione»  otte- 
nuto sottoponendo  un'altra  aliquota  del  campione  di  siero  allo 
stesso  procedimento  con  un  reagente  in  cui.  però,  manca  il  diazo- 
reattivo,  sostituito,  ad  cs..  da  soluzione  fisiologica.  Altri  interfe- 
renti possono  essere  rappresentati  dalla  torbidità  o dalla  presenza 
di  emoglobina  libera  nel  siero. 

Un  altro  problema  è costituito  dai  calibratori  o soluzioni 
standard  di  riferimento  a concentrazione  esattamente  nota 
che.  in  tutti  i metodi  quantitativi  di  dosaggio,  sono  indi- 
spensabili per  risalire  alla  concentrazione  dell'analita  nel 
campione  in  esame.  Per  quanto  riguarda  la  b.,  la  difficoltà 
di  disporre  di  materiale  sufficientemente  purificato,  c l’in- 
solubilità in  acqua  della  b.  hanno  costituito  per  lungo 
tempo  una  limitazione  nella  standardizzazione  del  metodo 
di  dosaggio,  dovendosi  ricorrere  a preparati  più  o meno 
soddisfacenti  in  cui  la  b.  era  previamente  determinata  con 
vari  procedimenti  di  variabile  accuratezza.  Oggi  il  pro- 
blema è praticamente  risolto  essendo  disponibile  presso  il 
National  Bureau  of  Standard  (NBS)  statunitense  una  b. 
assai  pura,  cd  essendo  stato  definito  nei  particolari  il  pro- 
cedimento di  preparazione  delle  soluzioni  standard  diretta- 
mente  in  laboratorio,  impiegando  soluzioni  contenenti  al- 
bumina quale  solubilizzantc  della  b.  in  soluzione  acquosa. 

I problemi  che  ancora  attualmente  rimangono  riguar- 
dano. essenzialmente,  il  dosaggio  della  b.  «diretta»,  spe- 
cialmente per  quanto  concerne  l'accurata  misura  delle  b. 
coniugate  (mono-  e diglicuronidc):  mentre  infatti,  in  pas- 
sato, la  frazione  «diretta»  era  identificata  con  la  b.  coniu- 
gata, le  più  recenti  scoperte  sull’eterogeneità  delle  frazioni 
che  danno  la  reazione  diretta  non  consentono  più  tale  iden- 
tificazione. 

Importante  è,  a questo  proposito,  soprattutto  la  b.  delta, 
che  reagisce  direttamente  con  il  diazoreagente  ma  con  una 
velocità  di  reazione  più  lenta  c in  presenza  di  una  concen- 
trazione di  nitrito  di  sodio  più  elevata,  in  confronto  con  la 
diazoreazione  delle  altre  b.  La  b.  delta  dimostra  altresì  uno 
spettro  di  assorbimento  diverso  da  quello  della  b.  non  co- 
niugata e della  b.  coniugata,  e un  maggiore  coefficiente  di 
assorbimento  molare.  Se  a ciò  si  aggiunge  che  anche  una 
parte  della  b.  non  coniugata,  seppure  assai  limitata  c va- 
riabile a seconda  della  metodica  impiegata,  può  reagire  di- 
rettamente con  il  diazorcagente,  si  comprende  come  la  de- 
terminazione della  b.  diretta  non  possa  essere  considerata 
un'accurata  misura  della  b.  coniugata,  che.  in  realtà,  ha 
spesso  una  concentrazione  considerevolmente  più  bassa  di 
quella  misurata  dalla  b.  diretta.  Ciò  non  significa  tuttavia 
che  la  determinazione  della  bilirubinemia  frazionata  me- 
diante la  diazoreazione  non  abbia  validità  clinica,  ed  è 
anzi  assai  probabile  che  questo  rimanga  ancora  per  lungo 
tempo  il  metodo  di  scelta  nella  routine  del  laboratorio 
clinico  per  il  dosaggio  della  b.  totale  e delle  sue  frazioni 
nel  siero. 
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Oltre  la  diazorc azione,  altri  metodi  sono  disponibili  per 
il  dosaggio  della  b.  nel  siero.  Il  metodo  spettrofotometrico 
diretto  si  basa  sullo  spettro  di  assorbimento  del  colore  na- 
turale della  b.  In  uso  da  tempo  nel  laboratorio  clinico,  è 
adatto,  per  la  sua  semplicità  tecnica  e la  rapidità  di  proce- 
dimento, alla  determinazione  della  bilirubinemia  nell'ittero 
del  neonato,  dove  l'urgenza  impone  rapidità  di  risposta  da 
parte  del  laboratorio.  La  bassa  sensibilità  del  metodo  e la 
limitazione  alla  misura  della  b.  totale  ne  restringono  ap- 
punto l'impiego  all'ittcro  del  neonato,  in  cui  spesso  la  con- 
centrazione della  b.  sierica  è considerevolmente  elevata  e 
in  cui  non  interessa,  dal  punto  di  vista  del  monitoraggio  del 
decorso  c della  terapia,  la  determinazione  delle  singole  fra- 
zioni della  b. 

Due  altri  metodi  di  interesse  sono  stati  sviluppati  negli 
anni  più  recenti:  il  metodo  enzimatico  c le  tecniche  di  analisi 
con  lastrine  multistrato  utilizzate  nei  procedimenti  della  co- 
siddetta «chimica  secca». 

Il  metodo  enzimatico  si  basa  sull'impiego  dell'enzima  bi- 
lirubinossidasi,  estratto  dal  ceppo  MT-1  di  Myrotecium  ver- 
rucaria. L'enzima  ossida  tutte  le  forme  di  b.  a biliverdina  e 
successivamente  a composti  incapaci  di  assorbire  nella  zona 
di  assorbimento  della  b.  (420-470  nm).  La  b.  può  essere 
determinata  con  metodo  cinetico  o a punto  finale.  Questo 
metodo  si  è dimostrato  soddisfacente,  applicabile  agli  ana- 
lizzatori automatici  e utilizzabile  in  monoreagente.  Va- 
riando opportunamente  il  mezzo  di  incubazione  (pH  e/o 
presenza  di  tensioattivi)  è possibile  determinare  anche  la  b. 
diretta  oltre  quella  totale  e,  a seconda  delle  condizioni  ana- 
litiche. è anche  possibile  misurare  separatamente  la  b.  delta 
c la  b.  coniugata. 

Le  tecniche  analitiche  con  lastrina  multistrato  sono  state 
sviluppate  per  l'impiego  sugli  analizzatori  a «chimica  secca» 
che  utilizzano  appunto  lastrine  a diversi  strati  di  materiale 
assorbente,  contenenti,  allo  stato  secco,  i diversi  reagenti  di 
un  procedimento  analitico,  anziché  impiegare  le  soluzioni 
liquide  degli  stessi  reagenti  come  nelle  tecniche  chimiche 
tradizionali.  Per  quanto  riguarda  la  b.,  un  primo  metodo  è 
stato  sviluppato  per  la  determinazione  della  b.  totale  nel 
siero,  adatto  alla  determinazione  della  bilirubinemia  nel- 
rittcro  del  neonato:  in  questo  metodo  è esclusa  dal  dosag- 
gio la  b.  delta,  mediante  l'impiego  di  uno  strato  filtrante 
che  la  separa  dalle  altre  frazioni.  Per  mezzo  della  lettura 
fotometrica  a due  diverse  lunghezze  d'onda  è possibile  il 
dosaggio  contemporaneo  delle  due  frazioni,  non  coniugata 
e coniugata,  della  b. 

Mentre  questo  metodo  è basato  sulla  spettrofotometria 
diretta,  un  secondo  metodo,  sempre  su  lastrina  multistrato, 
misura  la  b.  totale  (compresa,  quindi,  anche  la  b.  delta) 
mediante  diazorcazionc.  perché  non  viene  utilizzato  lo 
strato  filtrante:  l'accoppiamento  di  questo  procedimento 
con  il  precedente  consente  quindi  la  determinazione  di 
tutte  le  frazioni  della  b.,  oltre  che  della  b.  totale.  La  b. 
delta  è calcolata  per  differenza  tra  il  valore  della  b.  totale  e 
i valori  della  b.  non  coniugata  + la  b.  coniugata. 

Infine,  è opportuno  un  cenno  sulle  tecniche  di  determi- 
nazione frazionata  della  b.  mediante  cromatografia  HPLC 
in  fase  liquida,  che.  pur  non  essendo  applicabili  alla  routine 
per  la  complessità  del  procedimento  e perché  necessitano 
di  apposita  apparecchiatura,  hanno  contribuito  in  misura 
rimarchevole,  in  questi  ultimi  anni,  alle  conoscenze  delle 
frazioni  in  cui  è presente  la  b.  nel  siero  come  più  sopra 
abbiamo  accennato. 

La  tecnica  cromatografica  HPLC  è un  metodo  di  frazio- 
namento molto  spinto  e sensibile  e consente  studi  detta- 
gliati sulla  composizione  di  diverse  sostanze,  trovando  ap- 
plicazioni di  grande  interesse  in  numerosi  campi  della  chi- 
mica. non  esclusa  la  chimica  clinica.  Per  quanto  riguarda  la 


b.,  è stata  questa  la  tecnica  d'indagine  che  ha  rivelato  c ha 
consentito  di  studiare  la  b.  delta  e di  evidenziarne  la  diffe- 
renza di  natura  e di  comport amento  in  confronto  con  la  b. 
coniugata. 

Importanti  risultati  sono  stati  ottenuti  con  la  tecnica  in- 
dicala AMHPLC , ossia  HPLC  dopo  metanolisi  alcalina: 
questo  procedimento  trasforma  i coniugati  in  composti 
esterificati  più  stabili,  cosicché  è possibile  separare  e dosare 
con  precisione  il  monoglicuronide.  il  diglicuronide  e la  b. 
non  coniugata.  Sono  stati  questi  procedimenti  che  hanno 
permesso  di  evidenziare,  come  sopra  accennato,  la  compo- 
sizione delle  frazioni  di  b.  nel  siero  normale;  la  prevalenza 
del  monoglicuronide  negli  itteri  delle  malattie  epatobiliari; 
la  sovrastima  della  frazione  coniugata  nella  determinazione 
della  b.  diretta  con  la  diazoreazione.  Con  un  diverso  pro- 
cedimento, sempre  seguito  dal  frazionamento  in  HPLC,  si 
è ottenuta  la  separazione  della  b.  del  siero  in  4 frazioni 
denominate  alfa,  beta,  gamma  e delta,  che  corrispondono, 
rispettivamente,  alla  b.  non  coniugata,  al  monoglicuronide, 
al  diglicuronide  e alla  b.  delta  (per  quest'ultima  cfr.  quanto 
detto  sopra). 

Per  quanto  riguarda  la  determinazione  specifica  della  b. 
delta,  che.  come  abbiamo  detto,  reagisce  assieme  alla  b. 
coniugata  nella  diazoreazione  diretta,  essa  non  è ancora 
entrata  nel  bagaglio  della  routine  clinica,  date  le  cono- 
scenze recenti  e ancora  incomplete  sul  significato  di  questa 
frazione.  L'interesse  che  essa  dimostra  non  ne  farà  tardare 
tuttavia  le  applicazioni  nella  pratica  clinica,  tanto  più  che 
già  sono  disponibili  melodi  di  dosaggio  che,  per  la  loro 
semplicità,  sono  accessibili  al  laboratorio  clinico.  Infatti, 
oltre  alle  più  complesse  tecniche  in  HPLC  sopra  descritte, 
un  metodo  è basato  sull'estrazione  in  solventi  organici  della 
b.  coniugata  e di  quella  non  coniugata,  e sulla  determina- 
zione della  b.  delta  mediante  diazoreazione  sul  residuo  pro- 
teico. Un  altro  metodo  è basato  sulla  separazione,  dopo 
diazoreazione,  della  b.  delta  legata  all'albumina  mediante 
resina  a scambio  anionico.  Un  terzo  metodo  è basato  sul- 
l'osservazione che,  in  presenza  di  caffeina,  tutte  le  forme  di 
b..  esclusa  la  b.  delta,  sono  separate  dal  loro  legame  pro- 
teico: applicando  quindi  il  siero  diluito  con  caffeina  a una 
microcolonna  di  gel  con  effetto  di  setaccio  molecolare  è 
possibile  separare  e dosare  mediante  diazorcazionc  la  b. 
delta.  Infine,  abbiamo  già  accennato  alle  tecniche  su  la- 
strina multistrato,  che  consentono  la  determinazione  sepa- 
rata di  questa  frazione  della  b. 

Pur  disponendo  di  questi  metodi  alternativi.  le  tecniche 
basate  sulla  diazoreazione  sono  tuttora  le  più  diffusamente 
impiegate  in  chimica  clinica:  esse  sono  adatte  all'applica- 
zione sugli  analizzatori  automatici  e.  pur  con  le  limitazioni 
di  cui  sopra  abbiamo  discusso,  per  quanto  riguarda  soprat- 
tutto la  determinazione  della  bilirubinemia  frazionata,  di- 
mostrano soddisfacente  validità  ai  fini  clinici. 
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Errata-corrige 

( limitatamente  alla  I tiratura) 

La  tìg.  1.  posta  alle  colonne  2241-2242  del  voi.  II.  è errala:  quella 
corretta  è costituita  dalla  fìg.  2 di  questo  Aggiornamento. 
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Emrta-conrige 

Le  fonti  delle  figg.  4.  6.  7,  9.  10  sono  errate  e vengono  sostituite 

come  qui  di  seguito  indicato: 

Fig  4.  (Da  Eyzaquirre  C.  e Kuffier  S.  IV  , J.  (ìen.  Physio !..  1955, 
39,  87,  modificata  c r idisegnata ) . 

Fig.  6.  ( Da  Huxley  A.  F.  e Stampili  R..  J.  Physiol. , 1951,  112,  476, 
modificata  e ridisegnata). 

Fig.  7 (Da  Hodgkin  A.  L e Huxley  A.  F.,  J.  Physiol.,  1952,  117, 
500.  modificata  e ridi  segnala) 

Fig.  9.  {Da  Albe-Fessard  £>..  The  Physiology  of  Fishes,  1957,  Aca- 
dt'tnic  Press,  New  York,  modificata  e ridisegnala). 

Fig.  IO.  (Da  Albe-Fessard  D , The  Physiology  of  Fishes,  1957, 
Academic  Press,  New  York,  modificata  e ridisegnata). 


BIOFEEDBACK 
Definizione  e prìncipi 

Il  termine  biofeedback  è la  sintesi  dei  due  termini  biologica I 
feedback.  È un  metodo  basato  sul  principio  che.  fornendo 
a un  individuo  un'adeguata  informazione  di  ritorno,  il  feed- 
back biologico  appunto  sui  livello  di  attività  di  determinate 
funzioni  biologiche  di  cui  non  si  ha  normalmente  consape- 
volezza. sia  possibile  sviluppare  progressivamente,  per  ten- 
tativi, un  apprendimento  specifico  che  permette  di  control- 
lare c autoregolare  l'attività  di  tali  funzioni. 

La  nuova  terapia,  affermatasi  a partire  dagli  anni  ’70  in 
psichiatria,  in  psicosomatica  e in  vari  campi  della  medicina, 
dal  punto  di  vista  teorico  si  basa  sulla  possibilità,  dimo- 
strata sperimentalmente  nell'animale  c nell'uomo,  di  ap- 
prendere a controllare  volontariamente  e autoregolare  Fat- 
tività di  varie  funzioni  fisiologiche  che  normalmente  sono  al 
di  fuori  della  consapevolezza  e del  controllo  volontario. 
Vari  studi  clinicosperimcntali  controllati  sembrano  aver 
suggerito  come  un  trattamento  terapeutico  basato  sull'ap- 
prendimento all’autocontrollo  delle  proprie  funzioni  visce- 
rali possa  offrire  risultati  favorevoli  in  varie  condizioni  pa- 
tologiche in  psichiatria  c in  medicina.  Le  ricerche  finora 
condotte  sembrano  convalidare  gli  assunti  teorici  su  cui  il 
b.  si  basa  c sembrano  confermarne  Futilità  terapeutica. 
Tuttavia,  come  vedremo,  esse  hanno  permesso  anche  di 
ridimensionare  alcuni  entusiasmi  iniziali  c di  delimitare  in 
modo  più  preciso  quei  settori  in  cui  l'applicazione  del  b.  si 
è dimostrata  una  metodica  effettivamente  utile. 

La  possibilità  di  apprendere  ad  autoregolare  il  livello  di 
attività  di  funzioni  biologiche  c stata  dimostrata  da  studi 
sperimentali  nell’animale  e successivamente  nell’uomo  (tab. 
I);  solo  alcune  di  queste,  tuttavia,  sono  correntemente  im- 
piegate a scopo  terapeutico.  Dal  punto  di  vista  pratico  l'ap- 
prendimento è reso  possibile  mediante  l’impiego  di  una 
particolare  strumentazione  elettronica  che  registra,  per 
mezzo  di  specifici  sensori.  Fattività  della  funzione  fisiologica 
e la  restituisce  al  soggetto,  in  modo  immediato,  sotto  forma 
di  un  segnale  di  ritorno  [feedback),  chiaramente  percepi- 
bile a livello  sensoriale,  come  un  suono  o una  luce.  Il  suono 
o la  luce  variano,  pertanto,  di  momento  in  momento  a 
seconda  del  variare  dell'attività  della  funzione  che  viene 
monitorata.  Ciò  rende  possibile  discriminare  le  variazioni 
fisiologiche,  sviluppare  consapevolezza  del  loro  variare  e 
tentare  di  imparare  a controllarle  volontariamente. 

Le  funzioni  fino  a oggi  più  frequentemente  utilizzate 
nella  terapia  con  b.  sono  la  tensione  muscolare  (/>.- 
c le ttrom iografico:  EMG-b.).  la  temperatura  cutanea.  Fat- 
tività elcttrodcrmica.  la  frequenza  cardiaca,  la  pressione 
arteriosa,  alcuni  ritmi  elettroencefalografici,  c varie  altre. 
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TAB.  I.  MODIFICAZIONE  DI  FUNZIONI  BIOLOGICHE 
MEDIANTE  L’APPRENDIMENTO 


Parametri  «ornatici  e ncuro vegetativi 

Tensione  muscolare 
Temperatura  cutanea 
Attività  elcttrodcrmica 
Frequenza  cardiaca 
Pressione  arteriosa  sistolica 
Pressione  arteriosa  diastolica 
Ritmi  elettroencefalografici 
Resistenza  respiratoria 
Controllo  rcttosfinlerico 
Motilità  gastnea 
Secrezione  acida  gastrica 
Pressione  intravescicale 
Erezione  del  pene 
Risposta  vasomotoria  vaginale 
Russo  ematico  coronarico 

Parametri  endocrini 

Secrezione  di  insulina 

» » prolattina 

» » ossitocina 

* » corticosterone 

* » LH,  testosterone 

Parametri  immunitari 

Sintesi  anticorpalc 
Risposte  cellulari 
Rilascio  di  istamina 


Effettueremo  ora  una  rassegna  sulle  basi  sperimentali  del 
h.  e sui  dati  sperimentali  c clinici  che  ne  suggeriscono 
Futilità  d’impiego  in  svariate  patologie  in  campo  psichia- 
trico, psicosomatico  c somatico  nell’uomo. 

Il  metodo  di  trattamento 

L’impostazione  del  trattamento  con  b.  viene  basata  su  una 
metodologia  clinica  che  privilegia  l'osservazione  e la  obiet- 
tivazione  in  termini  quantitativi  del  comportamento  e/o  del 
sintomo.  La  pianificazione  può  essere  descritta  in  3 fasi 
successive. 

La  prima  consiste  nel  colloquio  iniziale  e nella  raccolta 
dei  dati  necessari  per  valutare  dal  punto  di  vista  medico  e 
psicologico  (mediante  colloquio  e test  psicomctrici)  il  pa- 
ziente e stabilire  Futilità  di  un  trattamento  con  b. 

Nella  seconda  fase,  viene  formulato  un  «contratto  tera- 
peutico» con  il  paziente.  Il  terapeuta  spiega  quali  sono  le 
basi  concettuali  del  b.  c come  sarà  articolato  il  tratta- 
mento. Successivamente  viene  effettuata  una  valutazione 
di  baseline,  sia  psicologica  che  psicofisiologica;  nel  caso  di 
un  trattamento  con  EMG-b.,  ad  es.  per  un  tic  o una 
cefalea,  nel  baseline  saranno  misurati  i valori  medi/min 
della  tensione  muscolare  locale  nel  corso  di  varie  osserva- 
zioni, c sarà  fornita  al  paziente  una  «scheda»  giornaliera 
con  lo  scopo  di  ottenere  una  «misurazione»  della  fre- 
quenza e dell'intensità  del  sintomo  nelle  comuni  situazioni 
quotidiane.  I punteggi  ottenuti  dall'esame  di  tali  schede 
permetteranno,  da  un  lato  di  valutare  più  esattamente  la 
sintomatologia  e le  sue  caratteristiche,  dall'altro  offriranno 
la  base  per  valutare,  nel  corso  e al  termine  della  terapia,  se 
si  sono  prodotte  modificazioni  del  sintomo,  e di  quale 
entità. 

Nella  terza  fase  inizia  la  terapia  con  b.  Un  trattamento 
richiede  generalmente  da  un  minimo  di  8 a un  massimo  di 
30  sedute,  della  durata  di  circa  50  min  ciascuna,  con  una 
frequenza  variabile  da  1 a 3 a settimana.  Attraverso  prove 
ed  errori,  con  il  consiglio  di  un  terapeuta  esperto  in  b.,  il 
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soggetto  potrà  progressivamente  accrescere  il  controllo 
sviluppato  nelle  prime  sedute,  fino  a un  livello  che  possa 
essere  ritenuto  soddisfacente  ai  fini  clinici.  Il  soggetto  do- 
vrà allora  eseguire  l'autocontrollo  senza  essere  guidato  dal 
feedback  e comincerà  a utilizzare  la  nuova  capacità  di  au- 
tocontrollo anche  al  di  fuori  del  serting  della  seduta,  nelle 
comuni  situazioni  della  vita  quotidiana.  Terminato  il  trat- 
tamento. viene  suggerito  al  paziente  di  mantenere  nel  tempo 
l'apprendimento  conseguito,  con  una  pratica  regolare.  Sono 
normalmente  previste  sedute  di  controllo  in  foilow-up,  a 
distanza  di  varie  settimane  o mesi. 

Aree  di  applicazione  e risultati  clinici 

Il  b.  ha  trovato  applicazioni  terapeutiche  in  una  vasta 
gamma  di  patologie,  in  psichiatria,  in  psicosomatica  c in 
medicina.  A partire  dal  1970  sono  stati  pubblicati,  nella 
letteratura  intemazionale,  circa  70-100  studi  clinici  ogni 
anno.  Le  più  comuni  applicazioni  terapeutiche  sono  costi- 
tuite da  ansia  cronica,  fobie,  somatizzazioni.  riabilitazione 
muscolare  in  neurologia,  cefalea  da  tensione  muscolare  e 
vascolare,  ipertensione  arteriosa  essenziale,  epilessia,  asma 
bronchiale,  malattia  di  Raynaud,  tic,  balbuzie,  dolori  cro- 
nici, disturbi  sessuali,  disturbi  dell'apparato  gastrointesti- 
nale e urinario. 

La  principale  applicazione  terapeutica  fino  a oggi  è stata 
nell'ansia,  mediante  rilassamento  guidato  con  EMG-b.  I 
risultati  clinici  derivati  da  studi  effettuati  con  vari  gruppi  di 
controllo  sono  soddisfacenti,  mostrando  per  il  b.  un'azione 
superiore  all’assenza  di  trattamento  c pari  o,  in  determinati 
casi,  lievemente  superiore  ad  altri  trattamenti.  La  proce- 
dura di  rilassamento  guidato  con  EMG-b.  training,  analo- 
gamente ad  altre  diffuse  tecniche  di  rilassamento,  appare  in 
effetti  in  grado  di  produrre  significative  modificazioni  in 
grado  di  controbilanciare  la  reazione  di  stress,  con  ridu- 
zione del  livello  di  attivazione  di  svariati  parametri 
psicofisiologici  (con  sincronizzazione  del  tracciato  elet- 
troencefalografico, aumento  dell'attività  alfa,  riduzione  ge- 
neralizzala della  tensione  muscolare,  della  frequenza  car- 
diaca e respiratoria,  delta  pressione  arteriosa  sistolica  e dia- 
stolica.  dell'attività  elettrodcrmica  spontanea,  del  consumo 
di  ossigeno,  c della  produzione  di  C02  c di  lattato  ema- 
tico). con  uno  spostamento  dell'equilibrio  neurovegetativo 
da  una  prevalente  attivazione  ergotropica  (ortosimpatica)  a 
una  prevalente  attivazione  trofotropica  (parasimpatica)  ti- 
pico del  rilassamento.  Altri  studi  controllati  più  recenti 
hanno  rilevato,  in  seguito  a trattamento  con  EMG-b.,  una 
riduzione  significativa  di  ormoni  sensibili  a stimoli  stres- 
santi come  PACTH  e la  prolattina. 

La  seconda  area  di  applicazione  del  b. , sempre  mediante 
prevalente  impiego  dell  'EMG-b..  à stata  in  neurologia, 
nella  riabilitazione  muscolare  di  paralisi  da  lesioni  cerebro- 
vascolari.  In  questi  casi  il  trattamento  è finalizzato  ad  au- 
mentare, mediante  il  feedback  dell'attività  elettrica  musco- 
lare in  distretti  specifici,  la  capacità  di  contrazione  di  de- 
terminati gruppi  muscolari,  aiutando  il  soggetto  ccrcbrolcso 
al  recupero  della  funzionalità  motoria.  Un'altra  tecnica  uti- 
lizzata in  riabilitazione  e documentata  in  letteratura  è co- 
stituita dall'impiego  di  particolari  apparecchiature  che  of- 
frono al  soggetto  con  lesione  cerebrale  un  feedback  della 
posizione  di  un  arto  nello  spazio,  facilitando  un  più  valido 
riapprcndimcnto  del  controllo  fine  della  motilità  posturalc. 

Una  terza  area  dell'impiego  clinico  del  b.  è poi  costituita 
dalla  terapia  delle  cefalee  essenziali.  Studi  effettuati  con 
gruppi  di  controllo,  non  trattati  o trattati  con  altre  terapie 
(di  rilassamento  c farmacologiche)  hanno  mostrato  una 
efficacia  media  del  b.  complessivamente  pari  o talora  su- 
pcriore rispetto  ad  altri  trattamenti.  Nel  caso  delle  cefa- 


lee da  tensione  muscolare  la  tecnica  prescelta  è V EMG-b., 
con  lo  scopo  di  ridurre  la  tensione  muscolare  locale,  men- 
tre nel  caso  delle  cefalee  vascolari  è stato  prevalentemente 
utilizzato  il  feedback  della  temperatura  cutanea  periferica. 

Discreti  risultati  sono  stati  ottenuti  anche  nella  terapia 
dell'ipertensione  essenziale.  Il  trattamento  di  b.  sembra 
efficace  in  casi  di  ipertensione  labile,  senza  tuttavia  potersi 
in  genere  sostituire  (tranne  che  in  alcuni  particolari  casi) 
alla  comune  terapia  farmacologica.  La  riduzione  dei  valori 
pressori  in  media  è compresa  tra  i 10  e i 25  mmHg  per  i 
valori  sistolici,  c tra  i 5 c i 10  mmHg  per  quelli  diastolici. 
Vari  studi  hanno  suggerito  che  la  terapia  con  b.  sembra 
utile  per  ridurre  il  dosaggio  e gli  effetti  collaterali  dei  far- 
maci antipertensivi. 

Un'utilità  specifica  del  b.  della  temperatura  cutanea  sem- 
bra suggerita  nel  trattamento  della  malattia  di  Raynaud  e 
del  b.  della  tensione  muscolare  nei  tic.  nella  balbuzie,  nella 
sindrome  dolorosa  icmporomandibolarc  c nel  bruxismo 
(v.*)  disturbo,  questo,  consistente  nel  digrignare  ripetuta- 
mente i denti,  specie  in  situazioni  di  stress.  Risultati  nel 
complesso  meno  documentati  si  hanno  invece  per  l'epi- 
lessia, e nell'asma  bronchiale. 

Risultati  di  interesse  sono  stati  riferiti  anche  per  il  ripri- 
stino del  controllo  volontario  dello  sfintere  rettale  in  pa- 
zienti con  lesioni  neurologiche  spinali  o lesioni  postopera- 
torie locali.  L’addestramento  al  ripristino  del  controllo 
sfìntcrico  rettale  è ottenuto  mediante  l'impiego  di  pallon- 
cini situati  nell'ampolla  rettale,  in  grado  di  rilevare  c for- 
nire al  soggetto  un'informazione  sul  grado  di  distensione 
locale,  assodata  al  training  del  controllo  volontario,  me- 
diante EMG-b. . dello  sfintere  anale  esterno.  Studi  prelimi- 
nari hanno  dato  risultati  suggestivi  anche  nel  controllo  vo- 
lontario dell’evacuazione  attraverso  la  stomia  in  pazienti 
colostomizzati.  Tentativi  analoghi,  con  risultati  spesso  po- 
sitivi, sono  stati  riportati  in  casi  di  dissinergia  uretrovesci- 
calc  c nell’incontinenza  vescicale  funzionale.  Va  infine  ri- 
cordato come  sia  stato  attuato  il  controllo  della  vasomoti- 
lità  sia  peniena  che  vaginale  in  casi,  rispettivamente,  di 
impotenza  maschile  e di  frigidità  femminile,  con  risultati 
positivi,  anche  so  tale  tipo  di  trattamento  non  sembra  aver 
avuto  uno  sviluppo  particolare  in  sessuologia. 
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MASSIMO  BIONDI 

BIOINGEGNERIA  [v.  voi.  II.  col.  2277] 

Essendo  questa  voce  un  aggiornamento,  si  è cercato  soprat- 
tuto di  mettere  in  evidenza  l’evoluzione  avutasi  negli  ultimi 
anni,  riducendo  al  minimo  le  sovrapposizioni  con  quanto 
appare  nella  precedente  II  edizione. 

Una  definizione  della  bioingegneria,  fra  le  tante  oggi  ac- 
cettabili ed  equivalenti,  £ la  seguente:  la  b.  è la  disciplina 
che  utilizza  le  metodologie  e le  tecnologie  proprie  dell’in- 
gegneria al  fine  di  comprendere,  determinare  e tentare  di 
risolvere  questioni  di  interesse  medicobiologico,  mediante 
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una  stretta  collaborazione  fra  gli  specialisti  dei  vari  settori, 
vuoi  ingegneri,  vuoi  medicobiologi. 

Con  questa  definizione,  si  vuole  sottolineare  che  il  bioingegnere 
deve  fornire  la  sua  collaborazione  a partire  dalla  fase  dell'impo- 
stazione del  problema  mcdicobiologico  e non  soltanto  recepire  le 
esigenze  che  gli  possono  venire  presentate  dai  colleglli  medici;  ciò 
richiede  che  il  bioingegnere  acquisisca  conoscenze  di  anatomia, 
fisiologia  c patologia  con  approfondimento  e dettaglio  quasi  a li- 
vello di  un  medico,  eventualmente  limitandosi  a settori  molto  ri- 
stretti inerenti  al  suo  specifico  campo  di  interesse.  Soltanto  in  que- 
sto modo  sarà  in  grado  di  collaborarc  con  un  medico  in  ogni  fase 
del  lavoro,  sensibilizzato  alle  esigenze  c ai  problemi  propri  della 
medicina  e pronto  ad  applicare  le  conoscenze  tecnologiche  e me- 
todologiche della  moderna  ingegneria.  In  altre  parole,  l'ingegnere 
che  pensasse  di  operare  in  questo  settore  senza  un’adeguata  pre- 
parazione mcdicobiologica  non  sarebbe  in  grado  di  comprendere  a 
fondo  i vari  problemi  e sarebbe  di  scarso  aiuto;  d'altra  parte,  il 
medico,  pur  desideroso  di  applicare  le  nuove  tecnologie  c meto- 
dologie ingegneristiche,  spesso  non  è in  grado  di  capire  da  solo  le 
effettive  possibilità  delle  nuove  apparecchiature  cd  è costretto  per- 
tanto a fame  un  uso  molto  limitato  e.  qualche  volta,  anche  non 
corretto. 

A scopo  esemplificativo,  si  possono  citare  le  seguenti  fi- 
nalità della  b. 

1)  Miglioramento  delle  conoscenze  inerenti  al  funziona- 
mento dei  sistemi  biologici,  sia  in  condizioni  * normali)*,  sia 
in  condizioni  patologiche,  soprattutto  mediante  l'individua- 
zione e l'impiego  di  opportuni  modelli  matematici,  al  fine 
di  arrivare  a una  medicina  sempre  più  quantitativa  (v.  mo- 
delli matematici). 

2)  Determinazione  e sviluppo  di  nuove  metodologie  dia- 
gnostiche. terapeutiche  o riabilitative  (v.  calcolatori  in 
medicina,  STRUMENTAZIONE  BIOMEDICA  e le  altre  voci  ivi  ri- 
chiamate). 

3)  Determinazione  e sviluppo  di  nuovi  apparati  diagno- 
stici, terapeutici  c riabilitativi  (v.  strument azione  biome- 
dica). 

4)  Determinazione  di  nuovi  organi  artificiali,  dispositivi 
di  supporto  a funzioni  alterate,  ausili  per  disabili  e dispo- 
sitivi protesici  (v.  protesi). 

5)  Individuazione  di  strutture  c servizi  per  la  gestione  e 
l'organizzazione  dell’assistenza  sanitaria,  soprattutto  sotto 
l'aspeuo  tecnologico. 

È importante  sottolineare  che  è ormai  largamente  rico- 
nosciuto che  rinscrimcnto  di  bioingegneri  nelle  strutture 
sanitarie  permette  di  raggiungere  i due  seguenti  obiettivi; 

a)  miglioramento  delle  prestazioni  sanitarie,  in  quanto  le 
metodologie  e le  tecnologie  sono  adoperate  «al  meglio» 
per  i singoli  pazienti; 

b)  diminuzione  dei  costi  di  gestione  delle  strutture  sani- 
tarie. in  quanto  la  strumentazione  è adoperata  «al  meglio» 
ai  fini  organizzativi  e gestionali. 

Osservando  l’evoluzione  avutasi  negli  ultimi  10  anni,  la 
constatazione  più  significativa  è di  come  la  b.  sia  entrata 
massicciamente  negli  ospedali  e nelle  cliniche;  lo  dimostra 
il  fatto  che  circa  il  25%  del  costo  di  una  nuova  struttura 
sanitaria  è costituito  da  apparecchiature  tecnologicamente 
avanzate,  che  richiedono  spesso,  per  la  loro  migliore  utiliz- 
zazione, conoscenze  metodologiche  c tecnologiche  molto 
approfondite.  Purtroppo,  almeno  in  Italia,  ciò  non  ha  por- 
tato a una  corrispondente  presenza  di  bioingegneri,  per 
varie  cause  che  non  è qui  il  caso  di  ricordare. 

Un'osservazione  di  uguale  rilievo  è che  settori  della  b. 
ritenuti  importanti  nel  passato,  oggi  ne  rappresentano  solo 
aspetti  marginali,  dato  che  i risultati  non  hanno  soddisfatto 
le  attese  createsi  in  base  alle  prime  esperienze;  d'altra 
parte,  si  sono  affermate  apparecchiature  che.  una  decina 


d'anni  fa.  erano  ancora  quasi  del  tutto  inesistenti,  quali,  ad 
cs..  tutte  quelle  relative  alle  bioimmagini. 

Limitandoci  a considerare  gli  aspetti  di  tipo  ingegneri- 
stico. il  rapido  sviluppo  della  b.  è essenzialmente  dovuto  ai 
seguenti  fattori,  in  parte  strettamente  connessi. 

1.  Progresso  tecnologico.  - Da  questo  punto  di  vista,  gli 
aspetti  più  significativi  sono  costituiti;  dai  materiali  proget- 
tati per  venire  in  contatto  con  tessuti  e cellule;  dai  compo- 
nenti elettronici  sempre  più  miniaturizzati  (v.  strumenta- 
zione biomf.dica). 

2.  Progresso  dei  calcolatori  elettronici.  - Per  quanto  ri- 
guarda la  b.,  i progressi  dell'informatica  si  estrinsecano  su 
3 distinte  linee  di  sviluppo  (v.  calcolatori  in  medicina; 
informatica). 

a)  Informatica  medica,  nei  riguardi  sia  dell'assistenza  sa- 
nitaria rivolta  al  singolo  paziente,  sia  dell'organizzazione  c 
gestione  della  Sanità  in  generale;  guardando  soprattutto  al 
futuro,  l'esempio  più  significativo  è costituito  dallo  svi- 
luppo di  sistemi  esperti  in  medicina  (v.  sistemi  esperti*). 
Una  menzione  a parte  merita  l'argomento  dell'elabora- 
zione di  nuove  metodologie  didattiche  basate  sui  sistemi 
informativi. 

b)  Microprocessori,  più  o meno  specializzati,  introdotti 
nella  strumentazione  biomedica,  in  modo  da  ottenere  ap- 
parecchiature dotate  di  notevoli  possibilità  di  elaborare  e 
memorizzare  informazioni;  ciò  è già  oggi  molto  impor- 
tante. ma  lo  sarà  ancora  di  più  nel  futuro;  assisteremo  cer- 
tamente a rapide  evoluzioni  di  ogni  tipo  di  strumentazione 
biomedica,  da  quella  diagnostica  a quella  terapeutica  e ria- 
bilitativa. 

c)  Sistemi  di  elaborazione  c trasmissione  di  informazioni. 
I sistemi  di  elaborazione  delle  informazioni  sono  impor- 
tanti, ad  e$..  sia  per  simulare  il  funzionamento  degli  organi 
biologici,  sia  per  eseguire  «fuori  linea»  complesse  elabora- 
zioni su  segnali  e dati  prelevati  dai  pazienti.  I sistemi  per  la 
trasmissione  delle  informazioni  mediante  fibre  ottiche  per- 
metteranno di  realizzare  la  tclcmcdicina  (v.*)  anche  nei 
riguardi  di  immagini  di  organi  in  movimento. 

3.  Progresso  della  matematica  applicata.  - Anche  da  que- 
sto punto  di  vista  (ripetendo,  pur  con  un'altra  angolazione, 
quanto  già  detto  a proposito  degli  scopi  della  b.),  i pro- 
gressi sono  attesi  secondo  le  due  seguenti  linee  di  sviluppo: 

a)  metodologie  che  permettano  lo  studio  del  funziona- 
mento di  sistemi  molto  complessi;  ciò  significa  l'applica- 
zione in  medicina  dei  concetti  generali  della  teoria  dei  si- 
stemi c,  in  modo  particolare,  dell'impiego  di  modelli  mate- 
matici, eventualmente  anche  di  tipo  stocastico; 

b)  metodologie  che  permettono  di  elaborare  «al  meglio» 
le  informazioni  relative  a segnali  e dati  provenienti  dai  sin- 
goli pazienti.  L'esempio  più  noto  di  queste  elaborazioni  è 
quello  relativo  alla  «ricostruzione  di  immagini  tomografi- 
che».  sulla  quale  si  basano  le  apparecchiature  della  tomo- 
grafìa assiale  computerizzata  (v.),  che  ha  trasformato  le 
metodiche  diagnostiche  in  numerosi  settori  della  medicina. 
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Introduzione 

La  biologia  molecolare  è il  corpo  di  discipline  che  si  sono 
sviluppate  in  un  secolo  di  ricerca  intenso  e fecondo  a par- 
tire da  tre  grandi  acquisizioni  culturali:  lo  sviluppo  c l'ac- 
ccttazione di  una  visione  mendeliana  del  mondo,  la  consta- 
tazione che  le  cellule  obbediscono  (senza  possibili  ecce- 
zioni) alle  leggi  della  chimica,  la  scoperta  che  gli  acidi 
nucleici  trasportano  l’informazione  genetica. 

Intorno  al  1860  Charles  Darwin  c Alfred  Wallace  hanno  fornito 
stimolo  c momento  allo  sviluppo  della  iniziale  ricerca  genetica  pro- 
ponendo le  loro  teorie  sullcvoluzionc.  Basate  sulla  selezione  del 
più  adatto,  esse  stabiliscono  che  gli  organismi  non  sono  immutabili 
e costanti  ma,  al  contrario,  danno  ongine  a progenie  che.  va- 
riando, sopravvivono  c si  riproducono  in  modo  differenziale.  La 
scelta,  da  parte  dcU'ambientc,  {Iella  progenie  dotata  elei  caratteri  a 
esso  più  adatti,  è la  base  dell'evoluzione  degli  organismi 

Queste  teorie  evolutive,  dopo  le  naturali  opposizioni  iniziali  da 
parte  di  un  mondo  scientifico  c morale  per  il  quale  il  creazionismo 
era  da  sempre  uno  dei  pilastri  fondamentali,  sono  diventate  patri- 
monio comune  a partire  dall'inizio  del  secolo  Nello  stesso  periodo 
sono  state  accettate  in  modo  generale  c convinto  sia  la  teoria  cel- 
lulare che  quella  dell'ereditarietà.  La  prima,  proposta  inizialmente 
nel  1939  da  Matthias  Schlcidcn  c Theodor  Schwann,  definisce  che 
tutti  gli  organismi  viventi  sono  organizzati  con  le  stesse  piccole 
unità  fondamentali  (le  «cellule*)  e che  le  cellule  producono  altre 
cellule;  la  seconda,  basata  sulla  constatazione  che  le  proprietà  ere- 
ditarie si  trasmettono  c sulla  descrizione  iniziale  dei  caratteri  qua- 
litativi di  tale  trasmissione,  fu  proposta  per  la  prima  volta  da  Grc- 
gor  Mendel  intorno  al  1865  e ripresa  e divulgata  intorno  al  1900  da 
Hugo  de  Vncs.  Karl  Correns  e Ench  Tschcrmak.  Nel  loro  insieme 
l'evoluzionismo,  la  teoria  cellulare  c l'ereditarietà  stabiliscono  che 
gli  stessi  principi  di  base  della  vita  si  applicano  a tutti  gli  organismi 
viventi. 

I primi  decenni  di  questo  secolo  sono  stati  caratterizzati  dai  pro- 
gressi della  fisica,  delia  chimica  organica,  della  chimica  fisiologica, 
dei  princìpi  di  quella  che  viene  ormai  definita  «genetica  classica*. 
L'intcrdisriplinarietà  degli  sforzi  basati  su  questi  sviluppi  e richiesti 
per  chiarire  i meccanismi  di  fondo  del  funzionamento  degli  orga- 
nismi è stata  coronata  da  una  serie  di  successi  senza  precedenti 
che.  negli  anni  '50  e '60.  hanno  permesso  di  chiarire  la  struttura  del 
materiale  genetico,  i princìpi  della  codificazione  genetica  e i mec- 
canismi che  sono  alla  base  della  sua  regolazione  e replicazione. 
Questi  ultimi  anni  infine  hanno  portato  allo  sviluppo  di  mecca- 
nismi di  intervento  diretto  sul  materiale  genetico  che.  oltre  alle 
ovvie  prospettive  terapeutiche  e biotccnologichc.  hanno  aperto 
possibilità  euristiche  in  campi  che,  come  il  differenziamento  c l'in- 
vecchiamento. si  erano  dimostrati  di  diffìcilissimo  approccio  speri- 
mentale. 

Il  DNA 

Che  il  DNA  fosse  la  molecola  chiave  nei  processi  genetici 
divenne  chiaro  da  studi  sui  batteri  che  causano  la  polmo- 
nite. Le  due  scoperte  che  hanno  stabilito  al  di  là  di  ogni 
dubbio  questo  fatto  fondamentale  giunsero,  inattese,  dal 
laboratorio  di  Frederick  Griffith  nei  1928  e da  quello  di 


Oswald  Avery  nel  1944.  Il  primo  stabilì  che  ceppi  batterici 
non  virulenti  divenivano  virulenti  se  mescolati  con  ceppi 
virulenti  inattivati  al  calore;  la  capacità  dei  discendenti  dei 
batteri  trasformati  di  trasformare,  a loro  volta,  altri  batteri 
non  patogeni  dimostrava  che  la  trasformazione  originale 
aveva  un  carattere  genetico  ereditabile.  L'esperimento  sug- 
geriva inoltre  che  l’inattivazione  al  calore  dei  batteri  la- 
sciava integro  il  principio  genetico  che,  in  grado  di  passare 
da  una  cellula  all’altra,  poteva  continuare  a funzionare  ed 
essere  ereditato.  Il  secondo  collegava  direttamente  il  fun- 
zionamento genetico  al  DNA,  attraverso  l’abolizione  della 
possibilità  della  trasformazione  da  parte  della  deossiribo- 
nuclcasi  pancreatica,  enzima  che  degrada  specificamente  le 
molecole  di  DNA  dcpolimcrizzandolc  ai  loro  nuclcotidi  co- 
stituenti ma  che  non  riconosce  come  substrati,  degradan- 
doli, né  l’RNA  né  le  proteine,  altre  macromolecole  un  cui 
possibile  ruolo  di  codificazione  genetica  era  in  quegli  anni 
ritenuto  plausibile. 

Sappiamo  oggi  che  il  DNA  c il  materiale  depositario 
dell'informazione  genetica  in  tutti  gli  organismi  sia  mono- 
che multicellulari  (nei  quali  è organizzato  in  molecole  po- 
limeriche enormi,  i cromosomi  [v.;  v.*])  che  nei  virus. 
Alcuni  virus  presentano  l'interessantissima  eccezione,  ri- 
scontrata sia  nel  mondo  animale  che  in  quello  vegetale  e 
batterico,  di  avere  un  genoma  (l'insieme  del  materiale 
genetico)  a RNA. 

Sia  il  DNA  che  l'RNA  sono  macromolecole  costituite  da 
quattro  componenti  nuclcotidici  essenziali.  Ognuno  di  que- 
sti nucleotidi  contiene  un  gruppo  fosfato  legato  a uno  zuc- 
chero a cinque  atomi  di  carbonio  che  a sua  volta  è legato  a 
una  molecola  aromatica  piatta  ad  anello  singolo  (pirimi- 
dina) o doppio  (purina).  I nucleotidi  del  DNA  (dcossiribo- 
nuclcotidi)  differiscono  da  quelli  dell’RNA  (ribonucleotidi) 
per  il  fatto  di  essere  composti  da  dcossirìboso  (riboso 
deossi  in  posizione  2')  piuttosto  che  da  riboso;  le  purinc 
sono  le  stesse  nel  DNA  e neli'RNA,  adenina  e guanina;  la 
pirimidina  citosina  è presente  in  entrambi  gli  acidi  nucleici, 
ia  pirimidina  timina  è caratteristica  del  DNA  mentre  è so- 
stituita neli'RNA  dalla  simile  pirimidina  uracilc  (v.  su- 
ri Fin  acidi). 

Nonostante  queste  strette  somiglianze  chimiche,  le  strut- 
ture delle  macromolecole  risultanti  dall’organizzazione  in 
polimeri  dei  riho-  e dei  deossiribonucleotidi  possono  essere 
molto  diverse. 

La  struttura  del  DNA  è caratterizzata  dalla  conforma- 
zione a elica;  salvo  casi  eccezionali,  inoltre,  tale  struttura  è 
stabilizzata  da  un’elica  complementare  e antiparallela  dando 
così  luogo  alla  struttura  ormai  classicamente  definita  come 
«doppia  elica  in  conformazione  B»  (cfr.  fig.  2 in  biologia 
molecolare  [II.  2315]).  La  complementarietà  è basata 
sulla  preferenzialità  (praticamente  assoluta  in  termini  sta- 
tistici) di  accoppiamenti  definiti  tra  le  basi  (adenina  con 
timina,  guanina  con  citosina);  il  carattere  di  parallelismo  o 
antiparallelismo  è basato  sulla  dirczionabilità  del  legame 
fosfodiesterico  che  unisce  tra  loro  i deossiribonucleotidi  e 
che  definisce  una  direzione  5'— *3'  (dalla  numerazione  degli 
atomi  di  carbonio  dello  zucchero  componente)  valida  sia 
per  la  sintesi  della  macromolecola  (sia  essa  DNA  che 
RNA)  che  per  la  direzione  di  codificazione  delle  proteine, 
sull  RNA  e sul  DNA.  Il  carattere  di  opposizione  direzio- 
nale delle  due  eliche  nel  DNA  normale  deriva  dalla  mag- 
giore stabilità  ottenuta  dall  acooppiamcnto  di  eliche  antipa- 
rallele rispetto  a quello  di  eliche  parallele,  anche  se  di  strut- 
ture di  quest’ultimo  tipo  è stata  più  volte  indicata  la  possibile 
esistenza.  Il  DNA  in  conformazione  B,  cosi  come  definito 
dagli  scopritori  Francis  Crick  e James  Watson  nel  1953,  è 
caratterizzato  da  una  scric  di  parametri  conformazionali  tra 
i quali  i principali  sono  il  passo  dell’elica  (3,4  nm).  il  nu- 
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mero  di  basi  per  giro  (10.4),  la  posizione  centrale  dell'asse, 
la  differenza  di  ampiezza  tra  un  solco  maggiore  e uno  mi- 
nore. 

Una  delle  acquisizioni  maggiori  della  b.  m.  contempora- 
nea è aver  compreso  che  il  DNA  esiste  in  una  serie  di 
conformazioni  alternative,  caratterizzate  soprattutto  da  un 
numero  diverso  di  basi  per  giro,  da  asimmetria  dell'asse 
rispetto  alla  superfìcie  del  lungo  e sottile  cilindro  ideale  in 
cui  c contenuto  il  DNA.  da  maggiori,  minori  o nulle  diffe- 
renze di  ampiezza  tra  i solchi.  Valutazioni  stereochimiche  e 
prove  sperimentali,  sia  in  vitro  che  in  vivo,  hanno  recente- 
mente proposto,  c in  parte  dimostrato,  l’esistenza  di  una 
conformazione  sinistrorsa,  avvolta  cioè  in  senso  opposto  a 
quella  destrorsa  del  DNA  normale.  È quindi  opportuno 
oggi  parlare  di  strutture  del  DNA  piuttosto  che  di  una 
struttura  unica.  Il  ruolo  di  questa  ricchezza  conformazio- 
nale  è quello  di  accrescere  le  possibilità  di  interazione  se- 
lettiva della  sequenza  nuclcotidica  con  le  proteine:  il  mes- 
saggio strutturale  contenuto  nelle  sequenze  non  è monodi- 
mensionale (non  è cioè  una  pura  sequenza  di  lettere 
nucicotidichc)  ma  diviene  così,  al  contrario,  tridimensio- 
nale. La  maggiore  possibilità  di  selezione  offerta  da  una 
serie  di  conformazioni  alternative  nell’interazione  con  ma- 
cromolecole altrettanto  complesse  quali  le  proteine  è ov- 
via. 

L'altro  grosso  progresso  compiuto  negli  ultimi  anni  (so- 
stanzialmente a partire  dal  1975)  è quello  riguardante  da  un 
lato  l’organizzazione  dei  cromosomi,  dall’altro  la  topologia 
del  DNA.  I cromosomi  sono  le  strutture  in  cui  il  DNA  è 
presente  (quasi  senza  eccezioni  dimostrate)  in  forma  uni - 
nemica , cioè  come  singolo,  ininterrotto  filamento,  c con- 
densata. La  condensazione  soddisfa  due  esigenze:  da  un 
lato  viene  resa  possibile  la  presenza  di  molecole  altrimenti 
enormi  all’interno  di  spazi  limitati,  dall'altro  ne  viene  resa 
possibile  l’accessibilità  differenziale.  Il  principio  organizza- 
tivo è basato  sull’interazione  con  gruppi  di  proteine  basiche 
(tipicamente,  negli  organismi  superiori,  gli  istoni)  che  si 
organizzano  in  unità  strutturali  ripetitive  parasferiche  (i  nu- 
cleosomi)  e che.  associandosi  tra  loro,  danno  luogo,  con 
l’ausilio  di  altre  proteine,  alla  fibra  10  nm  c a ordini  di 
organizzazione  man  mano  superiori,  a partire  dal  cosid- 
detto filamento  300  A (dalla  dimensione  del  suo  diametro), 
fino  a giungere  all’enorme  ordine  di  compattamento  riscon- 
trato nei  cromosomi.  Proteine  basiche  di  tipo  istonico  sono 
state  osservate  in  tutti  gli  organismi  con  la  stessa  funzione 
di  interazione  organizzativa  del  materiale  genetico. 

Lo  studio  della  topologia  del  DNA  è stato,  parallela- 
mente a quello  delta  cromatina,  stimolato  dall’osservazione 
che  il  materiale  genetico  è organizzato  in  sistemi  geometri- 
camente chiusi.  Ad  es.,  il  DNA  della  maggior  parte  dei 
virus  è circolare,  quello  alle  estremità  dei  cromosomi  (i 
telomeri ) è continuo  e ripiegato  su  se  stesso,  non  comincia, 
cioè,  e non  finisce.  11  DNA  quindi  è in  genere  un  sistema 
topologicamente  definito.  Se  la  chiusura  non  è covalente,  le 
estremità  (i  «confini  topologici»)  sono  stabiliti  da  proteine 
deputate  a questo  scopo. 

Lungi  dall'essere  un  problema  teorico  e stimolante  solo 
da  un  punto  di  vista  intellettuale,  la  topologia  del  DNA  si 
sta  dimostrando  essere  uno  dei  problemi  di  fondo  della 
fisica  del  materiale  genetico.  L'equazione  di  base  della  to- 
pologia è:  L = T + W.  in  cui  L è il  numero  di  legame 
(quante  volte  cioè  un'elica  passa  intorno  a un'altra).  T 
(=  twisting)  è l’avvolgimento  dell'elica  c W (■  writhing ) è 
l’attorcigliamento  dell’asse.  Questa  equazione  descrive 
come  in  un  sistema  circolare  chiuso  a doppia  elica  (pen- 
siamo a un  genoma  virale  o,  ad  es.,  a un’ansa  di  DNA  di  un 
cromosoma  umano)  una  deformazione  indotta  in  un  punto 
debba  essere  equilibrata  da  una  deformazione  quantitati- 


vamente uguale  e di  segno  topologico  opposto  altrove.  In 
altre  parole,  in  assenza  di  rotture  della  doppia  elica  il  ma- 
teriale genetico  è come  una  corda  tesa  che  riesce  a trasmet- 
tere (aH'interno  dello  stesso  dominio  topologico,  ovvero  in 
cis)  messaggi  funzionali  da  un  punto  all'altro. 

I processi  genetici  normali,  quali  la  trascrizione,  la  repli- 
cazione, la  ricombinazione,  dovendo  rispettivamente  aprire 
la  doppia  elica  per  leggerne  il  contenuto  informazionale, 
duplicarne  il  doppio  e antiparallelo  filamento,  spostarne 
do  riunirne  segmenti  definiti,  vanno  tutti  incontro  a pro- 
blemi topologici  complessi  che  la  natura  ha  risolto  svilup- 
pando una  classe  di  enzimi,  le  DS’A  topoisomerasi,  che 
interrompono  il  DNA  (su  uno  o su  entrambi  i filamenti)  e 
lo  risaldano  dopo  averne  rimosso  gli  impedimenti  topolo- 
gici (i  nodi  replicativi,  ad  es.,  o i punti  di  stress  conforma- 
zionale  indotto  dalla  trascrizione).  L'interesse  di  questa 
nuova  branca  della  b.  m.  è sottolineato  dalla  potenzialità 
applicativa  di  inibitori  delle  topoisomerasi,  quali  ad  es..  la 
camptotecina  che,  interferendo  in  modo  selettivo  con  la 
funzione  della  topoisomerasi  nella  trascrizione,  possono  ri- 
velarsi utili  regolatori  di  processi  di  crescita  cellulare  incon- 
trollata. 

Replicazione  e trascrizione 

Delle  due  funzioni  principali  del  DNA,  la  replicazione  e la 
trascrizione,  la  prima  è stata  chiarita  immediatamente  nei 
suoi  principi  basilari  dagli  stessi  Watson  e Crick  che  ne 
hanno  definito  la  struttura.  La  semplicità  del  modello  a 
doppia  elica  permise  subito  di  apprezzare  le  implicazioni 
genetiche  di  tale  struttura  c gli  stessi  Watson  e Crick  pro- 
posero nel  1953  un  modello  per  la  replicazione  del  DNA: 
«La  natura  complementare  della  nostra  struttura  suggeri- 
sce il  modo  in  cui  esse  (le  eliche)  si  duplicano.  Noi  vor- 
remmo proporre  che  per  la  specificità  dell'autoreplicazione 
del  DNA  non  è necessaria  una  specifica  sintesi  proteica  e 
che  ognuna  delle  catene  complementari  del  DNA  serve 
come  stampo  per  la  formazione  su  se  stessa  di  un’elica 
figlia». 

La  seconda  funzione,  la  trascrizione,  è stata  oggetto  di 
intensissimo  studio,  a partire  dal  classico  lavoro  ( 1961  ) di 
Francois  Jacob  c Jacques  Monod  sui  Meccanismi  di  regola - 
zione  genetica  della  sintesi  proteica.  In  tale  lavoro  gli  A A. 
propongono  che  nei  batteri  la  sintesi  di  enzimi  è sottoposta 
a un  duplice  controllo  genetico.  1 geni  cosiddetti  strutturali 
determinano  l’organizzazione  molecolare  delle  proteine, 
mentre  altri  determinanti  genetici  (i  geni  regolatori  e i geni 
operatori)  ne  controllano  il  tassodi  sintesi.  In  questo  schema 
sono  contenuti  i princìpi  informativi  di  tutto  il  funziona- 
mento operativo  (cioè  non  autoriproduttivo)  del  DNA, 
cosi  come  esso  si  è venuto  delineando:  definizione  di  zone 
deputate  alla  codificazione  (i  geni),  intervallate  da  zone 
regolative  in  cui  sono  contenuti  elementi  nucleotidici  spe- 
cializzati per  l’interazione  da  un  lato  con  il  complesso  mac- 
chinario enzimatico  della  trascrizione  (le  RN  A-polimerasi), 
dall’altro  con  gli  clementi  proteici  della  regolazione. 

Entrambi  i processi,  replicazione  e trascrizione,  si  sono 
dimostrati  fondamentalmente  simili  in  tutti  gli  organismi 
viventi  c il  loro  studio  ha  permesso  di  stabilire  finalmente 
delle  regole  precise  per  l’interazione  tra  proteine  e acidi 
nucleici.  Come  forse  inatteso  dai  più.  tali  regole  sono  sor- 
prendentemente semplici  e si  basano  su  pochi  princìpi 
strutturali  generali,  conservati  tra  i sistemi  più  distanti  tra 
loro,  quali  ad  es.  l’interazione  di  un  repressore  con  il  pro- 
prio DNA  in  un  batteriofago  (un  virus  dei  batteri),  quella 
di  una  RN  A-polimerasi  con  il  proprio  specifico  segmento  di 
DNA  (il  promotore)  in  un  lievito,  quella  della  DNA-poli- 
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merasi  umana  con  il  punto  di  DNA  in  cui  deve  iniziare  la 
replicazione. 

La  specificità  di  interazione  tra  acidi  nucleici  c proteine  è 
dunque  basata  su  poche,  ben  definite  regole  strutturali  che 
determinano  i rapporti  tra  i componenti  di  base  delle  pro- 
teine (gli  aminoacidi)  e i componenti  di  base  degli  acidi 
nucleici  (i  nucleotidi  polimerìzzati).  Su  questa  specificità  di 
interazione  è fondata  Testrema  precisione  ed  efficienza  dei 
processi  genetici.  Riconoscimenti  molecolari  tra  sequenze 
(triplette)  di  basi  sono  alla  base  della  decodificazione  fisio- 
logica del  codice  genetico.  Questi  processi  di  decodifica- 
zione avvengono  tramite  riconoscimento  dei  singoli  segnali 
di  specificità  (le  triplette)  da  parte  di  molecole  di  RNA- 
transfer  che  con  un'estremità  riconoscono  con  la  loro  tri- 
pletta complementare  (l'anticodone)  la  tripletta  dell'RNA 
messaggero  (il  codone)  che  rappresenta  l’informazione  mo- 
lecolare di  posizione  di  un  determinato  aminoacido;  con 
l'altra  estremità  si  legano  a un  aminoacido.  11  codice  gene- 
tico è stato  decifrato  agli  inizi  degli  anni  '60,  ed  ò stata 
definita  la  corrispondenza  tra  ogni  tripletta  nucleotidica  del 
messaggio  genetico  e ognuno  dei  20  aminoacidi  che  com- 
pongono le  proteine. 

Recentemente  (1988)  due  gruppi  di  ricercatori  (Hou  c 
Schimmel;  McClain  e Foss)  hanno  definito  come  esista,  nel 
processo  di  decodificazione  del  messaggio  genetico,  un  li- 
vello di  specificità  di  riconoscimento  ulteriore  a quello  del 
rapporto  codone-anticodone.  Questo  livello  ulteriore  è dato 
dall'interazione  specifica  tra  l'enzima  che  unisce  ramino- 
acido airRNA-frflm/er  (l'aminoacil-rRNA-sintctasi)  c 
l'RNA -transfer  stesso.  Il  riconoscimento  avviene  in  zone 
strutturali  de 1 1’ RN A-transfer  diverse  da  quelle  che  specifi- 
cano l'anticodone  (in  particolare,  nell'elica  accettore).  Que- 
ste scoperte,  finora  sostanziate  da  dati  ottenuti  per  gli 
RNA -transfer  per  l'alanina  c la  fcnilalanina  nel  batterio 
Escherichia  coli , mettono  in  luce  come  a fianco  del  codice 
genetico  tradizionale  («codone-anticodone»)  ne  esista  un 
altro  basato  sulle  proprietà  strutturali  di  intere  zone  della 
molecola.  Il  significato  funzionale,  l'importanza  c l'origine 
evolutiva  di  questo  nuovo  tipo  di  codice  si  intravedono  ap- 
pena. 

Le  tecniche  del  DNA  ricombinante  e la  biologia  moleco- 
lare 

Agli  inizi  degli  anni  '70  i princìpi  generali  della  b.  m.  erano 
ormai  definiti:  il  codice  genetico  con  la  sua  organizzazione 
in  triplette,  la  replicazione  semiconservativa  del  DNA.  la 
regolazione  della  trascrizione  come  insieme  di  meccanismi 
in  grado  di  attivare  una  zona  genetica  qualitativamente  de- 
finita in  quantità  e in  momenti  programmati.  Da  molte 
parti  dunque  si  prevedeva  uno  sviluppo  fatto  solo  di  perfe- 
zionamenti lenti  e faticosi,  basati  esclusivamente  su  analisi 
genetiche  classiche  e su  messa  a punto  di  metodi  di  purifi- 
cazione biochimica  di  enzimi.  Una  serie  di  scoperte,  in  gran 
parte  imprevedibili,  ha  però  portato  a una  esplosione  di 
nuove  metodiche  collettivamente  indicate  come  ingegneria 
genetica  (v.;  v.*).  Sono  state,  in  breve,  sviluppate  tecniche 
per  tagliare  il  DNA  in  punti  voluti  (enzimi  di  restrizione), 
isolare  i frammenti  nuclcotidici  desiderati  (elettroforesi  su 
gel  di  acrilammidc  o agaroso),  unire  i frammenti  tra  loro 
( enzimi  di  ligasi),  sistemi  genici  in  grado  di  accogliere 
nuovo  DNA.  trasportarlo  all'interno  di  nuove  cellule  c ivi 
replicarlo  ed  esprimerne  il  contenuto  informazionalc  (pla- 
smidi  e vettori).  Tutti  questi  meccanismi  sono  validi  per 
cellule  batteriche,  eucariotichc  inferiori  (ad  es..  lieviti), 
per  cucarioti  superiori  (animali  e piante)  (v.  anche:  bio- 
tecnologie*)  e hanno  permesso  un  enorme  balzo  qualita- 
tivo nell'isolamento  e quindi  nell'analisi  dei  geni. 


Associata  con  tecniche  di  determinazione  rapida  della 
sequenza  nucleotidica.  la  tecnologia  del  DNA  ricombi- 
nante ha  permesso  di  definire  nel  volgere  di  brevissimi  anni 
l'organizzazione  e i principi  funzionali  dei  genomi.  Si  è 
quindi  scoperto  che  i geni  sono,  negli  archibattcrì,  nei  lie- 
viti e negli  eucarioti  superiori,  interrotti  da  sequenze  non 
codogcniche  (gli  introni ) sparse  tra  le  sequenze  codificanti 
(gli  esorti);  questa  organizzazione  modulare  ò alla  base  del- 
l'organizzazione delle  proteine  (un  dominio  proteico  = un 
csonc)  e spiega,  attraverso  i nuovi  concetti  di  mobilità  e 
plasticità  dei  genomi,  la  rapida  evoluzione  di  nuove  pro- 
teine e quindi  di  nuove  specie  biologiche.  Si  è definito  che 
accanto  a geni  funzionali  esistono  spesso  molteplici  copie  di 
geni  che,  inattivati  per  sopravvenuta  mutazione,  riman- 
gono silenti  (gli  pseudogeni). 

La  determinazione  di  tratti  enormi  di  sequenze  nuclco- 
lidiche  ha  permesso,  in  parallelo  allo  sviluppo  delle  scienze 
informatiche  e alla  acquisita  possibilità  di  trattamento  di 
tali  sequenze,  di  definire  regole  evolutive  precise  c di  co- 
struire alberi  genealogici  ad  alta  risoluzione;  questi  hanno 
completamente  modificato  le  precedenti  idee  sull'origine 
delta  vita  e hanno  sviluppato  un  modello  evolutivo  polifi- 
letico,  i cui  tratti  caratterizzanti  sono  costituiti  dalla  possi- 
bilità che  la  vita  si  sarebbe  originata  indipendentemente  più 
volte  (dato  un  ambiente  chimicofìsico  adatto  — il  «brodo 
primitivo»  — le  molecole  organiche  complesse  e autorepli- 
canti che  noi  chiamiamo  viventi  non  potevano  non  origi- 
narsi) e dalla  molteplicità  di  rami  evolutivi  indipendenti  a 
partire  da  un  progenota  semplice  il  cui  materiale  genetico 
era  presumibilmente  RNA  c non  DNA. 

V.  anche:  ingegneria  genetica*;  nucleici  acidi*. 
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ERNESTO  DI  MAURO 


BIOMJCROSCOPIA  OCULARE  [v.  voi.  IL  col.  2375) 


Errata-corrige 

La  didascalia  della  fig,  4.  posta  a col.  2378.  viene  così  corretta: 
Fig.  4.  Esame  biomicroscopico.  a-b-c  = Cornea:  a)  epitelio  c 
membrana  di  Bowman;  b)  stroma:  c)  membrana  di  Dcsccmct  cd 
endotelio.  c+—*d  » Camera  anteriore  e umore  acqueo,  d-e-/  = 
Cristallino:  d)  cristalloide  anteriore;  e)  nucleo:  f)  cristalloide  po- 
steriore. g = vitreo. 


BIOPSIA  |v.  voi.  II.  col.  2380] 

Biopsia  con  ago  sottile  ecoguidata 

La  biopsia  con  ago  sottile  (agobiopsia)  sotto  guida  ecogra- 
fica.  messa  a punto  all'inizio  degli  anni  '70,  costituisce  una 
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Fig.  1.  Sonda  ecografie^  settoriale  rea I urne  (1).  Dispositivo  late- 
rale per  b.  (2).  Ago  di  Chiba  da  22  gaugt  (3). 


evoluzione  tecnica  della  classica  b.  a ciclo  coperto,  che  con- 
sente di  prelevare  cellule  o piccoli  frammenti  di  tessuto,  in 
modo  mirato,  da  lesioni  ecogràfìcamentc  evidenziabili,  an- 
che se  situate  profondamente  o comunque  non  palpabili. 
Rispetto  alle  altre  tecniche  di  agobiopsia  assistita  (basate 
sull'impiego  della  fluoroscopia.  dcll'angiografia  o della 
T.A.C.)  ha  il  duplice  vantaggio  di  una  maggiore  innocuità 
e di  una  minore  complessità  di  esecuzione. 

Diversamente  dalla  b.  tradizionale,  dove  vengono  impie- 
gati aghi  di  grosso  calibro  (1-2  mm  e oltre),  nella  b.  con  ago 
sottile  il  diametro  dell'ago  è sempre  inferiore  al  millimetro 
(solitamente  0,6-0. 7 mm)  c il  prelievo  viene  eseguito  a ciclo 
coperto  per  via  percutanea,  ma  con  la  contemporanea 
guida  degli  ultrasuoni. 


Fig  2 Due  fasi  della  puntura  percutanea  con  ago  sottile  ecogui- 
data  L ago  viene  tatto  scorrere  attraverso  l'apposita  guida  stenle 
con  l'inclinazione  necessaria  (in  alio)  perché  ne  venga  evidenziata 
la  puma  sul  monitor.  Raggiunta  la  lesione,  si  determina  il  vuoto 
nella  siringa  effettuando  un'aspirazione  continua  accompagnata  da 
movimento  di  va  c vieni  (in  basso). 


Fig.  3.  Esame  ecografia)  metastasi  del  lobo  destro  del  fegato. 
A)  Lesione  rotondeggiante  ( 1).  ipoecogena  rispetto  al  restante  pa- 
renchima; fegato  fZV  fi)  Durante  la  b.  la  punta  deliaco  è 
visibile  aU'intcmo  della  lesione  (3);  appare  ben  evidente  anche  il 
tragitto  dell'ago  (4). 


Con  tale  tecnica  diverse  e anche  fini  alterazioni  in  vari 
organi  c apparati  possono  venire  centrate  dall'ago  bioptico, 
che  viene  seguito  durante  tutte  le  fasi  del  prelievo  sul  mo- 
nitor dell’apparecchio  ecografìco  e in  tal  modo  corretta- 
mente guidato  dall'esaminatore  nella  sua  discesa  dalla  cute 
attraverso  i vari  tessuti. 

L’ecografo  in  tempo  reale  impiegato  in  questo  tipo  di  b. 
è dotato  di  sonde  connesse  a uno  speciale  dispositivo  di 
guida  per  l'ago  (fig.  1).  Identificata  sul  monitor  ecografìa) 
la  lesione  da  sottoporre  a b..  si  determinano  la  direzione  c 
il  punto  di  ingresso  dell'ago  sulla  cute  del  paziente,  si  di- 
sinfetta la  parte  e,  seguendo  l’ago  nella  sua  discesa  verso  il 
bersaglio,  io  si  spinge  in  profondità  fino  alla  periferia  della 
lesione.  A questo  punto,  estratto  il  mandrino,  l’ago  viene 
collegato  a una  siringa  da  IO  o da  20  mi  che  viene  posta  in 
aspirazione  servendosi  di  un’apposita  impugnatura  a pi- 
stola. Nel  complesso  ago-siringa  si  crea  cosi  una  depres- 
sione che.  unita  al  movimento  di  va  c vieni,  provoca  la 
dissezione  delle  cellule  e l’aspirazione  delle  stesse  (figg.  2 c 
3).  Successivamente  si  rilascia  dolcemente  lo  stantuffo  della 
siringa,  si  estrae  l’ago  e si  deposita  delicatamente  il  mate- 
riale prelevato  sui  vetrini  che  vengono  strisciati,  fissati  in 
alcol  o lasciati  essiccare  all'aria. 

È inoltre  possibile,  sempre  con  il  medesimo  procedi- 
mento. ma  utilizzando  aghi  con  punta  di  foggia  diversa  dal 
comune  ago  di  Chiba,  ottenere  dei  microfrustoli  di  tessuto 
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che  vengono  fìssati  in  formalina  per  poi  essere  inclusi  in 
paraffina  e tagliati  con  i comuni  microtomi.  Poter  avere 
informazioni  sul  dettaglio  cellulare,  con  il  prelievo  citolo- 
gico. e sulla  disposizione  delle  cellule  attaccate  al  proprio 
stroma  di  sostegno,  mediante  lo  studio  al  microscopio  del 
microfrustolo,  è fondamentale  per  un  buon  risultato  dia- 
gnostico. 

Gli  aghi  sottili  impiegati  in  questa  tecnica  bioptica  pre- 
sentano l'indiscusso  vantaggio  di  una  minor  lesività  per  i 
tessuti  essendo  la  traumatiche  direttamente  proporzionale 
al  calibro  dell'ago  utilizzato.  Si  hanno  quindi  una  bassis- 
sima incidenza  di  complicanze  e un'ottima  tollerabilità  del- 
l'esame da  parte  del  paziente  che  non  necessiterà  di  rico- 
vero ospedaliero  né  di  anestesia  generale  o locale.  D’altro 
canto,  al  piccolo  calibro  dell'ago  corrisponderà  ovviamente 
del  materiale,  sia  esso  solo  citologico  (cellule  prive  del  tes- 
suto di  sostegno)  o istologico  (cellule  unite  al  proprio 
stroma  di  sostegno),  quantitativamente  limitato.  Per  la  mi- 
gliore interpretazione  diagnostica  è naturalmente  necessa- 
rio che  il  preparato  ottenuto  venga  esaminato  da  patologi 
esperti  e con  una  buona  conoscenza  della  citologia. 

Alla  b.  con  ago  sottile  ecoguidata  possono  essere  sotto- 
poste le  ghiandole  salivari  maggiori,  la  tiroide,  le  parati- 
rotdi.  il  polmone,  il  fegato,  il  pancreas,  la  milza,  i reni,  i 
surreni.  i linfonodi  profondi,  l'utero  c gli  annessi,  le  mam- 
melle, la  prostata  e le  gonadi  maschili. 

Ouando  le  lesioni  sono  palpabili,  come  avviene,  ad  es., 
per  la  tiroide  c la  mammella,  la  guida  orografica  non  è 
strettamente  necessaria.  Tuttavia,  anche  in  questi  organi 
l'ecografia  evidenzia,  talvolta,  delle  piccole  aree  focali  pro- 
fonde che  non  potrebbero  essere  raggiunte  senza  un  si- 
stema sicuro  di  centratura. 

I timori  legati  all'attraversamento  di  uno  o più  organi  per 
raggiungere  la  lesione  da  biopsiarc  c alla  possibile  dissemi- 
nazione di  cellule  neoplastiche  lungo  il  tragitto  dell’ago 
avevano  inizialmente  limitato  la  diffusione  di  questa  tec- 
nica diagnostica.  Oggi,  dopo  migliaia  di  b.  con  ago  sottile 
ecoguidate.  si  può  affermare  l'infondatezza  di  tali  timori,  in 
quanto  l'attraversamento  di  uno  o più  organi  con  l’ago  non 
crea  nessun  danno  e l'inscmcnzamento  di  cellule  neoplasti- 
che. se  pure  si  verifica,  è cosi  raro  da  risultare  ininfluente  ai 
fini  pratici. 

Secondo  quanto  desumibile  da  una  rassegna  della  lette- 
ratura sull’argomento,  in  11.700  b.  con  ago  sottile,  si  sono 
avuti  solo  due  decessi  di  cui  uno  per  cmopcritonco  c uno 
per  pancreatite  necroticoemorragica  dopo  puntura  di  una 
sospetta  lesione  pancreatica. 

Le  complicanze,  che  compaiono  raramente  c che  non 
richiedono  solitamente  provvedimenti  terapeutici,  sono  co- 
stituite da  dolore  della  durata  di  qualche  ora  nella  sede  del 
prelievo,  dall’ematoma  sottocutaneo  c dall'ipcrpircssia. 

II  limite  minimo  sotto  al  quale  i valori  dei  test  di  coa- 
gulazione non  debbono  scendere  per  non  controindicare 
l’esecuzione  della  b.  con  ago  sottile  ecoguidata.  proprio  in 
considerazione  del  calibro  dell'ago,  è più  basso  di  quello 
fissato  per  le  b.  tradizionali  (tempo  di  protrombina  50%; 
piastrine  óO.OOOfaun9).  L’esame  é invece  controindicato, 
oltre  che  nei  pazienti  con  gravi  deficit  della  coagulazione, 
nelle  lesioni  dell'ilo  epatico  in  presenza  di  stasi  biliare,  per 
il  pericolo  di  un  bileperitoneo,  nelle  lesioni  surrcnaliche 
ipervascolarizzate,  nelle  raccolte  purulente  subfreniche  per 
via  intercostale  alta  per  la  possibile  contaminazione  del 
cavo  pleurico.  Solo  relativamente  controindicata  è invece 
la  puntura  degli  angiomi,  delle  cisti  idatidee.  degli  aneuri- 
smi c delle  lesioni  cistiche  maligne  dell'ovaio. 

La  buona  resa  diagnostica  delle  b.  con  ago  sottile  eco- 
guidate,  unita  alla  bassa  percentuale  di  complicanze,  all'ot- 
tima tollerabilità  c al  costo  contenuto,  rende  oggi  questa 


tecnica  la  più  semplice  c rapida  fra  le  procedure  invasive 
impiegate  nella  diagnosi  di  natura  di  molte  lesioni  di  vari 
organi  riscontrate  all'esame  ecotomografico  (o  alla  T.A.C.). 

Con  lo  stesso  procedimento  di  guida  crografìca  impie- 
gato a scopo  bioptico,  inoltre,  si  stanno  ottenendo  inco- 
raggianti risultati  nel  trattamento  dei  piccoli  carcinomi 
epatici  con  alcol  assoluto  inoculato  direttamente  all'in- 
terno del  tumore.  Altre  possibili  applicazioni  terapeutiche 
della  puntura  percutanea  con  ago  sottile  ecoguidata  sono 
costituite  dal  drenaggio  delle  vie  biliari  o urinarie  c dallo 
svuotamento  di  cisti  o di  raccolte  ascessuali  di  varia  ubi- 
cazione. 

Per  le  indicazioni  della  b.  con  ago  sottile,  v.  erto- 
diagnostica* . Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  la  cito- 
diagnostica  su  agoaspirato  tiroideo,  v.  tiroide  (XIV,  2324). 
Per  quella  delle  mammelle,  v.  mammella*. 
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Definizione  e introduzione 

La  definizione  delle  attività  inerenti  alle  biotecnologie,  for- 
mulata nel  1981  dalla  Federazione  Europea  di  Biotecnolo- 
gie, affermava  che  le  b.  comprendono  l’uso  integrato  di 
microbiologia,  biochimica  c ingegneria  genetica  per  appli- 
care a livello  industriale  le  proprietà  c le  potenziali  capacità 
di  microrganismi,  cellule  di  tessuto  coltivate  o di  loro  parti. 
Questa  definizione  intendeva  sottolineare  l'importanza  del- 
l'impiego di  organismi  viventi  (batteri,  lieviti,  virus),  o di 
loro  componenti,  opportunamente  modificale,  come  «si- 
stemi» per  realizzare,  su  larga  scala,  prodotti  di  interesse 
industriale  e commerciale. 

In  senso  lato  le  b.  hanno  caratterizzato  le  attività  dell'uomo  fin 
dall'antichità,  e la  loro  applicazione  c legata  alla  progressiva  c 
sempre  più  approfondita  conoscenza  dell'ambiente. 


1073 


1074 


BIOTECNOLOGIE 


Le  prime  attività  biotecnologiche  erano  legate  alla  trasforma- 
zione degli  alimenti:  dal  latte  il  formaggio,  dal  mosto  il  vino,  dalla 
farina  il  pane,  ctc.  In  tutti  i casi  si  tratta  di  «fermentazioni»,  sep- 
pur realizzate  con  procedure  c sostanze  diverse.  Le  basi  scienti- 
fiche di  queste  trasformazioni  furono  spiegate  molto  tempo  dopo, 
nel  1871.  da  Louis  Pasteur,  quando  si  potè  isolare  c identificare 
l'agente  responsabile  della  trasformazione  del  mosto  in  vino  in  un 
organismo  vivente  unicellulare:  il  «lievito». 

Successivamente,  nel  1897.  E.  e H.  Buchner  dimostrarono  che 
nelle  cellule  di  lievito  sono  contenute  sostanze  dotate  della  stessa 
efficacia  delle  cellule  vive  nel  far  avvenire  le  fermentazioni:  gli 
enzimi.  Queste  molecole  rendono  possibili,  in  condizioni  fisiolo- 
giche di  temperatura  e pressione,  un  gran  numero  di  reazioni  al- 
trimenti sfavorite. 

In  quel  periodo  furono  poste  le  basi  della  moderna  biologia  con 
la  formulazione,  da  parie  di  Mendel,  delle  leggi  della  genetica  e 
l'identificazione,  da  pane  di  Miescher.  degli  acidi  nucleici  all'in- 
terno delle  cellule. 

Nel  *900  iniziarono  le  prime  applicazioni  industriali  di  processi 
biotecnologici  con  la  produzione  di  acetone  per  la  preparazione  di 
esplosivi,  e di  butanolo  per  le  vernici. 

È la  scoperta  della  penicillina,  nel  1928,  che  pone  la  necessità 
alle  industrie  farmaceutiche  di  coltivare  su  larga  scala  i microrga- 
nismi che  la  sintetizzano:  Peniciltium  notatimi  c Peniciltium  chryso- 
genum. 

Sempre  in  questi  anni  viene  purificato  e cristallizzato  il  primo 
enzima:  l'ureasi.  e L.  Michaclis  c M.  Menten  definiscono  le  leggi 
che  governano  la  catalisi  enzimatica.  L’impiego  di  enzimi  consente 
di  ottenere,  su  molecole  complesse,  modificazioni  strutturali  non 
possibili  con  la  chimica  classica  di  sintesi.  Vengono  cosi  prodotti  il 
cortisone  c i suoi  omologhi,  aminoacidi,  antibiotici  modificati. 

Nel  1953  J.  D.  Watson  c F.  H.  C.  Crick  intcrprciano  il  modello 
a doppia  elica  del  DNA  spiegandone  la  duplicazione  c ponendo 
cosi  le  basi  della  teoria  molecolare  dell’ereditarietà.  Partendo  da 
questa  interpretazione,  vengono  chiariti  il  ruolo  dei  geni  e il  mec- 
canismo con  cui  avviene  la  trasmissione  dell’informazione,  l’iden- 
tificazione del  codice  genetico  c l’esistenza  degli  acidi  ribonucleici, 
mRNA  c /RNA.  Queste  conoscenze  consentono  a F.  Jacob  c J. 
Monod.  nel  1961,  di  spiegare  i meccanismi  di  regolazione  genetica 
della  sintesi  proteica. 

Tra  il  1970*80  vengono  identificati  gli  enzimi  di  restri- 
zione. cndonuclcasi  in  grado  di  tagliare  il  DNA  in  corri- 
spondenza di  particolari  sequenze,  e altri  in  grado  di  ricom- 
porlo: le  ligasi. 

In  questi  anni  nasce  V ingegneria  genetica  (v.;  v.*),  che 
permette  di  modificare  in  vitro  il  DNA  di  un  microrgani- 
smo. trasferirlo  c renderlo  funzionante  in  un  altro,  con  la 
possibilità  di  studiare  la  struttura  e la  funzione  dei  geni  e 
dei  loro  prodotti. 

Un  contributo  importante  nell'avanzamento  delle  cono- 
scenze in  campii  immunologico  viene  dato,  nel  1975.  da  Ci. 
Kohlcr  e C.  Milsteìn.  che  dimostrano  la  possibilità  di  otte- 
nere linee  cellulari  continue,  derivanti  da  un'unica  cellula  e 
capaci  di  secernere  anticerpi  specifici. 

L'impiego  delle  tecnologie  sopra  citate  ha  portato  in  que- 
sti anni  a risultati  importanti  in  molti  settori,  sia  per  la 
comprensione  dei  meccanismi  molecolari  che  governano  i 
fenomeni  biologici,  sia  fornendo  strumenti  innovativi  per  la 
progettazione  c realizzazione  di  nuovi  prodotti  (tab.  I). 

Biotecnologie  e medicina 

L'evoluzione  delle  ricerche  biomediche  è stata  fortemente 
caratterizzata  dallo  sviluppo  delle  moderne  b..  con  risultati 
e prospettive  molto  incoraggianti  sia  per  la  diagnosi  sia  per 
la  terapia  di  molte  malattie. 

Gli  anticorpi  monoclonali 

L'ibridazione  cellulare  permette  di  produrre  anticorpi  con 
caratteristiche  predeterminate  verso  tutto  le  strutture  anti- 

gcnichc. 

I linfociti  B.  in  risposta  a stimoli  da  parte  di  sostanze 
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TAB.  I.  AREE  DI  APPLICAZIONE  DELLE  BIOTEC- 
NOLOGIE 


Anticorpi 

DNA 

monodonali 

ricmnhìnantc 

Medicma/veterinaria 

1)  Diagnosi 
test  in  vitro 

agenti  infettivi 

4- 

metaboliti 

4 

4 

marcatori  tumorali 

4 

4 

farmaci 

4 

- 

alterazioni  genetiche 

- 

4 

test  in  vivo 

immunoscintigrafia 

+ 

- 

2)  Profilassi 

immunoprofilassi 

4 

- 

vaccini  ricombinami 

— 

4 

3)  Terapia 

immunofarmaci 

4 

— 

molecole  ncombinanti 

- 

4 

terapia  genica 

- 

4 

Agricoltura 

1)  Diagnosi 
test  in  varo 

agenti  infettivi 

+ 

4 

tossine 

+ 

4 

addittivi 

4 

- 

pesticidi 

4 

- 

2)  Produzione 

specie  modificate 

- 

4 

biofcrtilizzanti 

— 

4 

biopcsticidi 

- 

4 

bioinsctticidi 

- 

4 

Ambicnte/energta 

controllo  inquinanti 

4 

- 

trattamento  inquinanti 

— 

4 

bioestrazioni 

— 

4 

bioconversioni 

- 

4 

estranee  all'organismo,  producono  una  grande  quantità  di 
anticorpi  con  specificità  e affinità  diverse  per  i vari  deter- 
minanti antigenici  presenti  nella  molecola.  L'immortalizza- 
zione  di  linfociti  attivati  verso  un  determinato  antigene . 
mediante  la  fusione  cellulare  con  cellule  tumorali  di  mie- 
loma  ( ibridazione  cellulare),  dà  luogo  a una  cellula  ibrida 
con  le  caratteristiche  delle  cellule  parentali.  Come  il  linfo- 
cita, questa  cellula  sintetizza  e secerne  anticorpi:  come  la 
cellula  tumorale,  prolifera  in  vitro  per  un  tempo  illimitato. 
Con  opportune  tecniche  di  selezione  c clonazione  (v.  clone 
e clonazione*)  si  possono  isolare  i singoli  ibridomi  c co- 
stituire progenie  cellulari  derivanti  da  una  singola  cellula, 
che  producono  quindi  anticorpi  di  un  solo  tipo,  detti  mo- 
noclonali (v.  momm  i osali  anticorpi).  Altre  tecniche,  oltre 
alla  fusione  cellulare,  possono  essere  impiegate  per  rendere 
il  linfocita  sensibilizzato  in  grado  di  crescere  in  coltura  c 
secernere  anticorpi:  la  trasformazione  e la  transfezione. 

Per  la  trasformazione  di  linfociti  umani  vengono  utilizzati 
virus  linfotropi.  tra  cui  il  più  usato  è quello  di  Epstein-Barr 
(EBV),  un  herpesvirus  che  infetta  selettivamente  i linfociti 
B,  rendendoli  stabili  in  coltura  (v.  epstein-barr,  virus  dì*). 
L'infezione  dei  linfociti  avviene  con  l'aggiunta  di  sovrana- 
tante  di  coltura  di  cellule  infettate  con  EBV. 

La  transfezione,  invece,  si  realizza  con  il  trasferimento 
diretto  di  DNA  genomico.  contenente  sequenze  oncogene, 
nei  cromosomi  di  cellule  linfoidi.  Il  DNA  viene  estratto. 

1076 


Digitized  by  Google 


BIOTECNOLOGIE 


con  le  usuali  tecniche  biochimiche,  da  linee  leucemiche 
umane  o murine  e il  suo  trasferimento  nei  linfociti  è me- 
diato dal  fosfato  di  calcio  o da  altri  agenti  chimici.  La  tec- 
nica è simile  a quella  impiegata  per  la  produzione  di  ibri- 
domi:  Tunica  differenza  è costituita  dall'impiego  di  DNA  in 
luogo  di  cellule  intere  durante  la  fusione. 

Gli  anticorpi  monoclonali,  per  le  loro  caratteristiche  di 
omogeneità  fisicochimica  e per  la  possibilità  di  poterli  pro- 
durre verso  tutte  le  molecole  antigeniche  in  quantità  illimi- 
tata. hanno  in  gran  parte  sostituito  gli  antisieri  convenzio- 
nali in  molte  tecniche  analitiche.  Sempre  in  relazione  alla 
specificità  dclTinterazione  antigene-anticorpo,  le  potenzia- 
lità degli  anticorpi  monoclonali  si  sono  dimostrate  partico- 
larmente interessanti  in  campo  oncologico.  Sono  stati  iden- 
tificati nuovi  antigeni  associati  a tumori,  verso  cui  sono  stati 
prodotti  anticorpi  monoclonali  specifici,  con  cui  sono  state 
realizzate  sensibili  tecniche  analitiche  sia  per  la  diagnosi  in 
vitro  sia,  in  alcuni  casi,  per  quella  in  vivo.  L’immunoscin- 
ti grafia  con  anticorpi  monoclonali,  per  la  specificità  nel  vei- 
colare il  tracciante  isotopico  verso  il  tessuto  ncoplastico 
consente  di  evidenziare  lesioni  di  dimensioni  inferiori  ri- 
spetto alle  tecniche  convenzionali. 

Anche  nella  terapia  i vantaggi  degli  anticorpi  monoclo- 
nali sembrano  essere  incoraggianti.  I farmaci  convenzionali 
presentano  spesso  importanti  effetti  collaterali,  dovuti  alla 
loro  distribuzione  in  tutti  i tessuti  c al  legame  con  strutture 
cellulari,  anche  diverse  da  quelle  verso  cui  sono  diretti. 
L'immunoterapia  con  anticorpi  monoclonali,  diretti  verso 
antigeni  espressi  specificamente  solo  in  cellule  ncoplasti- 
che.  inibisce  selettivamente  solo  le  funzioni  di  queste  cel- 
lule, o direttamente,  sfruttando  le  loro  proprietà  citotossi- 
che. o veicolando  selettivamente  tossine  e farmaci. 

Il  DNA  ricombinante 

L'altra  tecnologia  che  ha  caratterizzato  l’evoluzione  della 
medicina  moderna  è senza  dubbio  la  tecnica  del  DNA  ri- 
combinantc. 

È possibile  manipolare  il  DNA  di  una  cellula,  introdurne 
frammenti  in  cellule  di  altra  origine  e farli  esprimere. 

Con  gli  enzimi  di  restrizione  (endonucleasi  che  la  cellula 
batterica  utilizza  come  meccanismi  di  difesa)  vengono  ef- 
fettuati «tagli»  nella  molecola  del  DNA  in  corrispondenza 
di  precise  sequenze.  Si  generano  così  frammenti  di  lun- 
ghezza nota,  in  cui  sono  contenuti  geni  o loro  parti.  Suc- 
cessivamente. con  altri  enzimi,  le  ligasi.  i frammenti  gene- 
rati vengono  congiunti  con  frammenti  ottenuti  dal  DNA  di 
un  altro  organismo.  Sì  creano  cosi  molecole  di  acido  nu- 
cleico ibride.  DNA  ricombinantc,  che  contengono  geni  non 
presenti  in  natura.  Alternativamente  alla  frammentazione 
enzimatica,  le  sequenze  geniche  si  possono  ottenere  par- 
tendo dai  prodotti  della  loro  trascrizione:  gli  RNA  messag- 
geri. Utilizzando  la  transattasi  inversa  si  sintetizza  una 
arpia  del  DNA.  detto  cDNA.  che  corrisponde  a una  copia 
complementare  deH'mRNA.  Con  questa  tecnica  si  otten- 
gono le  copie  dei  geni  che  la  cellula  trascrive,  cioè  quelli 
presenti  nelTRNA.  Infine,  se  è nota  la  sequenza  aminoaci- 
dica  della  proteina  corrispondente  al  gene,  è possibile  sta- 
bilire quella  del  gene  stesso  e sintetizzarla  per  via  chimica, 
partendo  da  una  miscela  di  basi.  Quest'approccio  permette 
di  costruire  geni  nuovi  e di  determinare  in  modo  mirato  sia 
la  struttura  sia  la  funzione  dei  loro  prodotti. 

I geni  così  manipolati  vengono  inseriti  in  opportuni  vet- 
tori di  espressione,  plasmidi.  batteriofagi,  cosmidi,  virus 
che  li  veicolano  in  cellule  batteriche  o animali,  nel  cui  ge- 
noma si  integrano,  rendendo  possibile  la  loro  espressione, 
cioè  la  sintesi  della  proteina  corrispondente. 

Le  tecniche  sopracitatc  permettono  Tanalisi  diretta  del 
DNA  c trovano  applicazione  nella  diagnosi  precoce  di 


molte  malattie  genetiche  e infettive.  Il  riconoscimento  c 
Tanalisi  di  un  determinato  gene  possono  essere  realizzali 
avendo  a disposizione  una  copia  del  gene  stesso  opportu- 
namente marcata,  «biosonda»  o probe,  che  è in  grado  di 
riconoscere,  ibridandosi,  tratti  di  DNA  con  struttura  com- 
plementare. Le  strategie  per  la  diagnosi  genetica  di  malat- 
tie ereditarie  con  sonde  molecolari  (v.*)  sono  in  rapporto 
alle  conoscenze  della  struttura  e localizzazione  cromoso- 
mica del  gene  alterato.  Se  è nota  la  sequenza  del  gene 
normale,  è possibile  individuare  la  localizzazione  c il  tipo  di 
mutazione  presente  nel  gene  alterato  mediante  lo  studio 
con  enzimi  di  restrizione  e successiva  ibridazione.  Quando 
non  è noto  il  gene  responsabile  della  malattia  ed  è impos- 
sibile stabilirne  la  localizzazione  cromosomica,  si  sfrutta  il 
linkage  del  gene  con  siti  di  restrizione  limitrofi.  Questo 
approccio  viene  seguito  per  studiare  malattie  come  la  fi- 
brosi cistica  c la  distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne. 

Uno  dei  vantaggi  di  questa  tecnica  è la  possibilità  di  in- 
dividuare, oltre  ai  soggetti  malati,  i soggetti  portatori,  an- 
che quando  il  gene  alterato  non  comporti  la  sua  espressione 
fenotipica.  L’impiego  di  sonde  molecolari  costituite  da  seg- 
menti genomici  di  microrganismi  trova  applicazione  nella 
diagnosi  di  malattie  infettive  in  cui  si  può  evidenziare  di- 
rettamente nei  campioni  biologici  (liquidi  e tessuti)  la  pre- 
senza di  materiale  genetico  estraneo.  Inoltre,  l'ibridazione 
in  situ  permette  lo  studio  diretto  di  alterazioni  cellulari  le- 
gate alla  degenerazione  neoplastica  dovute  all’espressione 
di  oncogèni.  Si  tratta  di  particolari  geni  integrati  nel  ge- 
noma di  virus  capaci  di  trasformare  alcune  lince  cellulari, 
che  assumono  così  fenotipo  neoplastico.  Essi  sono  presenti 
anche  in  cellule  normali,  «protoncogèni»,  con  la  funzione 
di  trascrivere  per  importanti  recettori  c fattori  di  crescita. 
In  conseguenza  di  stimoli  particolari,  infezioni  da  retrovi- 
rus.  agenti  chimici,  vengono  attivati  in  modo  anomalo,  de- 
terminando alterazioni  cellulari  di  tipo  ncoplastico/displa- 
sico.  L'evidenza  di  una  correlazione  positiva  fra  stadio  cli- 
nico di  alcune  neoplasie  c amplificazione  di  specifici 
oncogèni  consente  di  rivelare,  mediante  sonde  specifiche, 
la  presenza  di  oncogèni  attivati  nei  tessuti  e quindi  un  con- 
trollo dell'espressione  di  questi  geni  nella  trasformazione 
neoplastica. 

In  ambito  terapeutico,  le  potenzialità  innovative  dell'in- 
gegneria genetica  sono  legate,  da  un  lato,  all'uso  diretto  dei 
geni  per  la  terapia  di  alcune  malattie  ereditarie,  dall'altro 
alla  produzione  su  larga  scala,  da  parte  di  batteri  manipo- 
lati, di  molecole  biologicamente  attive,  soprattutto  quelle 
di  diffìcile  estrazione  e purificazione. 

Le  malattie  per  le  quali  viene  attualmente  contemplata  la 
terapia  genica  sono  dovute  ad  alterazioni  geniche  gravis- 
sime e quasi  sempre  letali.  Gli  ostacoli  attuali  alla  diffu- 
sione di  quest'approccio  terapeutico  sono  legati  alla  ricerca 
ancora  in  atto  di  efficaci  e sicuri  vettori  virali,  alla  regola- 
zione della  trascrizione  del  gene  inserito  e all'efficacia  di 
questa  tecnica  nel  correggere  il  difetto  nelle  cellule  dell'or- 
gano bersaglio  della  malattia. 

L'insulina,  l'ormone  della  crescita,  gli  interferoni,  le  in- 
terleuchine,  il  fattore  Vili,  i vaccini,  sono  alcuni  esempi  di 
molecole  terapeutiche  prodotte  con  la  tecnologia  del  DNA 
ricombinantc.  I vantaggi  sono  legati  alla  disponibilità  di 
grandi  quantità  di  proteine  umane  in  luogo  di  quelle  ani- 
mali e all'eliminazione  di  eventuali  contaminazioni  da  pa- 
togeni. V.  anche:  ingegneria  genetica*. 

Settore  agroulimenlire 

La  produzione  di  varietà  vegetali  e specie  animali  altamente  pro- 
duttive c ad  alto  contenuto  nutritivo  è uno  degli  obiettivi  che 
l'uomo  si  è sempre  posto,  c che  in  questi  anni  è perseguito  effica- 
cemente attraverso  lo  sviluppo  e l'applicazione  delle  b. 
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L 'efficienza  della  produttività  agricola  può  essere  realizzata  me 
diante  manipolazioni  genetiche,  che  comportino  l'ottenimento  di 
specie  con  maggiore  resistenza  a condizioni  ambientali  sfavorevoli 
(temperatura,  stress  idrico,  salinità)  c ai  patogeni  (batteri,  virus, 
funghi)  e con  l'incremento  del  contenuto  in  proteine  nobili 

Le  tecniche  di  transfezione  genica  sperimentate  dimostrano  la 
possibilità  di  modificare  il  substrato  genetico,  controllando  la  cre- 
scita e la  differenziazione  cellulare.  La  prevenzione  delle  infesta- 
zioni attuata  con  diserbanti  comporta  svantaggi,  quali  il  loro  accu- 
mulo nel  terreno  c la  loro  tossicità  per  l'uomo.  In  alternativa  si 
prevede  l’uso  di  bioinsetticidi  prodotti  direttamente  da  specie  bat- 
teriche, associato  alla  possibilità  di  rendere  le  colture  resistenti 
all'aggressione  dei  patogeni. 

L'incremento  nella  resa  delle  colture  è in  funzione,  oltre  che  del 
miglioramento  del  substrato  genetico,  di  una  maggior  fissazione  di 
energia  da  parte  delle  colture  stesse,  che  è regolata  da  fattori  in- 
terdipendenti quali  la  fertilizsazione  c la  prevenzione  di  malattie. 

La  principale  categoria  di  sostanze  fertilizzanti  è costituita  da 
composti  azotati,  per  produrre  i quali  sono  necessari  elevati  con- 
sumi energetici:  per  fissare  1 kg  di  azoto  serve  1 m1  di  gas  naturale, 
il  che  significa  che  l'energia  richiesta  è pari  a circa  l’l%  del  con- 
sumo mondiale.  L'impiego  di  microrganismi  ( Klebstella . Azotobac - 
ter.  Clostndium.  Actinomyces.  Rhizobium)  in  grado  di  fissare 
spontaneamente  l’azoto  atmosferico  renderebbe  meno  dispen- 
dioso. e compatibile  con  la  salvaguardia  ddl’umbiente.  questo  pro- 
cesso. L'inserimento  nelle  specie  vegetali  del  gene  responsabile 
della  fissazione  biologica  dcll'azoio  renderebbe  possibili  il  mante- 
nimento c il  ripristino  della  fertilità  del  terreno  attraverso  la  tra- 
sformazione del  materiale  organico. 

L'uso  di  antibiotici,  prodotti  da  microrganismi,  come  insetticidi 
per  migliorare  la  resa  produttiva,  è attualmente  scarso,  sia  per 
l’elevato  costo  sia  per  la  tossicità  per  l’uomo,  Tuttavia  sono  stati 
individuali  e selezionati  butteri,  virus  c funghi  con  patogemeità 
specifica  nei  confronti  di  parassiti.  Fra  questi  il  Bacillut  thuringten- 
sis  ha  dimostrato  notevole  efficacia  e resistenza  agli  agenti  atmo- 
sferici. 

Oucstc  tecnologie  trovano  applicazione  anche  in  zootecnia:  con 
l'inserzione  diretta  di  geni  in  cellule  germinali  di  embrione  si  in- 
troducono caratteristiche  desiderate  nelle  specie  animali  da  alleva- 
mento ottenendo  specie  modificate. 

L’industria  alimentare,  strettamente  connessa  allo  sviluppo  del 
settore  agricolo,  è da  sempre  caratterizzata  da  trasformazioni,  at- 
tuate impiegando  sia  microrganismi  sia  enzimi,  cd  è pertanto  di- 
rettamente coinvolta  nello  sviluppo  c ncU'applicazionc  delle  b. 
Queste  possono  concorrere  sia  nel  miglioramento  dell’uiilizza- 
zione  delle  materie  prime  sia  nella  diversificazione  dei  processi. 
Attraverso  mutazioni  sitospccifichc  (ingegneria  proteica)  si  pos- 
sono variare  in  modo  selettivo  e predeterminato  sia  la  struttura  che 
la  funzione  degli  enzimi  implicati  in  queste  trasformazioni,  confe- 
rendo alle  molecole  stabilità  cd  efficacia  a condizioni  operative 
inusuali  (pH.  pressione,  presenza  di  solventi  c detergenti).  L'im- 
piego di  enzimi  ingegneriz/ati  nei  processi  di  trasformazione  com- 
porterà un  contenimento  dei  costi  energetici,  una  riduzione  delle 
dimensioni  degli  impianti,  oltre  che  una  maggior  efficacia  dei  pro- 
cessi stessi. 

Settore  energetico  ecologico 

Accanto  alla  necessità  di  reperire  fonti  energetiche  adeguate  ai 
bisogni  cconomicoproduttivì  vi  è,  a livello  mondiale,  l'esigenza 
sempre  più  urgente  di  ridurre  il  lasso  di  inquinamento  derivante 
dalle  trasformazioni  industriali,  che  comportano  la  pròduzionc  di 
sottoprodotti  non  biodegradabili.  Le  b.  offrono  numerose  possibi- 
lità per  la  riconversione  e la  riutilizzazione  di  prodotti  biologici  (ad 
cs..  biomasse)  a scopo  energetico,  salvaguardando  l'integrità  del- 
l'ambiente. Attraverso  processi  fermentativi  è possibile  la  conver- 
sione della  cellulosa  contenuta  nelle  biomasse  in  etanolo  c metano. 
Letamilo.  che  viene  prodotto  con  un'efficienza  del  75-80%.  pre- 
senta il  vantaggio  di  essere  una  forma  concentrata  di  energia  c di 
poter  essere  mtscclahilc  con  la  benzina  Altri  processi  di  conver- 
sione biologica  delle  biomasse  in  grado  di  generare  energia  sono: 
l'idrolisi  chimica  cd  enzimatica,  in  particolare  della  cellulosa  ed 
emicellulosa.  da  cui  si  ottengono  carboidrati  (esosi  c pentosi).  che 
I* issopo  essere  utilizzati  come  tali  o ulteriormente  trattati  per  pro- 
durre etanolo,  ac  acetico,  acetone,  etc. 

La  fermentazione  anaerobi  a impiegata  per  trasformare  mate- 
riale organico,  presente  nei  rifiuti  biologici  animali  c urbani,  com- 


porta la  sua  trasformazione  in  biogas.  2/3  metano  e il  resto  biossido 
di  carbonio.  Questa  tecnologia  permette  di  processare  materiali 
molto  diluiti  c di  recuperare  l’azoto,  che  si  separa  molto  agevol- 
mente dai  biogas,  consentendo  la  riutilizzazione  delle  sostanze  fer- 
tilizzanti per  la  produttività  agroindustriale. 

Rispetto  a forme  di  energia  tradizionali,  i processi  biotecnologici 
rendono  ipotizzabile  un  incremento  nella  resa  di  estrazione  con 
l'impiego  di  agenti  surfattanti  di  origine  cellulare,  resina  xantor- 
rea,  polisaccaride  prodotto  da  Xanthomonas  campestri* . o di  mi- 
crorganismi opportunamente  modificati.  Bacillus . Clostndium . 

Per  quanto  attiene  alla  salvaguardia  dell'ambiente,  il  ruolo  delle 
b.  riguarda  lo  sviluppo  di  sistemi  biologici  efficaci  nel  controllo  e 
smaltimento  degli  inquinanti,  derivanti  dai  processi  produttivi,  che 
presentano  elevata  tossicità.  La  rimozione  dei  metalli  pesanti,  dei 
fosfati,  dei  nitrati  c cianuri  dagli  effluenti  liquidi  è ipotizzabile 
attraverso  microrganismi  in  grado  di  produrre  molecole  dotate  di 
meccanismi  specifici  di  trasformazione.  Batteri  della  specie  Nocar- 
dia  erythropolis  producono  biosurfattanti  per  la  rimozione  biolo- 
gica dici  fosfati:  altri  sono  in  grado  di  trasformare  i cianuri  in  for- 
mammidi  o i nitrati  in  azoto. 
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BIPOLARI  DISTURBI:  v.  umore,  disturbi  dell’*;  v.  an- 
che: maniàcooepressiva  psicosi  (IX.  329). 


BISMUTO  (v.  voi.  IL  col.  2293] 

Il  bismuto  [Bi]  non  trova  più  impiego  in  terapia  se  si  eccet- 
tua la  recente  preparazione  di  Bi  colloidale:  il  Iripotassio- 
diciirato-bismutato  (De-Nol®),  che  ò un  sale  complesso  di 
Bi  stabile  solo  sotto  forma  colloidale. 

II  farmaco  viene  impiegato  nel  trattamento  acuto  dell'ul- 
cera peptica  gastrica  e duodenale,  mediante  somministra- 
zione di  1 compressa  da  300  mg  (corrispondente  a 120  mg 
come  Bi203),  4 volte  al  dì.  La  durata  della  terapia  è di  4-8 
settimane. 

L’azione  cicatrizzante  non  è ancora  ben  definita;  sembra 
che  in  ambiente  acido  cheli  le  proteine  c gli  aminoacidi  del 
tessuto  necrotico  dell’ulcera  formando  uno  strato  protet- 
tivo sul  cratere  ulceroso  c impedendo  il  contatto  con  gli 
agenti  litici  (pepsina).  Sembra  anche  agire  sia  producendo 
su  tutta  la  mucosa  gastrica  una  pellicola  similmucinosa.  sia 
tramite  interazioni  con  le  mucoproteine  gastriche.  Possede- 
rebbe inoltre  un  meccanismo  di  chclazionc  della  pepsina 
riducendone  la  concentrazione  nel  succo  gastrico  c.  a dosi 
però  più  elevate  di  quelle  utilizzate  in  terapia,  un'attività 
antiacida. 

L'efficacia  terapeutica  del  Bi  colloidale  ù pH-dipcndcnte; 
infatti  per  valori  superiori  a 4.5  non  si  osserva  la  forma- 
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zione  del  precipitato  che  rappresenta  la  conditio  sine  qua 
non  per  l'azione  cicatrizzante. 

Il  farmaco  è ben  tollerato  se  somministrato  in  compresse; 
invece  la  forma  liquida  ha  un  gusto  ammoniacale  poco  pia- 
cevole. 

Non  sono  attualmente  segnalati  effetti  indesiderati  di 
sorta  se  si  esclude  la  colorazione  nerastra  delle  feci  (dia- 
gnosi differenziale  con  melena!)  e talvolta  della  mucosa 
linguale  e gengivale  (tale  colorazione  è reversibile  con  la 
sospensione  della  terapia). 

La  contemporanea  somministrazione  di  antiacidi  e altri 
farmaci  che  innalzano  il  pH  gastrico,  riduce  l'efficacia  te- 
rapeutica del  Bi  colloidale. 
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P RED. 

BLEOMICINE 

f.  bléomycines.  • i.  bleomycins.  * t.  Bleomycine.  - s.  Meo - 
micinas. 

Introduzione  e struttura  chimica 

Le  bleomicine  costituiscono  un  importante  gruppo  di  anti- 
biotici antitumorali  ottenuti  dai  prodotti  di  fermentazione 
dello  Streptomyces  verticillus. 

Il  farmaco  attualmente  impiegato  in  clinica  è formato 
dall'insieme  di  due  glieopeptidi  chclanti  il  rame  che  diffe- 
riscono tra  loro  soltanto  per  raminoacido  terminale  della 
catena  peptidica:  le  b.  A e B.  Aggiungendo  aminoacidi  di 
volta  in  volta  diversi  al  terreno  di  fermentazione  dello  Stre- 
ptomyces verticillus,  è stato  possibile  ottenere  oltre  200  b. 
dotate  di  differente  tossicità  c attività  antitumorale,  in  rap- 
porto alle  variazioni  della  parte  terminale  della  catena 
peptidica. 

La  struttura  fondamentale  glicopeptidica  delle  b.  è formata  da 
un  gruppo  cromoforo  pirimidinico  legato  alla  propìonamidc.  da 
una  catena  laterale  B-aminoalaninica.  dagli  zuccheri  L-glicoso  c 
3-0-carbamil-D-mannoso  e da  una  catena  laterale  con  gli  amino- 
acidi L-istidina  e L-trconina. 

Le  b.  sono  idrosolubili,  ma  vengono  scarsamente  assor- 
bite dal  tratto  gastrointestinale,  per  cui  si  somministrano 
elettivamente  per  via  parcnterale. 

Meccanismo  d'azione 

Le  b.  causano  citotossicità.  provocando  la  frammentazione 
del  DNA  interagendo  con  1*02  e gli  ioni  ferrosi  o rameici. 
Si  ritiene  che  l'agente  citotossico  sia  formato  dal  complesso 
blcomicina-Cu2  r dato  che  il  farmaco  si  lega  più  stabilmente 
al  Cu2+.  Il  complesso  mctallo-bleomicina  si  lega  al  DNA 
per  intercalazione  c produce,  trasferendo  elettroni  all'ossi- 
geno molecolare,  radicali  liberi  che  si  ritiene  siano  respon- 
sabili della  scissione  del  DNA. 

Studi  in  vitro  su  cellule  di  criceto  hanno  dimostrato  come  la  b. 
causi  un  arresto  del  ciclo  cellulare  in  G?  determinando  delezioni  c 
traslocazioni  cromosomiche. 

Di  particolare  interesse  appare  il  meccanismo  d'azione  proposto 
per  spiegare  la  specifica  attività  del  farmaco  nei  tumori  squamo- 
ccllulari  c la  sua  tossicità  polmonare  c cutanea:  la  maggior  parte 
dei  tessuti,  con  eccezione  del  polmone  c della  cute,  presentano 
infatti  elevate  concentra/ioni  di  un  enzima,  la  hleomicinaidrolasi. 
in  grado  di  inattivare  la  molecola.  L'attività  della  b.  nei  tumori 
squamoccllulari  e la  sua  tossicità  polmonare  c cutanea  potrebbero 
quindi  esser  dovute  alla  scarsa  presenza  in  questi  tessuti  dell’en- 
zima inattivante  il  farmaco. 
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Indicazioni  cliniche 

Data  la  sua  irrilevante  tossicità  cmatologica,  la  b.  viene 
impiegata  in  numerose  combinazioni  di  chemioterapia  in 
associazione  a farmaci  miclosoppressori. 

È considerata  uno  dei  farmaci  di  prima  scelta  nella  che- 
mioterapia dei  tumori  non  se/run  orna  tosi  del  testicolo,  in  cui 
in  monochemioterapia  induce  risposte  obiettive  intorno  al 
25-30%;  costituisce  quindi  parte  fondamentale  del  tratta- 
mento del  carcinoma  del  testicolo  disseminato  negli  schemi 
PVB  (Cisplatino  [platinum],  Vinblastina,  B.)  c PEB  (Ci- 
splatino.  Étoposide.  B.). 

La  b.  è comunemente  impiegata  nei  linfomi  non- 
Hodgkin  a elevato  grado  di  malignità,  in  schemi  che  alter- 
nano farmaci  altamente  miciotossici  ad  altri  dotati  di  scarsa 
tossicità  ematologica  (BACOP:  B.,  Adriam teina  [Doxo- 
rubicina].  Ciclofosfamide,  Oncovin  [Vincristina].  Predni- 
sonc;  BACOD-M;  COP-BLAM)  c nel  morbo  di  Hodgkin 
(AVBD:  Adriamicina  {Doxorubicina).  Vinblastina.  B..  Da- 
carbazina).  In  associazione  al  cisplatino  e al  metoirexate 
(MBD:  Metotrexate,  B..  Cisplatino)  si  è dimostrata  assai 
attiva  nella  chemioterapia  dei  tumori  testa-collo  nei  quali 
viene  spesso  impiegata  con  buoni  risultati  per  infusione  cn- 
doarteriosa  locoregionale. 

A scopo  palliativo  è risultata  utile  nei  carcinomi  squamo- 
ccllulari della  cute,  del  collo  deU’utero.  della  vulva  e del 
pene  c viene  utilizzata  per  il  trattamento  locale  dei  versa- 
menti neoplastici  nel  cavo  pleurico  e peritoneale,  dove  può 
indurre  risposte  obiettive  durature. 

La  b.  può  essere  somministrata  per  via  e.  v.,  i.  m. , in- 
tra rtcriosa.  sottocutanea,  intraplcurica  c intraperitoneale. 
a un  dosaggio  variabile  in  rapporto  allo  schema  impiegato. 
Molto  comune  è la  somministrazione  settimanale  di  15-20 
U.L/m2  di  superficie  corporea. 

Tossicità 

Gli  effetti  collaterali  più  importanti  del  farmaco  sono  dati 
dalla  sua  tossicità  polmonare : inizialmente  si  può  manife- 
stare con  una  riduzione  della  funzionalità  respiratoria,  fini 
rantoli  diffusi  e tosse,  progredendo  con  la  formazione  di 
infiltrati  basali  bilaterali  e talvolta  verso  una  grave  forma  di 
fibrosi  polmonare.  Il  10%  circa  dei  pazienti  in  trattamento 
con  b.  presentano  questa  rilevante  complicazione  e 1*1% 
circa  muore  per  tossicità  polmonare. 

Il  rischio  della  fibrosi  polmonare  e quindi  deirinsuffi- 
cienza  respiratoria  è maggiore  in  rapporto  all'età  (sono  più 
colpiti  i soggetti  oltre  i 70  anni)  a una  dose  globale  di  far- 
maco supcriore  a 250  mg/m2,  alla  coesistenza  di  pneumo- 
patie  croniche,  alla  contemporanea  o precedente  radiote- 
rapia polmonare,  all'impiego  simultaneo  di  altri  chemiote- 
rapici (in  particolare  mitomìcina  e busulfano)  e alla 
somministrazione  di  ossigenotcrapia. 

L'utilità  della  terapia  steroidea  nel  prevenire  o contra- 
stare questa  forma  di  tossicità  polmonare  è assai  contro- 
versa; secondo  alcuni  AA.  un  controllo  assiduo  con  radio- 
grafie del  torace  c prove  di  funzionalità  respiratoria  può 
consentire  una  diagnosi  tempestiva  dell'insorgenza  della 
tossicità  polmonare  ed  evitare  la  sua  progressione  verso  la 
fibrosi  interrompendo  la  somministrazione  del  farmaco. 

Altri  effetti  collaterali  indesiderati  comprendono  cefa- 
lea, nausea,  vomito  e iperpiressia  proceduta  da  brivido  c 
della  durata  di  alcune  ore.  fenomeno  controllabile  con  la 
somministrazione  di  cortisonici  o salicilati  o antistaminici. 

Ncll’1%  degli  ammalati  di  linfoma,  può  verificarsi  una 
rara,  ma  peculiare,  fulminante  reazione  acuta,  con  iperpi- 
ressia, ipotensione  e collasso,  senza  le  caratteristiche  dèi- 
rana  filassi.  In  metà  circa  dei  pazienti  trattati,  dopo  alcune 
settimane  di  terapia  si  manifesta  tossicità  cutanea  e mu- 
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cosa,  con  strie  di  ispessimento  e pigmentazione  cutanea 
soprattutto  al  dorso  e stomatiti  e ulcere  del  cavo  orale. 
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LUCIO  CRI  NÒ 

BLOCCHI  CARDIACI:  v.  aritmie*;  blocchi  cardiaci 
(III,  11);  MORO  AON  1-ADAMS-S  I OKES,  SINDROME  DI  (IX, 

1964);  seon arassi  (XIII.  2386). 

BLOOM,  SINDROME  DI 
Definizione  cd  criologia 

La  sindrome  di  Bloom  c una  sindrome  ereditaria  molto 
rara  costituita  da  eritema  telcangettasico  del  volto,  fotosen- 
sibilità c nanismo. 

Descritta  nel  1954  da  Bloom  e inizialmente  avvicinata  al 
lupus  eritematoso  ( congenita!  telangiectatic  erytherna  r es fin- 
ti l in  g lupus  erythematous  in  dwarfs ) è stata  poi  dallo  stesso 
Bloom  nettamente  separata  dal  lupus  e ridefìnita  (1966) 
come  congenita I telangiectatic  erytherna  and  stunted  growth 
(eritema  telcangettasico  congenito  e crescita  stentata). 

Si  ritiene  sia  trasmessa  da  un  gene  autosomico  recessivo. 
Sono  state  osservate  in  vari  casi  anomalie  cromosomiche, 
in  particolare  del  cromosoma  1.  Colpisce  soprattutto  la 
razza  ebraica,  più  frequentemente  i maschi  che  le  femmine 
(5:1). 

Sintomatologia 

L'eritema  si  manifesta  nella  prima  infanzia  localizzandosi 
inizialmente  alle  guance,  poi  al  naso  (con  aspetto  «a  ve- 
spertilio» o «a  farfalla»),  estendendosi  in  genere,  soprat- 
tutto dopo  le  prime  esposizioni  solari,  anche  alle  palpebre, 
alla  fronte,  agli  orecchi  e alle  labbra,  più  di  rado  alle  mani 
c agli  avambracci.  Si  tratta  di  chiazze  eritcmatotclcangct- 
tasiche  piane  o leggermente  rilevate,  su  cui  può  essere  pre- 
sente una  lieve  desquamazione. 

Le  radiazioni  solari  accentuano  le  manifestazioni  cuta- 
nee. Esposizioni  prolungale  possono  dar  luogo  a vescicole 
c bolle  a cui  succedono  erosioni  sanguinanti  e croste,  so- 
prattutto alle  labbra.  La  fotosensibilità  è limitata  alle  zone 
colpite  dall'affezione. 

La  terza  caratteristica  clinica  della  s.  di  B.,  oltre  l'eri- 
tema telcangettasico  c la  fotosensibilità,  ù la  bassa  statura. 
Il  peso  alla  nascita  è inferiore  al  normale  e anche  l'accre- 
scimento è rallentato.  L'età  ossea  non  è modificata  c nean- 
che l'epoca  di  saldatura  delle  epifisi.  L'adulto  ha  propor- 
zioni armoniche,  ma  è di  peso  e statura  inferiori  al  normale 
(in  genere  non  raggiunge  i 150  cm  di  altezza).  Il  cranio  è 
dolicocefalo  e la  corporatura  esile,  ma  lo  sviluppo  mentale 
c quello  sessuale  sono  normali,  anche  se  molto  spesso  i 
maschi  non  Mino  fertili  (azoospermia). 

Sono  state  anche  osservate  numerose  altre  anomalie  con- 
genite, alcune  relativamente  frequenti  (clinodattilia.  sin- 
dattilia.  chiazze  color  caffclattc . critporchidismo),  altre  spo- 
radiche (piede  equino,  assenza  di  dita,  ipertricosi.  acantho- 
sis  tugheans.  cisti  pilonidali). 

Nella  s.  di  B.  e maggiore  del  normale  la  frequenza  di 
alcune  malattie  neoplastiche  (leucemie,  linfomi,  carcinomi 
orali  o del  tratto  digestivo),  che  nel  50%  dei  casi  si  svilup- 
pano prima  dei  20  anni  di  età.  come  anche  la  suscettibilità 
a infezioni  ripetute  (riniti,  sinusiti,  mastoiditi,  otiti,  bron- 
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copolmoniti).  Di  recente  è stata  anche  messa  in  evidenza, 
in  vari  casi,  una  diminuzione  delle  immunoglobuline. 

L’esame  istologico  delle  lesioni  cutanee  mostra  un 
appiattimento  dell'epidermide  c una  dilatazione  dei  ca- 
pillari del  derma  superficiale,  con  o senza  infiltrato  periva- 
scolare. 

Diagnosi  e terapia 

La  diagnosi  differenziale  deve  prendere  in  considerazione 
altre  sindromi  caratterizzate  da  teleangettasie  e ritardo  del- 
l’accrescimento, con  o senza  fotosensibilità.  Nella  sindrome 
di  Rothmund-Thomson.  oltre  alle  teleangettasie  c alla  bassa 
statura,  si  notano  chiazzette  pigmentarie  e atrofiche  che 
realizzano  un  aspetto  poichilodermico:  è frequente  l'asso- 
ciazione di  cataratta  bilaterale.  Nella  sindrome  di  Cocka- 
yne  si  notano  teleangettasie  e fotosensibilità,  ma  si  asso- 
ciano ritardo  mentale  e sordità;  la  statura  è bassa,  ma  con 
arti  lunghi  che.  associati  alle  -orecchie  a sventola»,  realiz- 
zano un  aspetto  simile  a quello  di  Topolino  ( Mickey 
Mouse).  Nell’atassia  tcleangettasica  si  osservano  teleanget- 
tasie congiuntivali,  ma  non  fotosensibilità.  Il  lupus  eritema- 
toso  sistemico  predilige  le  donne  in  età  fertile  e si  manife- 
sta. oltre  che  con  il  classico  eritema  «a  farfalla»  del  volto, 
con  numerosi  altri  sintomi  a carico  di  vari  apparali  e con 
tipiche  alterazioni  bioumorali  (fenomeno  LE.  anticorpi  an- 
tinuclco.  eie.). 

Non  esiste  una  terapia  specifica  della  s.  di  B.  È impor- 
tante evitare  le  radiazioni  solari  o proteggere  la  cute  con 
creme  schermanti  i raggi  U.V.  È altresì  necessario  un  at- 
tento controllo  clinico,  al  fine  di  una  precoce  diagnosi  delle 
eventuali  neoplasie. 
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Definizione  e introduzione 

Si  definisce  tilotiing  (letteralmente  «assorbimento»)  il  pro- 
cesso di  trasferimento  di  macromolecole  (acidi  nucleici, 
proteine)  da  gel  di  agaroso  o di  poliacri lamidc,  nei  quali 
Mino  state  separate  mediante  elettroforesi  o isoelettrofoca- 
lizzazione.  a una  matrice  solida  che  le  immobilizza. 

Le  tecniche  clcttroforctiche  in  gel,  sviluppatesi  negli  ul- 
timi trent  anni,  permettono  ora  correntemente  l'efficiente 
risoluzione  di  miscele  eterogenee  di  macromolecole  nelle 
loro  componenti,  che  appaiono  sotto  forma  di  «bande» 
distinte.  La  maggioranza  dei  metodi  analitici  per  identifi- 
care una  particolare  componente  cd  eventualmente  asso- 
ciare a essa  una  particolare  funzione  si  basa  sulla  possibilità 
di  far  interagire  la  componente  di  interesse  con  altre  ma- 
cromolecole (ad  cs.  acidi  nucleici  complementari,  anticorpi 
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specifici,  ledine).  Risulta  in  genere  difficile  raggiungere 
questo  obiettivo  nel  gel  di  separazione  stesso  a causa  di 
alcuni  problemi  connessi  con  la  manipolazione  di  tale  sup- 
porto: ad  cs.  la  possibilità  di  rotture  accidentali,  la  neces- 
sità di  grandi  quantità  di  reagenti  e di  estensivi  lavaggi  per 
eliminarne  l’eccesso. 

L’applicazione  della  tecnica  di  trasferimento  su  una  ma- 
trice solida  ha  permesso  di  risolvere  in  gran  parte  questi 
problemi,  combinando  l’alta  risoluzione  delle  tecniche  elel- 
troforctichc  su  gel  con  la  semplicità,  la  sensibilità  e la  ri- 
producibilità proprie  dei  saggi  su  fase  solida:  inoltre  l'im- 
piego di  un  supporto  solido  su  cui  le  macromolecole  sono 
stabilmente  adsorbite  offre  (‘ulteriore  vantaggio  di  poter 
riutilizzare  più  volte  la  stessa  matrice  con  lo  stesso  o con 
diversi  reagenti. 

Il  fi.  è stato  applicato  con  successo  allo  studio  sia  degli 
acidi  nucleici  che  delle  proteine;  la  terminologia  usata  per 
distinguere  queste  diverse  tecniche  ha  inizialmente  fatto 
riferimento  al  nome  dell’ A.  che  per  primo  ha  messo  a 
punto  nel  1975  il  trasferimento  di  frammenti  di  DNA  da  gel 
di  agaroso  su  fogli  di  nitrocellulosa,  E.  M.  Southern,  defi- 
nendo Southern  blotting  questa  tecnica;  in  analogia  con 
l’apparenza  «geografica»  della  prima  denominazione  è stata 
definita  Northern  blotting  la  tecnica  per  lo  studio  dcll’RNA, 
introdotta  da  Alwinc  nel  1979,  c Western  blotting  quella 
applicata  allo  studio  delle  proteine  da  Renart  nello  stesso 
anno,  È stato  in  seguito  suggerito  di  evitare  questa  termi- 
nologia, fonte  di  possibili  ambiguità,  e di  preferire  i termini 
DNA  blotting,  RNA  blotting,  blotting  di  proteine.  Seguendo 
l’ordine  cronologico  con  cui  queste  tecniche  sono  state 
messe  a punto,  verrà  discusso  prima  il  fi.  di  acidi  nucleici  e 
quindi  quello  di  proteine,  con  alcuni  cenni  sulle  loro  prin- 
cipali applicazioni. 

Blotting  di  acidi  nucleici 

Tra  le  varie  tecniche  messe  a punto  per  affrontare  i pro- 
blemi della  struttura  fine  del  gene,  della  sua  espressione  c. 
più  in  generale,  dell’organizzazione  del  genoma,  la  ibridiz- 
zazione  molecolare  di  frammenti  di  acidi  nucleici,  prece- 
dentemente separati  in  gel  e quindi  immobilizzati  su  fase 
solida,  dove  sono  facilmente  accessibili  all’interazione  con 
sonde  complementari,  ha  permesso  di  eliminare  procedure 
lunghe  c complicate,  come  la  separazione  per  centrifuga- 
zione di  acidi  nucleici  a singola  e doppia  elica  o la  loro 
eluizione  da  porzioni  sequenziali  del  gel  di  separazione. 

I-a  tecnica  di  ibridizzazione  consiste  di  tre  passaggi:  elet- 
troforesi dei  frammenti  di  DNA.  ottenuti  con  opportuni 
enzimi  di  restrizione,  sul  gel  più  adatto  (agaroso  per  fram- 
menti da  300  basi  a 70.000-80.000  basi,  acrilamidc  per 
frammenti  al  di  sotto  delle  300  basi)  in  condizioni  neutre  o 
denaturanti;  trasferimento  e fissazione  del  DNA  sulla  ma- 
trice solida;  identificazione  delle  sequenze  di  DNA  immo- 
bilizzate con  le  opportune  sonde,  marcate  con  un  adatto 
metodo  di  rivelazione. 

Trasferimento  su  matrice  solida 

Secondo  il  protocollo  messo  a punto  da  Southern  nel  1975 
per  il  DNA  ( Southern  fi/o/),  il  trasferimento  del  DNA  su 
fogli  di  nitrocellulosa  avviene  utilizzando  la  pressione  di 
capillarità  di  un  liquido  in  un  supporto  assorbente  ( conve- 
zione).  Poiché  il  DNA  si  lega  alla  nitrocellulosa  solo  se 
denaturato,  il  gel  viene  immerso  in  una  soluzione  a pH 
alcalino  denaturante  per  il  DNA;  quindi  viene  posto  su  un 
foglio  di  carta  assorbente  imbevuto  di  una  soluzione  salina 
ad  alta  forza  ionica;  sul  gel  si  pone  il  foglio  di  nitrocellulosa 
e su  questo  una  pila  di  fogli  di  carta  da  filtro  (fig.  1).  La 
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pila  di  caria  da  filtro 


soluzione 

salina  concentrala 


Fig.  1.  Schema  del  trasferimento  del  DNA  dal  gel  di  agaroso  su  un 
filtro  di  nitrocellulosa  secondo  la  tecnica  di  Southern.  (Da  Bonci- 
nelli E.,  Simeone  A.,  Principi  di  Ingegneria  Genetica,  1984,  modi- 
ficala e ndisegnata). 


soluzione  salina  sale  per  capillarità  attraverso  il  gel  trasci- 
nando con  sé  il  DNA  che  si  legherà  alla  nitrocellulosa.  Il 
tempo  di  trasferimento  dipende  dalla  grandezza  dei  fram- 
menti c dalla  concentrazione  del  gel. 

Alternativamente,  il  trasferimento  può  avvenire  per  elet- 
troeluizione, che  risulta  però  vantaggiosa,  a causa  dell'ele- 
vata intensità  di  corrente  che  richiede,  solo  per  l’analisi  di 
piccoli  frammenti  di  DNA  che  devono  essere  separati  in  gel 
di  acrilamide  dalla  quale  il  DNA  diffonde  lentamente." 

Il  meccanismo  di  legame  del  DNA  alla  nitrocellulosa  non 
è noto,  ma  si  assume  che  sia  di  tipo  non  covalente  cd  elet- 
trostatico; dove  sia  necessario  invece  un  legame  di  tipo 
covalente  al  supporto  (ad  cs.,  analisi  di  frammenti  inferiori 
alle  300  basi  che  si  legano  con  difficoltà  alla  nitrocellulosa, 
o nel  caso  di  trasferimento  di  RNA)  è possibile  usare  la 
carta  di  diazobcnzil-ossimctilccllulosa,  con  la  quale  gli  acidi 
nucleici  possono  formare  tale  tipo  di  legame.  Altri  sup- 
porti, come  membrane  in  nylon,  sono  stati  impiegati,  ma 
hanno  fornito  segnali  di  ibridazione  più  bassi  c legami  aspe- 
cifici più  elevati. 

Il  protocollo  di  trasferimento  dell'RNA  da  gel  di  agaroso 
(Northern  blot)  ricalca  essenzialmente  quello  per  il  DNA, 
con  alcune  differenze  che  riguardano  i metodi  di  denatura- 
zione e il  supporto  usato. 

Identificazione  delle  sequenze 

L'identificazione  dei  frammenti  di  acidi  nucleici  adsorbiti 
sulla  matrice  solida  avviene  mediante  ibridizzazione  con 
sonde  costituite  da  sequenze  note  di  acidi  nucleici  comple- 
mentari, generalmente  marcate  con  isotopi  radioattivi,  co- 
sicché l’avvenuta  interazione  possa  essere  messa  in  evi- 
denza con  tecniche  autoradiografiche.  Poiché  un  fram- 
mento di  DNA  o RNA  può  formare  un  ìbrido  stabile  se 
riesce  a stabilire  legami  idrogeno  fra  un  certo  numero  di 
basi  complementari  (almeno  20  contigue),  sequenze  com- 
plementari formano  ibridi  con  una  precisa  cinetica  di  rina- 
turazione,  influenzata  dalla  concentrazione  e dalla  com- 
plessità di  sequenza  della  sonda,  dalla  temperatura  di  ibri- 
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dizzazionc  c dalla  concentrazione  salina  e pH  della  soluzione 
in  cui  avviene  la  reazione. 

Le  sonde  specifiche  per  le  particolari  sequenze  sono  ge- 
neralmente plasmidi  ricombinanti  contenenti  DNA  com- 
plementare (cDNA)  o sequenze  di  DNA  ge nemico,  oppure 
frammenti  di  DNA  o RNA  preparati  da  vettori  fagici  a 
doppia  o a singola  elica,  o sequenze  di  RNA  messaggero. 
Inoltre  possono  essere  utilizzati  oligonucleotidi  sintetici  de- 
rivati da  una  sequenza  aminoacidica  nota,  eliminando  cosi 
la  necessità  di  clonare  PRNA  messaggero  o le  sequenze  di 
DNA  genomico. 

I metodi  per  marcare  con  isotopi  radioattivi  queste  sonde 
sono  essenzialmente  di  due  tipi,  a seconda  che  la  marcatura 
sia  limitata  alle  estremità  della  molecola  (marcatura  termi- 
nale), o estesa  per  tutta  la  sua  lunghezza  (nick  translatum ). 
Recentemente  c stato  introdotto  l’impiego  di  sonde  non 
radioattive,  marcate  con  biolina,  per  eliminare  i problemi 
connessi  con  l’uso  di  isotopi  di  breve  durata  c potenzial- 
mente pericolosi,  facilitando  cosi  l'espansione  di  tali  tecni- 
che al  di  fuori  del  laboratorio  di  ricerca  di  base  (v.  sonde 

MOLECOLARI*). 

Applicazioni 

La  sensibilità  dcU’ibridizzazionc  molecolare  su  matrice  so- 
lida. la  sua  velocità  c convenienza  ne  hanno  permesso  l’ap- 
plicazione non  solo  a problemi  di  ricerca  di  base,  ma  anche 
ad  applicazioni  pratiche  in  patologia,  quali  la  diagnosi  prc- 
e postnatale  di  malattie  ereditarie  c l’individuazione  di 
un'ampia  varietà  di  agenti  patogeni  microbici  e virali. 

A causa  della  quantità  di  gravi  alterazioni  provocate  dal- 
l’espressione aberrante  del  gene  della  globina  c grazie  alla 
disponibilità  di  ampie  informazioni  sull’organizzazione  mo- 
lecolare di  questo  locus , il  sistema  della  globina  ha  costi- 
tuito un  modello  per  lo  sviluppo  di  metodi  diagnostici  che 
utilizzano  l’ibridizzazione  di  acidi  nucleici.  È stato  possibile 
ottenere  sonde  specifiche  con  le  quali  stabilire  se  altera- 
zioni dell’espressione  genica  tipiche  di  una  specifica  emo- 
globinopatia  fossero  dovute  a mutazioni  di  una  singola 
base,  piccole  delezioni  o altri  cambiamenti  del  DNA.  Que- 
ste alterazioni,  coinvolgenti  tratti  molto  brevi  di  DNA. 
sono  state  evidenziate  impiegando  sonde  costituite  da  oli- 
gonucleotidi complementari.  In  tal  modo  un’ampia  mag- 
gioranza di  emoglobinopatie  (v.*)  ereditarie,  tra  cui  la  ta- 
lassemia.  può  ora  essere  diagnosticata  nel  feto  mediante 
analisi  del  DNA  degli  amniociti  o del  trofoblasto.  Con  le 
stesse  strategie  sono  stale  studiate  altre  situazioni  patolo- 
giche dovute  ad  alterazioni  genomiche.  quali  ad  es.  le  ca- 
renze di  lipoproteine  ad  alta  densità,  o il  nanismo  (dovuto 
a delezione  di  7500  basi  nel  gene  dell’ormone  della  cre- 
scita) (V.  PRENATALE  DIAGNOSI*). 

L’ibridizzazione  di  acidi  nucleici  è stata  anche  usata  per 
individuare  in  modo  rapido  c sensibile  un'ampia  varietà  di 
patogeni:  sonde  specifiche,  ottenute  per  clonaggio  moleco- 
lare o con  altre  tecniche,  vengono  usate  per  individuare  il 
genoma  dell'agente  patogeno.  Questa  tecnica  è stata  appli- 
cata allo  studio  di  patogeni  con  genoma  a DNA  o a RNA. 
permettendo  ad  es.  l’individuazione  del  DNA  e dell'RNA 
del  virus  dell’epatite  B nel  siero  di  pazienti.  deU'adenovirus 
in  aspirati  di  muco  nasofaringeo  e di  Leishmania  nelle  le- 
sioni cutanee,  e fornendo  cosi  nuovi  strumenti  per  la  dia- 
gnosi e la  terapia  di  tali  patologie. 

Blotting  di  proteine 

L'analisi  mediante  b.  di  una  miscela  complessa  di  proteine 
si  basa  su  tre  punti  fondamentali.  Inizialmente,  la  miscela 
viene  separata  nelle  sue  componenti  usando  il  sistema  in 
gel  più  opportuno;  viene  usata  più  comunemente  l'elettro- 


foresi in  gel  di  poliacrilamidc  effettuata  in  sodio-dodccil- 
solfato  (SDS-PAGE);  ma  sono  state  usate  con  successo 
anche  l'elettroforesi  in  condizioni  non  denaturanti  per  le 
proteine,  l'elettroforesi  in  gel  di  agaroso,  l’elettroforesi  bi- 
dimensionale e risoelcttrofocalizzazionc. 

Successivamente,  le  proteine  vengono  cluitc  dal  gel  di 
separazione  c adsorbite  su  un  supporlo  solido  che  le  im- 
mobilizza.  Infine,  mediante  l’interazione  con  un  oppor- 
tuno ligando  complementare  (anticorpo,  lectina.  etc.)  si 
ha  la  identificazione  delle  singole  specie  proteiche  ed 
eventualmente  l’assegnazione  a ognuna  di  una  particolare 
funzione. 

Eluizione  delle  proteine  dal  gel 

Questo  processo  è influenzato  dal  tipo  di  gel  di  partenza, 
dalle  dimensioni  delle  proteine  c dal  supporto  solido  su  cui 
esse  vengono  trasferite.  Sono  state  messe  a punto  tre  di- 
verse procedure  per  il  trasferimento  delle  proteine  dal  gel 
alla  matrice  solida  (comunemente  filtri  di  nitrocellulosa, 
come  sarà  detto  in  seguito). 

La  più  semplice  si  basa  sulla  diffusione.  Il  gel  di  partenza 
viene  posto  tra  due  fogli  del  supplirlo  solido  e il  tutto  viene 
avvolto  con  due  fogli  di  spugna  e inserito  in  una  griglia  di 
plastica  rigida;  l’insieme  viene  quindi  immerso  in  un  ampio 
volume  di  opportuno  tampone  per  36-48  h.  Il  risultato  del 
processo  c due  identiche  copie  del  gel  su  matrice  solida.  I 
principali  svantaggi  del  b.  per  diffusione  sono  la  lunghezza 
del  tempo  di  trasferimento  e l’efficienza  relativamente  bassa 
di  trasferimento  delle  proteine,  suddivisa  inoltre  per  due 
repliche. 

Nella  seconda  procedura,  analoga  a quella  messa  a punto 
da  Southern  per  il  DNA  blotting  con  alcune  varianti,  il 
trasferimento  avviene  per  convezione , nel  modo  già  de- 
scritto nella  sezione  sul  b.  di  acidi  nucleici.  Questa  tecnica 
è più  efficiente  della  prima  e può  essere  svolta  in  un  tempo 
molto  minore,  ulteriormente  ridotto  dall’applicazione  di 
una  pressione  negativa  che  accelera  il  flusso  del  tampone. 

Ma  attualmente  la  procedura  che  viene  più  comune- 
mente usata  per  il  h.  delle  proteine  è basata  sulla  elenro- 
eluizione  delle  proteine  dal  gel.  Questo  processo  è partico- 
larmente vantaggioso  per  il  trasferimento  di  proteine  a 
causa  del  fatto  che  queste  ultime,  a differenza  del  DNA,  si 
adsorbono  alla  nitrocellulosa  anche  in  tamponi  con  bassa 
forza  ionica,  rendendo  possibile  il  trasferimento  in  condi- 
zioni che  non  implicano  correnti  elettriche  troppo  elevate; 
sono  ora  disponibili  commercialmente  diverse  apparecchia- 
ture comprendenti  la  sorgente  di  corrente  elettrica  con 
adatte  condizioni  di  voltaggio  e la  cella  dotata  di  elettrodi 
in  cui  si  effettua  il  trasferimento.  Il  gel  e il  filtro  di  nitro- 
cellulosa.  posti  a stretto  contatto  eliminando  accuratamente 
eventuali  bolle  di  aria  che  creano  punti  di  alta  resistenza 
abbassando  l’efficienza  di  trasferimento  e provocando  di- 
storsioni delle  bande,  vengono  inseriti  tra  due  supporti  po- 
rosi (fìg.  2)  e immersi  nella  cella  di  trasferimento  riempita 
con  un  opportuno  tampone.  Il  campo  elettrico  uniforme 
generato  dagli  elettrodi,  solitamente  applicati  alle  pareti 
della  cella,  fa  migrare  le  proteine  dal  gel  alla  nitrocellulosa 
sulla  quale  si  legano.  Nonostante  i numerosi  vantaggi  di 
questa  tecnica  in  termini  di  durata  e di  resa,  il  trasferi- 
mento per  clcttrocluizione  è fortemente  influenzato  dalle 
dimensioni  delle  proteine  (proteine  con  peso  molecolare 
maggiore  di  100.000  dalton  richiedono  almeno  12  h).  dalla 
loro  carica  elettrica  e dalla  porosità  del  gel  di  partenza,  per 
cui  richiede  un'accurata  messa  a punto  specifica  per  ciascun 
sistema  studiato. 

Per  l'adsorbimento  delle  proteine  eluite  dal  gel  sono 
state  impiegate  numerose  diverse  matrici  solide,  tra  le  quali 


BLOTT1NG 


Fig.  2.  Schema  del 
dispositivo  per  la 
procedura  del  h.  per 
clcttrocluizionc.  1. 
blcttrodi;  2.  bande 
elastiche;  3.  grìglie 
in  plastica  rìgida:  4. 
foglio  di  nitrocellu- 
losa; 5.  gel  di  polia- 
cnlamidc;  6.  fogli  di 
spugna.  Il  com- 
plesso viene  inserito 
in  una  cella  da  elet- 
troforesi con  oppor- 
tuno tampone.  (Da 
Towbin  H.,  Staffa- 
titi T.,  Gordon  J.. 
Proc.  Sai.  A cad. 
Sci.  USA.  1979,  76. 
4350;  fig.  1.  p 4351. 
ridisegnata). 


la  più  comunemente  usata  è la  nitrocellulosa,  come  accen- 
nato in  precedenza;  questa  membrana  porosa,  comune- 
mente usata  come  filtro  per  trattenere  microparticelle  o 
batteri,  interagisce  con  le  proteine  in  un  modo  non  com- 
pletamente chiarito,  nel  quale  interazioni  idrofobiche  svol- 
gono probabilmente  un  ruolo  predominante.  Sebbene  l'uso 
dei  filtri  di  nitrocellulosa  sia  soddisfacente  nella  maggio- 
ranza dei  sistemi  studiati,  il  fatto  che  proteine  a basso  pesci 
molecolare  si  leghino  con  bassa  affinità  a tale  supporto  ha 
introdotto  l'impiego  di  altre  matrici.  La  carta  di  diazoben- 
zil-ossimctilccliulosa.  già  citata  per  il  trasferimento  di  RNA. 
permette  legami  più  stabili,  in  un  primo  tempo  di  tipo  elet- 
trostatico e successivamente  di  tipo  covalente  irreversibile. 
Le  membrane  in  nylon  offrono  invece,  oltre  al  vantaggio  di 
una  notevole  resistenza  meccanica,  la  possibilità  di  formare 
interazioni  elettrostatiche  molto  forti,  sebbene  reversibili, 
con  polimeri  carichi  negativamente,  aumentando  cosi  la 
quantità  di  proteine  legate  e la  sensibilità  della  tecnica. 
D'altra  parte,  è importante  che.  nella  scelta  di  una  matrice 
adatta,  si  valuti  anche  il  problema  di  legami  non  specifici 
alla  matrice  dei  reagenti  usati  per  l'identificazione  delle 
proteine  trasferite,  essi  stessi  proteici.  Tale  problema  può 
essere  in  genere  risolto  o ridotto  mediante  il  blocco  dei  siti 
di  potenziale  tegame  non  occupati  dalle  proteine  trasferite 
sulla  matrice:  ciò  viene  usualmente  raggiunto  tramite  incu- 
bazione del  supporto,  dopo  il  trasferimento,  con  una  pro- 
teina inerte  e non  rilevante  per  il  sistema  in  studio,  quale 
ad  cs.  la  gelatina,  l'emoglobina  o il  latte  in  polvere. 

Identificazione  delle  proteine 

Le  proteine  immobilizzate  sulla  matrice  solida  possono  es- 
sere incubate  con  un'ampia  varietà  di  reagenti  per  la  loro 
identificazione,  che  avviene  attraverso  la  dimostrazione, 
mediante  un  opportuno  sistema  di  rivelazione,  di  un'inte- 
razione specifica  con  una  «sonda»  ad  attività  o funzione 
nota,  che.  molto  spesso,  è costituita  da  un  anticorpo  speci- 
fico. Se  la  sonda  stessa  è coniugata  con  un  isotopo  radioat- 
tivo. o con  un  enzima,  o con  una  molecola  fluorescente,  la 
dimostrazione  dcH'avvcnuta  interazione  può  essere  imme- 
diatamente resa  possibile  sottoponendo  il  b.  rispettiva- 
mente ad  autoradiografìa,  alla  reazione  con  un  opportuno 
substrato  dell'enzima,  o alla  visualizzazione  con  luce  ultra- 
violetta. In  caso  contrario,  si  può  seguire  una  procedura 
indiretta  con  reagenti  secondari  o terziari  rivolti  verso  la 


sonda  specifica  per  la  componente  proteica,  a loro  volta 
marcati  con  uno  dei  sistemi  di  rivelazione  menzionati.  In 
ogni  caso,  la  comparsa  di  bande  di  colore  diverso  dal  fondo 
segnalerà  le  zone  del  supporto  in  cui  è avvenuta  l'inte- 
razione specifica  tra  componente  proteica  adsorbita  su  fase 
solida  c sonda  aggiunta  in  soluzione. 

È importante  sottolineare  che  uno  dei  vantaggi  del  tra- 
sferimento su  supporto  solido  rispetto  a II' identificazione 
nel  gel  stesso  di  separazione  è la  possibilità  di  riusare  più 
volte  lo  stesso  b.  o di  sottoporlo  a reazione  con  diversi 
reagenti  successivamente:  infatti,  una  volta  ottenuta  un'in- 
formazione. il  b.  può  essere  «cancellato»  rimuovendo  la 
sonda,  c incubato  con  nuovi  reagenti  per  avere  altre  infor- 
mazioni sulla  stessa  banda  proteica  o su  altre  componenti 
della  miscela  separata. 

Applicazioni 

Le  più  diffuse  applicazioni  del  b.  di  proteine  hanno  utiliz- 
zato un'ampia  varietà  di  interazioni  altamente  specifiche  e 
con  un'affinità  sufficientemente  elevata,  quali  ad  es.  il  le- 
game antigenc-anticorpo,  il  riconoscimento  del  rispettivo 
oligosaccaride  da  parte  delle  lectinc.  c più  in  generale  altre 
interazioni  proteina-ligando. 

L'interazione  antigene-anticorpo  è stata  ampiamente  uti- 
lizzata per  la  sua  alta  specificità  e affinità,  dando  origine 
alla  tecnica  comunemente  definita  immunoblotting.  Tale 
tecnica  è stata  applicata  con  successo  sia  allo  studio  di  varie 


Fig.  3.  Western  bini 
con  un  siero  umano 
positivo  per  anti- 
cerpi anti-HIV.  Pre- 
senza di  reattività 
anticorpale  diretta 
contro  tutte  le  com- 
ponenti antigeniche 
del  virus  HIV.  (Tl.r- 
servazionc  G.  Gen- 
tili. Istituto  Supe- 
riore di  Sanità. 
Roma). 
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condizioni  patologiche,  soprattutto  nel  settore  della  siero- 
diagnosi.  sia  a diverse  problematiche  di  ricerca  di  base. 

In  patologia  infettiva  è stato  possibile,  mediante  Vimmu- 
nohlotiing , superare  la  difficoltà  di  ottenere  preparazioni  di 
antigeni  solubili  e di  caratterizzare  strutture  antigcnica- 
mcnte  complesse,  serio  ostacolo  allo  studio  della  risposta 
immunitaria  verso  virus,  protozoi  c parassiti,  portando  in 
alcuni  casi  anche  alla  messa  a punto  di  saggi  diagnostici 
entrati  nella  routine  clinica  (la  tecnica,  nota  come  Western 
Mot . è ampiamente  impiegata  nella  sierodiagnosi  del- 
l'AIDS. come  test  di  conferma  |fig.  3]). 

Anche  nella  patologia  autoimmune  e allergica  è stato 
introdotto  l’impiego  deWimmunobtotting  per  caratterizzare 
sia  gli  antigeni  coinvolti,  sia  la  risposta  immunitaria  dei 
pazienti. 

Nella  ricerca  di  base,  tra  le  moltissime  applicazioni  dcl- 
Yimmunobtorting,  alcuni  importanti  esempi  riguardano  la 
fine  caratterizzazione  della  reattività  di  anticorpi  monoclo- 
nali verso  antigeni  contenuti  in  miscele  eterogenee,  la  pos- 
sibilità di  evidenziare  sulle  proteine  gli  epitopi  riconosciuti 
da  anticorpi  policlonali  c monoclonali  attraverso  l’analisi 
immunologie;»  di  peptidi  prodotti  per  frazionamento  o per 
sintesi,  lo  studio  delle  relazioni  tra  proteine  raw.v-reattive. 

Oltre  all’ in  te  razione  antigcnc-antieorpo,  l’utilizzazione 
di  lectinc  su  b.  di  proteine  separate  generalmente  con  elet- 
troforesi in  gel  di  poliacrilamide  in  sodiododecilsolfato  ha 
permesso  sia  Tindividuazionc  di  glicoproteine  in  miscele 
proteiche  complesse  sia  il  riconoscimento  dei  particolari 
zuccheri  legati  alla  struttura  proteica. 

L'analisi  di  altre  interazioni  proteina-ligando  per  mezzo 
del  b.  di  proteine  costituisce  un  polente  strumento  per  lo 
studio  di  complessi  macromolecolari,  come  ad  es.  le  asso- 
ciazioni proteine-acidi  nucleici  (studio  dei  complessi  tra 
vari  tipi  di  intoni,  tra  proteina  e DNA.  tra  proteina  e 
RNA),  l'interazione  tra  un  ligando  e il  sito  di  legame  sul 
rispettivo  recettore  (recettore  dell'acctilcolina,  recettore 
per  le  1 ipoproteine),  il  legame  di  alcune  proteine  con  l'epa- 
rina c la  calmodulina. 
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GA8RIF.I  I A DI  FF.I.KF. 

BORRELIA  GENERE  [v.  voi.  HI.  col.  71] 

Una  nuova  specie  del  genere  Borrelia  ù rappresentata  dalla 
Sorretta  burgdorferi.  agente  etiologico  della  malattia  di 
Lymc,  trasmessa  da  un  atropodo.  Ixodes  da  trinimi , L'infe- 
zione da  B.  burgdorferi  ò anche  causa  deircritcma  cronico 
migrante  (v.*). 

Per  la  trattazione  v.  lyme.  malattia  di*;  v.  anche:  spi- 
rochete (XIV.  728). 

RED. 
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BOTRIOCEFALOSI  [v  voi.  III.  col.  97] 

Nel  quadro  de Wetiologia  della  botriocefalosi,  va  ricordato 
come  Diphyttoboihrium  latu/n,  costituito,  in  genere,  da  più 
di  3000  proglottidi,  rappresenti  il  più  grande  dei  cestodi  in 
grado  di  colonizzare  1'intcstino  dell'uomo;  à un  clminta  no- 
tevolmente prolifico,  capace  di  produrre,  durante  24  h,  sino 
a 1 milione  di  uova.  Pur  essendo  numerose  le  specie  di 
mammiferi,  sia  domestici  che  selvatici  (cani,  gatti,  maiali, 
foche,  orsi  bianchi,  volpi,  lupi,  etc.),  in  cui  il  parassita  può 
completare  lo  sviluppo  in  verme  adulto,  è l'uomo  che.  nelle 
varie  arce  endemiche,  svolge  il  ruolo  più  importante  come 
fonte  principale  d'infestazione  per  il  primo  ospite  interme- 
dio. 

Attualmente,  la  diffusione  della  b.  in  Italia  si  limita  a 
sporadici  casi  (solo  una  ventina  negli  ultimi  decenni),  per  lo 
più  segnalati  nelle  diverse  zone  lacustri  del  nord  (lago  di 
Como.  Maggiore,  d isco,  etc.). 

Nella  terapia  sono  oggi  farmaci  d'elezione,  sia  la  niclosa- 
mtde  (in  una  singola  dose,  nell'adulto,  di  2 g in  compresse 
da  ingerire  dopo  accurata  masticazione),  sia  il  praziquantel 
(5-10  mg/kg  in  un’unica  dose);  in  alternativa  a questi  può 
essere  usata,  come  nel  passato,  la  mepacrina  (Atebrina*) 
oppure  il  bidonato  nella  dose  di  30  mg/kg  in  una  o due 
somministrazioni. 
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BRACCIO  [v.  voi.  Ili,  col.  111]. 

Trattamento  delle  fratture,  dei  difetti  di  consolidazione  e 
delle  pseudoartrosi 

indicazioni  dell'osteosintesi 

Come  è avvenuto  per  le  fratture  delle  altre  dialisi,  anche 
per  quelle  dell'omero  si  sono  andate  pian  piano  allargando, 
negli  ultimi  anni,  le  indicazioni  all'intervento  di  riduzione 
cruenta  c osteosintcsi . 

In  effetti,  la  stabilizzazione  mediante  apparecchio  ges- 
sato toracobrachialc  può  portare,  se  eccessivamente  pro- 
tratta. alla  comparsa  della  «malattia  da  frattura»,  che  è 
caratterizzata  dai  danni  conscguenti  all’immobilizzazione: 
ipotonotrofìa  muscolare,  rigidità  articolare,  dolore,  diffi- 
coltà di  recupero  funzionale,  etc.  Inoltre,  il  trattamento 
incruento  diffìcilmente  consente  di  ottenere  una  buona  ri- 
duzione anatomica  del  focolaio  di  frattura;  sono  soprat- 
tutto ardui  da  correggere  eventuali  difetti  dì  rotazione.  Ul- 
teriori controindicazioni  alla  confezione  del  gesso  sono  rap- 
presentate dalle  cattive  condizioni  generali  del  malato,  in 
particolar  modo  quando  sia  presente  una  bronchite  cro- 
nica, e dalla  cervicoartrosi,  che  potrebbe  favorire  la  com- 
parsa di  un  eventuale  stiramento  radicolare.  Infine,  ò im- 
pensabile applicare  un  toracobrachialc  a soggetti  indisci- 
plinati o agitati  oppure  a pazienti  politraumatizzati.  Spe- 
cialmente in  quest'ultimo  caso  un’osteosintesi  stabile  effet- 
tuata precocemente  facilita  molto  tutte  le  necessarie  cure 
rianimatorie. 

Il  trattamento  chirurgico  delle  fratture  di  braccio  trova 
una  sua  specifica  indicazione  quando  la  presenza  di  altre 
lesioni  impone  il  riposo  a letto,  quando  il  paziente  ò affetto 
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da  malattie  caratterizzate  da  agitazione  psicomotoria,  nel 
caso  di  fratture  bifocali,  in  cui  è praticamente  impossibile 
ottenere  una  buona  riduzione  incruenta,  quando  lesioni 
concomitanti  del  gomito  o della  spalla  richiedano  una  mo- 
bilizzazione precoce,  quando  siano  associate  fratture  co- 
stali che  richiedono  un  continuo  controllo  clinico  polmo- 
nare. quando  si  tratti  di  una  frattura  patologica  secondaria 
a metastasi,  quando  sia  presente  danno  vascolare,  quando 
vi  sia  esposizione  dei  monconi,  quando  la  radiografia,  dopo 
riduzione,  mostri  diastasi  tra  le  supcrfìci  dei  frammenti  di 
frattura  oppure  un  cattivo  orientamento  degli  stessi,  e.  ov- 
viamente. tutte  le  volte  che.  nell'eseguire  la  riduzione  in- 
cruenta. si  abbia  la  sensazione  che  i monconi  non  siano  ben 
a contatto  per  l'interposizione  di  parti  molli.  È stato  stati- 
sticamente provato  che  oggi  si  opera  di  più  per  la  crescente 
gravità,  con  pluriframmentarictà.  del  focolaio  di  frattura, 
per  la  presenza  di  un  maggior  numero  di  politraumatizzati 
che  esigono  una  mobilizzazione  precoce  e soprattutto  per 
eliminare  la  presenza  degli  apparecchi  gessati  divenuti  poco 
accetti  da  parte  degli  infortunati. 

Tecniche  di  osteosintesi 

I mezzi  a nostra  disposizione  per  praticare  una  corretta 
osteosintesi  sono  molteplici  c tutti  validi:  ognuno  di  loro  ha 
caratteristiche  c indicazioni  precise. 

Il  cerchiaggio  con  fili  metallici  non  offre  un  montaggio 
sufficientemente  stabile,  per  cui  va  associato  ad  altri  mezzi 
di  sintesi  o a bendaggi  gessati;  inoltre  provoca  uno  stroz- 
zamento del  periostio  causando  così  un'importante  interru- 
zione della  vascolarizzazione . con  forte  probabilità  che  ciò 
rallenti  la  formazione  del  callo  osseo.  Per  tutto  questo  in- 
sieme di  motivi,  gli  AA.  concordano  nello  sconsigliare  co- 
munque l’applicazione  di  questo  tipo  di  sintesi;  in  quei  po- 
chi casi  in  cui  il  suo  posizionamento  risulti  indispensabile, 
nc  viene  tassativamente  consigliata  la  rimozione  entro  e 
non  oltre  le  6-8  settimane:  dopo  questo  lasso  di  tempii  il 
danno  periostiale  diventerebbe  irreversibile. 

l.e  viti  a compressione,  solitamente  impiegate  nelle  frat- 
ture fortemente  oblique  o spiroidi.  raramente  sono  suffi- 
cienti a garantire  una  sintesi  solida.  Vanno  posizionate  se- 
condo regole  ben  precise:  in  caso  di  fratture  semplici  a 
spirale  o trasversali  oblique,  una  vite  deve  essere  perpen- 
dicolare alla  dialisi;  almeno  altre  2 devono  essere  collocate, 
una  più  anteriormente  c una  più  posteriormente,  in  modo 
tale  che  la  compressione  interframmentaria  si  sviluppi  il  più 
possibile  in  superficie  c possa  assorbire  tutte  le  forze  di 
taglio  c di  torsione.  Se  si  considera  una  sezione  omerale 
trasversale,  è ancora  più  evidente  la  necessità  di  introdurre 
le  viti  nei  differenti  piani,  qualora  si  voglia  ottenere  una 
compressione  interframmentaria  ottimale:  in  effetti,  se  si 
posiziona  una  vite  soltanto  perpendicolarmente  alla  linea  di 
frattura,  i frammenti,  sollecitati  dalla  compressione  assiale, 
tendono  facilmente  a scorrere  l’uno  sull’altro.  È perciò  op- 
portuno. fissata  la  prima  vite  perpendicolarmente  alla  dia- 
lisi. posizionare  le  altre  secondo  una  direzione  che  deve 
essere  la  bisettrice  dell’angolo  descritto  dalla  perpendico- 
lare all’asse  diafìsario  c dalla  perpendicolare  alla  rima  di 
frattura.  Anche  eseguendo  correttamente  la  tecnica  di  im- 
pianto, rimane  un’alta  percentuale  di  casi  in  cui  le  viti  non 
sono  sufficienti  ad  assicurare  un  montaggio  solido:  è allora 
necessario  applicare  anche  una  placca  di  neutralizzazione, 
oppure  associare  un  bendaggio  gessato  postoperatorio. 

L’ostcosinlesi  con  placca  e viti , in  effetti,  ci  permette  di 
garantire  una  sufficiente  stabilità  al  focolaio.  Una  riduzione 
anatomica  dei  monconi  cosi  fissata  consente  inoltre,  se  la 
sua  realizzazione  tecnica  è stata  accurata,  la  mobilizzazione 
della  spalla  c del  gomito  già  a partire  dall’immediato  pe- 


riodo postoperatorio;  l’assenza  di  una,  anche  minima,  im- 
mobilizzazione permette  di  migliorare  significativamente  i 
risultati  clinicofunzionali  finali,  grazio  soprattutto  alla  con- 
servazione delle  escursioni  articolari  e al  mantenimento  del 
tonotrofismo  muscolare.  La  stabilizzazione  della  frattura 
con  placca  c viti  trova  indicazione  nelle  fratture  spiroidi 
con  presenza  di  3°-4°  frammento  e nelle  fratture  plurifram- 
mcntaric.  oltreché,  naturalmente,  nelle  fratture  a rima  tra- 
sversale, che  ne  rappresentano  le  sue  indicazioni  principali. 
La  placca  deve  superare  a ponte  il  focolaio  di  frattura  e 
deve  offrire  un  solido  ancoraggio  sia  sul  moncone  prossi- 
male che  su  quello  distale;  solitamente  ò ritenuta  sufficiente 
una  fissazione  — sia  craniale  che  caudale  — eseguita  me- 
diante almeno  3 viti  (che  corrispondono  ad  almeno  6 cor- 
ticali). Le  placche  attualmente  a nostra  disposizione  sono 
numerose;  in  quasi  tutte,  la  funzione  pressoria  assiale  è 
affidata  alla  speciale  conformazione  dei  fori  di  una  metà 
della  placca  stessa.  Questi  sono,  infatti,  di  forma  ovale  c a 
doppio  piano  inclinato,  per  cui.  quando  accolgono  le  teste 
delle  viti,  di  forma  troncoconica,  determinano  lo  scorri- 
mento della  placca  (prima  resa  solidale  a uno  dei  monconi) 
e quindi  la  compressione  di  un  moncone  sull’altro. 

La  stabilizzazione  delia  frattura  mediante  chiodo  endo- 
midollare  presuppone  una  fissazione  interna,  e la  solidità 
dcll'osteosintesi  è ottenuta  non  mediante  compressione, 
bensì  con  un  riempimento  adeguato  di  tutto  il  canale  mi- 
dollare. Tra  i molteplici  tipi  di  chiodi  presenti  sul  mercato, 
solamente  due  sono  quelli  che  vengono  abitualmente  im- 
piegati. Il  più  classico  cd  efficiente  è l'infibulo  di  Kilnt- 
scher,  che  può  essere  introdotto  dall’alto  (attraverso  la 
grande  tuberosità  omerale)  oppure  dal  basso  (subito  al  di 
sopra  della  fossetta  olecranica)  a seconda  che  la  frattura  sia 
alta  o bassa.  Il  chiodo  deve  aderire  in  modo  perfetto  al 
canale,  specialmente  a livello  del  suo  tratto  mediodistale 
ove  il  diametro  midollare  è minore:  si  attua,  in  tal  modo, 
una  «sintesi  statica».  L’infibulo  di  Rush  è invece  uno  stelo 
di  acciaio  curvo  cd  elastico  che  fornisce  una  «sintesi  dina- 
mica»; esso  presuppone,  per  ottenere  dò.  una  valida  presa 
in  corrispondenza  di  tre  punti:  ai  due  estremi  c al  livello  di 
massima  curvatura.  L’uso  del  chiodo  di  Rush  deve  essere 
limitato  a fratture  diafisarie  del  terzo  medio,  comunque 
distali  all'inserzione  del  deltoide,  trasversali  o — al  più  — 
leggermente  oblique;  negli  altri  casi  c preferibile  il  chiodo 
di  KUntschcr.  I chiodi  cndomidollari  possono  essere  intro- 
dotti a cielo  chiuso  sotto  controllo  dell'amplifìcatore  di  bril- 
lanza (con  grossi  rischi  per  il  nervo  radiale),  a deio  aperto 
oppure  a cielo  semiaperto,  mediante  una  piccola  incisione, 
in  corrispondenza  del  focolaio  di  frattura,  che  permette  di 
introdurre  un  dito  per  eseguire  le  manovre  di  riduzione. 
Questa  metodica  chirurgica  espone  tuttavia  ad  alcuni  rischi 
che  non  vanno  sottovalutati,  legati  essenzialmente  alla  pos- 
sibile fuoriuscita  della  porzione  prossimale  del  chiodo  at- 
traverso l'articolazione  della  spalla  quando  questa  viene 
portata  in  abduzione  forzata.  E inevitabile  che  il  chiodo 
passi  attraverso  la  borsa  sierosa  sottoacromiodcitoidea  e 
inoltre  è probabile  che  esso  si  ancori  a livello  dcll’acromion 
quando  si  riconduce  il  b.  in  adduzione.  Tutto  ciò  porta  a 
un'inevitabile  rigidità  articolare  della  spalla.  Ancora,  diffi- 
cilmente un  chiodo  riesce  a controllare  perfettamente  le 
rotazioni. 

Molti  AA.,  infine,  danno  attualmente  la  preferenza,  nel 
trattare  le  fratture  di  b..  alla  fissazione  esterna  (fìg.  1),  e ciò 
specialmente  quando  siano  presenti  un'importante  esposi- 
zione dei  monconi  c un'ampia  perdita  di  sostanza  cutanco- 
muscolare,  tanto  più  se  è ormai  iniziato  uno  stato  settico 
locale.  È questo  il  metodo  dell'oirzoftu».  con  il  quale  è 
possibile  la  riduzione  della  frattura  anche  dopo  che  il  fissa- 
tore è già  stato  posizionato;  almeno  due  robusti  steli  me- 
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Fig.  1.  A \ trustra:  frattura  diafìsaria  a più  franuncnti  dell'omero  destro.  Al  centro : sua  contenzione  mediante  fissatore  esterno  assiale. 
A destra : nsultato  a 2 mesi  c 1/2. 


fallici  con  un  estremo  filettato  vengono  infissi  nelle  due 
corticali,  a monte  e a valle  della  frattura,  e vengono  poi 
uniti  tramite  una  barra  metallica  fissata  a essi  da  morsetti 
snodabili  nelle  varie  direzioni  dello  spazio.  L'estrema  ver- 
satilità. la  semplicità  dello  strumentario  e la  facilità  di  ap- 
plicazione giustificano  il  successo  di  cui  godono  oggi  questi 
apparecchi;  grazie  allostcotassi  è inoltre  possibile  risolvere 
con  soddisfazione  certi  problemi  altrimenti  non  risolvibili. 
Il  fissatore  di  Ilizarov,  ad  es.  (esoscheletro  rigido  formato 
da  anelli  e barre  longitudinali  sul  quale  sono  fissati  fili  trans- 
ossei).  consente  di  sfruttare  le  sollecitazioni  meccaniche  — 
distrazione  c compressione  — in  senso  osteoformativo  e 
rigenerante  per  diretta  attivazione  dei  processi  biologici 
propri  del  tessuto  osseo.  Il  fissatore  esterno,  dal  punto  di 
vista  biologico  c biomcccanico,  crea  e mantiene  le  condi- 
zioni necessarie  al  processo  di  guarigione  delle  fratture; 
garantisce,  infatti,  una  corretta  stabilità  dei  monconi  che 
vengono  mantenuti  a contatto  reciproco  durante  tutto  il 
periodo  necessario  alla  consolidazione.  La  stabilità  fornita 
da  questi  montaggi  può  essere  rigida  o elastica:  nel  primo 
caso  non  è consentito  alcun  movimento  o variazione  dei 
rapporti  tra  osso,  mezzi  di  presa  c fissatore,  mentre  nella 
seconda  ipotesi  sono  possibili  spostamenti  micrometrici,  re- 
versibili. che  avvengono  senza  alterare  lo  stato  globale  del 
montaggio.  Un'impostazione  corretta  di  questa  tecnica  di 
sintesi  dovrà  tener  conto  del  comportamento  biologico  del- 
l'osso nelle  varie  fasi  della  guarigione;  si  dovranno  poten- 
ziare e non  danneggiare  i processi  riparativi.  In  particolare, 
nei  primi  20-40  giorni,  che  corrispondono  alla  formazione 
dei  collari  ostcoidi,  sarà  richiesta  un'immobilità  assoluta, 
soprattutto  in  senso  trasversale:  successivamente,  durante 
la  maturazione  del  callo,  che  va  dai  40  agli  80  giorni  dal 


trauma,  è importante  sollecitare  dinamicamente  la  frattura 
utilizzando  una  stabilità  di  tipo  clastico,  per  stimolare  la 
formazione  di  abbondante  callo  pcriostialc,  che.  a sua 
volta,  garantisce  una  notevole  resistenza  meccanica,  stabi- 
lizza la  frattura  e favorisce  l'ossificazione  diretta. 

Difetti  di  consolidazione  e pseudoartrosi 
I difetti  di  consolidazione  delle  fratture  di  b.  (valgismo. 
varismo.  difetti  di  rotazione,  allungamento  o accorcia- 
mento). vengono  riparati  mediante  osteotomie  correttive. 
Esse  saranno  stabilizzate  con  i mezzi  di  sintesi  che  — caso 
per  caso  — verranno  ritenuti  più  idonei  e tra  i quali  hanno 
grande  rilievo  i fissatori  esterni,  grazie  ai  quali  è anche 
possibile,  nel  decorso  postoperatorio,  modificare  ulterior- 
mente la  correzione  inizialmente  ottenuta.  Infine,  il  tratta- 
mento delle  pseudoartrosi  va  differenziato  a seconda  della 
presenza  o meno  di  un  focolaio  settico.  Nel  primo  caso 
bisognerà  asportare  i mezzi  di  sintesi,  cscinderc  i tessuti 
infetti  e stabilizzare  il  focolaio  mediante  fissatori  esterni;  in 
un  secondo  tempo,  quando  l'infezione  sarà  dominata,  si 
eseguirà  una  decorticazione  dei  monconi  e si  posizione- 
ranno dei  trapianti  ossei  autoplastici  per  facilitare  la  forma- 
zione del  callo.  Se  la  pseudoartrosi  è già  inizialmente  aset- 
tica. il  trattamento  prevede  decorticazione  e trapianto  os- 
seo associati  a stabilizzazione  rigida  dei  monconi  mediante 
placca  c viti. 
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Cause  di  disfunzione  del  nodo  del  seno 

Nella  tab.  I vengono  riassunte  le  principali  cause  di  disfun- 
zione del  nodo  del  seno. 

Bradicardia  neirinfarto  miocardico  acuto  (IMA) 

L’incidenza  di  bradicardia  sinusalc  ncllTMA  è del  15-4#% 
(Jcwitt.  1972;  Hindaman  e Wagner,  1980). 

La  b.  sinusale  può  essere  in  associazione  ad  altri  disturbi 
dell’automatismo  sinusalc,  quali  l'arresto  sinusale  o vari 
gradi  di  blocco  senoatriale  e ritmi  di  scappamento  giunzio 
naie.  La  tab.  II.  tratta  da  un  lavoro  di  Jcwitt  del  1972, 
mostra  l’alta  frequenza  di  b.  nelle  prime  ore  dell'IMA; 
molto  frequente  l'associazione  dell'IMA  in  sede  inferiore 
con  la  b.  sinusale  (Grancr  et  al.,  1973).  Solo  in  una  bassa 
percentuale  di  casi  il  motivo  è da  riferirsi  a un  danno  ische- 
mico  del  nodo  del  seno  (James,  1968);  molti  studi  speri- 
mentali hanno  dimostrato  la  presenza  di  riflessi  colinergici 
nella  genesi  della  b.  dopo  IMA;  la  stimolazione,  in  animali 
da  esperimento,  della  zona  inferiore  del  setto  intcratrialc 
tra  l’ostio  del  seno  coronarico  c la  regione  posteriore  del 
nodo  atriovcntricolare  (area  riccamente  innervata  con  gan- 
gli colinergici  e terminazioni  nervose)  determina  rilevante 
b.  e ipotensione  con  riflesso  di  Bczold-Jarish  (Jarish  e Zoi- 
tcrman,  1949). 

Tale  condizione  è molto  pericolosa  in  quanto  può  prece- 
dere una  fibrillazione  ventricolare,  specialmente  nelle  prime 
fasi  di  un  infarto. 

La  terapia  di  una  b.  sinusalc  ncll'IMA,  specialmente  in 
associazione  a fenomeni  ipotcnsivi  o battiti  ectopici  ventri- 
colari, deve  essere  rapidamente  iniziata;  si  raccomanda  di 
usare  atropina  solfato  a un  dosaggio  di  0,5-2  mg  e,  v. 
(Epstcin  et  al.,  1972).  È bene  usare  dosi  lentamente  cre- 
scenti di  atropina  per  evitare  di  smascherare  un  ipcrtono 
simpatico  con  produzione  di  tachicardia  c possibilità  di  fi- 
brillazione o tachicardia  ventricolare  (Massumi  et  al. , 1972; 
Schcinman  et  al..  1975).  Vanno  inoltre  controllati  c trattati 
il  dolore,  l’ansietà  c l'ipovolcmia;  quest' ultima  condizione 

TAB.  I.  CAUSE  DI  DISFUNZIONE  DEL  NODO  DEL  SENO 


A)  Acute 

I ) cardiopatia  ischemica  ( 15-48%  ) 

2)  interventi  cardiochirurgici 

3)  farmaci:  betabloccanti.  caldoantagonisti.  annodarono,  di- 
gossina.  untiaritmici  del  tipo  I.  litio,  alfametildopa,  clnnidina 

4)  miocarditi  c pericarditi 

B)  Croniche 

1)  fibrosi 

2)  cardiopatia  ischemica 

3)  cardinone  paria 

4)  ipertensione  arteriosa 

5)  malattie  sistemiche  del  tessuto  connettivo  (lupus  eritema- 
toso,  poliartcritc  nodosa,  sclerodermia) 

6)  valvulopatie 

7)  amiloidosi  ed  emocromatosi 

8)  neoplasie 

9)  cardiopatie  congenite 

10)  interventi  cardiochirurgici 
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è spesso  causa  di  b.  che  non  risponde  alla  terapia  (Hin- 
daman c Wagner,  1980).  Da  evitare,  inoltre,  tranne  che 
nelle  emergenze  e nei  casi  di  mancata  risposta  all'atropina, 
l'uso  dell'isoproterenolo.  Il  pacemaker  temporaneo  è rara- 
mente necessario  in  queste  condizioni. 

Bradicardia  durante  coronar og rafia 

Una  b.  moderata  può  verificarsi  con  discreta  frequenza  du- 
rante l'esame  coronare- ventricolograftco,  e in  particolare 
durante  l’iniezione  del  mezzo  di  contrasto  nella  coronaria 
destra,  sia  per  effetto  del  riflesso  di  Bczold-Jarish.  sia  per 
una  diretta  depressione  dell'automatismo  sinusale  legata 
alla  proprietà  chetante  il  Ca2^  del  mezzo  di  contrasto 
(Eckberg,  1974;  Zucker  e Comish,  1981);  tale  riflesso  è 
normalmente  molto  sensibile  all'atropina,  ma  è spesso  suf- 
ficiente far  tossire  il  paziente  per  ripristinare  una  frequenza 
cardiaca  accettabile. 

Terapia 

Terapia  farmacologica 

I farmaci  usati  nel  trattamento  della  b.  sinusalc  sono  rap- 
presentati dai  vagolitiri  e dai  simpaticomimetici. 

Atropina.-  È abitualmente  efficace  nell'aumentare  la  fre- 
quenza cardiaca  in  maniera  significativa  solo  in  alcuni  casi 
al  primo  stadio  della  malattia.  Risultati  molto  validi  si  ot- 
tengono durante  i test  farmacologici  per  somministrazione 
e.  v.  del  farmaco;  quando  si  passa,  invece,  alla  sommini- 
strazione per  via  orale,  l'atropina  diviene  praticamente 
inefficace.  Negli  stadi  successivi  della  malattia,  il  farmaco 
non  riesce  più  ad  aumentare  adeguatamente  la  frequenza 
del  nodo  del  seno  e,  a volte,  è il  nodo  atriovcntricolare  che 
viene  maggiormente  stimolato,  per  cui  si  instaura  un  ritmo 
gjunzionale  a frequenza  maggiore  di  quella  sinusale.  L’uso 
dell'atropina  è inoltre  da  sconsigliarsi  in  casi  di  fibrillazione 
atrialc  parossistica  o flutter  atrialc  associato  a periodi  di  b. 
sinusale.  Infatti,  in  questi  casi  l’atropina,  diminuendo  il  pe- 
riodo refrattario  del  nodo  atrioventricoiare,  ne  diminuisce 
anche  la  funzione  di  filtro  e pertanto  permette  a un  numero 
maggiore  di  stimoli  di  passare  al  ventricolo  con  consc- 
guente notevole  aumento  del  lavoro  cardiaco.  Pertanto, 
l'atropina  va  utilizzata  nelle  emergenze  e dal  punto  di  vista 
diagnostico,  mentre  non  ha  un  reale  effetto  terapeutico. 

Farmaci  sìmpaticomimetia.  - I più  frequentemente  usati 
sono  l’isoproterenolo  e l’orciprenalina.  Entrambi  possono 
essere  utili  per  aumentare  la  frequenza  cardiaca,  non  solo 
sinusalc.  ma  anche  giunzionalc  c ventricolare;  l'utilità  di 
questi  farmaci  viene  riservata  e limitata  ai  primi  periodi 
della  malattia;  di  solito  si  usano  0.5  mg  di  orciprenalina  per 
via  c.  v..  seguiti  da  40  mg  prò  die  per  os,  come  manteni- 
mento. Non  è consigliabile  aumentare  le  dosi  di  tali  farmaci 
in  quanto  attamente  aritmogeni,  e quindi  particolarmente 
pericolosi  specialmente  in  quei  pazienti  nei  quali  la  spiccata 
b.  lascia  molto  spazio  ai  centri  ectopici  ventricolari. 

Farmaci  antìaritmici  nella  malattia  del  nodo  del  seno.  — 
Nei  pazienti  con  malattia  del  nodo  del  seno  coesistono  fre- 
quentemente vari  tipi  di  bradi-  c tachiaritmie.  per  cui  è 
necessario,  in  quest'ultimo  caso,  procedere  alla  prescri- 
zione di  farmaci  antiaritmici. 

Purtroppo  la  maggior  parte  di  essi  può  condurre  a un 
peggioramento  della  b. . per  cui  si  può  rendere  necessario  il 
contemporanco  impianto  di  pacemaker. 

Farmaci  cardiocinetici.  - Spesso  un  paziente  affetto  dalla 
malattia  del  nodo  del  seno  presenta  anche  i segni  di  un'in- 
sufficienza cardiaca,  per  cui  beneficierebbe  di  un  tratta- 
mento cardiocinetico.  Fino  a qualche  tempo  fa.  legati  al 
concetto  dell’azione  cronotropa  negativa  esercitata  dalla 
digitale,  questo  farmaco  non  era  somministrato  a pazienti 
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TAB.  II.  INCIDENZA  DELLE  BRADIARITMIE  IN  331  PA- 
ZIENTI CON  INFARTO  MIOCARDICO  ACUTO  IN  U.T.I.C. 

(da  Jewitt.  1972) 


N.  dei  casi 
di  b.  e 
incidenza 
percentuale 

N.  dei  casi  di  b.  e incidenza  percentuale 
in  relazione  alla  sede  dell’IMA 

Aritmie 

anteriori 
(n  » 158) 

inferiori 
(posteriori) 
<n  = 128) 

anteriori 
+ inferiori 
In  45 1 

Bradicardia 

sinusalc 

100  (30%) 

35  (22%) 

53  (41%) 

12(27%) 

Bradicardia 

nodale 

20(6%) 

5(3%) 

11  (8.5%) 

4 (9%) 

BAV 
1°  grado 

38(11%) 

11  (7%) 

17(13%) 

8(18%) 

BAV 
2°  grado 

30(9%) 

3(2%) 

20(15.5%) 

5(13%) 

BAV 
3°  grado 

29(9%) 

7 (4.5%) 

15(12%) 

7(16%) 

già  bradicardia,  o comunque  affetti  dalla  malattia  del  nodo 
del  seno.  La  digitale,  invece,  può  essere  di  notevole  aiuto, 
oltre  che  dal  punto  di  vista  cardiocinetico,  anche  da  quello 
antiaritmico,  specialmente  in  pazienti  con  alternanza  di  b.  e 
tachicardia.  11  farmaco,  infatti,  a dosi  terapeutiche,  pro- 
voca spesso  un  accorciamento  del  tempo  di  recupero  del 
nodo  del  seno  (TRNS)  e pertanto  può  essere  somministrato 
con  relativa  tranquillità,  ma  comunque  sotto  attento  con- 
trollo medico,  a tutti  quei  pazienti  affetti  da  malattia  del 
nodo  del  seno  nei  quali  sia  necessario  controllare  la  rispo- 
sta ventricolare  nelle  tachiaritmic  atriali.  o effettuare  una 
profilassi  delle  tachiaritmie  sopraventricolari  o effettuare 
una  terapia  dell'insufficienza  ventricolare  sinistra,  spesso 
associata. 

Terapia  elettrica  con  pacemaker  artificiale  endocardico 
L'impianto  di  segnapassi  artificiale  permanente  è il  tipo  di 
trattamento  più  usato  nei  pazienti  con  malattia  del  nodo 
del  seno  e/o  b.  spiccata  (Kulbertus,  1983;  Santini  et  al., 
1984;  Altamura  et  ai,  1983).  L'impianto  del  pacemaker  in 


TAB.  III.  INDICAZIONI  AL  PACEMAKER  DEFINITIVO 
NELLE  BRADICARDIE 


I.  Bieca)  atriovcntricolarc  (BAV)  acquisito 

A)  Completo  (3°  grado) 

1)  fisso 

a)  con  asistolia  intermittente 

b)  con  intermittente  fibrillazione  vcntrkxdarc 

c)  con  sincope 

2)  intermittente  con  le  medesime  complicazioni  del  fisso 

B)  Incompleto  - Mobitz  tipo  IL  sintomatico 

C)  Blocchi  fascicolari  - sintomatici  o potenzialmente  sintomatici 

1)  bi  fascicola  ri 

2)  tri  fascicolari 

II.  Blocco  atrioventricolarc  (BAV)  congenito 

III.  Sindrome  del  seno  malato 

A)  Arresto  sinusalc  - blocchi  scnoatnah 

B)  Bradicardia  sinu&ale  sintomatica 

C)  Sindrome  brady-tachy 

IV.  Fibrillazione  atrialc  con  bassa  risposta  ventricolare 

V.  Sindrome  del  seno  carotideo 
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questi  soggetti  deve  essere  precoce  in  quanto  che  la  malat- 
tia ha  un  decorso  estremamente  subdolo  e può  aggravarsi 
rapidamente  dando  luogo  ad  aritmie  inattese  con  conse- 
guenze emodinamiche  spesso  molto  gravi  (tab.  III).  Uno 
schema  terapeutico  per  i pazienti  affetti  da  malattia  del 
nodo  del  seno  e/o  b.  può  essere  il  seguente: 

1)  pazienti  assiomatici  o scarsamente  sintomatici,  bra- 
dicardie! : tentare  la  terapia  farmacologica; 

2)  pazienti  chiaramente  sintomatici  con  sincopi,  oppure 
abitualmente  asintomatici,  ma  con  improvvisi,  importanti  e 
ripetuti  disturbi  subiettivi  (vertigini,  dispnea  parossistica, 
turbe  psichiche),  anche  se  di  breve  durata:  impianto  di  un 
segnapassi  artificiale  più  terapia  antiaritmica.  se  necessaria. 

Nei  pazienti  con  malattia  del  nodo  del  seno  a seconda 
della  normalità  o meno  della  conduzione  atrioventricolare, 
possono  essere  impiantati  pacemaker ? atriali  o sequenziali. 
V.  anche:  segnapassi  (XIII.  2386). 
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BRANH AMELLA  GENERE 

B ronfiarne  Ila,  come  genere  separato  nell'ambito  della  fami- 
glia Neisseriaceae,  fu  proposto  da  Catlin  nel  1970  per  inclu- 
dere in  esso  la  sola  specie  B.  catarrhalis  fino  ad  allora  im- 
propriamente denominata  Neisseria  catarrhalis.  Le  succes- 
sive indagini  condotte  secondo  i criteri  di  valutazione  delle 
correlazioni  genetiche  (contenuto  G + C del  DNA.  ibri- 
dizzazione  del  DNA,  etc.)  hanno  permesso  la  revisione  tas- 
sonomica della  famiglia  Neisseriaceae  c indotto  a conside- 
rare B.  come  un  sottogenere  di  Moraxella  per  includervi  la 
specie  B.  catarrhalis  e le  cosiddette  * false  neisserie»  oggi 
denominate  B.  caviae.  B.  ovis  e B.  cunicoli. 

Le  differenze  tra  generi  c sottogeneri  sottoposti  a revi- 
sione emergono  dai  pochi  caratteri  riportati  in  tab.  I 

Nell’ambito  del  sottogenere  Branhamella  la  specie  di  in- 
teresse medico  è B.  catarrhalis.  sia  perché  componente 
della  flora  microbica  «commensale»  della  cavità  nasale  del- 
l’uomo. sia  perché  ritrovata  in  processi  infiammatori  delle 
vie  respiratorie  e in  infezioni  sistemiche,  ove,  tuttavìa,  il 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DIFFERENZIALI  TRA  I GENERI  NEISSERIA,  MORAXELLA  E BRASHAMELLA 


Caratteri 


Genera  SeUurria 


Genere  Moraxella 


•ottoyacrt 

sottogenere 

Moraxella 

Branhamella 

Morfologia  cellulare 

cocchi  • 

bastoncelli 

cocchi 

Ossidavi 

+ 

-+ 

■f 

Calatasi 

+ 

+ 

Presenza  di  anidrasi  carbonica 

+ 

- 

- 

Produzione  di  addo  dal  glieoso 

+ 

- 

- 

Nitritoriduzionc 

+ 

— 

+/- 

Comenulo  G + C del  DNA  in  moli  X 

46.5-53.5 

40.0-47.5 

40,0-47,5 

• A ecceriom:  «li  .V.  clangala 


suo  significato  ctiologico  va  verificato  con  prove  che  non  si 
limitino  all'osservazione  della  morfologia,  in  tutto  simile  a 
quella  delle  nei&scric. 

Gli  elementi  batterici  dì  questa  specie  si  presentano  come  piccoli 
cocchi  (0.6-I.0  um)  generalmente  appaiati,  non  mobili,  con  celi 
watt  di  tipo  gramnegativo.  ma  con  tendenza  a resistere  alta  deco- 
lorazione; non  formano  capsula,  ma  spesso  possiedono  fimbrie. 
Sono  aerobi  e generalmente  non  richiedono  un'atmosfera  arric- 
chita di  CO.:  I* optimum  di  temperatura  per  la  crescita  corrisponde 
a 33-35  *C.  Sono  chemorganotrofi  c non  producono  acidi  dai  car- 
boidrati. Crescono  bene  sia  sul  comune  agar-sangue.  ove  non  pro- 
vocano emolisi,  sia  su  altri  terreni,  come  il  Mucllcr  Hinton  con 
0,5%  dì  estratto  di  lievito;  non  sviluppano  pigmento  e danno  co* 
Ionie  non  aderenti  al  terreno,  opache  e friabili,  del  diametro  di 
circa  2.0  mm  nelle  48  h.  emisferiche,  con  tendenza  all'appiatti- 
mento per  prolungata  incubazione  Ansate  della  patina  colturale, 
raccolte  per  allestire  sospensioni  in  soluzione  fisiologica,  fanno  ri- 
levare tendenza  all'agglutinazione  spontanea. 

Microrganismi  di  questa  specie  vengono  isolati  comune- 
mente dalla  cavità  nasale  dell'uomo  che  è considerata  come 
il  loro  principale  habitat  naturale;  non  rara  ò la  loro  pre- 
senza. con  lo  stesso  significato  ecologico,  in  sede  faringea: 
essi  infarti  sono  definiti  come  «parassiti  ben  adattati  al- 
l'ospite umano  che  raramente  provocano  malattia». 

Documentazioni  sul  ruolo  patogeno  di  B.  caiarrhalis 
come  «invasore  extra  nasale  sono  state  raccolte  in  gran 
numero  (oltre  a quelle  di  Coffry  et  al.  (1967]  relative  a casi 
di  otite  media  nell'infanzia)  e riguardano  sinusiti  mascel- 
lari. meningite,  bronchiti,  polmoniti  c persino  infezioni  si- 
stemiche in  ospiti  immunocompromessi.  Uno  studio  parti- 
colarmente interessante  svolto  di  recente  su  un  numero  ri- 
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levante  di  pazienti  di  età  e sesso  diversi,  quasi  tutti 
ospedalizzati  per  sindromi  infiammatorie  broncopolmonari, 
ha  permesso  di  rilevare  la  frequenza  del  coinvolgimene  di 
B.  caiarrhalis , da  sola  o in  associazione  con  Haemophilus 
inftuenzae  c Streptococcus  ( Pneumococcus ) pneumoniae . in 
tale  patologia,  e le  oscillazioni  stagionali  del  suo  riscontro 
(fig.  1). 

In  questa  stessa  indagine,  nel  53%  dei  casi  sono  stati 
isolati  ceppi  di  B.  caiarrhalis  dotati  di  fMattamasi;  si  tratta 
di  un  dato  assai  importante  per  la  scelta  della  terapia  anti- 
biotica delle  forme  cliniche  sostenute  da  tale  microrgani- 
smo. Vanno  utilizzati  farmaci  resistenti  alle  P-laitamasi,  ivi 
incluse  la  tetraciclina  e l'eritromicina  (sempre  che  se  ne 
controlli  in  vitro  l'attività  sui  ceppi  isolati),  mentre  viene 
sconsigliato  l’uso  del  cotrimossazolo,  sia  per  la  resistenza  di 
B.  caiarrhalis  al  trimetoprim.  sia  per  la  dubbia  penetra- 
zione del  sulfamctossazolo  in  alcuni  comparti  mucocellu- 
lari. Recentemente  è stata  introdotta  con  successo  in  tera- 
pia l'associazione  amoxicillina-ac.  clavulanico. 
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BRILL-SYMMERS,  MALATTIA  DI  (v.  voi.  Ili,  col.  207] 

Per  malattia  di  Brill-Symmers.  indicata  spesso  anche  come 
linfoma  follicolare  o linfoma  gigantofollicolare,  si  inten- 
deva, fino  a qualche  anno  fa.  una  linfopatia  sistemica,  con 
prevalente  interessamento  dei  linfonodi  c della  milza,  ca- 
ratterizzata da  un'iperplasia.  anche  molto  marcata,  dei  fol- 
licoli linfatici.  Tale  definizione  derivava  da  diverse  osserva- 
zioni istopatologiche  che,  nell’ambito  delle  linfopatie  siste- 
miche. oltre  al  morbo  di  Hodgkin,  al  linfosarcoma  e al 
sarcoma  a cellule  reticolari,  avevano  distinto  questa  va- 
rietà, poco  frequente  e dominata  dalle  lesioni  gigantofolli- 
colari.  Non  tutti  gli  AA.  erano  concordi  sulla  natura,  be- 
nigna o maligna,  dell'affezione;  infatti,  anche  se  alcuni  isto- 
patologi  consideravano  la  m.  di  B.-S.  un  linfoma  maligno 
senza  eccezioni,  altri  sottolineavano  il  decorso  relativa- 
mente benigno  della  linfopatia  sistemica. 
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TAB.  I.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  LINFOMA 
CENTROBLASTICO-CENTROCITICO  E IPERPLAS1A  FOL- 
LICOLARE LINFATICA 

(da  Lennert.  1983) 


Linfoma 

Ipcrplasia 

Caratteri  istologici 

ceatroblastico- 

follicolare 

renlrocitico  follicolare 

linfatica 

Struttura  linfonodale 

distrutta 

per  lo  più  conser- 
vata 

Istiocìtosi  dei  seni 

- 

spesso  f 

Follicoli 

nel  tessuto  peri  no- 
dale 

frequenti 

molto  rari 

struttura  zonale 

sempre  assente 

frequente 

mitosi 

per  lo  più  rare 

per  lo  più  nume- 
rose 

precipitati  proteici 

praticamente  assenti 

frequenti 

Citologia  dei  follicoli 
centrociti 

numerosi 

relativamente 

scarsi 

centroblasti 

quasi  sempre  scarsi 

spesso  molto  nu- 
merosi 

macrofagi  («cielo 
stellato») 

assenti  o rari 

spesso  numerosi 

Tessuto  interfonico- 
lare 

monomorfo  a piccole 
cellule 

talora  polimorfo 

Citologia  del  tessuto 
interfollicolare 
(linfociti  esclusi) 

plasmacellule 

immunoblasti 

-0<+) 

spesso  + 
talora  + 

granulociti  neutro- 
fili 

- ; 

talora  + 

eosinofili 

talora  (-*-) 

talora  + 

mastociti 

talora  (+) 

talora  + 

Le  successive  classificazioni  istopatologichc  dei  linfomi 
(v.)  hanno  tuttavia  chiarito  che,  per  i diversi  istotipi  di 
linfomi  diffusi,  esistono  forme  «follicolari»*  o meglio  «no- 
dulari».  la  cui  evoluzione  clinica  è spesso  meno  aggressiva 
delle  forme  diffuse.  Così,  Rappaport  ha  proposto  una  clas- 
sificazione dei  diversi  tipi  citologici  dei  linfomi  maligni, 
ognuno  dei  quali  può  presentarsi  nella  forma  diffusa  o in 
quella  nodulare  o follicolare. 

Successivamente,  Lennert  ha  individuato  e caratteriz- 
zato, con  metodi  citochimici  e ultrastrutturali,  le  cellule 
specifiche  dei  centri  germinativi  iperplastici  dei  tessuti  lin- 
foidi.  cellule  che  sono  state  definite  centroblasti  e centrociti. 
I centroblasti  posseggono  un  sottile  citoplasma  basofilo  c 
un  nucleo  rotondeggiante,  con  nucleoli  multipli  di  media 
grandezza.  I centrociti  posseggono  scarso  citoplasma,  colo- 
rabile molto  debolmente,  e pertanto  quasi  non  visibile,  nu- 
clei irregolari,  talora  indentati.  I centroblasti,  e ancor  più  i 
centrociti,  posseggono  il  recettore  per  la  frazione  C3  del 
complemento. 

Così,  le  più  recenti  classificazioni  istopatologichc  dei  lin- 
fomi maligni,  basate  anche  su  criteri  immunologia,  come  la 
classificazione  di  Kiel.  non  considerano  più  la  m.  di 
B.-S.  come  un'entità  a se  stante. 

Tra  le  forme  nodulari  con  cui  i diversi  tipi  di  linfomi 
maligni  si  possono  presentare,  il  linfoma  maligno  centro- 
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blastico-centrocitico  rappresenta  la  forma  più  chiaramente 
corrclabilc  alla  cosiddetta  m.  di  B.-S.:  si  tratta,  infatti,  di 
un  linfoma  a cellule  B,  che  deve  esser  distinto  dall  iper- 
plasia  follicolare  linfatica  benigna  (tab.  I)  e che  presenta 
una  prognosi  migliore  tra  tutti  i linfomi  (v.)  non  leucemici 
a basso  grado  di  malignità. 
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LAURA  CONTI 

BROMOCRIPT1NA 

f.  bromocriptine.  - I.  bromocripiinc.  - T.  Bromokriptin.  - 
S,  bromocrìptina. 

Struttura 

La  bromocrìptina  (2-Br-ergocriptina)  è un  derivato  degli 
alcaloidi  della  segale  cornuta  c più  precisamente  del  D-ac. 
lisergico;  la  molecola  è alogena ta  con  1 atomo  di  Br  in 
posizione  2.  Il  suo  sale  con  l*ac.  metilsolfonico  è noto  con  la 
sigla  CB-154  ed  d stato  introdotto  in  terapia  con  il  nome 
depositato  Parlodel®  e il  norme  generico  bromocrìptina. 

Meccanismo  d‘azk>ne 

Le  proprietà  farmacologiche  dei  derivati  étW'ergot  dipendono  prin- 
cipalmente dalla  loro  interazione  con  i recettori  dopaminergici. 
adrcncrgirì  c scrotonmergici:  infatti,  nel  nucleo  crgoiinico  si  può 
ravvisare  la  struttura  della  dopamina  (fig.  I),  della  noradrcnalina 
(NA)  c della  serotonina  (5-HT).  Le  modificazioni  strutturali  do- 
vute ai  diversi  sostituenti  della  molecola  di  base  determinano  l'af- 
finità con  cui  il  composto  interagisce  con  i diversi  tipi  c sottotipi 
rcccttoriali  c il  suo  comportamento  da  agonjsta  o antagonista:  in 
particolare,  per  quanto  riguarda  la  b.,  l'atomo  di  Br  in  posizione  2 
conferisce  alla  molecola  spiccate  proprietà  di  agonista  della  dopa- 
mina  con  una  preferenza  per  i recettori  D,.  La  b.  possiede  anche 
una  debole  attività  antagonista  a livello  dei  recettori  5-HT  c dei 
recettori  alfa-adrcncrgici.  ma.  di  fatto,  tutte  le  sue  azioni  farma- 
cologiche dipendono  dalla  stimolazione  dei  recettori  dopaminer- 
gici  del  S.N.C..  del  sistema  cardiovascolare,  dell'esse  ipotalamo- 
ipofisi  c del  tratto  gastrointestinale. 

Indicazioni  terapeutiche 

Iperprolattmemia-amenorrea-galattorrea.  - Un'eccessiva 
secrezione  di  prolattina  è un  fenomeno  comune  ed  è spesso 
causa  di  ipogonadismo.  sterilità,  galattorrea  e diminuzione 
della  libido,  sia  nel  maschio  che  nella  femmina.  L’ipcrin- 
crezione  dell'ormone  può  essere  sostenuta  da  un  macro- 
adenoma  o da  un  microadenoma  delle  cellule  lattotrope  o 
da  eventi  che  causino  una  soluzione  di  continuità  nella  co- 
municazione tra  S.N.C.  e ipofisi  (ad  es.,  lesioni  del  pedun- 
colo ipofisario  o tumori  ipotalamici).  Si  definiscono  idiopa- 
tiche le  iperprolattinemie  in  cui  non  siano  dimostrabili  segni 
clinici  di  compromissione  ipotalamica  e/o  ipofisaria.  seb- 
bene. in  questi  casi,  non  possa  essere  esclusa  a priori  la 
presenza  di  un  microprolattinoma  non  radiologicamente  in- 
dividuabile o ancora  in  fase  di  sviluppo.  Inoltre,  elevati 
livelli  circolanti  di  prolattina  sono  fisiologici  nel  IH  trime- 
stre di  gravidanza  e nel  puerperio. 

Fin  dal  1676,  Dodart  descrisse  l'inibizione  della  latta- 
zione dopo  ingestione  di  segale  cornuta  e nel  1954  fu  sug- 
gerito che  questo  fatto  dipendesse  da  diminuita  secrezione 
di  prolattina;  in  seguito,  con  il  progredire  delle  conoscenze 
sui  meccanismi  di  controllo  della  secrezione  dclFormonc. 
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Fig.  I.  Analogia  di  struttura  tra 
dopamina,  apomorfina  c b. 


divenne  chiaro  che  tutti  i farmaci  dotati  di  attività  dopami- 
nergica  mostrano  proprietà  antiprolattinemiche.  La  ricerca, 
fin  dagli  anni  *60.  si  rivolge  verso  composti  derivati  dal- 
Yergot  dotati  di  attività  antiprolattinica.  ma  virtualmente 
privi  di  azioni  uterotoniche  c vascolari.  La  b.  è stata  il 
prototipo  di  questi  farmaci  c si  è dimostrata  attiva  ncll’ini- 
birc  le  iperprolattinemie  fisiologiche  e patologiche,  in  se- 
guito a somministrazione  sia  acuta  che  cronica.  La  sua 
azione  è accompagnata  da  scomparsa  della  galattorrea, 
amenorrea  e impotenza  e dal  ripristino  della  libido  e della 
fertilità  qualora  queste  manifestazioni  siano  presenti.  La 
terapia  con  b.  causa  anche  una  riduzione  della  massa  adc- 
nomatosa  nella  maggior  parte  dei  pazienti  con  estensione 
soprascllarc  del  tumore  c nel  75%  circa  di  quelli  con  ade- 
noma incasellare.  Alla  sospensione  della  terapia,  nel  20% 
circa  dei  pazienti,  si  assiste  a soppressione  stabile  della  se- 
crezione di  prolattina.  Le  dosi  terapeutiche  variano  da  5 a 

10  mg /die  ripaniti  in  2-4  somministrazioni.  Questo  regime 
deve  essere  raggiunto  incrementando  progressivamente  il 
dosaggio  giornaliero,  a partire  da  1,25  mg,  2 volte  al 
giorno,  durante  la  1*  settimana,  seguiti  da  1,25  mg.  3 volte 
al  giorno,  durante  la  2"  settimana;  da  2,5  mg,  2 volte  al 
giorno,  durante  la  settimana  successiva,  e oltre,  se  neces- 
sario, a seconda  della  responsivi  individuale.  Qualora  si 
verificassero  effetti  collaterali  non  sopponati  dal  paziente, 

11  dosaggio  deve  essere  ridotto  a quello  precedente  accet- 
tabile, e quindi  aumentato  con  cautela  a intervalli  meno 
frequenti.  Attualmente  esiste  un  preparato  «ritardo»  a 
base  di  b.  (Parlodcl*1)  che  permette  di  raggiungere  la  con- 
centrazione piasmatica  terapeutica  entro  le  prime  4 h dalla 
somministrazione  e il  cui  effetto  permane  per  28-42  gior- 
ni dall'iniezione.  V.  anche:  prolattina,  iperprolattinemie 
(XII,  1103). 

Acromegalia.  - In  una  percentuale  del  50-60%  dei  pa- 
zienti acromegalia  la  somministrazione  di  farmaci  dopami- 
nagonisti  causa  una  riduzione  dei  livelli  circolanti  di  or- 
mone somatotropo  (GH),  contrariamente  a quanto  accade 
nel  soggetto  normale,  in  cui  essi  stimolano  l'increzione  di 
GH.  Questo  effetto  paradosso  è evidenziabile  con  i farmaci 
dopami nagonisti  diretti,  ma  non  con  quelli  indiretti.  La  te- 
rapia con  b.  è raccomandata  soprattutto  quanto  siano  pre- 
senti estensione  soprasellare  del  tumore  e alterazione  del 
campo  visivo,  l^e  dosi  normalmente  impiegate  variano  da 
10  a 60  mg /die  suddivise  in  più  somministrazioni.  È consi- 
gliabile iniziare  con  dosi  giornaliere  di  1,25-2,5  mg.  che 
vanno  incrementate  progressivamente  allo  scopo  di  ridurre 
al  minimo  gli  effetti  collaterali.  La  sospensione  del  tratta- 
mento è seguita  da  un  rapido  ritorno  ai  livelli  ormonali 
prc-tcrapia.  Talvolta  si  assiste  a un  miglioramento  dei  sin- 
tomi dell’acromegalia  anche  in  assenza  di  una  normalizza- 
zione delle  concentrazioni  piasmatiche  di  GH.  fenomeno 
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che  potrebbe  implicare  un  effetto  del  farmaco  esplicato 
prevalentemente  sulla  frazione  circolante  di  GH  dotata  di 
maggior  attività  biologica  ( little  GH).  1 dati  sulla  riduzione 
della  massa  tumorale  causata  dalla  b.  sono  pochi  e contra- 
stanti: è comunque  certo  che  l’inibizione  della  secrezione 
ormonale  è un  requisito  necessario,  ma  non  sufficiente, 
perche  si  esplichi  il  suo  effetto  antitumorale. 

Morbo  di  Parkinson.  - Lo  studio  dei  farmaci  dopaminer- 
gici  come  agenti  terapeutici  nel  morbo  di  Parkinson  prese 
avvio  all'inizio  degli  anni  '60.  dopo  la  scoperta  del  ruolo 
neurotrasmettitorc  svolto  dalla  dopamina  nel  S.N.C.  c 
della  sua  carenza  nel  cervello  dei  pazienti  parkinsoniani.  Il 
primo  composto  a essere  usato  fu  la  L-DOPA,  precursore 
della  dopamina,  che  in  seguito  venne  associato  a inibitori 
periferici  della  sua  decarbossilasi.  L'uso  dei  farmaci  dopa- 
minagonisti  diretti,  e in  particolare  della  b.,  è più  recente; 
il  principale  vantaggio  terapeutico  conseguente  all’uso  di 
questo  farmaco  è quello  di  permettere  un  migliore  con- 
trollo della  malattia  nei  pazienti  che  presentano  frequente- 
mente il  fenomeno  on-off  o che  non  traggono  sufficiente 
beneficio  dalla  terapia  con  L-DOPA  da  sola  o in  combina- 
zione con  inibitori  della  decarbossilasi  periferica  e nella 
forma  iniziale  della  malattia.  Il  dosaggio  richiesto  varia  da 
7,5  a 60  mg /die.  a seconda  della  responsività  individuale  c 
deve  essere  raggiunto  gradualmente  con  piccoli  incrementi 
giornalieri.  I risultali  clinici  ottimali  si  ottengono  asso- 
ciando dosi  submassimali  di  b.  e di  L-DOPA,  il  che  per- 
mette di  ridurre  notevolmente  l'incidenza  di  effetti  collate- 
rali. V.  anche:  Parkinson,  morrò  di.  terapia  (XI,  1156). 

Effetti  collaterali 

La  b.  è abitualmente  ben  tollerata  fino  a dosaggi  di  5-7,5 
mg /die.  L’effetto  collaterale  più  comune  è la  nausea,  spesso 
accompagnata  da  vomito,  la  cui  incidenza  può  essere  ri- 
dotta (nel  trattamento  dei  pazienti  parkinsoniani)  dalla 
contemporanea  somministrazione  di  domperidone,  un  bloc- 
cante dei  recettori  dopamincrgici  periferici.  Meno  frequen- 
temente si  assiste  all’insorgere  di  vertigini,  ipotensione  or- 
tostatica. cefalea,  crampi  muscolari,  secchezza  delle  fauci, 
sedazione,  allucinazioni  visive  e uditive,  costipazione  e va- 
socostrizione delle  estremità.  Dosi  elevate  possono  indurre 
aritmie  cardiache  e sono  state  segnalate  discinesie  nei  pa- 
zienti parkinsoniani. 
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Premessa 

Le  bronchiettasie  sono  costituite  da  alterazioni  morfologi- 
che delle  vie  aeree  (dilatazioni,  ettasie  o sfiancarne nti  delle 
pareti  bronchiali),  che  determinano  ristagno  di  muco,  infe- 
zioni broncopolmonarì  recidivanti  e frequenti  episodi  emo- 
ftoid. 

Alcune  b.  sono  di  tipo  congenito,  nel  senso  che  sono 
presenti  fin  dalla  nascita  e si  mettono  in  evidenza  immedia- 
tamente dopo  i primi  atti  respiratori.  Sono  dovute  a cause 
genetiche  e si  identificano  con  le  b.  su  base  malformativa. 
Altre  b.  sono  di  tipo  acquisito,  poiché  si  determinano  in 
varie  età  della  vita  e sono  generalmente  conseguenti  ad 
affezioni  flogistiche  broncopolmonari. 

La  distinzione  tra  b.  congenite  e acquisite  non  è sempre 
agevole,  perché  il  formarsi  di  b.  in  età  avanzata  e in  modo 
lento  e progressivo  non  esclude  1'esistenza  di  cause  geneti- 
che predisponenti  alla  loro  formazione. 

Nel  corso  degli  ultimi  anni,  le  conoscenze  sugli  aspetti 
ultrastrutturati  e sull'attività  funzionale  delle  ciglia,  hanno 
consentito  di  ricostruire  i meccanismi  patogenetici  che  sono 
alla  base  della  formazione  delle  b.  nella  sindrome  di  Kar- 
tagener. 

Ciò  consente  di  riconsiderare  la  patogenesi  della  maggior 
parte  delle  b.  alla  luce  delle  attuali  acquisizioni  su  struttura 
e funzioni  delle  ciglia  dell'epitelio  bronchiale. 

Ciglia  dell'epitelio  bronchiale:  struttura  e funzioni 

Aspetti  ultrastrutturali 

In  sezione  trasversale  (fig.  1),  ogni  ciglio  appare  costituito 
da  9 coppie  di  microtubuli  periferici  e da  una  coppia  di 
tubuli  centrali,  tutti  circondati  da  una  membrana  che  è 
estensione  della  membrana  cellulare  (assonema).  Per  con- 
venzione, nelle  coppie  di  microtubuli  periferici  si  indica  con 
A il  microtubulo  interno  (subflbra  A)  e con  B quello 
esterno  (subfibra  B).  Esistono  3 tipi  di  legami  tra  i vari 
microtubuli:  a)  legami  di  nexina  (nexin  links),  tra  il  micro- 
tubulo  B di  una  coppia  c il  microtubulo  A della  coppia 
adiacente;  b ) ponti  radiali  ( radiai  spokes),  tra  le  coppie 
periferiche  e la  coppia  centrale;  c)  bracci  di  dineina  (dynein 
arms),  tra  coppie  di  microtubuli  periferici. 

Dal  punto  di  vista  biochimico,  i microtubuli  sono  costi- 
tuiti da  proteine  di  piccole  dimensioni  e struttura  monome- 
rica.  dette  tubuline  (tubulina  alfa  c beta  o A e B = p m.: 
55.000-60.000).  Si  è ritenuto  per  qualche  tempo  che  la  tu- 
bulina A corrispondesse  alla  subfibra  A e la  tubulina  B alla 
subfìbra  B.  ma  successive  ricerche  hanno  dimostrato  che 
entrambe  le  proteine  sono  presenti  nei  diversi  microtubuli. 
I monomeri,  infatti,  si  uniscono  in  dimeri,  e questi  in  lunghi 
filamenti  disposti  come  grani  di  rosario  per  formare  le  pro- 
tofibrille: 10-13  protofibrille,  disposte  a spirale,  danno  ori- 
gine a un  microtubulo.  Più  precisamente,  la  sottofibra  A è 
un  microtubulo  composto  di  13  protofilamenti;  la  subfibra 
B è più  breve  e ha  solo  10  o 11  protofìlamenti,  cosicché 
giace  lungo  la  subfìbra  A come  un  cilindro  incompleto. 

La  dineina  (p.  m.:  600.000)  è la  proteina  isolata  dai 
bracci  laterali  delle  coppie  di  microtubuli  periferici.  Le  mo- 
lecole di  dineina  sono  disposte  lungo  la  sottofibra  A in  due 


Fig.  1.  In  sezione  trasversale  ogni  ciglio  appare  composto  da  nove 
coppie  di  microtubuli  periferici  e da  una  coppia  di  tubuli  centrali, 
unite  tra  loro  da  tre  tipi  di  legami:  ponti  radiali,  legami  di  nexina 
e bracci  di  dineina.  L’asse  del  ciglio  attraversa  la  coppia  di  tubuli 
centrali  ed  è parallelo  a un  ponte  radiale  che  appartiene  alla  coppia 
di  microtubuli  indicata  con  il  numero  1.  Per  convenzione  la  nume- 
razione procede  fino  a 9 in  senso  orario. 


file  diversamente  orientate.  I due  bracci  (interno  ed  esterno) 
si  rivolgono  verso  la  sottofìbra  B della  doppietta  adiacente, 
formando  un  ponte  tra  i microtubuli.  La  dineina  dimostra 
attività  ATPasica.  L’energia  necessaria  per  il  movimento 
ciliare  è fornita,  infatti,  come  in  altri  processi  cellulari, 
dalla  scissione  per  idrolisi  dcU'ATP  in  ADP  c ac.  fosforico: 
l'enzima  che  nelle  ciglia  compie  l’idrolisi  dell’ATP  è la  di- 
neina. 

Aspetti  funzionali 

Il  movimento  ciliare  (fig.  2)  è piuttosto  complesso,  molto 
più  del  battito  di  un  semplice  flagello  (quale  la  coda  dello 
spermatozoo)  o della  contrazione  di  una  fibrocellula  mu- 
scolare. Esso  avviene  sempre  in  un  piano  perpendicolare  a 
quello  che  congiunge  i due  tubuli  centrali  (osre  del  ciglio : la 
coppia  di  microtubuli  periferici  il  cui  ponte  radiale  è attra- 
versato dall'asse  del  ciglio  è indicata  come  coppia  numero 
1)  e in  due  fasi  ben  distinte:  una  fase  di  piegamento,  lenta, 
durante  la  quale  il  ciglio  si  dispone  parallelamente  alla  su- 
perfìcie epiteliale  c una  fase  di  rialzamento  rapida,  durante 
la  quale  avviene  anche  lo  spostamento  del  fluido  nel  quale 
le  ciglia  battono. 

Va  precisato,  però,  che  il  piegamento  c il  rialzamento  del 
ciglio  non  avvengono  in  un  piano  esattamente  perpendico- 
lare alla  superfìcie  mucosa,  ma  con  un  movimento  di  tipo 
rotatorio,  ellittico,  paragonabile  a quello  di  una  frusta. 
Perché  dò  avvenga,  è necessario  che  l’attacco  dei  bracci  di 
dineina  alla  coppia  di  tubuli  adiacente  avvenga  progressi- 
vamente dal  basso  verso  l'alto  lungo  i microtubuli  c.  in 
rapida  sequenza,  dalla  coppia  di  microtubuli  periferia,  in- 
dicata convenzionalmente  con  il  numero  1 . sino  alla  coppia 
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Fig.  2.  Il  movimento  ciliare  av- 
viene in  un  piano  perpendicolare 
alla  superfìcie  mucosa,  in  modo 
grossolanamente  ellittico.  In  una 
prima  fase,  lenta,  si  ha  il  piega- 
mento del  ciglio  c in  una  seconda 
fase,  rapida,  il  suo  rialzamento. 
Durante  la  fase  rapida  sì  ha  lo 
spostamento  del  muco,  In  a)  è 
rappresentato  schematicamente 
il  normale  movimento  di  piega- 
mento c rialzamento  ciliare;  in 
b ) e c)  movimenti  vibratori  e 
oscillatori  del  tutto  inefficaci  nel 
trascinamento  del  muco. 


a 


b 


c 


di  microtubuli  numero  9.  È stato  dimostrato  che  il  piega- 
mento e il  rialzamento  del  ciglio  sono  la  risultante  di  uno 
scivolamento  dei  microtubuli  su  se  stessi. 

Ogni  cellula  ciliata  delle  vie  aeree  contiene  circa  2(X)  ci- 
glia,  disposte  in  file  parallele,  le  quali  si  piegano  e si  rial- 
zano in  modo  coordinato  c costante.  La  frequenza  del  bat- 
tito ciliare  è di  circa  10-30/sec  (600-1800  battiti/min)  e il 
movimento  ciliare  è di  tipo  metacronale.  nel  senso  che  ogni 
bla  di  ciglia  parallele  batte  una  frazione  di  secondo  dopo  la 
fila  precedente  e una  frazione  di  secondo  prima  di  quella 
seguente.  Non  tutte  le  ciglia  vengono  quindi  stimolate  con- 
temporaneamente c il  movimento  metacronale  — che  ha 
fatto  paragonare  la  superficie  delle  vie  aeree  a un  campo  di 
grano  battuto  dal  vento  — consente  lo  spostamento  gra- 
duale c costante  del  film  mucoso  sulle  ciglia. 

Non  è ancora  esattamente  noto  come  avvenga  la  trasmis- 
sione dello  stimolo  tra  le  singole  ciglia  c tra  file  parallele  di 
ciglia.  Attualmente  è noto  soltanto  che  ciglia  isolate,  in- 
sieme al  proprio  corpuscolo  basale,  dal  corpo  cellulare  con- 
servano la  capacità  di  movimento  finché  le  riserve  di  ener- 
gia lo  consentono.  La  distruzione  con  glicerina  della  mem- 
brana periciliare,  invece,  rende  le  ciglia  immobili.  Ciò  è 
comprensibile,  perché,  in  condizioni  normali,  l'energia 
(ATP)  prodotta  dai  mitocondri  che  abitualmente  si  trovano 
alla  base  del  ciglio,  in  corrispondenza  del  corpuscolo  ba- 
sale. viene  trasmessa  all'assoncma  attraverso  la  membrana 
periciliarc.  Una  delle  funzioni  della  membrana  ciliare  con- 
siste quindi  nel  mantenere  intorno  all’assonema  una  con- 
centrazione ottimale  di  ATP,  oltre  che  di  ioni  calcio  e ma- 
gnesio. 

Patogenesi  della  sindrome  di  Kartagener 

Alcuni  anni  fa  (1975)  esaminando  due  fratelli  ricoverati  in 
una  clinica  per  lo  studio  Uell'in fertilità  maschile,  Afzctius 
et  ut.  segnalarono  che  gli  spermatozoi  dei  due  pazienti 
erano  vivi  e metabolicamente  normali,  ma  del  tutto  immo- 
bili. Dei  due  fratelli,  uno  era  affetto  da  sindrome  di  Kar- 
tagener  completa  (.virus  viscerum  inversus , b.,  sinusite  e/o 
poliposi  nasale)  e l'altro  da  broncopatia  cronica  c infezioni 
recidivanti  broncopolmonari. 

L'alterazione  ultrastrutturale  dimostrata  negli  spermato- 
zoi immobili  consisteva  in  assenza  dei  bracci  contrattili  di 
dineinu.  Poiché  la  struttura  delle  ciglia  dell'epitelio  respi- 
ratorio è del  tutto  simile  a quella  degli  spermatozoi,  Afze- 
lius  et  al.  valutarono  la  depurazione  mucociliare  del  pa- 
ziente affetto  da  sindrome  di  Kartagener  e di  un  altro  con 
immobilità  spermatica:  entrambi  i soggetti  dimostrarono  di 
avere  una  clcarancc  mucociliarc  estremamente  ridotta  c — 
dato  particolarmente  significativo  — un  trasporto  mucoci- 
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liare  estremamente  lento  dimostrò  anche  il  fratello  del  pa- 
ziente con  sindrome  di  Kartagener  cd  egli  stesso  affetto  da 
immotilità  spermatica. 

Gli  stessi  AA.  suggerirono  che  sia  la  sindrome  di  Karta- 
gener che  Timmotilità  spermatica  fossero  dovute  a un  co- 
mune deficit  genetico,  la  carenza  di  dineina.  la  proteina 
contrattile  che  consente  il  movimento  delle  ciglia,  flagelli  e 
strutture  simili  dell’organismo  (fig.  3). 

Poiché,  non  solo  la  mucosa  tracheobronchiale,  ma  anche 
quella  nasofaringea,  quella  dei  seni  paranasali  e delle  tube 
auricolari  sono  ricoperte  da  epitelio  cilindrico  ciliato,  l’al- 
terata motilità  ciliare  da  carenza  congenita  di  dineina  si 
riflette  a carico  di  diversi  organi  c rende  ragione  della 
triade  sintomatologìca  descritta  da  Kartagener,  nonché  di 
altri  sintomi. 

Le  b.,  ad  es.,  non  sono  di  tipo  congenito,  come  ritenuto 
per  mollo  tempo,  e inizialmente  sostenuto  dallo  stesso  Kar- 
tagener, ma  di  tipo  acquisito.  Il  mancato  trasporto  di  muco 
nelle  vie  aeree  determina  ristagno  di  secrezioni  c sovrain- 
fczioni  batteriche,  che.  sin  dai  primi  anni  di  vita,  provo- 
cano enasic  più  o meno  gravi  cd  estese  dell'albero  bron- 
chiale. La  conferma  proviene  dall’osservazione  di  bambini 
con  destrocardia  o situs  viscerum  in  versus,  nei  quali,  nei 
primi  mesi  di  vita,  non  sono  dimostrabili  cttasie  bronchiali, 
mentre  le  alterazioni  si  instaurano  e divengono  progressi- 
vamente più  estese  in  tempi  successivi. 

La  sinusite  frontale  e paranasalc,  la  poliposi  nasale 
(espressione  di  flogosi  cronica  della  mucosa),  la  rinofarin- 
gite cronica,  l'otite  media,  tutte  varianti  dell'originaria 
triade  e descritte  frequentemente  in  associazione  al  situs 
viscerum  inversus  e alle  b.,  trovano  verosimile  spiegazione 
nella  flogosi  e nel  ristagno  di  secrezioni  che  si  osservano 
anche  a livello  delle  primissime  vie  aeree.  È significativo 


Fig.  3.  A sinistra:  normale  struttura  del  ciglio  in  sezione  irasver- 
saic.  A destra : completa  assenza  dei  bracci  di  dincina  in  un  caso  di 
sindrome  di  Kartagener. 
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osservare  che  in  soggetti  affetti  da  sindrome  di  Kartagener. 
la  clearance  mucociliare  è ridotta  o assente,  non  solo  nella 
trachea  c nei  bronchi,  ma  anche  a livello  nasofaringeo. 

Più  complesso  appare  il  ruolo  del  deficit  di  dineina  nella 
patogenesi  del  situa  viscerum  inversus.  Secondo  Afzclius.  il 
battito  ciliare,  che  già  neirembrione  ha  un  preciso  orienta- 
mento, è responsabile  della  destrorotazione  che  Varchen- 
teron  primitivo  subisce  durante  la  vita  embrionaria.  Inda- 
gini sperimentali  hanno  dimostrato  che  se  si  arresta  lo  svi- 
luppo di  alcune  lane  mediante  congelamento,  si  assiste  ad 
arresto  del  battito  ciliare  e,  con  elevata  frequenza,  al  veri- 
ficarsi di  sirus  viscerum  inversus.  Pertanto  è verosimile  pen- 
sare che  in  soggetti  con  alterato  o assente  battito  ciliare  per 
deficit  congenito  di  dineina,  gli  organi  sovra-  do  sottodia- 
frammatici subiscano  una  rotazione  «a  caso*,  determi- 
nando in  alcuni  casi  solo  destrocardia,  in  altri  sinistrorota- 
zione  cardiaca  e polmonare,  in  altri  situs  viscerum  inversus 
totale. 

L’ipotesi  della  «rotazione  a caso»  dell’intestino  primitivo 
in  assenza  di  battito  ciliare,  suggerisce  una  considerazione 
di  notevole  importanza  clinica:  almeno  la  metà  dei  soggetti 
portatori  del  deficit  congenito  di  dincina.  c quindi  con  «im- 
motilità ciliare*»,  non  ha  destrocardia  o situs  viscerum  in- 
versus. ma  ha  egualmente  b.,  sinusite.  otite  o anche  solo 
bronchite  cronica.  In  effetti,  familiari  di  pazienti  con  sin- 
drome di  Kartagener.  apparentemente  sani  o affetti  solo  da 
bronchite  cronica,  dimostrano  con  frequenza  statistica- 
mente  significativa,  ridotto  o alterato  trasporto  mucociliare 
c alterazioni  ultrastrutturali  delle  ciglia.  Dal  punto  di  vista 
clinico,  questi  soggetti  sono  affetti  da  ipersecrezione  bron- 
chiale, tosse,  otiti,  broncopatie  infettive  recidivanti,  e i ma- 
schi sono  spesso  infertili. 

Ouasi  paradossalmente,  alcuni  AA.  sostengono  che  la 
maggior  parte  delle  b.  non  deriva  da  broncopatie  croniche, 
ma  sono  gli  episodi  di  broncopatia  cronica  (e  le  b.)  a essere 
secondari  ad  alterata  motilità  ciliare,  con  conseguente  ri- 
stagno di  secrezioni  nelle  vie  aeree. 

Per  quanto  riguarda  le  altre  malformazioni  descritte  in 
associazione  alla  sindrome  di  Kartagener,  alcune  di  esse 
possono  essere  interpretate  più  come  conseguenza  di  in- 
completo o ritardato  sviluppo  di  alcuni  organi,  che  come 
malformazioni  su  base  genetica.  Ne  sono  esempi  Yipoevo- 
lutismo  somatico  e psichico,  Yagenesia  dei  seni  frontali  e 
paranasali . considerata  come  ritardata  pncumatizzazionc 
delle  ossa  craniche  e il  deficit  di  IgA. 

Come  è noto,  quest’ultimo  rappresenta  la  forma  più  fre- 
quente di  deficit  immunoglobulinico.  poiché  le  IgA  costi- 
tuiscono la  classe  di  immunoglobuline  filogeneticamente 
più  evoluta  e sofisticata  e.  ontogeneticamente,  esse  giun- 
gono a completa  maturazione  solo  dopo  i primi  anni  di  vita. 
I rapporti  tra  deficit  di  dineina  e altri  deficit  immunologie! 
ed  enzimatici,  tuttavia,  non  sono  ancora  esattamente  defi- 
niti. 

Del  tutto  recentemente,  anche  alcune  alterazioni  della 
chemiotassi  e della  fagocitosi  leucocitaria  c macrofagica  — 
descritte  nella  sindrome  di  Kartagener  — sono  state  con- 
nesse alla  carenza  di  dineina,  responsabile  della  ridotta  mo- 
tilità dei  microtubuli  e dei  microfìlamenti  intracellulari. 

È verosimile  pensare  che  l'alterata  attività  fagocita, 
unitamente  al  deficit  di  IgA.  contribuisca  a ridurre  le  difese 
polmonari  verso  le  infezioni. 

Prospettive  di  terapia 

Poiché  l'energia  per  il  movimento  ciliare  è fornita  dall’idro- 
lisi  dell’adenosintrifosfato  (ATP).  alcune  esperienze  sono 
state  condotte  — con  l'intento  di  ripristinare  la  normale 
attività  ciliare  — aggiungendo  in  vitro  ATP  c ATPasi  a 


ciglia  ottenute  per  biopsia  da  mucosa  bronchiale  c nasale. 
L’azione  di  ATP  e ATPasi,  isolatamente  o in  combina- 
zione. sembra  efficace  su  campioni  di  mucosa  ottenuti  da 
soggetti  con  «ciglia  immobili»,  da  pazienti  nei  quali  il  mo- 
vimento ciliare  è solo  ridotto  e anche  da  individui  sani.  In 
pazienti  affetti  da  bronchite  cronica,  con  ridotto  o alterato 
trasporto  mucociliare,  l'aggiunta  di  IO-6  g/ml  di  ATP  e 
ATPasi  riporta  il  movimento  ciliare  (osservato  in  microsco- 
pia a contrasto  di  fase)  a valori  normali. 

I risultati  ottenuti  lasciano  intrawedere  la  possibilità  di 
stimolare  anche  le  cellule  spermatiche  (i  cui  flagelli  hanno 
lo  scopo,  non  di  spostare  il  fluido  nel  quale  essi  si  muo- 
vono. come  avviene  per  le  ciglia,  ma  di  costituire  l'ele- 
mento propulsore  delle  cellule  stesse),  rendendo  mobili  gli 
spcrmatozoi  di  pazienti  altrimenti  infertili. 

Nel  campo  delle  broncopatie  croniche  e delle  sindromi 
bronchieitasiche , le  prospettive  di  terapia  non  sono  meno 
suggestive.  Pazienti  con  ridotta  depurazione  delle  vie  aeree 
per  flogosi  estesa  c grave  della  mucosa  bronchiale,  rispon- 
dono in  vario  modo  al  trattamento  con  farmaci  ciliostimo- 
lanti.  Particolarmente  efficaci  risultano  alcuni  broncodila- 
tatori (teofìllinc,  fenotcrolo.  carb utcroio)  capaci  di  incre- 
mentare sensibilmente  il  trasporto  mucociliare.  Non  è 
ancora  definito  se  ciò  avvenga  per  azione  diretta  sul  movi- 
mento o per  modificazioni  del  fluido  periciliare  (aumento 
del  flusso  idrico,  modificazioni  della  pompa  del  sodio).  Ef- 
fetto meno  evidente,  ma  più  costante  e duraturo,  inducono 
inoltre  alcuni  farmaci  attivi  sulla  composizione  biochimica 
del  muco  o sul  metabolismo  delle  cellule  mucoscccmcnti 
(bromexina,  ambroxol,  N-acetilcisteina). 

Indagini  cliniche  controllate  hanno  dimostrato  che  la  ri- 
duzione del  trasporto  mucociliarc  per  discinesia  ciliare  è 
spesso  un  evento  temporaneo,  legato  a iperproduzionc  e 
ristagno  di  muco  nelle  vie  aeree  e che  tale  situazione  è 
reversibile  dopo  adeguato  trattamento. 

In  conclusione,  sino  ad  alcuni  anni  fa  le  b.  erano  consi- 
derate dipendenti  da  fattori  malformativi  su  base  genetica 
(e  quindi  del  tutto  inevitabili,  perché  legate  alla  costitu- 
zione del  singolo  individuo)  o conscguenti  ad  alterazioni 
distrettuali  pie  uropolmonari,  con  alterazioni  meccaniche 
delle  normali  strutture  bronchiali. 

Attualmente  si  ritiene  che  dei  fattori  genetici  possano 
essere  alla  base  dello  sviluppo  delle  cttasic  bronchiali,  le 
quali,  comunque,  non  sono  mai  presenti  alla  nascita,  ma  si 
sviluppano  sempre  dopo  i primi  atti  respiratori.  Tuttavia  è 
stato  anche  dimostrato  che  l'estensione  e la  progressiva 
gravità  delle  b.  sono  strettamente  dipendenti  dal  ristagno  di 
muco  nelle  vie  aeree  c dai  conscguenti  episodi  infettivi  re- 
cidivanti, che  distruggono  le  strutture  anatomiche  della  pa- 
rete bronchiale. 

Una  delle  cause  principali  del  ristagno  di  secrezioni  nelle 
vie  aeree  è la  ridotta  motilità  ciliare,  congenita  (primitiva) 
o acquisita  (secondaria).  Le  discinesie  ciliari , sia  primitive 
che  secondarie,  sono  probabilmente  molto  più  frequenti  di 
quanto  sinora  ritenuto  c le  indagini  ultrastrutturali  sulle 
ciglia,  unitamente  alla  valutazione  della  depurazione  mu- 
cociliare. possono  svelare  la  causa  di  molte  broncopatie 
croniche  su  base  bronchicttasica.  La  prevenzione  dell'iper- 
secrezione  e la  stimolazione  del  movimento  ciliare  con  far- 
maci adeguati  possono  prevenire  il  ristagno  di  muco  nelle 
vie  aeree  c il  formarsi  delle  b. 
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DARIO  OLIVIERI 

Diagnostica  per  immagini 

Le  b.  sono  dilatazioni  permanenti  e irreversibili  del  calibro 
dei  bronchi. 

I segni  clinici  variano  in  rapporto  alla  gravità  ed  esten- 
sione delle  lesioni  e soprattutto  all'associazione  o meno  del 
broncospasmo  c della  bronchite  cronica;  peraltro  va  ricor- 
dato che  le  b.  possono  essere  asintomatiche;  pertanto  la 
diagnosi  certa  è sempre  radiologica. 

Negli  ultimi  15  anni  la  diagnostica  per  immagini  delle  b.. 
cosi  come  quella  del  torace  in  generale,  ha  subito  impor- 
tanti modificazioni  e integrazioni  metodologiche.  Pren- 
dendo in  esame  le  diverse  metodologie,  emerge  che  la 
broncografia,  un  tempo  giudicata  unico  metodo  certo  di 
rappresentazione  diretta  delle  b.,  vede  oggi  fortemente  ri- 
dotto il  proprio  ruolo  c impiego  pratico. 

Segni  diretti  e indiretti  della  diagnostica  per  immagini 
Analizziamo  in  dettaglio  i segni  diretti  c indiretti  correlati 
con  ciascuna  metodologia  oggi  disponibile,  seguendo  un 
criterio  logico  di  utilizzazione  pratica. 

I segni  diretti  sono  sostanzialmente  i seguenti. 

a)  Trasparenze  tubulari  definite  da  pareti  bronchiali  ispes- 
site che  si  presentano  con  le  classiche  «strie  a binario* 
( tramlines  degli  AA.  di  lingua  inglese).  Per  ragioni  di  geo- 
metria spaziale  ò più  raro  il  riscontro  dell'immagine  tubu- 
lare  vista  d'infilata,  come  opacità  anulare  di  calibro  e spes- 
sore nettamente  superiori  a quelli  dei  bronchi  normali,  a 
contorni  irregolari. 

b)  Opacità  tubulari  (a  segmenti,  «av»,«a  y»,  ovalari,  a 
semiluna)  sono  dovute  a b.  ripiene  di  secrezioni  stagnanti. 
Fanno  parte  di  queste  forme  il  broncocele  (grossolana  ca- 
vità bronchicttasica  più  o meno  ripiena  di  secrezioni  mu- 
cose o di  colonie  fungine)  e il  conglomerato  mucoide  ( mu - 
coid  impaction  degli  AA.  di  lingua  inglese)  costituito  da  un 
tappo  mucoso  di  grosso  calibro,  molto  denso,  responsabile 
della  dilatazione  bronchiale  e delle  alterazioni  parietali  cor- 
relate (fig.  4). 

La  formazione  del  conglomerato  mucoide  è sostenuta  da 
più  fattori:  una  secrezione  mucosa  abnormemente  viscosa  e 
una  clearance  mucociliare  alterata:  il  fenomeno  è quindi 
facilmente  riscontrabile  nei  soggetti  bronchitici  cronici, 
asmatici,  enfisematosi. 

c)  Opacità  • ad  alveare -,  per  lo  più  localizzate,  caratte- 
rizzate da  reticolazioni  a maglie  più  larghe  e più  spesse 
rispetto  a quelle  della  «fibrosi  allo  stadio  finale*:  corri- 
spondono alle  b.  cilindriche  giustapposte  c riprese  d'infi- 
lata. 

d)  Cavità  multiple  di  varie  dimensioni,  di  diversa  morfo- 
logia. raggruppate  in  territori  più  o meno  estesi,  circondate 
da  tessuto  fibrotico;  alcune  di  esse  possono  presentare  li- 
velli idroacrei  lentamente  mobili  nei  diversi  decubiti.  Sono 
generalmente  dovute  a b.  sacciformi  o cistiche.  I territori 
parenchimali  pcribronchicttasici  presentano  frequente- 
mente alterazioni  complesse  costituite  da  opacità  irregolari 
(dovute  a fibrosi,  flogosi  cronica,  focolai  infartuali)  alter- 
nate a bolle  di  enfisema  parafìbrotico. 

Ovviamente  i diversi  segni  diretti  sopradescritti  si  pos- 
sono trovare  variamente  combinati  fra  loro  nello  stesso 
quadro  radiologico. 

I segni  indiretti  sono  i seguenti. 

a)  Alterazioni  della  trasparenza  polmonare  correlate  con 
fenomeni  diversi  e complessi,  quali:  l'assenza  congenita  di 
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Fig.  4.  In  allo : la  tomografia  tradizionale  mostra  conglomerati  mu- 
coidi  di  grandi  dimensioni  che  determinano,  in  questo  caso,  una 
enorme  dilatazione  dei  bronchi  segmentari  e subsegroeniari  del  lobo 
supcriore  di  destra  c.  in  minor  misura,  dei  corrispondenti  di  sini- 
stra. In  basso : la  T.A.C.  non  aggiunge  significativi  clementi  dia- 
gnostici ma  documenta  in  modo  eccellente  la  distribuzione  spaziale 
delle  lesioni  già  osservate  alla  tomografia  tradizionale. 


parenchima  polmonare,  alvcolite  c interstiziopatia  cronica, 
microemorragie,  microinfarti,  collassi  c atclettasic.  per  lo 
più  a piccoli  focolai  multipli. 

b)  Modificazione  del  volume  polmonare  c della  sua  com- 
pliance  in  rapporto  all'inevitabile  retrazione  del  territorio 
broncopolmonare  interessato:  il  reperto,  oltre  che  all’esa- 
me diretto,  può  essere  meglio  giudicato  con  le  riprese  fun- 
zionali in  massima  inspirazione  ed  espirazione.  Possono 
coesistere  territori  di  enfisema  con  significato  di  compenso 
o d'intrappolamento  di  aria. 

c)  Alterazioni  della  vascolarizzazione:  possono  costituire 
la  prima  spia  di  un  territorio  bronchiettasico  clinicamente 
muto. 

In  un  territorio  bronchiettasico  vi  è oligoemia  per  ipt*s- 
sia.  distruzione  del  letto  capillare,  cndoarterite  obliterante, 
enfisema;  ne  consegue  una  marcata  riduzione  di  calibro 
delle  strutture  vascolari  periferiche  mentre  risulteranno  più 
abbondantemente  perfusi  i territori  polmonari  sani  (fig.  5). 

Metodologie  di  diagnostica  per  immagini 

Diverse  sono  le  metodologie  di  diagnostica  per  immagini 

capaci  di  far  sospettare,  attraverso  i segni  indiretti,  o di 
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Fig.  5.  A sinistra : la  radiografia  standard  del  torace  dimostra  un'estrema  povertà  di  strutture  vascolari  nei  campi  medio  e inferiore  di 
sinistra:  questo  reperto,  anche  in  assenza  di  sintomatologia  clinica,  dese  far  sospettare  l'esistenza  di  un  vasto  territorio  bronchiettasico 
responsabile  della  deviazione  del  flusso  verso  territori  funzionalmente  validi.  Al  centro : la  scintigrafìa  conferma  la  carenza  di  perfusione 
nel  campo  mcdioinfcriorc  di  sinistra.  A destra:  la  broncografìa  documenta  in  modo  diretto  le  estese  alterazioni  bronchicttasicnc  dell'in- 
tero lobo  inferiore. 


documentare  direttamente,  le  alterazioni  bronchiellasichc 
nella  loro  morfologia,  dimensioni,  distribuzione  e feno- 
meni associati. 

Le  esaminiamo  secondo  un  criterio  di  utilizzazione  pra- 
tica che  segua  la  logica  dclKimpicgo  prioritario  delle  meto- 
dologie più  semplici,  meno  invasive,  meno  costose. 

a)  La  radiografia  standard  del  torace,  eseguita  e letta  con 
criteri  moderni  (v.  respiratorio  apparato;  torace),  rap- 
presenta oggi  il  documento  di  prima  istanza  in  grado  di 
mostrare  attraverso  i segni  indiretti,  la  presenza  di  b.  in  un 
determinato  territorio  (fig.  5.  a sinistra).  Essa  presenta  tut- 
tavia limiti  di  definizione  legati  alla  difficoltà  di  evidenziare 
alterazioni  di  lieve  entità  i cui  segni  diretti  o indiretti  siano 
di  scarsa  rilevanza.  La  tomografia  tradizionale  può  costi- 
tuire un  utile  complemento  alla  radiografia  standard.  Va 
notato  che  uno  dei  segni  indiretti  di  comune  riscontro  nella 
radiografia  standard  è costituito  dall  ipopcrfusionc  distret- 
tuale con  conseguente  ipertrasparenza  del  corrispondente 
territorio  polmonare:  questa  semplice  osservazione,  in  as- 
senza di  altri  dati  può  risultare  sufficiente  per  sospettare 
l’esistenza  di  b.  (fig.  5,  a sinistra). 

b)  La  scintigrafia  perfusionale  costituisce  una  conferma  di 
semplice  realizzazione,  per  quanto  aspecifìca.  della  ridotta 
o assente  vascolarizzazione  di  un  territorio  bronchiettasico 
(fig.  5.  al  centro). 

c)  La  xerotomografia  deve  essere  considerata,  fino  a 
oggi,  la  metodologia  d 'imaging  in  grado  di  fornire  la  più 
fedele  documentazione  anatomoradiologica  delle  altera- 
zioni morfologiche  c funzionali  correlate  con  le  b.:  le  pe- 
culiarità fìsiche  della  metodologia  (v.  xeroradiografia) 
consentono  infatti  di  avere  nella  stessa  immagine,  c con 
elevata  definizione,  la  rappresentazione  diretta  delle  dila- 
tazioni bronchiali  nella  loro  forma,  grado,  estensione  e di- 
stribuzione. nonché  la  documentazione  delle  alterazioni 
parcnchimali  e vascolari  associate;  questi  ultimi  dati  costi- 
tuiscono parametri  di  ordine  funzionale  di  grandissima  ri- 
levanza clinica  (fig.  6).  Sebbene  insuperata  nelle  sue  capa- 
cità iconografiche,  la  xerotomografia  è stata  offuscata  da 
alcuni  fattori  negativi  (costi  elevati,  eccessiva  irradiazione). 

d)  La  T.A.C.  ha  assunto  ormai  un  ruolo  importante  an- 
che ncU'/mugm#  dell’albero  bronchiale:  essa  può  essere 
considerata  oggi  come  il  complemento  diretto  della  radio- 
grafia standard  e può  sostituire  integralmente  la  tomografia 
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tradizionale  col  vantaggio  di  maggiore  definizione  spaziale, 
accuratezza  c specificità;  peraltro  il  suo  costo  permane  no- 
tevolmente più  elevato.  Un  limite  tecnico  è costituito  dal 
tragitto  obliquo  od  ortogonale  di  un  gran  numero  di  bron- 
chi rispetto  al  taglio  assiale  della  T.A.C.  La  semeiotica 
delle  diverse  forme  anatomopatologiche  è stata  dettaglia- 
tamente descritta  da  Naidich  et  al.  già  nel  1982:  essa  non  si 
discosta  sostanzialmente  dai  «segni  diretti»  della  radiologia 
convenzionale,  ove  si  tenga  presente  il  taglio  assiale. 

Risultano  certamente  meglio  correlati  i rapporti  fra 
conglomerati  mucoidi  e albero  bronchiale,  specie  se  sono  in- 
teressati bronchi  di  notevole  calibro  (fig.  4,  in  basso).  Anche 
le  alterazioni  broncopolmonari  correlate  con  turbe  della 
ventilazione  sono  generalmente  ben  rappresentate:  si  tratta 
di  aree  di  enfisema  ostruttivo,  collassi  cicatriziali,  opacità 


Fig.  b.  La  xcroiomografia  documenta  in  modo  eccellerne  e conte- 
stualmente le  estese  alterazioni  cisticobronchietiasiche  nel  campo 
inferiore  di  dcsira.  il  danno  vascolare  associato  nello  stesso  terri- 
torio. la  deviazione  del  flusso  nei  territori  di  riserva  funzionale 
della  metà  supcriore  di  sinistra. 


1116 


Digtoeé  by-Google 


BRONCHITI 


retratte  morfologicamente  irregolari  contenenti  elementi 
bronchicttasici,  broncogramma  aereo  bronchiettasico  nel 
contesto  di  opacità  disomogenee. 

Quando  le  b.  sono  sostenute  da  ostruzioni  bronchiali,  le 
caratteristiche  della  stenosi  a monte  possono  essere  agevol- 
mente evidenziate  dalla  T.A.C.  con  elevato  grado  di  defi- 
nizione e specificità. 

Naturalmente,  il  grado  di  definizione  della  T.A.C.  è in- 
versamente proporzionale  allo  spessore  di  taglio.  Ai  fini  di 
una  completa  esplorazione  del  polmone  per  la  documenta- 
zione delle  b.  in  esso  contenute,  si  propone  oggi  un  proto- 
collo affidato  alla  T.A.C.  ad  alta  definizione  con  tagli  to- 
mografìa dello  spessore  di  1 mm  per  ogni  centimetro,  dal- 
l’apice al  diaframma  (Grcnicr  et  al. . 1986):  in  questo  modo 
si  ottiene  una  documentazione  completa  con  una  metodica 
non  invasiva.  Peraltro  la  metodica,  pur  presentando  irra- 
diazione e costi  paragonabili  alla  broncografia,  non  rag- 
giunge la  stessa  capacità  iconografica.  Essa  presenta  grossi 
limiti  nella  valutazione  morfologica  dei  bronchi  nelle  por- 
zioni prossimali  c distali  rispetto  alle  b. 

Altrettanto  importante  è la  T.A.C.  nel  valutare  i segni 
della  fiogosi  cronica  e il  danno  funzionale  bronchiale. 

A vantaggio  della  T.A.C.  restano  il  grande  numero  di 
informazioni  collaterali  ottenibili  contestualmente  nella 
stessa  immagine  riguardo  al  parenchima  polmonare  adia- 
cente. alla  pleura,  al  mediastino,  e la  non  invasività  della 
metodica. 

e)  La  broncografia  (fig.  5.  a destra)  resta  in  modo  indi- 
scusso la  metodologia  in  grado  di  documentare  le  b.  con  il 
più  elevato  grado  di  sensibilità,  specificità  c accuratezza; 
essa  definisce  inoltre  con  grande  precisione  sede,  morfolo- 
gia cd  estensione  della  lesione,  contribuisce  in  modo  deter- 
minante a stabilirne  l'enologia:  documenta  in  modo  incom- 
parabile i segni  diretti  della  flogosi  bronchiale  cronica, 
quasi  sempre  associati.  Se  opportunamente  utilizzata  è 
l’unica  metodica  d imaging  in  grado  di  definire  con  grande 
accuratezza  le  alterazioni  funzionali  dell'albero  bronchiale 
correlate  con  le  b.  (v.  broncog  rafia;  broncografi  a*). 

Gli  svantaggi  della  broncografia  sono  correlati  con;  di- 
screto grado  d'invasività.  dipendenza  dall’abilità  dell'ope- 
ratore. corteo  di  manovre  necessarie  a portare  il  mezzo  di 
contrasto  nei  bronchi,  richiesta  di  collaborazione  a un  pa- 
ziente che  non  gradisce  affatto  l'intera  operazione. 

0 L ' arteriografia  bronchiale  selettiva  o superselettiva  può 
essere  richiesta  per  lo  studiti  di  territori  bronchiettasici  in 
soggetti  che  presentino  emottisi  recidivanti.  È noto,  che  i 
processi  flogistici  cronici  peri  bronchicttasici  provocano  lo 
sviluppo  di  ricche  anastomosi  fra  circolo  sistemico  (arterie 
bronchiali)  e circolo  funzionale  (arterie  polmonari).  L'ipcr- 
vascolarizzazionc  bronchiale  che  nc  deriva  può  essere  im- 
ponente. tanto  da  potersi  osservare  sull’arieriografia  bron- 
chiale selettiva  un’opacizzazione  retrograda  massiva  di  rami 
dell'aliena  polmonare.  Il  repeno  è più  comune  nelle  b. 
sacciformi  c nei  territori  bronchiettasici  molto  estesi. 

In  ogni  caso,  l’esame  angiografìco  darà  dimostrazione 
dell'entità  del  circolo  sistemico  ncoformato  precisandone 
l’estensione,  la  sede,  il  flusso:  tali  elementi  possono  risul- 
tare preziosi  per  la  diagnosi  e per  la  decisione  terapeutica 
in  caso  di  emottisi  gravi  e recidivanti  (embolizzazionc  tera- 
peutica. intervento  chirurgico). 
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Introduzione 

Gli  ultimi  decenni  hanno  visto  realizzarsi  notevoli  progressi 
nelle  nostre  conoscenze  su  vari  aspetti  della  bronchite  cro- 
nica. La  terapia  è forse  il  settore  nel  quale  le  nuove  acqui- 
sizioni sono  state  più  rilevami  c più  hanno  inciso  sui  pre- 
cedenti indirizzi.  Ma  non  tutti  i problemi  del  trattamento 
sono  stati  risolti  c non  sempre  i risultati  della  cura  appaiono 
concordanti  e convincenti.  Il  fatto  è che  la  b.  cronica  non  è 
un'entità  nosologica  omogenea,  c soprattutto  non  lo  è la 
sua  forma  ostruttiva , la  più  comune  c più  grave,  i cui  confini 
con  l’asma  cronica  e l’enfisema  polmonare  cronico,  ai  quali, 
peraltro,  è spesso  associata,  sono  molto  indistinti.  Buona 
parte  delle  incertezze  e delle  divergenze  che  ancora  per- 
mangono in  campo  terapeutico  traggono  origine  proprio 
dalla  disomogeneità  delle  casistiche  utilizzate  nella  speri- 
mentazione. 

V.  anche,  pneumopaiia  cronica  ostruttiva. 

Profilassi  della  bronchite  cronica 

Ferma  restando  la  necessità  assoluta  dell'abbandono  com- 
pleto e definitivo  del  fumo,  e della  rimozione,  la  più  larga 
possibile,  di  ogni  altro  agente  irritante,  gli  sforzi  in  questi 
anni  sono  stati  soprattutto  rivolti  a ridurre  la  frequenza,  la 
gravità,  la  durata  delie  riacutizzazioni  della  malattia. 

La  profilassi  antibiotica  (v.  bronchite . bronchite  cronica 
[III.  326])  che  molte  speranze  aveva  suscitato  nel  passato, 
viene  oggi  valutata  con  minor  favore  c da  molli  è sconsi- 
gliata. Tuttavia,  quando  altri  provvedimenti  sono  falliti,  la 
somministrazione  mensile,  nei  mesi  invernali,  per  8-10  o 
più  giorni  al  mese  di  ampicillina  o amoxicillina,  o critromi- 
cina  o tetraciclina  o cotrimossazolo.  può  essere  tentata  per 
limitare  l'attività  di  batteri  patogeni  presenti  nelle  vie  ae- 
ree. 

Si  c invece  sviluppato,  almeno  in  alcuni  paesi,  l'impiego 
quotidiano,  sempre  neU’invemo,  di  farmaci  mucocinetici 
per  limitare  il  ristagno  delle  secrezioni  bronchiali  conside- 
rate un  fattore  favorente  le  flogosi.  Risultati  incoraggianti 
sono  stati  riferiti  con  N-acetilcisteina  (200  mg  x 2-3)  o con 
ambroxol  (75-90  mg /die)  o con  bromexina  (8  mg  x 3)  o 
con  sobrcrolo  (200  mg  x 3). 

Delle  forme  di  vaccinoprofilassi,  quella  antinfluenzale  ri- 
mane sempre  valida. 

La  profilassi  antipneumococcica  si  avvale  oggi  di  un  vac- 
cino ricavalo  da  23  differenti  sierotipi  di  pneumococco.  non 
ancora  disponibile  in  Italia.  Peraltro  i risultati  meno  favo- 
revoli si  registrano  proprio  nei  soggetti  anziani,  che  costi- 
tuiscono la  maggioranza  dei  bronchitici  cronici.  Comun- 
que. nell'adulto  va  eseguita  una  sola  volta  nella  vita,  pena 
gravi  reazioni  secondarie  alla  vaccinazione. 

Assai  incerta  è anche  l'utilità  del  ricorso  a immunomo- 
dulatori  d’origine  batterica  e a ormoni  tonici  o ai  corrispon- 
denti composti  di  sintesi. 

Terapia  della  bronchite  cronica 

È intesa  a rimuovere  la  componente  reversibile  della  bron- 
costruzionc,  a ridurre  l’incremento  c il  ristagno  delle  secre- 
zioni bronchiali,  che  avvengono  di  frequente  nel  corso  della 
malattia  e a controllare  le  infezioni  batteriche. 
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Terapia  broncodilatotrice 

Cardine  del  trattamento  della  b.  cronica,  è il  settore  in  cui 
si  sono  registrate  le  maggiori  innovazioni  grazie  al  recente 
apporto  di  numerose  molecole  della  classe  dei  ^-stimo- 
lanti. degli  anticolincrgici  (v.  broncodilatatori*).  dei  teo- 
fìllinici  (v.  teofi LUNA,  XIV.  1985).  dei  cortisonici.  Ma 
prima  di  parlarne  é bene  ricordare  che  il  loro  largo  impiego 
e i buoni  risultati  della  cura  sono  stati  resi  possibili  anche 
dal  grande  sviluppo  che.  contemporaneamente,  ha  avuto  la 
terapia  inalatoria.  La  deposizione  del  farmaco  direttamente 
nei  condotti  aerei  produce  effetti  dilatatori  più  rapidi,  più 
selettivi,  più  consistenti,  a dosi  minime,  sensibilmente  in- 
feriori a quelle  necessarie  per  os  e limita  al  massimo  gli 
effetti  collaterali  indesiderabili. 

Il  più  semplice,  maneggevole  nello  stesso  tempo  efficace  dispo- 
sitivo di  acrosollcrupia  è rappresentalo  da  aerosol  predosati  in 
bombolene  pressurizzate.  Con  tecnica  adeguata  il  10-15%  della 
dose  erogata  raggiunge  le  vie  aeree  inferiori,  che  è la  migliore  resa 
oggi  possibile  con  ogni  tipo  di  aerosolterapia. 

Per  coloro  che  non  realizzano  l'indispensabile  coordinazione  tra 
erogazione  e inalazione  dell'aerosol  è indicato  l'uso  di  un  adatta- 
tore che  è una  piccola  camera  di  nebulizzazione  applicata  alla  bom- 
boletta. Spruzzato  nell'adattatore,  il  farmaco  viene  poi  comoda- 
mente inaiato  dal  malato  con  i normali  atti  respiratori.  Gli  effetti 
terapeutici  sono  analoghi  a quelli  delle  bombolette,  ma  diminui- 
scono quelli  indesiderabili  perché  sono  trattenute  nell'apparecchio 
le  goccioline  più  voluminose,  che  depositandosi  nell'orofaringe 
sono  responsabili  di  stomatiti,  faringiti,  laringiti,  micosi  orofarin- 
ge. 

Nelle  gravi  ostruzioni  bronchiali  e per  i malati  che  poco  colla- 
honino  sono  più  indicati  nebulizzatori  azionati  da  bombole  di  gas 
compresso  o da  compressori  elettrici.  Anche  in  questi  apparecchi  vi 
é una  significativa  ritenzione  di  farmaco.  Per  compensarla,  vari 
AA.  consigliano  di  aumentare  di  10-20  volte  le  dosi  abitualmente 
somministrate  con  le  bombolette.  Tale  incremento  è però  ritenuto 
ingiustificato  da  altri,  che  non  hanno  rilevato,  a parità  di  dose 
erogata  inizialmente,  differenze  fra  bombolette  c nebulizzatori 
nella  quantità  di  farmaco  effettivamente  depositata  nell'albero 
bronchiale. 

La  tecnica  più  idonea  per  un  efficace  nebulizzazione  prevede  che 
l'apparecchio  sia  attivalo  mediante  un  flusso  di  gas  di  almeno 
6 Pmin.  la  diluizione  dei  farmaci  in  non  meno  di  4-6  mi  di  soluzione 
fisiologica,  l'arresto  di  tanto  in  tanto  dell'aerosol,  un'inalazione 
delle  goccioline  lenta  e profonda,  c infine  l’uso  del  boccaglio  in 
luogo  della  mascherina. 

Con  la  sola  eccezione  dei  tcolìllinici.  tutti  i broncodila- 
tatori vengono  oggi  impiegati,  elettivamente,  per  aerosol. 
Ciò  è particolarmente  vero  per  quelli  del  gruppo  fi,- stimo- 
lanti (chiamati  anche  fL-agonisti  o (L-adrenergici),  i più  ef- 
ficaci fra  quanti  oggi  disponibili,  di  prima  scelta  in  ogni 
forma  di  ostruzione,  e dotati  di  molteplici  utili  proprietà. 

I prodotti  di  questa  classe  fino  a oggi  utilizzati  sono  nu- 
merosi, ma  poco  dissimili  fra  loro:  il  salbutamolo  è meglio 
tollerato,  il  fenotcrolo  e il  procatcrolo  sono  forniti  di  una 
azione  più  prolungata  c sono  pertanto  preferiti  per  la  profi- 
lassi nelle  crisi  bronco-ostruttive  notturne.  Per  l'elenco  dei 
^-stimolanti  e per  i dosaggi  medi  nclPadulto.  efr.  la  tab.  Ili 
della  voce  broncodilatatori*. 

In  generale  l'effetto  broncolitico  non  supera  le  4-6  h. 
Lina  buona  broncodilatazione,  costante  nelle  24  h.  quale  è 
quella  desiderabile,  può  pertanto  essere  realizzata  soltanto 
con  inalazioni  ripetute  entro  questi  intervalli  e in  tempi 
anche  più  ravvicinati  se  la  broneost razione  è marcata.  Il 
trattamento  deve  avere  l'intento  di  prevenire  ulteriori  ridu- 
zioni del  calibro  bronchiale.  La  prescrizione  «al  bisogno»  è 
da  condannare:  perché,  di  solito,  il  malato  avverte  la  ne- 
cessità del  farmaco  soltanto  quando  l'ostruzione  ha  rag- 
giunto un  certo  grado;  perché  anche  riduzioni  modeste  del 
diametro  bronchiale  possono  favorire  ulteriori  peggiora- 


menti. e perché  nelle  abituali  condizioni  di  vita  il  malato  è 
costantemente  a contatto  con  fattori  bronco-ostruttivi. 

D'altra  parte  il  trattamento  per  aerosol  è molto  ben  tol- 
leralo: tremori,  tachicardia,  turbe  del  ritmo  possono  com- 
parire soltanto  con  dosaggi  elevati  c in  caso  di  età  avanzata, 
di  stati  di  ipossiemia  pronunciata  o di  acidosi,  di  cardiopa- 
tie. di  ipertiroidismo.  o di  contemporanea  assunzione  di 
teofilli  Ha.  La  loro  incidenza  cresce,  però,  se  il  farmaco  è 
dato  per  via  orale  o parcnterale. 

La  ria  orale  è sempre  di  seconda  scelta  c va  riservata  ai  soggetti 
che  min  tollerano  l'aerosol  o sono  incapaci  di  eseguirlo  corretta- 
mente L'effetto  broncolitico  é più  modesto,  più  tardivo,  più  inco- 
stante e richiede  dosaggi  10-2(1  volte  superiori  a quelli  necessari  per 
via  inalatoria. 

La  somministrazione  parenterale  riguarda  soltanto  qualche  caso 
dì  emergenza. 

Se  ben  tollerati  ed  efficaci  i ^-stimolanti  il  più  delle  volte 
vanno  dati  per  anni.  La  lunga  assunzione  non  induce,  di 
solito,  una  significativa  farmacorcsistcnza.  almeno  non  tale 
da  compromettere  completamente  c definitivamente  l'ef- 
ficacia della  cura.  Nei  casi  più  sfavorevoli  la  sommini- 
strazione di  corticosteroidi  c altri  provvedimenti  possono 
ripristinare  la  sensibilità  al  medicamento  (v.  bronco- 

DILATATORI*  ). 

1.  Le  ostruzioni  bronchiali  di  grado  modesto  di  solito  non 
richiedono  altri  medicamenti  oltre  i fL-agonisti.  Ma  in  caso 
di  insuccesso  o di  broncostruzioni  di  grado  maggiore  è ne- 
cessario integrare  la  terapia  con  anticoline rgici.  teofilliniei 
o corticosteroidi,  singolarmente  o in  associazioni  multiple. 

Dei  farmaci  anticolinergici  l’unico  utilizzalo  é Vipratro- 
piurn  bromuro . che  si  è dimostrato  particolarmente  efficace 
nella  b.  cronica,  capace  di  effetti  broncolitici  anche  in  caso 
di  fallimento  dei  broncodilatatori  adrenergici.  Ma  la  bron- 
codilatazione è comunque  più  modesta  e più  lenta  a mani- 
festarsi. Di  rado  viene  impiegato  da  solo.  Il  più  delle  volte 
è associato  ad  altri  broncodi Fatatoli.  Viene  somministrato 
soltanto  per  aerosol  predosati  (40  ug)  o per  nebulizzazione 
(500  pg)  4-6  volte  al  dì.  A queste  dosi  gli  effetti  collaterali 
sono  di  solito  modesti. 

In  sostituzione,  o anche  in  combinazione  con  gli  antico- 
Imcrgici.  ai  ^-stimolanti  può  essere  somministrata  la 
teofillina,  soprattutto  in  presenza  di  crisi  ostruttive  notturne 
(v.  TEOFILLINA,  XIV.  1985).  Con  le  formulazioni  a lento  ri- 
lascio. oggi  disponibili,  che  costituiscono  la  modalità  più  ido- 
nea di  trattamento  teofillinico  cronico,  con  I o 2 sommini- 
strazioni quotidiane,  si  possono  realizzare  concentrazioni 
ematiche  ottimali  del  farmaco,  costanti  per  tutte  le  24  h. 

Con  tali  composti  è preferibile  iniziare  la  terapia  con 
bassi  dosaggi.  400  mg /die  suddivisi  in  1 o 2 somministra- 
zioni secondo  il  prodotto,  ed  eseguire  dopo  3 giorni  un 
dosaggio  della  teofillinemia.  aggiustando  la  dose  in  base  ai 
tassi  riscontrati.  Dopo  altri  3 giorni  un  nuovo  controllo 
permetterà  di  valutare  la  necessità  o meno  di  ulteriori  mo- 
dificazioni. In  ogni  caso  è bene  mantenersi  entro  valori 
di  cmoconcentrazionc  del  farmaco  appena  superiori  a 
10  ng/ml,  particolarmente  nei  soggetti  anziani  c in  quelli  a 
rischio  di  ridotta  clearance  della  teofillina,  per  i quali  è 
bene  procedere  a nuove  determinazioni  della  teofillinemia 
nel  corso  della  cura.  I ben  noli  svantaggi  del  farmaco  pos- 
sono infatti  manifestarsi  più  frequentemente  e in  misura 
più  grave  con  le  preparazioni  a lento  rilascio,  per  le  mag- 
giori possibilità  di  accumulo  del  medicamento. 

Nella  b.  cronica  la  teofillina  va  impiegata  esclusivamente 
in  combinazione  con  altri  broncodilatatori. 

Al  suo  posto  può  essere  utilizzata  la  bamtfillina.  un  altro 
derivato  xantinico  di  analoga  attività,  ma  più  maneggevole. 
La  posologia  è di  600  mg  2 volte  al  dì. 
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La  disponibilità  di  steroidi , dotati  di  spiccata  azione  lo- 
cale, somministrabili  per  aerosol,  attivi  a dosi  minime,  scar- 
samente assorbiti  dalla  mucosa  tracheobronchiale.  rapida- 
mente metabolizzati,  c perciò  privi  di  significativi  effetti 
collaterali,  ha  favorito  in  questi  anni  l'impiego  di  cortisonici 
nella  b.  cronica  anche  al  di  fuori  delle  classiche  indicazioni 
rappresentate  dalle  riacutizzazioni  e dalle  gravi  crisi  ostrut- 
tive. Beclometasone  dipropionato  e flunisolide  sono  i far- 
maci disponibili  in  Italia.  La  posologia  del  beclometasone 
varia,  secondo  necessità,  da  1(X)  a 500  |ig  ogni  6 h.  Nei  casi 
nei  quali  non  si  ottiene  un  controllo  sufficiente,  recente- 
mente si  è diffusa  l'utilizzazione  di  dosaggi  superiori  (1000- 
2000  pg /die  o più)  che  eliminano  anche  la  necessità  di  oc- 
casionali trattamenti  steroidei  sistemici  nelle  bronco-ostru- 
zioni di  medio  grado  c permettono  la  sospensione  o la 
riduzione  di  steroidi  assunti  per  via  generale  da  asmatici  o 
bronchi! iti  cronici  cortisonedipendenti. 

Nelle  forme  di  bronco-ostruzione  stabilizzata  la  dose  cu- 
mulativa giornaliera  può  essere  ripartita  in  2 sole  inala- 
zioni, ma  nelle  riacutizzazioni  va  preferibilmente  suddivisa 
in  4 o più  erogazioni. 

2.  Nelle  gravi  crisi  ostruttive , nelle  riacutizzazioni . nelle 
emergenze . tutti  questi  ausili  si  dimostrano  insufficienti.  La 
posologia  dei  (L-agonisti  va  immediatamente  incrementata 
elevando  le  singole  dosi  c ravvicinando  le  sedute  inalatoric. 

Per  le  gravi  crisi  asmatiche.  Bianco  consiglia  di  passare 
dai  2 spruzzi  di  aerosol  predosati  a 3-8-16  spruzzi  nello 
spazio  di  1 h secondo  la  gravità  della  sindrome  ostruttiva. 

Il  British  National  Formulars  i 1986)  propone  4 aerosol  al 
giorno  di  2.5-5  mg  c,  se  necessario,  di  10  mg  di  salbutamolo. 

Uno  studio  policcntrico  della  Società  svedese  di  pneumo- 
logia  ha  rilevato  che  l'inalazione  di  0,15  mgfleg  di  peso  di 
salbutamolo  ripetuta  dopo  20  min  svolge  un  effetto  tera- 
peutico supcriore  a quello  della  tcofillina  c pari  all’attività 
combinata  di  (L-agonisti  e teofillina. 

Praticamente  non  è possibile  indicare  schemi  terapeutici 
ben  definiti:  essi  vanno  individualizzati  il  piu  possibile,  in 
base  alla  efficacia  e tolleranza  della  terapia  e ai  parametri 
della  funzione  respiratoria.  Comunque,  la  via  elettiva  di 
somministrazione  di  questi  farmaci  rimane  quella  malato- 
ria.  utilizzando  però  adattatori  o nebulizzatori.  Qualche  A. 
dà  la  preferenza  a nebulizzatori  a pressione  inspiratori 
intermittentemente  positiva,  ma  con  essi  l'efficacia  della 
cura  non  migliora  e può  addirittura  peggiorare. 

La  via  parenterate  viene  utilizzata  raramente. 

Ai  ^-stimolanti  vanno  il  più  rapidamente  possibile  asso- 
ciati preparati  corticosteroidei:  40-80-120  mg/tfie  di  prcdni- 
sonc  per  via  orale  c parentcralc.  oppure  100-200  o più  mg 
di  idrocortisone  e.  v.  ogni  2 h fino  a risoluzione  dell’acuzie, 
passando  poi  al  prednisone. 

Anche  per  gli  steroidi,  la  durata,  le  modalità  della  tera- 
pia. le  posologie,  vanno  adattate  alla  gravità  dell’ostru- 
zione bronchiale,  alla  risposta  e alla  tolleranza  della  cura,  e 
non  possono  essere  prefissate.  Lo  stesso  deve  dirsi  della 
graduale  sostituzione  del  trattamento  sistemico  con  quello 
inalatorio.  In  generale  si  preferisce  inserire  l’aerosol  di  p2- 
stimolanti  quando  le  dosi  di  prednisone  sono  state  ridotte  a 
10  mg /die.  Comunque,  il  ritorno  alla  terapia  di  manteni- 
mento deve  avvenire  quando  siano  state  ristabilite  le  con- 
dizioni delle  vie  aeree  precedenti  la  crisi. 

Anche  le  posologie  della  teofillina  vanno  elevate,  e alla  via 
orale  va  sostituita  quella  venosa  controllando  di  frequente  i 
tassi  ematici  del  farmaco  ( v.  teofillina,  XIV,  1985). 

Terapia  mucocinetica 

Un  altro  settore  della  terapia  che  si  ò arricchito  di  nuovi 
importanti  apporti  è quello  indirizzato  a favorire  l’elimina- 
zione di  secrezioni  bronchiali  ristagnanti  per  modificazioni 


qualitative  c quantitative  del  muco  e per  alterazioni  nel 
sistema  depurativo.  Al  riguardo  disponiamo  oggi  di  nume- 
rosi strumenti  terapeutici. 

Anzitutto,  si  può  contare  sui  farmaci  f$y stimolanti,  la 
teofillina.  i corticosteroidi , in  quanto  svolgono  un  effetto 
attivante  il  trasporto  delle  secrezioni. 

In  secondo  luogo,  la  somministrazione  generosa  di  //• 
ifuidi  a pazienti  disidratati  o,  all’opposto,  di  diuretici  o di 
corticosteroidi  a malati  con  edema  polmonare  c bronchiale, 
correggendo  il  difetto  o l’eccesso  della  fase  sol  (acquosa) 
del  secreto  bronchiale  che  ne  ostacola  la  propulsione  verso 
l’esterno,  può  migliorare  sensibilmente  ('espettorazione. 

Quando  l’ipersccre rione  è sostenuta  da  flogosi  batteri- 
che, gli  agenti  antimicrobici  possono  ridurla,  ma  a prezzo, 
talvolta,  di  un  ispessimento  del  secreto  bronchiale. 

In  questi  anni  si  sono  rese  disponibili  numerose  mole- 
cole. accreditate  di  attività  mucolitica  o mucoregolatrice  o 
mista . in  grado  di  provocare  la  frammentazione  diretta  o la 
lisi  di  -secrezioni  già  presenti  nelle  vie  aeree  o di  modifi- 
carne favorevolmente  lo  stato  fisicochimico  influendo  sulla 
sintesi  stessa  delle  mucoproteinc  (tab.  I). 

I/apprczzamento  che  di  questi  farmaci  ù stato  fatto  in 
vari  paesi  c le  valutazioni  della  loro  reale  efficacia  sono 
chiaramente  divergenti.  È da  aggiungere  che,  non  essen- 
done ancora  noto  il  meccanismo  d’azione  c non  essendo 
disponibili  nella  pratica  corrente  metodi  affidabili  e sem- 
plici di  analisi  del  secreto  bronchiale,  la  scelta  del  farmaco 
è largamente  basata  su  criteri  empirici. 

La  via  abituale  di  somministrazione  di  questi  farmaci  è 
quella  orale,  l’unica  che  consente  trattamenti  protratti. 

Quella  inalatorio , può  provocare  reazioni  broncostrut- 
tive e febbrili,  e va  impiegata,  perciò,  sempre  con  prudenza 
e per  pochi  giorni,  associando  ogni  volta  broncodilatatori. 

V instillazione  endobronchiale  va  riservata  a malati  con 
grave  ingombro  bronchiale,  bisognosi  di  rapida  distru- 
zione e ospedalizzati.  Essai  può  richiedere  la  pronta  aspira- 
zione del  contenuto  bronchiale  in  caso  di  rapida  liquefa- 
zione del  muco. 

Infine,  una  buona  educazione  della  tosse  e un  accurato 
drenaggio  pasturale  sono  fra  i metodi  più  efficaci  di  cura  del 
ristagno  bronchiale  e meritano  di  essere  costantemente  as- 
sociati agli  altri  provvedimenti  farmacologici. 

Terapia  antibatterica  delle  riacutizzazioni 
Una  o più  volte  l’anno,  numerosi  bronchitici  cronici  pre- 
sentano una  riacutizzazionc  della  malattia.  Ne  sono  respon- 
sabili agenti  batterici,  o virali,  infezioni  miste  batteriche  c 


TAB.  I.  FARMAC’l  MIJCOLIT1CI  E MUCORF.GOI.ATORI 
(dmaggi  medi  neiradaho) 


Farmaco 


Via  orale 
(rag/dtr) 


Ahrt  vie 
(m  g/diel 


Ambroxol 

<X) 

aer.;  i.  m.;  c.  v.:  30-45 

Bromcxina 

24-48 

acr.:  4-8:  i.  m.;  c.  v.:  8-12 

Carbossimetilci- 

1500-2500 

sieina 

Dotti  nxlolo 

1211-240 

Le  toste  ina 

150-200 

N-acctilcistcina 

400-600 

acr.;  c b.:  300-000;  c.  v. 

300-600 

Sobrcrolo 

aer.:  40-80;  i.  m.:  60-120 

Stepronina 

800-1000 

acr.:  1400 

Tiopronina 

400 

aer.;  i.  m.;  e.  v 200-400 

mi.  - acriMMil;  e.b.  - cndobronchiafo.  e.v.  - endovena,  i in.  - m- 
tramuteofare. 
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virali,  fattori  irritanti  di  varia  natura.  Malgrado  i numerosi 
studi  dedicati  al  problema,  il  ruolo  effettivo  di  ciascun  fat- 
tore ctiologico  non  è ancora  chiaramente  definito.  Sap- 
piamo, tuttavia,  che  il  primo  posto  nella  scala  della  fre- 
quenza spetta  alle  infezioni  batteriche.  Nelle  riacutizzazioni 
sporadiche  i batteri  più  spesso  in  causa  sono  Haemophilus 
influenzai'.  Streptococcus  pneumoniae  e.  secondo  osserva- 
zioni recenti.  Branhamella  catarrhalis. 

Tenendo  conto  di  queste  rilevazioni  epidemiologiche,  in 
tali  casi  è giustificata  una  terapia  empirica  con  i farmaci  già 
citati  trattando  della  profilassi  antibatterica. 

Diverso  è l'approccio  terapeutico  alle  riacutizzazioni  ri- 
petute, in  soggetti  più  volte  sottoposti  a trattamenti  antibat- 
terici. In  questi  casi  il  tipo  di  flora  batterica  non  è presumi- 
bile. ed  c necessario  ricorrere  a esami  colturali  per  indivi- 
duarla e valutarne  la  sensibilità  ai  vari  antibiotici.  Nell'attesa 
dei  risultati,  essendo  alta  l'incidenza  di  microrganismi  resi- 
stenti a uno  o più  antibiotici,  ò indispensabile  iniziare  la 
cura  con  i farmaci  a largo  spettro  (cefalosporine  di  II  e III 
generazione,  imipenem,  ctc.)  o con  trattamenti  associati. 

Altre  terapie 

Il  compito  della  terapia  della  b.  cronica  non  si  esaurisce  con 
i provvedimenti  ricordali.  Sono  spesso  necessari  tratta- 
menti dell'insufficienza  ventila  tona,  terapie  fisioterapiche  e 
riabilitative,  per  i quali  si  rimanda  alle  rispettive  voci: 

V.  OSSIGENOIERAPIA*'.  RESP1RAIORIO  APPARATO*,  insufficienza 

respiratoria. 
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Definizione 

Con  il  termine  di  broncodilatatori  si  definiscono  farmaci  ad 
effetto  antibroncocostrittore.  Da  questo  gruppo  — che  com- 
prende composti  a durata  d'azione  relativamente  breve  — 
sono  esclusi  farmaci  tipo  cromogltcalo  disodico  (v.*)  e cor- 
ticosteroidi (v.  cortisone  e cortisonici*)  che  in  qualche 
misura  possono  essere  considerati  b.  indiretti  in  quanto  il 
loro  uso  regolare  c prolungato  contribuisce  efficacemente  a 
mantenere  la  pervietà  delle  vie  aeree. 

Rientrano  pertanto  nel  gruppo  dei  b.  3 classi  farmacolo- 
giche principali: 
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a)  agonisti  dei  recettori  adrenergici  (^-stimolanti,  o fl:- 
adrenergici); 

b)  farmaci  anticolinergici  (antimuscarinici); 

c)  metilxantine  (teofillinici). 

È prevedibile  che  in  un  futuro  più  o meno  prossimo  que- 
sto gruppo  di  farmaci  si  arricchirà  di  nuovi  composti  quali: 
i (Vagonisti  Umg-acUng:  gli  attivatori  dei  canali  del  potas- 
sio: gli  inibitori  degli  isoenzimi  della  fosfodiestcrasi. 

Regolazione  del  tono  bronchiale 

Le  mioccllule  dell’albero  tracheobronchiale,  come  tutte  le 
cellule  muscolari,  possiedono  un  meccanismo  di  contra- 
zione che  dipende  dal  superamento  di  una  concentrazione 
soglia  intracellulare  di  ioni  calcio.  L'ingresso  e l’estrusione 
di  questo  ione  sono  regolati  da  fattori  di  origine  sia  nervosa 
che  umorale,  i quali  influiscono  su  specifici  canali  per  il 
caldo  o su  scambi  ionici,  come,  ad  es.,  quelli  tra  sodio  e 
calcio.  I segnali  che  arrivano  alla  superficie  cellulare  atti- 
vano sistemi  intracellulari,  i più  noti  dei  quali  sono  quelli 
del Vadenilciclasi.  che  determina  incremento  di  AMPc  (con 
fuoriuscita  di  calcio),  c della  guanilciclasi . che  comporta 
produzione  di  GMPc  (con  conscguente  afflusso  intracellu- 
lare di  calcio). 

Molti  fattori  che  controllano  il  tono  bronchiale  influen- 
zano anche  la  produzione  di  muco,  l'irrorazione  della  mu- 
cosa o la  liberazione  di  mediatori  chimici  da  parte  di  nu- 
merose cellule,  tutti  elementi  in  grado  di  modificare  il  ca- 
libro delle  vie  aeree. 

In  condizioni  basali  è presente  un  modesto  stato  di  con- 
trazione delle  miocellule  tracheobronchiali  che  ha,  verosi- 
milmente, lo  scopo  di  rendere  più  efficace  l'adattamento  in 
situazioni  nelle  quali  vi  sia  necessità  dì  una  repentina  bron- 
cocostrizione: questo  tono  basale  è riferibile  all'attività  va- 
gale e può  essere  eliminato  dall'atropina. 

In  pazienti  con  asma  bronchiale,  broncopneumopatia 
cronica  ostruttiva,  fibrosi  cistica,  può  essere  presente  una 
iper-reattività  bronchiale  a stimoli  aspecifici  (sulla  cui  na- 
tura non  esistono  spiegazioni  certe),  ma  che  si  pensa  possa 
essere  mediata  da  alterazioni  nell'equilibrio  tra  fattori  di 
origine  nervosa. 

Controllo  nerxoso 

La  muscolatura  tracheobronchiale  è innervata  da  3 distinti 
sistemi: 

1)  vagale,  con  mediatore  Y acetilcolina  e azione  bronco- 
costrittrice: 

2)  simpatico , mediato  dalle  catecolamine  circolanti,  ad 
attività  broncodilatatricc; 

3)  sistema  .V ANC  (non-adrenergico  non-colincrgico),  nel 
quale  sono  state  individuate  attività  sia  eccitatone  che  ini- 
bitorie: il  significato  fisiologico  di  queste  vie  non  è ancora 
del  tutto  chiarito  a motivo  della  mancanza  di  bloccanti  spe- 
cifici. 

Tuttavia,  l'identificazione , nell'apparato  respiratorio,  di  nume- 
rosi ncuropcptidi  ha  evidenziato  i possibili  neurotrasmettitori  di 
queste  vie  NANC.  La  disponibilità  di  antagonisti  specifici  (capaci 
di  bloccare  l'azione  dei  singoli  peptidi)  consentirà  di  chiarire  il 
ruolo  fisiologico  di  queste  vie:  i potenti  effetti  dimostrati  ne  sug- 
geriscono. comunque,  il  coinvolgimcnto  nel  controllo  del  tono  mu- 
scolare. della  circolazione  c delle  secrezioni  delle  vie  aeree. 

Il  VIP  (Vasoactive  Intestina I Pepiide)  sembra  essere  il  più  pro- 
babile candidato  al  ruolo  neurotrasmettitore  inibitorio  del  NANC. 
in  grado  di  stimolare  la  secrezione  delle  ghiandole  bronchiali,  di 
indurre  vasodilatazione  c.  soprattutto,  di  determinare  (m  vitro ) un 
rilasciamento  della  muscolatura  bronchiale  di  entità  tale  (54)  volte 
superiore  a quella  indotta  dall'isoprotcrenolo)  da  farlo  considerare 
il  più  potente  b.  (inora  noto.  La  sostanza  P (SP)  potrebbe  essere  il 
ncurotrasmcttitorc  cccùatono,  essendo  in  grado  di  determinare 
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aumento  della  permeabilità  vacale,  della  secrezione  ghiandolare, 
nonché  contrazione  della  muscolatura  bronchiale. 

Nell'innervazione  NANO  dell’apparato  respiratorio  sembrano 
riconoscersi,  dunque,  almeno  2 distinte  vie  nervose:  una  inibitoria 
e una  eccita  tona,  i cui  neurotrasmettitori  (il  VIP  e la  SP  rispetti- 
vamente) agiscono  su  singoli  specifici  recettori.  Al  momento  at- 
tuale. pur  con  informazioni  parziali,  è possibile  ipotizzare  un  coin- 
volgimcnto  del  sistema  NANC  nella  patogenesi  dell'asma  bron- 
chiale. Cosi,  un  difetto  a livello  del  controllo  inibitorio  NANC 
potrebbe  contribuire  a spiegare  in  parte  riperreattività  bronchiale 
dell'asmatico.  Inoltre,  un'alterazione  a livello  ccciiatorio  viene 
suggerita  dagli  effetti  della  SP.  in  grado  di  riprodurre  alcuni  degli 
aspetti  peculiari  dell'asma,  e dalla  sua  azione  sugli  elementi  cellu- 
lari della  flogosi. 

La  famiglia  dei  neuroptptidi  di  interesse  respiratorio  è ovvia- 
mente numerosa  c quelli  meglio  identificati  sono:  a)  pepiate  istidi- 
na-isoleucina/istidina-metioninu  (strutturalmente  correlato  al  VIP): 
b)  neurochinine  A c B (strutturalmente  simili  alla  SP):  c)  peptide 
correlato  al  gene  della  calciionina  (CGPR)  che  potenzia  l’azione 
della  SP. 

La  loro  presenza,  a livello  delle  vie  aeree,  pone  il  problema  del 
loro  significato  in  condizioni  fisiologiche  c.  ancor  più.  in  condizioni 
patologiche,  in  particolare,  in  malattie  infiammatorie  delle  vie  ae- 
ree. quale  l'asmu.  Molti  di  essi  sono  localizzati  a livello  delle  ter- 
minazioni nervose  amieliniche  (fibre  C.  sensoriali)  delle  vie  aeree, 
ove  riproducono  molte  delle  caratteristiche  dell'asma . tanto  da  far 
pensare  che  in  questa  condizione  operino  meccanismi  infiammatori 
neurogeni. 

Per  chiarire  il  contributo  dei  neuropeptidi  in  patologia  respira- 
toria sarà  comunque  indispensabile: 
poter  disporre  di  antagonisti  specifici. 

poter  disporre  di  farmaci  che  interferiscano  con  il  loro  rilascio. 
Già  al  momento  attuale  esistono  le  prime  dimostrazioni  che  è 
possibile  inibire  selettivamente  le  vie  nervose  NANC.  infatti: 
la  clonidina  (un  agonisia  degli  adrenocettori  alfa.)  inibisce  le 
fibre  cccitatoric  NANC  a livello  delle  vie  aeree; 

il  cromoglicato  dìsodico  è un  inibitore  del  broncospasmo  in- 
dotto da  bradichinina  (una  sostanza  in  grado  di  stimolare  seletti- 
vamente le  terminazioni  nervose  C.  favorendo  il  rilascio  di  neuro- 
peptidi). 

Controllo  umorale 

Le  miocellule  dell’albero  respiratorio  possiedono,  sulla  loro 
superfìcie,  numerosi  tipi  di  recettori  alla  cui  attivazione 
consegue  quella  dei  sistemi  intracellulari  (ad  es.,  adcnilci- 
clasi  e guanilciclasi)  in  grado  di  provocare  broncodilata- 
zione o broncocostrizionc.  Anche  le  mastccllulc  sono  do- 
tate di  recettori  di  membrana  che  controllano  principal- 
mente la  concentrazione  intracellulare  di  AMPc,  GMPc  e 
inositoltri fosfato,  i quali,  a loro  volta,  regolano  la  libera- 
zione di  mediatori  attivi  sulle  cellule  muscolari  e sui  vasi,  o 
sono  implicali  nei  processi  infiammatori. 

Nel  polmone  sono  presenti  recettori  fi-adrenergici  la  cui 
attivazione  porta  alla  formazione  di  complessi  tra  proteine 
regolatrici  e GTP.  con  conscguente  attivazione  dcU'adcnil- 
ciclasj  e produzione  di  AMPc:  quest'ultimo  diminuisce  la 
concentrazione  e l'attività  degli  ioni  calcio  intracellulari 
provocando  rilasciamento  delle  cellule  muscolari  c dimi- 


nuita liberazione  di  mediatori  da  parte  delle  mastccllule.  I 
recettori  a,  ad  azione  broncocostrittrice,  rivestono  un  ruolo 
minore  non  ancora  del  tutto  chiarito.  1 recettori  adrenergici 
(o,  e a;,  (3,  c f3:)  sono  più  diffusi  a livello  delle  piccole  vie 
aeree  (diametro  inferiore  ai  2 mm). 

Numerosi  sono  i sistemi  intracellulari  regolati  dai  recet- 
tori colinergici:  particolarmente  importanti  sono  quelli  che 
portano  all'attivazione  della  guanilciclasi  con  incremento 
della  concentrazione  di  GMPc.  aumentata  permeabilità  ai 
cationi  polivalenti,  aumento  della  concentrazione  c mobi- 
lizzazione di  ioni  calcio,  inibizione  deH’adenilciclasi  e idro- 
lisi di  fosfoinositidi.  Nel  complesso  questi  fenomeni  por- 
tano a broncocostrizionc. 

Un  ipertono  colinergico  sembra  infatti  essere  la  più  im- 
portante fonte  di  broncocostrizione  reversibile  (legata  alla 
attivazione  di  recettori  stimolati  da  distorsioni  parcnchi- 
mali)  nella  broncopneumopatia  cronica  ostruttiva. 

L'adenosina  determina  broncocostrizionc  c la  competi- 
zione per  i suoi  recettori  è stata  messa  in  relazione  con  il 
meccanismo  d'azione  delle  metilxantine.  Nel  polmone  sono 
presenti  recettori  H,  c H:  per  Vistammo  dei  quali  è cono- 
sciuta (soprattutto  per  i primi)  l’azione  broncocostrittricc. 

Le  mastcellule.  attivate  dalle  IgE.  sono  una  importante 
fonte  di  mediatori  che  possono  condurre  a:  broncocostri- 
zione. edema  delle  mucose,  iperproduzione  di  muco.  Tra 
essi,  t più  attivi  sono:  istamina.  derivati  dell’ac.  arachidi»- 
nico,  il  fattore  attivante  le  piastrine  (PAF).  l'adenosina, 
fattori  chemiotattici  per  i leucociti. 

Notevole  interesse  hanno  destato  negli  ultimi  anni  i pro- 
dotti derivanti  dalla  degradazione  dcllar.  arachidonico,  i 
quali  sembrano  coinvolti,  tra  l'altro,  nella  patogenesi  del- 
l'asma legato  a farmaci  inibitori  della  ciclossigcnasi.  come 
1* Aspirina®.  A seconda  della  loro  formula  chimica,  prosta- 
ghindine , tromhossani  c leucotrieni  possono  avere,  o meno, 
azione  broncocostrittricc.  È stato  infine  chiarito  che  quella 
che  un  tempo  veniva  chiamata  Slow  Reacting  Substance  of 
Anaphylaxis  (SRS-A)  è costituita  da  un  gruppo  di  leuco- 
tricni  (v.  ANAFI  LASSI*). 

Farmaci  attivi  sul  sistema  adrenergico 

All'interno  del  polmone  sono  presenti,  come  abbiamo  vi- 
sto. recettori  adrenergici  a e (3:  i primi,  broncocostrittori. 
sono  scarsi,  il  che  spiega  perché  i farmaci  «-bloccanti,  come 
la  fentolamina , non  abbiano  prodotto  risultati  chiaramente 
utili.  L’interesse  si  è quindi  accentrato  sui  farmaci  ad  azione 
|3:-agonista  prevalente,  i quali,  oltre  a provocare  broncodi- 
latazione.  determinano  minori  effetti  indesiderati  legati  al- 
l'attivazione di  recettori  (3,  (tabb.  1 e II).  Una  separazione 
rigida  fra  le  due  azioni  non  é possibile,  come  non  è possi- 
bile discriminare  perfettamente  se  taluni  effetti  collaterali, 
come  la  tachicardia,  siano,  ad  cs..  prevalentemente  legati 
alla  vasodilatazione  prodotta  dai  recettori  (L  o all’azione 
diretta  sul  miocardio  dei  recettori  f3,:  inoltre,  la  risposta  dei 
singoli  pazienti  ai  vari  farmaci  non  c completamente  pre- 
vedibile. 


TAB.  I.  PRINCIPALI  EFFETTI  DELL’ATTIVAZIONE  DEI  RECETTORI  ADRENERGICI 


a 

A 

i», 

B roncocost  rinone 

Vasocostrizione 

Midriasi 

Glicogcnolisi  epatica 

Contrazione  di  sfiriteri  gastrointestinali,  del  tri- 
gono c dello  sfintere  vescicole 

Tachicardia 
Inotropismo  positivo 
Dromotropismo  positivo 
Lipolisi 

Aumentata  secrezione  di  renina 

Broncmlilatazionc 
Vasodilatazione 
Tremori  muscolari 
Glicogcnolisi  muscolare 
Glicogcnolisi  c neoglieogenesi  epatica 
Aumentata  produzione  di  mucu 
Stimolazione  della  clearancc  ciliare 

1125 

1126 

Digitized  by  Google 


BRONCODILATATORI 


Pt|2  l D»ll~ik(lrcn<tli«i9  ai  più  recenti  (ì  -agomsli:  la  lamblia  dei  b.  (l.-udrenc retici  è diventata  sempre  più  numerosa  net  tentativo,  riuscito, 
di  sviluppare  eoniposti  a sempre  marinare  p.-seleltività 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  EFFETTI  COLLATERALI  DEI  FAR- 
MACI (VADR  ENERGICI 


Tachicardia,  aritmie,  angina,  modificazioni  della  pressione 
arteriosa 

Agitazione,  insonnia,  tremori  muscolari 

Ritenzione  urinaria 

Glaucoma 

Iperglicemia,  ipokaliemia.  ipertiroidismo 
Broncospasmo  (risposta  paradossa) 

Interazioni  con  altri  farmaci:  inibitori  MAO,  antipcrtcnsivi,  ane- 
stetici generali,  sommazionc  con  farmaci  della  stessa  classe,  in- 
sulina. ipoglicemizzanti  orali,  ormoni  tiroidei 


Le  catecolamine  (v.)  prodotte  nell’organismo  umano 
(adrenalina,  noradrenalina,  dopamina)  una  volta  liberate 
dalle  vescicole  che  le  contengono,  vengono  rapidamente 
metabolizzate  o ricatturate  dalle  sinapsi  o si  legano  ai  re- 
cettori delle  cellule  bersaglio;  si  è quindi  cercato  di  sinte- 
tizzare farmaci  che,  rispetto  alle  catecolamine  naturali, 
possedessero  maggiore  durata  d’azione,  selettività  per  i re- 
cettori (V  c fossero  somministrabili  attraverso  varie  vie, 
esaltando  gli  effetti  utili  nella  terapia,  e cioè:  a)  l'effetto 
spasmolitico  diretto;  b ) la  diminuzione  della  reattività  bron- 
chiale; c)  l’inibizione  della  liberazione  di  mediatori  da  parte 
delle  mastcellule;  d)  il  miglioramento  della  clearance  mu- 
cociliare (fig.  1). 

L'inizio  dell’azione  avviene  entro  pochi  minuti  se  i far- 
maci sono  assunti  per  via  inalatoria.  sottocutanea  o e.  v.  c 
in  circa  30  min  quando  vengono  assunti  per  os:  la  durata 
detrazione  è variabile  c dipende  dalla  via  di  somministra- 
zione e dal  tipo  di  farmaco  (tab.  III). 

Rcccntcmcntc.  è stata  introdotta  una  nuova  molecola  long- 
acting  (salmeterolo)  che  somministrata  2 volle  al  giorno  esplica  un 
effetto  broncodilatatore  stabile  e prolungato,  possedendo  una  du- 
rata d'azione  e potenza  doppia  rispetto  a un  classico  esponente  del 
gruppo  dei  (L-agonisti  come  il  salhutamolo. 

Dopo  alcune  settimane  di  utilizzazione,  alcuni  pazienti 
possono  presentare  una  riduzione  detrazione  di  questi  far- 
maci (tachifìlassi  (Vadrcnergica):  ciò  può  essere  dovuto  alla 


diminuzione  del  numero  dei  recettori  adrcncrgici  o della 
loro  attività;  per  superare  questo  inconveniente  è spesso 
sufficiente  una  modifica  della  posologia  con  somministra- 
zioni più  frequenti,  o,  meglio,  cambiare  classe  di  b. 

Gli  effetti  indesiderati  sono  legati  soprattutto  all'attiva- 
zione dei  recettori  (5,:  essi  sono  maggiori  quando  i farmaci 
vengono  assunti  per  os  o per  via  parenterale,  con  differenze 
tra  farmaco  c farmaco  c tra  paziente  e paziente.  1 più  comuni 
sono  rappresentati  da  tremori  muscolari,  agitazione  e tachi- 
cardia: possono  tendere,  nel  tempo,  ad  attenuarsi  o a scom- 
parire, probabilmente  a causa  degli  stessi  meccanismi  che 
conducono  alla  tachifìlassi  : con  minore  frequenza  possono 
comparire  altri  effetti  indesiderati,  quali  ipokaliemia  o iper- 
glicemia (tab.  II).  In  caso  di  asma  severo,  e soprattutto  con 
somministrazioni  parenterali.  prima  dell'effetto  broncodila- 
tatorc  vi  può  essere  una  dilatazione  di  vasi  polmonari  che 
irrorano  alveoli  scarsamente  ventilati  con  conscguente  peg- 
gioramento del  rapporto  ventilazione/perfusione. 

Cautela  deve  essere  usata  in  pazienti  affetti  da  aritmie 
cardiache  poiché  l’ipossicmia  e la  stimolazione  di  recettori 
P,  possono  portare  ad  aggravamento  di  questa  patologia. 
Anche  l 'angina  pectoris  può  essere  una  controindicazione 
all’uso  di  farmaci  adrenergici,  soprattutto  se  essi  non  sono 
assunti  per  via  inalatoria.  Rari  pazienti  con  elevata  reatti- 
vità bronchiale  possono  presentare  broncocostrizione  in  ri- 
sposta all’inalazione  di  (Vagonisti. 

Nei  primi  anni  '60.  parallelamente  all'aumento  del  consu- 
mo di  p-agonisti  assumibili  per  via  inalatoria.  vi  fu  un  incre- 
mento del  numero  di  decessi  per  asma:  recenti  letture  critiche 
di  quel  fenomeno  conducono  a credere  che  fosse  causato  in 
primo  luogo  dall'avcr  riposto  eccessiva  fiducia  in  questi  far- 
maci quale  unico  provvedimento  in  caso  di  asma  grave. 

Farmaci  anticolinergici  o antimuscarinici 

I farmaci  anticolinergici  bloccano  i recettori  muscarinici. 
localizzati  prevalentemente  nelle  vie  aeree  maggiori,  deter- 
minando broncodilatazionc  c riduzione  delle  secrezioni 
bronchiali. 

Nella  maggior  parte,  i farmaci  anticolinergici  non  hanno 
purtroppo  selettività  per  i bronchi  c passano  la  barriera 
ematoencefalica,  per  cui  il  loro  uso  per  sfruttarne  le  capa- 


TAB.  III.  ATTIVITÀ  F.  DOSAGGIO  MEDIO  DI  ALCUNI  FARMACI  0- ADRENERGICI 


T 


Poso  logia 


Adrenalina 

_ 

4 + 4 + 

4 4 4 

S.C. 

soluz.  1:1000;  0.1 -0,5  mg 

Salbuiamolo 

Broncovalcas 

Ventolin 

4 4 4 

acr.;  os;  e.  v,;  i.  m. 

100  Mg  x vpruzzo/ogm  4-6  h:  0J  mg 
i.  m.  fino  a 4 volle;  0,1  mg  c.  v.  x 2; 
2-4  mg  per  os/ogni  4-6  h 

Trimetochinolo  1 

VEMS 

4 4 4 

acr.;  os;  c.  v.;  i.  m. 

500  Mg  x spruzza/ogni  4 h:  0,1  mg 
i.  m.  c e.  v.  ripetibile;  3-6  mg  per 
os /ogni  4 h 

Fenoterolo 

Dosbcrotec 

- 

4 44 

acr.;  os;  in. 

200  Mg  x spruzzo/ogni  4-6  h 

Tcrbutalina 

Tcrbasmin 

± 

444 

acr.;  os:  s.  c. 

100  Mg  x spruzzo/ogni  4-6  h:  0.25  mg 
5.  c.  fino  a 4 volte:  2.5  mg  per 
05/ogni  4-6  h 

Rcprotcrolo 

Broncospasmine 

± 

4 4 4 

acr.;  os;  i.  m. 

500  Mg  x spruzzo/ogni  4-6  h;  20  mg 
per  os  x 3;  0,09  mg  i.m./ogni  4-6  h 

Carbuterolo 

Bronsecur 

“ 

± 

4 44 

acr.:  os 

100  Mg  x spmzzo/ogni  4-6  h;  2 mg  per 
ai  x 3 

Clenbutcrolo 

Monores;  Spiropent 

- 

± 

444 

OS 

10-20  Mg  per  ov/ogni  H h 

Orciprenalina 

Alupent 

4 + 

444- 

os;  i.m.;  e.  v. 

10-20  mg  per  os/ogni  6-8  h;  0.5  mg 
i.  m.  e c.  v.  x 3 

Vie  di  som  min  «trazione-  s.  c.  ■ sottocute:  acr  - Aerosol  (predosato);  os  • per  or,  e.  v.  - endovena;  i.  in.  - uttnsmuseolare:  in.  = inalazione. 
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cità  broncodilatatrici  non  è consigliabile;  anche  l'atropina 
assunta  per  via  inalatoria  viene  in  parte  assorbita  condu- 
cendo  a numerosi  effetti  collaterali,  quali:  tachicardia,  sec- 
chezza delle  fauci,  inibizione  della  motilità  gastrointesti- 
nale. ritenzione  urinaria,  etc.  Un  sostanziale  progresso  si  è 
avuto  con  la  sintesi  del Yipratropium  bromuro  (e.  recente- 
mente. àcW'oxitropium),  un  anticolinergico  a bassa  liposo- 
lubilità  assumibile  per  via  inalatoria.  che  non  passa  la  bar- 
riera ematoencefalica,  c sembra  possedere  una  certa  selet- 
tività per  le  vie  aeree.  Meno  del  5%  della  dose  inalata 
viene  assorbito  e i pochi  effetti  collaterali,  come  secchezza 
delle  fauci  o sapore  sgradevole,  sono  spesso  di  scarsa  en- 
tità: ne  è comunque  sconsigliato  l'uso  in  pazienti  affetti  da 
glaucoma  ad  angolo  chiuso.  Il  farmaco  non  interferisce  con 
la  viscosità  o la  quantità  dell'escreato.  L'inizio  dell’attività 
è piuttosto  lento,  circa  30  min.  anche  se  la  durata  d'azione 
è in  genere  maggiore  di  quella  dei  (Vagonisti:  circa  6 h. 

L'ipratropium  bromuro  sembra  essere  un  farmaco  di 
prima  scelta  soprattutto  per  i pazienti  affetti  da  bronco- 
pneumopatia  cronica  ostruttiva,  nei  quali  l'inalazione  di 
dosi  massimali  del  farmaco  conduce  a una  broncodilata- 
zionc  che  non  ò migliorata  da  una  seguente  inalazione  di  un 
p-agonista;  ciò  può  essere  dovuto  sia  ai  meccanismi  preva- 
lentemente legati  alla  stimolazione  di  recettori  vagali  che 
provocano  la  broncocostrizione  in  questi  pazienti,  sia  al 
fatto  che  questi  ultimi  sono  in  genere  di  età  avanzata  e 
quindi  possono  avere  una  diminuzione  dell'attività  dei  re- 
cettori adrenergici. 

Metilxantine  (teofillimci) 

Per  la  trattazione  farmacologica  dei  teotìllinici  c del  loro 
impiego  terapeutico,  v.  teofiluna  (XIV.  1985);  asma 

BRONCHIALE*. 

Ciktoantagoaisti 

11  calcio  svolge  un  ruolo  fondamentale  nel  regolare  molte  funzioni 
delle  vie  aeree,  come  il  rilascio  di  mediatori  da  parte  delle  mastcel- 
lulc.  la  contrazione  delle  cellule  muscolari,  la  conduzione  di  impulsi 
nervosi  o la  produzione  di  Icucotricni.  Sembrava  quindi  logico  che. 
con  l'avvento  di  una  nuova  classe  di  farmaci  antagonizzanti  il  calcio 
(V.  CAI  jCtOAKTAGON  ISTI  * ; NIFEDIMNA  E ALTRI  CALCIOBLOCCANTl")  SÌ  Sa- 
rebbe ottenuta  una  nuova  forma  di  terapia  broncodilatatoria.  Pur- 
troppo molte  di  queste  speranze  sono  andate  deluse.  In  effetti,  non 
solo  sono  ancora  pochi  i farmaci  di  questa  classe  che  sono  stati  esa- 
minati per  la  terapia  broncodilatatoria.  ma  di  questi,  principalmente 
il  vcrapamil  c la  mfedipina,  conosciamo  ancora  poco  sui  meccanismi 
d'azione  e sulle  più  opportune  vie  di  somministrazione. 

I risultati  di  esperimenti  condotti  in  vitro  c itt  vivo  sull'animale  c 
sull'uomo  sono  stali  contrastanti,  indicando  che.  ad  es.,  verapamil 
c nifedipina  si  comportano  in  modo  differente  rispetto  a vane  fun- 
zioni controllate  dal  calcio;  di  rilievo  dinico  sembra  però  solo  la 
azione  della  mfedipina  sublinguale  o del  verapamil  per  via  inala- 
tore nell'attenuare  la  risposta  broncocostrittrice  all'esercizio  fi- 
sico; in  altre  condizioni  la  risposta  è modesta. 

Si  può  comunque  ipotizzare  che  con  l'avvento  di  nuovi  farmaci 
di  questa  classe  si  possa  trovare  un  preparato  adatto  per  la  terapia 
broncodilatatoria.  mentre  attualmente  si  può  consigliare  l’uso  di 
nifedipina  in  pazienti  con  malattie  cardiovascolari  che  si  giovino 
del  suo  uso  c che  abbiano  contemporaneamente  modesti  deficit 
ventilatori  di  tipo  ostruttivo. 

Vie  di  somministrazione 

La  scelta  della  via  di  somministrazione  dipende  dal  tipo  di 
farmaco  c dalla  condizione  clinica  del  paziente. 

Allo  scopo  di  minimizzare  gli  effetti  collaterali  c di  rag- 
giungere concentrazioni  efficaci  di  farmaco  nelle  vie  aeree 
utilizzando  bassi  dosaggi,  sono  state  rese  disponibili  prepa- 
razioni di  molti  farmaci  somministrabili  per  via  inalatoria; 
altro  vantaggio  di  questa  via  di  somministrazione  è quello 
della  rapidità  di  comparsa  dell'attività  farmacologica.  Le 
particelle  di  aerosol  di  diametro  inferiore  a 5 pm  tendono  a 


depositarsi  nelle  piccole  vie  aeree,  mentre  quelle  fra  5 c 10 
pm  tendono  a localizzarsi  nelle  grandi  vie;  particelle  più 
grandi,  in  genere  non  passano  l'orofaringe.  Una  frazione 
delle  particelle,  formata  da  quelle  più  grandi  c da  quelle  che 
si  muovono  più  velocemente,  si  deposita  nell'orofaringe  e alla 
divisione  delle  grandi  vie  aeree  con  un  meccanismo  d'impatto 
inerziale;  le  particelle  più  piccole,  che  si  muovono  più  lenta- 
mente, sedimentano  in  funzione  del  loro  peso  e possono  rag- 
giungere le  parti  più  distali  dell'albero  respiratorio;  per  le  po- 
che particelle  il  cui  diametro  è inferiore  a 1 pm  esiste  anche  un 
terzo  meccanismo,  che  è quello  della  diffusione  browniana. 

L'uso  corretto  dei  dispensatoti  di  aerosol  è fondamentale  per 
assicurare  una  terapia  efficace:  le  operazioni  principali  da  eseguire 
sono  le  seguenti:  a)  assicurarsi  della  presenza  di  liquido  all'interno 
della  bomboletta;  b)  agitarla  vigorosamente  c porre  l'ugello  della 
stessa  in  direzione  della  bocca  apena  alla  distanza  di  3-4  cm: 

c)  espirare  profondamente  e quindi,  iniziando  una  lenta  c com- 
pleta inspirazione,  azionare  il  dispositivo  di  emissione  essendosi 
prima  accertati  che  la  bomboletta  sia  posizionata  nel  verso  giusto; 

d)  trattenere  l'aria  per  circa  10  sec 

Nonostante  una  corretta  inalazione  circa  1*80%  dell'aerosol  si 
deposita  sulla  mucosa  orale  c faringea,  ma  poiché  la  dose  dispen- 
sata a ogni  spruzzo  è enormemente  inferiore  a quella  dello  stesso 
farmaco  efficace  prr  os,  non  ne  conseguono  effetti  terapeutici  o 
tossici  dall'assorbimento  a livello  della  mucosa  orofaringea. 

Nella  pratica  clinica  è molto  frequente  trovare  pazienti  che  adot- 
tano tecniche  di  inalazione  scorrette  c il  medico  deve  essere  sicuro 
che  il  paziente  sia  in  grado  di  inalare  una  dose  efficace  del  farmaco 
prima  di  consigliare  posologie  maggiori  o altri  schemi  terapeutici. 
Un  ausilio  per  molti  pazienti  può  essere  quello  di  frapporre  fra  la 
bocca  e il  dispcnsatorc  del  farmaco  una  piccola  camera  che  può 
anche  essere  fornita  di  una  valvola  per  regolare  l'inspirazione: 
questo  dispositivo  fa  sì  che  le  goccioline  di  aerosol  in  pane  evapo- 
rino, riducendo  così  le  loro  dimensioni,  c che  venga  ridotta  la  loro 
velocità  al  momento  dell'arrivo  in  bocca. 

Un'altra  tecnica  di  somministrazione  può  essere  quella  di  inalare 
polvere  di  farmaco  ottenuta,  al  momento  dell'uso,  dalla  tritura- 
zione di  compresse  tramite  appositi  apparecchi:  con  questo  accor- 
gimento si  ottengono  particelle  di  dimensione  adeguata  ed  emesse 
a bassa  velocità,  il  che  rende  più  facile  l'inspirazione  in  alcuni 
pazienti,  anche  se  va  tenuto  conto  che.  in  caso  di  alta  umidità,  le 
particelle  di  polvere  possono  non  disperdersi  adeguatamente 

Nei  bambini  piccoli,  o in  caso  di  riacutizzazione  della  malattia, 
quando,  cioè,  la  coordinazione  dei  movimenti  può  non  essere  ot- 
timale. soluzioni  acquose  di  farmaci  possono  essere  nebulizzate  da 
appositi  apparecchi  o possono  essere  introdotte  in  ventilatori  mec- 
canici, raggiungendo  alte  concentrazioni  nelle  vie  aeree. 

Tramile  inalazione  possono  essere  somministrati  molti 
farmaci  utili  negli  asmatici,  come  (Vagonisti,  ipratropium 
bromuro,  bcclomctasonc  dipropionato  c cromoglicato  di- 
sodico (v.*). 

La  via  orale  consente  facilità  di  assunzione,  ma  incre- 
menta gli  effetti  collaterali  dei  farmaci  c dà  luogo  a una  più 
lenta  comparsa  dell’azione  desiderata;  per  ottenere  lo  stesso 
grado  di  broncodilatazione  devono  essere  somministrate 
dosi  di  farmaco  molto  più  grandi  di  quelle  utilizzate  per  la 
via  inalatoria. 

L'adrenalina  può  essere  somministrata  in  sede  sottocuta- 
nea per  ottenere  un  assorbimento  sicuro  dì  questa  potente 
sostanza;  la  mancanza  di  p-seletlività.  l'elevata  possibilità  di 
effetti  indesiderati  e la  disponibilità  di  efficaci  farmaci  (L- 
agonisti  hanno  considerevolmente  ridotto  le  indicazioni  al 
suo  uso.  Viene  tuttavia  consigliata  negli  attacchi  asmatici 
gravi  (in  cui  esiste  una  imponente  vasodilatazione  bron- 
chiale) sfruttandone  gli  effetti  a (vasocostrizione). 

Strategie  terapeutiche 

I b.  rappresentano  stilo  uno  dei  provvedimenti  da  conside- 
rare nella  terapia  di  affezioni  in  cui  è presente  una  compo- 
nente vcntilatoria  ostruttiva;  inoltre,  la  scelta  del  tratta- 
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mento  più  opportuno  dipende  dalla  situazione  clinica  del 
paziente.  Qualunque  terapia  dovrà  essere  periodicamente 
verificata  tramite  test  di  funzionalità  respiratoria  allo  scopo 
di  controllare  eventuali  fenomeni  di  tolleranza  o modifica- 
zioni della  patologia  del  paziente. 

j \ei  bambini 

I bambini  asmatici,  soprattutto  al  di  sotto  di  5-6  anni,  tro- 
vano notevoli  difficoltà  nell'uso  di  inalatori  di  aerosol;  per 
loro  è necessario  ricorrere  ad  altre  vie  di  somministrazione. 
Alcuni  bambini  riescono  a inalare  efficacemente  polveri 
emesse  da  trituratoti  di  compresse  di  Vagonisti  e,  in  tali 
casi,  questa  può  rappresentare  una  terapia  ottimale. 

Quando  qucst'ultima  tecnica  non  sia  attuabile,  i {Vago- 
nisti per  os  sembrano  essere  i farmaci  di  prima  scelta,  te- 
nendo anche  conto  del  fatto  che.  nei  bambini,  questa  via  di 
somministrazione  dà  luogo  a un  numero  minore  di  effetti 
collaterali  rispetto  agli  adulti. 

Durante  riacutizzazione  della  sintomatologia,  o per  pa- 
zienti con  più  gravi  aumenti  delle  resistenze  delle  vie  aeree, 
possono  rivelarsi  utili,  prima  di  ricorrere  a terapie  per  os  o 
parentevoli,  nebulizzazioni  di  farmaci  adrenergici.  con  o 
senza  ('aggiunta  di  ipratropium  bromuro  o bcclomctasone 
dipropionato.  Come  seconda  scelta  ci  si  potrà  indirizzare 
verso  la  teofillina specialmente  con  preparati  a lenta 
cessione  per  contrastare  la  breve  cmivita  del  farmaco  nei 
bambini. 

Nei  bambini  al  di  sotto  dei  2 anni  sembra  essere  efficace, 
nel  40%  dei  casi,  l'ipratropium  bromuro  nebulizzato. 

Nella  profilassi  cronica  dell'asma  bronchiale,  oltre  al  cro- 
moglicato  disodico  e al  beclometasone  dipropionato,  alcuni 
A A.  consigliano  l'uso  del  cheiotifene,  un  farmaco  simile  al 
cromoglicato  disodico,  ma  che  presenta  il  vantaggio  di  po- 
ter essere  somministrato  per  os. 

Negli  adulti 

Negli  adulti  il  broncospasmo  può  far  parte  di  vari  quadri 
clinici  che  devono  essere  affrontati  tenendo  conto  della  ma- 
lattia di  base,  della  fase  della  stessa  c della  gravità  dei  sin- 
tomi. Nel  caso  di  asma  periodico  od  occasionale  il  paziente 
richiede  di  solito  una  terapia  solo  nei  periodi  in  cui  è di- 
spnoico; si  deve  comunque  porre  attenzione  alla  valuta- 
zione dei  cosiddetti  «intervalli  liberi»,  nei  quali  modeste 
riduzioni  della  capacità  di  compiere  sforzi,  tosse  stizzosa  o 
una  diminuita  sensibilità  del  paziente  alla  dispnea  non  ven- 
gono adeguatamente  considerate  e possono  sottovalutare 
la  necessità  di  una  terapia.  Il  passaggio  da  una  terapia  epi- 
sodica a una  cronica  deve  quindi  essere  deciso,  oltre  che  in 
base  ai  sintomi,  sulla  scorta  dei  risultati  dei  test  di  funzio- 
nalità respiratoria.  Una  terapia  cronica  instaurata  per  tempo 
ridurrà  il  numero  delle  riacutizzazioni  ritardando  ('evolu- 
zione verso  fasi  più  gravi  della  malattia. 

In  caso  d'insuccesso  di  una  terapia,  sarà  bene,  prima  di 
procedere  a modificazioni  della  stessa,  controllare  la  sua 
assunzione,  per  quello  che  riguarda  sia  il  numero  che  la 
modalità  delle  somministrazioni,  fattori  particolarmente 
importanti,  soprattutto  in  caso  di  terapia  con  aerosol. 

Quando  le  condizioni  cliniche  del  paziente  lo  permet- 
tono. è da  preferire  la  via  inalatoria.  che  consente  di  otte- 
nere buoni  risultati  senza  la  presenza  frequente  di  effetti 
collaterali,  di  qualunque  tipo  di  farmaco  si  tratti. 

I farmaci  di  prima  scelta  per  la  maggior  parte  dei  pazienti 
sono  i (V-agonisti  per  aerosol:  adeguando  la  posologia  alle 
caratteristiche  farmacocinctichc  del  farmaco  in  generale  c 
alla  variabilità  dei  singoli  soggetti,  si  ottengono  risultati 
soddisfacenti,  prescrivendo,  in  genere.  3-4  inalazioni  al 
giorno. 


Questi  preparati  consentono  una  rapida  comparsa  del- 
l'azione desiderata  e sono  particolarmente  indicati  nei  sog- 
getti con  utilizzazione  occasionale  o in  caso  di  asma  da 
sforzo.  Per  quest’ultima  patologia  si  sono  rivelati  efficaci, 
anche  se,  in  misura  minore,  anche  altri  farmaci,  come  la 
tcofìllina.  il  cromoglicato  disodico  (con  somministrazioni 
supplementari  prima  dell’esercizio,  quando  i pazienti  siano 
già  in  trattamento  cronico  con  questi  farmaci),  e la  nifedi- 
pina.  Quest’ultima  può  essere  consigliata  soprattutto 
quando  è già  indicata  per  patologie  cardiovascolari  a essa 
sensibili,  il  che  spesso  è una  controindicazione  all'assun- 
zione di  teofillina  o (Vagonisti. 

1 pazienti  che  soffrano  di  asma  con  riacutizzazioni  not- 
turne. c che,  ovviamente,  non  siano  portatori  d'insuffi- 
cienza cardiaca,  possono  giovarsi,  oltre  che  di  inalazioni 
ripetute  di  (Vagonisti  prima  di  coricarsi,  di  farmaci  a durata 
d’azione  più  lunga  o di  preparazioni  farmaceutiche  partico- 
lari. Alcuni  AA.  hanno  sperimentato  con  successo  rag- 
giunta alla  terapia  con  (Vagonisti  di  beclometasone  dipro- 
pionato;  altri  consigliano  l'uso  di  (V-agonisti  P*r  os  o di 
preparati  di  teofillina  a lento  rilascio.  Se  il  paziente  non 
risponde  a dosi  crescenti  di  (Vagonisti  per  aerosol,  som- 
ministrabili fino  a 15-20  inalazioni/dìe,  è opportuno  ag- 
giungere. possibilmente  sempre  per  aerosol,  un  altro  far- 
maco ad  azione  profilattica  nei  confronti  del  broncospa- 
smo. come  il  cromoglicato  disodico  o un  corticosteroide 
per  aerosol;  ciò  può  far  diminuire  le  dosi  di  (Vagonisti, 
diminuendone  gli  effetti  indesiderati  c dando  luogo  ad 
azioni  additive. 

Molti  AA.  consigliano  di  ottenere  una  prima  broncodi- 
latazionc  con  (Vagonisti  e di  attendere  una  decina  di  minuti 
prima  di  somministrare  il  secondo  farmaco,  col  fine  di  con- 
sentirgli di  raggiungere  le  vie  aeree  distali.  Sono  attual- 
mente in  commercio  preparati  per  via  inalatoria  composti 
da  (V-agonisti  e ipratropium  bromuro,  che  consentono  un 
miglior  adattamento  del  paziente  alla  posologia. 

La  terapia  per  os  è da  considerare  o nel  caso  di  scarsa 
capacità  del  paziente  nelle  manovre  inalatorie,  o quando 
non  sia  possibile  controllare  la  sintomatologia  solo  con  gli 
aerosol.  I (V-agonisti  per  os  devono  essere  impiegati  a dosi 
largamente  superiori  a quelle  dispensate  dagli  inalatori,  il 
che  può  comportare  un  incremento  degli  effetti  indeside- 
rati; va  ricordato  che,  comunque,  alcuni  di  questi  effetti 
possono  recedere  dopo  poche  settimane  di  terapia. 

La  teofillina  per  os  necessita  di  un  monitoraggio  dei  li- 
velli plasmatici,  anche  se  si  utilizzano  i preparati  a lenta 
cessione,  allo  scopo  di  evitare  di  sottodosare  il  farmaco  o 
d'indurre  fastidiosi  o pericolosi  effetti  collaterali.  Da  evi- 
tare i corticosteroidi,  se  non  in  casi  accuratamente  selezio- 
nati. 

Nei  pazienti  anziani  il  broncospasmo  è spesso  un  compo- 
nente del  quadro  clinico  di  una  broncopneumopatia  cronica 
ostruttiva.  In  molti  di  questi  pazienti  l'ipratropium  bro- 
muro ha  la  stessa  potenza  dei  (Vagonisti  nel  risolvere  il 
broncospasmo. 

L'associazione  (Vagonisti  + corticosteroidi  per  via  inala- 
toria può  rappresentare  una  soluzione  per  alcuni  pazienti 
più  compromessi.  L'aggiungere  la  teofillina  per  os  nei  casi 
più  gravi  consente  di  sfruttarne  gli  effetti,  peraltro  modesti, 
sul  rene  e sul  miocardio  e di  aumentare  la  resistenza  allo 
sforzo  dei  muscoli  respiratori. 

Nonostante  una  terapia  cronica  ben  eseguita,  alcuni  pa- 
zienti possono  andare  incontro  a riacutizzazioni  pericolose, 
non  solo  durante  il  periodo  nel  quale  esse  avvengono,  ma 
anche  per  i reliquati  che  possono  lasciare.  Il  non  accorgersi 
per  tempo  del  peggioramento,  o una  fiducia  eccessiva  nelle 
terapie  instaurate  nella  fase  cronica,  possono  condurre  a 
pericolose  conseguenze. 
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I b.  sono  solo  una  parte  delle  terapie  da  instaurare  in 
caso  di  grave  incremento  della  broncocostrizionc;  fra  le 
altre  ricordiamo  brevemente  le  seguenti:  una  corretta  idra- 
tazione, la  mobilizzazione  delle  secrezioni  bronchiali,  Kos- 
sigenoterapia,  la  prevenzione  delle  tromboembolie  polmo- 
nari. la  terapia  di  un'eventuale  insufficienza  cardiaca,  la 
terapia  delle  infezioni  polmonari,  la  ventilazione  mecca- 
nica. In  primo  luogo  è opportuno  conoscere  la  terapia  se- 
guita cronicamente  dal  paziente  al  fine  di  evitare  di  incre- 
mentare le  dosi  di  farmaci  già  utilizzati  fino  a livelli  tossici; 
ciò  vale  in  particolar  modo  per  la  tcofillina  e per  i (Vagonisti 
assunti  per  via  orale. 

I pazienti  più  gravi  necessitano  di  farmaci  potenti  a inizio 
d’azione  rapido;  purtroppo  essi  raramente  riescono  a uti- 
lizzare correttamente  gii  inalatori  di  aerosol  ed  è quindi 
necessario  utilizzare  altre  vie  di  somministrazione.  Una 
prima  alternativa  è rappresentata  da  Vagonisti  sommini- 
strati attraverso  nebulizzatori  con  inalazione  passiva  o con 
apparati  per  la  creazione  di  una  pressione  positiva  intermit- 
tente: si  può,  anche  così,  far  inalare  al  paziente  una  miscela 
di  fì-agonisti  e ipratropium  bromuro. 

I Vagonisti  possono  essere  somministrati  per  via  paren- 
tale. ma  alcuni  studi  non  hanno  dimostrato  differenze 
rilevanti  quando  questa  via  veniva  confrontata  con  una  cor- 
retta inalazione  tramite  nebulizzatori. 

È difficile,  con  i farmaci  attualmente  a disposizione,  tro- 
vare pazienti  nei  quali  sia  indicato  l'uso  dell'adrenalina  sot- 
tocute. tranne  i casi,  già  segnalati,  in  cui  sia  opportuno 
ridurre  la  vasodilatazione  bronchiale. 

Molti  AA.  non  considerano  più  la  teohllina  e.  v.  un  far- 
maco di  prima  scelta  in  queste  condizioni,  sia  per  gli  effetti 
collaterali  possibili,  sia  per  la  minore  potenza  rispetto  ai 
{Vagonisti ; in  mancanza  di  nebulizzatori  essa  è pur  sempre 
un  farmaco  utile  nel  controllare  questo  tipo  di  patologia. 
La  somministrazione  e.  v.  di  tcofillina  va  in  ogni  caso  ese- 
guita considerando,  sia  l'eventuale  presenza  di  una  terapia 
cronica  con  livelli  plasmatici  efficaci,  nel  qual  caso  sarebbe 
inutile  o pericolosa,  sia  la  necessità  di  infusioni  controllate 
nella  quantità  e nella  velocità. 

Qualunque  sia  la  terapia  broncodilatatrice,  per  la  già  ri- 
cordata possibilità  in  questi  casi  di  peggioramento  del  rap- 
porto vcntilazione/perfusionc.  essa  dovrebbe  avvenire  du- 
rante inalazione  di  ossigeno. 

Da  non  dimenticare  l'utilità  dei  corticosteroidi  e.  v.  nella 
riacutizzazione  del  broncospasmo,  a dosi  di  3-4  mg/kg  di 
idrocortisonc  ogni  6 h,  che  andranno  ridotte  progressiva- 
mente. a seconda  del  quadro  clinico,  fino  all’eliminazione 
totale  di  tali  farmaci  nella  terapia  domiciliare. 

V.  anche:  asma  bronchiale*;  teohllina  (XIV,  1985). 
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La  broncografia  ha  raggiunto  la  sua  massima  diffusione  ne- 
gli anni  ’50-‘60,  caratterizzando  un'intera  generazione  di 
radiologi  che  hanno  vissuto  la  «cultura  broncologica»  del 
polmone. 

A partire  dalla  seconda  metà  degli  anni  *70,  e per  diverse 
ragioni,  la  richiesta  di  b.  nella  pratica  clinica  è andata  man 
mano  riduccndosi  fino  a divenire  rara. 

L’avvento  della  xerotomografia  ha  segnato  la  svolta:  le 
peculiarità  di  questa  nuova  metodologia  di  imagtng  pro- 
spettavano improvvisamente  l’inutilità  del  ricorso  alla  b.  e 
all’angiopncumografia.  potendo  rappresentare  ed  esaltare 
nella  stessa  immagine  le  strutture  vascolobronchiali,  la  loro 
morfologia,  distribuzione  e rapporti  (v.  xerokadiografia; 
v.  anche:  mediastino,  xeroradiografia).  Restavano  a van- 
taggio della  b.  unicamente  le  valutazioni  di  ordine  funzio- 
nale. 

La  seconda  ragione,  meno  appariscente,  che  ha  contri- 
buito a ridurre  in  modo  progressivo  la  richiesta  di  b.  è 
costituita  dall'evoluzione  tecnica  della  radiografia  standard 


Fig  l.  Cincbroncografia  dinamica:  i radiofotogrammi  ripresi  du- 
rante colpi  di  tossi-  don  ime  titano  molto  bene  la  mancata  riduzione 
di  calibro  di  tutto  l’albero  bronchiale  a fronte  di  assoluta  immobi- 
lità dei  territori  bronchiettasici:  tenuto  conto  dcll'ettasia  modesta 
dei  bronchi  patologici,  il  rilievo  funzionale  assume  un  particolare 
interesse  clinico.  (Per  cortesia  del  Prof.  R.  Bergonzini,  Spedali 
Civili  di  Brescia ). 
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del  torace  c dai  nuovi  modelli  culturali  del  radiologo  del 
torace:  questi  fattori  hanno  sensibilmente  contribuito  ad 
arricchire  la  semeiotica  e affinare  la  diagnosi  sulla  semplice 
radiografia  standard  senza  dover  ricorrere  ad  altre  metodo- 
logie (v.  torace,  semeiotica  radiologica). 

Infine,  l'avvento  della  T.A.C.  e del  fibroscopio  ha  defi- 
nitivamente relegato  la  b.  a un  ruolo  marginale. 

La  progressiva  caduta  di  richiesta  della  b.  nella  pratica 
clinica  ha  fatto  si  che  i radiologi  dell’ultima  generazione 
siano  generalmente  impreparati  a eseguirla  c a interpre- 
tarla. la  qual  cosa  contribuisce  anche  al  rifiuto  culturale  e 
clinico  della  metodica.  Ciò  rappresenta  un  impoverimento 
metodologico  che  meriterebbe  un'attenta  riconsiderazione 
tenuto  conto  delle  notevoli  potenzialità  diagnostiche  della 
metodica  e della  semplicità  di  esecuzione  in  mani  esperte. 

Dal  punto  di  vista  tecnico . praticamente  abbandonata  la 
via  transcricoidca,  rimane  la  più  semplice,  meno  invasiva  c 
ben  tollerata,  via  faringolaringea.  tramite  sondino  flessi- 
bile, posizionalo  in  anestesia  locale  (tranne  che  nei  bam- 
bini) e guidato  sotto  controllo  radioscopico  mediante  am- 
plificatore di  brillanza.  La  sostanza  di  contrasto,  oggi  uni- 
versalmente adoperata,  abbandonati  i mezzi  oleosi,  è 
costituita  da  un  mezzo  idrosolubile  (Hytrast*)  molto  stabile 
e ben  tollerato. 

Indubbiamente,  la  disponibilità  di  una  tecnica  bronco- 
grafica  «per  inalazione»,  come  auspicata  da  Felson  e par- 
zialmente realizzata  con  le  polveri  di  tantalio,  avrebbe  co- 
stituito ancor  oggi  motivo  di  maggiore  diffusione  della  me- 
todica. 

Fra  le  indicazioni  attuali  alla  b.  vanno  distinte  quelle  di 


ordine  morfologico  da  quelle  di  ordine  funzionale.  Le  prime 
sono  state  in  gran  parte  sostituite  dalle  nuove  metodologie 
di  imaging,  mentre  restano  sostanzialmente  valide,  ma 
spesso  ignorate,  le  seconde. 

Le  indicazioni  attuali  di  ordine  morfologico  sono  costi- 
tuite da: 

1)  sospette  anomalie  congenite  dell'albero  bronchiale. 
La  b.  è ancora  l’unica  metodica  in  grado  di  definire  in  det- 
taglio e in  modo  completo  il  tipo  c l’estensione  dell’ano- 
malia. la  quale  è quasi  sempre  associata  ad  alterazioni  con- 
genite vascolari  e linfatiche.  La  «cultura  broncografica»  ci 
ha  insegnato  che  i territori  displasici  sono  sede  più  fre- 
quente di  patologia  ncoplastica  sia  benigna  che  maligna: 

2)  sospette  fìstole  broncopleuriche,  responsabili  di  em- 
piemi cronici; 

3)  valutazione  di  estensione,  morfologia  c distribuzione 
di  territori  bronchiettasici  o di  altri  processi  flogistici  cro- 
nici. soprattutto  ai  fini  della  pianificazione  di  un  tratta- 
mento chirurgico; 

4)  sospetto  clinico  o radiologico  di  bronchiettasie  non 
risolto  dalla  T.A.C.; 

5)  obicttivazione  dei  segni  diretti  della  bronchite  cronica, 
sia  primitiva  che  secondaria. 

Le  indicazioni  di  ordine  funzionale  non  sono  sostanzial- 
mente mutate  rispetto  al  passato,  ma  la  loro  utilità  è stata 
ed  è largamente  sottostimata.  La  metodica  consente  di  va- 
lutare accuratamente  le  modificazioni  di  calibro  dei  bronchi 
correlate  con  la  normale  attività  respiratoria  o sotto  i colpi 
di  tosse.  I reperti  che  ne  derivano  possono  essere  registrati 
in  serigrafìa  rapida,  su  nastro  magnetico,  in  videodisco,  o, 


Fig.  2.  - B.  del  giorno  dopo»  in  soggetto  affetto  da  broncopncumopatia  ostruttiva  cronica:  nella  fase  iniziale  (a  si  mura  | l'esame  presenta 
unicamente  modesti  segni  di  flogosi  bronchiale  cronica,  atteggiamenti  bronchiettasici.  inondazione  distrettuale  di  alveoli  polmonari  nel 
campo  medio:  il  giorno  seguente  [al  centro)  completa  inondazione  alveolare  da  inversione  della  dinamica  bronchiale;  dopo  20  giorni  ( a 
destra ) residuano  ancora  alcune  tipiche  chiazzette  da  opacità  alveolari  (pools ). 
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Fig.  3.  La  h.  mostra  bronchietta- 
sic  vere,  flogosi  cronica  e atteg- 
giamenti bronchiettasiri.  rispetti- 
vamente nel  segmento  anteriore 
del  lobo  superiore  e del  lobo  me- 
dio ( a sinistra );  nulla  lascerebbe 
supporre  resistenza  di  meccani- 
smi favorenti  una  flogosi  segmen- 
tarla conseguente  a b.  nel  seg- 
mento postero-basale  del  lobo 
inferiore,  manifestatasi  a pochi 
giorni  di  distanza  (<i  destra). 


I 


! 


più  efficacemente,  mediante  roentgencinematografta.  rea- 
lizzando la  cinehroncografia  dinamica  (fig.  1).  La  metodica 
consente  di  valutare  con  particolare  accuratezza  i danni 
funzionali  correlati  con  le  hronchiettasie  o con  le  malacie 
dell’albero  tracheobronchiale. 

Alcuni  dati  morfofunzionali  di  particolare  interesse  cli- 
nico e fìsiopatologico  sono  osservabili  in  quella  che  si  può 
definire  «la  b.  del  giorno  dopo**  (fig.  2):  al  termine  di  una 
b.  eseguita  in  soggetti  affetti  da  broncopncumopatia  ostrut- 
tiva cronica,  parte  del  mezzo  di  contrasto,  anziché  essere 
espulsa  con  i colpi  di  tosse,  viene  sospinta  verso  la  periferia 
con  progressiva  inondazione  di  bronchioli  terminali  fino  ai 
sacchi  alveolari;  ne  consegue,  a distanza  di  alcune  ore,  la 
comparsa  di  numerose  chiazzette  opache  periferiche  disse- 
minate nel  mantello  polmonare  ( poots  degli  AA.  di  lingua 
inglese)  che  residuano  per  diversi  giorni,  espressione  di  un 
danno  parietale  dei  bronchioli  periferici  da  cui  deriva  un'in- 
versione della  normale  dinamica  c conseguente  ristagno  di 
secrezioni.  Questo  fenomeno  favorisce  e giustifica  ('instau- 
rarsi dei  numerosi  piccoli  focolai  flogistici  nel  mantello  pol- 
monare di  soggetti  affetti  da  enfisema  c/o  bronchite  cro- 
nica. La  b.  ha  contribuito  non  poco  a dimostrare  un  tale 
meccanismo  fìsiopatologico  e può  essere  utilizzata  ancor 
oggi  in  modo  tanto  semplice  quanto  efficace. 

Un'altra  indicazione  attuale  alla  b.  può  essere  costituita 
dal  folloH-up  in  soggetti  trattati  con  sleeve-rcsecuon  (rese- 
zione a manicotto),  con  suture  di  grossi  bronchi  in  esiti  di 
frattura,  con  trapianto  monolatcralc  del  polmone. 

Le  complicanze  legate  alla  metodica  sono  rare.  La  «pol- 
monite* da  mezzo  di  contrasto  è diventata  eccezionale 
dopo  l'entrata  in  uso  delle  sostanze  idrosolubili;  la  sua  os- 
servazione è generalmente  da  correlare  con  una  situazione 
locale  che  favorisca  il  ristagno  della  sostanza  di  contrasto 
(fig.  3)  o con  un  errore  tecnico  da  parte  dell'operatore, 
quale  l'uso  di  eccessiva  quantità  di  mezzo  di  contrasto  con 
inondazione  dei  sacchi  alveolari. 
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f.  hroncholithiase.  • I.  broncholithiasis.  - t.  Broncholilhiase.  - 
s.  broncolitiasis. 

Broncolitiasi  può  essere  definita  la  problematica  clinica, 
diagnostica  c terapeutica  legata  alla  presenza  di  «bronco- 
liti» nell’albero  bronchiale.  Il  broncolita  è un  nodulo  calci- 
fico localizzato  nella  parete  o nel  lume  di  un  bronco.  Esso 
costituisce  quasi  sempre  l’esito  di  una  pregressa  infezione 
tubercolare. 


Fig.  I . Tipico  « bron- 
colita intramurale* 
che  determina  ste- 
nosi del  bronco  prin- 
cipale di  destra  c del 
bronco  intermedio. 
La  lesione  deriva  da 
esiti  calcitici  di  gros- 
solana tumefazione 
flogistica  specifica 
dei  linfonodi  sotto- 
carcnaii.  Il  soggetto 
presentava  emoftoc 
c sintomatologia 
asmati  forme. 
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È noto  che  nella  fase  primaria  della  thè  il  coinvolgimento 
linfonodale  costituisce  una  regola;  essendo  i linfonodi  in 
stretta  correlazione  anatomica  con  i bronchi,  si  assiste  con 
una  certa  frequenza  all  interessamento  secondario  di  questi 
ultimi  per  contiguità  e continuità  extracapsulare  del  pro- 
cesso flogistico  linfonodale.  In  rari  casi  il  linfonodo  tume- 
fatto si  fa  strada  attraverso  la  parete  bronchiale  fino  a pro- 
ludere aH'interno  del  lume  (fìstola  adcnobronchialc).  Nella 
fase  di  guarigione  del  processo  flogistico  il  linfonodo  può 
andare  incontro  a calcificazione  e coinvolgere  la  parete 
bronchiale  determinando  una  stenosi  permanente  ( bronco • 


lita  intramurale  [fig.  I]):  in  casi  eccezionali  il  linfonodo  cal- 
cificato. per  decubito  o ulcerazione,  può  essere  espulso  nel 
lume  bronchiale  ( brancolila  endobronchiale ) e di  qui  ri- 
mosso con  i colpi  di  tosse;  rarissimo  è il  riscontro  del  bron- 
colita  endobronchiale  permanente  (fig.  2). 

Il  broncolita  intramurale  può  essere  totalmente  asinto- 
matico. ma  in  genere  è associato  a una  sintomatologia  do- 
vuta alla  funzione  di  «corpo  estraneo  - costituita  da:  tosse 
secca,  capricciosa,  inspiegabile  fino  al  riscontro  della  calci- 
ficazione; altre  volte  la  tosse  è accompagnata  da  cmoftoi 
anch’esse  capricciose  e recidivanti;  non  raramente  il  pa- 


Fig.  2.  Aiclcttasia  completa  dei  lobi  medio  e inferiore  di  destra  ( A ) in  soggetto  affetto  da  «bronchite  cronica  - e « sindrome  asmatiformc-; 
la  tomografia  (tì)  mostra  una  tipica  immagine  di  «broncolita  endobronchiale-  che  si  comporta  come  un  vero  corpo  estraneo  Dono 
rimozione  del  broncolita  per  via  cndoscopica  si  osservano  le  sequele  (C'-D):  estesa  fibrosi,  hronchicttasie  e perdita  funzionale  del 
territorio  nonostante  la  riventilazionc  parziale.  La  broncografia  I Dì  mostra  la  dilatazione  parziale  del  bronco  intermedio  nel  tratto  in  cui 
era  localizzato  il  broncolita  (freccia  grande ) e il  bronco  tonare  medio  ridotto  a un  sottile  tramite  (freccia  piccola). 
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ziente  si  presenta  con  una  sintomatologia  asmatiforme.  Al 
brancolila  endobronchiale  si  associa  sempre  una  sintoma- 
tologia correlata  con  l'ipovcntilazione  del  territorio  a valle: 
flogosi  cronica,  bronchiettasie,  atelettasia. 

La  diagnosi  è radiologica.  Poiché  la  calcificazione  inte- 
ressa generalmente  grossi  branchi,  il  reperto  può  sfuggire 
alla  radiografia  standard  del  torace  eseguila  a basse  ten- 
sioni (fìg.  2,  A),  dato  che  l'opacità  mediastinica  maschera 
parte  delPalbero  bronchiale:  la  tecnica  radiografica  deve 
essere  pertanto  idonea  a documentare  l'asse  tracheobron- 
chiale.  come  viene  oggi  comunemente  raccomandato.  In 
ogni  caso  la  tomografia  tradizionale  risulta  preziosa  c gene- 
ralmente sufficiente  a documentare  la  sede  della  calcifica- 
zione (fig.  2,  B),  i suoi  rapporti  con  il  bronco  e l'eventuale 
coesistenza  di  sequele  (fig.  2,  C-D). 

Negli  ultimi  anni  alcuni  AA.  raccomandano  l’uso  della 
tomografia  assiale  computerizzata  ( T.  A.C .)  per  una  più  cor- 
retta definizione  del  nodulo  calcifico  rispetto  alla  parete 
branchiale  e al  lume;  questa  operazione  facilita,  fra  l’altro, 
la  decisione  terapeutica.  A giudicare  dalle  segnalazioni 
della  letteratura,  con  l’uso  sempre  più  frequente  della 
T.A.C.,  la  b.  è divenuta  di  più  frequente  riscontro  rispetto 
al  passato  nonostante  la  recessione  epidemiologica  del- 
la tbc. 

Il  brancolila  è generalmente  localizzato  in  corrispon- 
denza di  carene  bronchiali;  sono  più  comunemente  interes- 
sati il  bronco  segmentano  anteriore  del  lobo  superiore  di 
destra,  la  carena  compresa  fra  il  bronco  lobarc  supcriore  c 
l'intermedio  e quella  formata  daU’intermedio  con  il  lobare 
medio.  È più  raro  a sinistra. 

La  broncoscopia  è raccomandata  in  ogni  caso  per  perfe- 
zionare i dati  diagnostici  c per  escludere  altre  patologie. 
Non  raramente  l’endoscopia  può  risultare  terapeutica,  ri- 
sultando possibile  l'asportazione  completa  o parziale  del 
brancolila;  l'operazione  di  rimozione  è particolarmente 
redditizia  nelle  localizzazioni  endoluminali  risultando  sem- 
pre risolutiva  rispetto  alla  sintomatologia  clinica  accusata 
dal  paziente. 

I.a  terapia  chirurgica  si  rende  necessaria  in  quei  casi  in 
cui  la  via  endoscopia  si  sia  rivelata  insufficiente  o allor- 
quando gli  stessi  rilievi  brancoscopici  consigliano  un  inter- 
vento di  plastica  bronchiale. 
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Broncoscopia  a fibre  ottiche 

Con  l’ausilio  della  broncoscopia  tradizionale  l’albero  tra- 
cheob ronchiate  può  essere  esplorato  fino  all’origine  dei 
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bronchi  segmentati,  ma  i vari  tipi  di  prelievo,  che  rappre- 
sentano la  parte  essenziale  dell’indagine  endoscopia,  risul- 
tano assai  difficoltosi  al  di  fuori  dell’asse  bronchiale  princi- 
pale. 

Questa  limitazione  è stata  brillantemente  superata  di  re- 
cente dal  fibrobroncoscopio  che.  ideato  in  Giappone  da 
Ikeda  ( 1967)  per  la  diagnosi  delle  neoplasie  polmonari  pe- 
riferiche, in  poco  tempo  si  è così  largamente  affermato  da 
sostituire  quasi  del  tutto  il  metodo  convenzionale.  Ciò  è 
d’altronde  facilmente  comprensibile  se  si  considera  che,  ol- 
tre a migliorare  il  rendimento  diagnostico,  ha  contribuito  a 
rendere  l'esame  assai  più  semplice  e agevole  sia  in  rapporto 
alla  manualità  operativa  che  alla  tollerabilità  da  parte  del 
paziente. 

Lo  strumento,  formato  da  fasci  esilissimi  di  fibre  di  vetro 
o di  quarzo  o di  altra  materiale  altamente  trasparente  che 
ne  assicurano  la  flessibilità  e la  possibilità  di  trasportare  a 
distanza  la  luce  e le  immagini,  è dotato  di  una  parte  termi- 
nale orientabile  per  mezzo  di  una  leva  incorporata  nella 
impugnatura.  In  questa  è compreso  l’oculare  con  un  dispo- 
sitivo di  messa  a fuoco  e di  innesto  per  la  macchina  foto- 
grafica (v.  RESPIRATORIO  APPARATO.  XIII.  898.  fig.  112). 

Il  modello  di  diametro  più  grande  (arca  6 mm)  è munito  di  un 
canale  (2-2,6  mm  0)  che  consente  l'ìnstillazionc  di  liquidi,  l'aspi- 
razione di  secrezioni  bronchiali  ed  il  passaggio  delle  pinze  c dei 
brushes. 

Esistono  modelli  più  sottili  (3,5  mm  di  diametro  con  un  canale 
operativo  del  0 di  1.5  mm)  per  l'esplorazione  dei  bronchi  più 
periferici.  Questo  tipo  di  fibrobroncoscopio  trova  applicazione  nei 
pazienti  pediatrici.  Ci  sono  anche  modelli  del  diametro  consueto 
ma  con  un  canale  operativo  del  0 di  2.6  mm  che  consente  non  solo 
una  aspirazione  più  efficace  dei  liquidi  endobronchiali  ma  anche  il 
passaggio  di  pinze  più  grandi.  Sono  disponibili  anche  fibrobronco- 
scopi  con  due  canali  operativi  per  l'esecuzione  contemporanca 
delia  aspirazione  continua  e della  presa  bioptica. 

L’esame  fibrobroncoscopico  (fig.  1),  oltre  che  nella  sala 
apposita  o in  quella  radiologica  (per  le  biopsie  polmonari 
transbronchiali  e per  le  broncografie  selettive),  può  esser 
eseguito  con  tutta  facilità  nello  stesso  letto  di  degenza 
(negli  operati  o nei  traumatizzati),  senza  la  necessità  di 
posizioni  obbligate  del  paziente  e persino  nelle  sale  di  ria- 
nimazione. dove  le  ridotte  dimensioni  dello  strumento  con- 
sentono il  passaggio  attraverso  il  tubo  endotrachcalc  nei 
pazienti  ventilati.  E possibile  una  esplorazione  rapida,  an- 
che se  intermittente,  e la  toilette  dei  bronchi. 

L’introduzione  viene  abitualmente  attuata  per  via  trans- 
nasale  o transorale  senza  ricorrere  ad  altri  espedienti  (tubo 
nasofaringeo  o endotrachcalc)  che  rendono  la  manovra 
meno  spedita  senza  apportare  sensibili  vantaggi. 

L'esplorazione  comincia  dalle  prime  vie  aeree  (cavità  na- 
sofaringea c laringe)  e si  estende  fino  ai  rami  segmentali  c 
sottosegmentari  compresi  quelli  dei  lobi  superiori  (v.  respi- 
ratorio apparato.  XIII.  899,  fig.  113).  In  tutto  questo  set- 
tore, sotto  il  controllo  visivo  c quindi  in  maniera  «mirata», 
può  essere  prelevato  il  materiale  per  l’esame  cito- 
istologico  c batteriologico:  aspirazione  di  catarro,  lavaggi, 
spazzolamene,  biopsie. 

Prelievi  endobronchiali 

Oltre  all'osservazione  diretta  della  mucosa  c delle  secre- 
zioni presenti  nell'albero  trachcobronchiale  e allo  studio 
delle  stenosi  e della  motilità  dei  branchi  (v.  broncoscopia), 
il  tempo  più  importante  dell'esame  fibrobroncoscopico  è 
costituito  dall'esecuzione  dei  prelievi  endobronchiali  perché 
dalla  lettura  dei  preparati  istologici  o citologici  dipenderà 
in  larga  misura  l'esattezza  della  diagnosi  clinica.  Per  ese- 
guire correttamente  un  prelievo  è necessario  adottare  le 
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Fìg.  1.  Quadri  fibrobroncosco- 
pici.  In  alto,  a sinistra-,  vegeta- 
zione polilobata  non  ulcerata  oc- 
cludente a pieno  canale  il  bronco 
principale  sinistro  alla  sua  ori- 
gine. In  alio,  a destra : infiltra- 
zione sottomucosa  del  terzo  infe- 
riore della  trachea  c in  partico- 
lare della  carena  tracheale.  In 
basso,  a sinistra:  notevole  ridu- 
zione del  lume  tracheale  per  com- 
pressione estrinseca  sulla  parete 
posteriore  c anteriore:  sono  an- 
che presenti  delle  piccole  vege- 
tazioni In  basso,  a destra:  ispes- 
simento c divaricazione  dello 
sperone  di  origine  del  bronco  lo- 
bate supcriore  destro:  un  pre- 
lievo bioptico  adeguato  è difficil- 
mente attuabile. 


tecniche  idonee  al  tipo  di  lesione  osservata  adoperando  di 
volta  in  volta  gli  strumenti  ad  hoc.  Ma  non  è sufficiente  che 
il  prelievo  sia  adeguato:  è indispensabile  altresì  che  i pre- 
parati vengano  allestiti  in  maniera  corretta  per  una  buona 
lettura  (fìg.  2). 

In  questi  ultimi  anni  la  citologia  polmonare  ha  assunto 
un’importanza  crescente:  il  polmone,  infatti,  è una  sede 
ottimale  per  lo  studio  citopatologico.  sia  per  la  relativa  fa- 
cilità del  prelievo,  tanto  dall'ambiente  bronchiale  che  da 
quello  polmonare,  sia  per  l'assenza  di  un  milieu  ostile  a) 
materiale  citologico  (come  avviene  per  lo  stomaco  a opera 
del  pH  gastrico):  nei  bronchi,  infatti,  il  muco  non  solo  ha  la 
capacità  di  preservare  le  cellule  da  un  rapido  deteriora- 
mento, ma  anche  di  mantenerle  concentrate.  Per  questa 
ragione,  nella  patologia  polmonare  trovano  favorevole 
espressione  la  citologia  csfoliativa.  quella  abrasiva  c quella 
aspirativa,  che  non  sono  mutuamente  esclusive,  ma  com- 
plementari. 

La  biopsia  (fìg.  3)  è la  sola  tecnica  che  consente  prelievi 
istologici  e deve  pertanto  essere  eseguita  ogni  volta  che 
risulti  possibile.  Sono  da  preferire  le  pinze  con  cucchiai 
fenestrati  perche  traumatizzano  meno  il  tessuto  prelevato 
di  quanto  non  facciano  le  pinze  con  cucchiai  integri.  Si 
esegue  sotto  il  controllo  della  vista  su  lesioni  rilevate  della 
mucosa  o sulla  mucosa  che  ricopre  gli  speroni  interbron- 
chiali,  mentre  i cucchiai  di  solito  scivolano  su  una  mucosa 
scarsamente  lesa.  Sotto  controllo  radiologico  si  può  ese- 
guire un  prelievo  dal  polmone  per  via  transbronchiale. 

L'agoaspirazione  (fìg.  4)  si  pratica  anch'essa  nella  pro- 
fondità dei  tessuti.  Essa  completa  la  biopsia  quando  le 
escrescenze  endoluminali  siano  ampiamente  necrotiche  e 
quindi  tali  da  rendere  molto  incerta  la  biopsia:  ma  la  sosti- 
tuisce quando  si  tratti  di  eseguire  un  prelievo  nella  sotto- 
lio 


mucosa  in  un  tratto  di  bronco  che  sfugga  alla  presa  bioptica 
c ancor  più  nelle  masse  comprimenti  i bronchi,  dove  si 
penetra  con  l’ago  attraversando  la  parete  bronchiale  ed 
eseguendo  più  aspirazioni. 

Lo  spazzolamene  ( brushing ) è il  prelievo  citologico  abra- 
sivo di  superficie  per  eccellenza  (fìg.  5).  Completa  la  bio- 
psia raccogliendo  frustoli  (microbiopsie)  ed  elementi  cellu- 
lari (singoli  c in  aggregati)  consentendo  una  diagnosi  ra- 
pida. Di  solito  si  esegue  su  un'arca  bronchiale  la  cui  mucosa 
è o può  essere  colonizzata  da  cellule  tumorali,  ma  nella 
quale  le  alterazioni  presenti  (ispessimenti,  eritemi)  non 
sono  tali  da  permettere  di  individuare  un  punto  di  impor- 
tanza diagnostica. 

L’aspirazione  di  catarro  libero  nei  bronchi  o,  in  man- 
canza di  questo,  il  broncolavaggio,  è una  tecnica  semplice 
di  prelievo  citologico  e batteriologico  dai  bronchi  cui  si  è 
fatto  ricorso  fino  dagli  inizi  della  endoscopia  trachcobron- 
chiale  quando  la  soluzione  fisiologica  si  spruzzava  con  ap- 
positi dispositivi  mentre  attualmente  si  inietta  in  modesta 
quantità  (20  mi)  attraverso  il  fìbrobroncoscopio  e si  aspira 
immediatamente:  più  recentemente,  iniettando,  in  maniera 
frazionata,  una  quantità  maggiore  di  soluzione  fisiologica 
( 100-200  mi)  si  è riusciti  a ottenere  prelievi  alveolari  per  cui 
si  parla  di  lavaggio  broncoalveolare,  metodologia  molto  im- 
portante per  lo  studio  delle  malattie  diffuse  del  polmone 

(V.  LAVAGGIO  BRONCOALVLOLARE*  ) . 

Trattamento  dei  prelievi.  - Nella  catena  diagnostica  la 
raccolta  dei  campioni  e il  procedimento  cui  questi  sono 
sottoposti  sono  la  chiave  per  un  corretto  aggancio  tra  i 
reperti  endoscopia  e quelli  microscopici  e microbiologici. 
Un  esame  endoscopia)  e un  prelievo  idonei  possono  essere 
invalidati  da  errori  nella  raccolta  dei  campioni  e nella  loro 
preparazione. 
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Fig.  2.  Schema  delle  procedure  per  lo  studio  dei  prelievi  ottenuti  mediarne  fibrobroncoscopia. 


Fig.  3.  Prelievo  bioptico  mc- 
diante  fibrobroncoscopia.  A sini- 
stra: visione  fibrobroncoscopica. 
Vegetazione  totalmente  necro- 
tica occludente  a pieno  canale  il 
ramo  ventrale  del  bronco  lobate 
\uncriorc  destro,  in  questo  caso, 
biforcato.  A destra : necrosi  to- 
tale nel  preparato  in  esame:  la 
biopsia  nelle  vegetazioni  ampia- 
mente necrotiche  diffìcilmente  è 
di  ausilio  diagnostico. 


Il  materiale  prelevato,  sia  eon  la  biopsia  bronchiale  che 
con  la  biopsia  transbronchialc.  viene  immediatamente  sot- 
toposto a immersione  in  fissativo  (formalina  al  10%  o eta- 
nolo al  95%)  quando  sia  destinato  alla  microscopia  ottica; 
quando  invece  sia  destinato  alla  microscopia  elettronica 
viene  fissato  in  glutaraldcide.  Per  la  diagnostica  rapida  dei 
tumori  c anche  di  Pneuntocystis  carimi,  il  prelievo  bioptico 
viene  apposto  sul  vetrino  c quindi  trattato  come  uno  stri- 
scio citologico.  Identico  trattamento  viene  usato  per  la  ri- 
cerca batteriologica  c micologica. 
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I prelievi  della  biopsia  per  aspirazione,  sia  di  quella  sot- 
tomucosa che  di  quella  transbronchiale  (linfonodi,  masse 
tumorali),  vengono  trattati  come  campioni  citologici,  c per- 
tanto lo  striscio,  il  tempo  di  fissazione  e i fissativi  usati  sono 
fattori  determinanti  per  la  riuscita  dei  preparati.  Lo  striscio 
del  materiale  aspirato,  che  di  solito  è semisolido,  deve  es- 
sere quanto  più  possibile  sottile  e omogeneo;  in  genere, 
alla  fine  dello  striscio  si  raccoglie  la  parte  solida  presente 
nell* aspirato:  questa  deve  essere  delicatamente  schiacciata 
usando  un  coprioggetto. 
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Fig.  4,  Agoaspi razione  mediante  fibrobroncoscopìa . In  alio : tec- 
nica di  agoaspirazionc  attraverso  tìbrohroncoscopia.  1 ) Fibrobron- 
coscopio:  2)  siringa  da  2<l  mi:  3)  puntura  della  parete  bronchiale: 
4)  inserimento  dell'ago  nella  massa:  5)  muovere  l'ago  in  su  e giù 
diverse  volte  mentre  si  aspirai  6)  riportare  lo  stantuffo  in  posizione 
neutra:  7)  rimuovere  l'ago  dal  tumore  In  basso,  a sinistra : ago 
aspirato  strisciato  correttamente:  omogenea  distribuzione  e stri- 
scio. alla  fine  del  preparato,  del  matonaie  semisolido  (frustoli  tes- 
sutali). In  basso,  a destra : elementi  con  caratteristiche  citologiche 
di  malignità  stnsciati  c (issati  correttamente  (Pupanicolaou):  sono 
visibili  i dettagli  nucleari  e citoplasmatici  (agoaspirato  in  un  cavo  di 
carcinoma  epidermoide). 


Nel  broncoaspirato  semplice . la  popolazione  cellulare 
presente  è simile  a quella  dell’escreato  e come  questo  può 
venire  fissato  in  alcol  al  95%  per  successiva  inclusione  (me- 
todica prevalentemente  europea,  che  dà  dettagli  citologici 
peggiori),  oppure  prefissato  in  carbowax  (miscela  che  con- 
serva gli  elementi  cellulari  per  1 settimana),  o strisciato  a 
fresa)  e successivamente  fissato  in  alcol  al  95%  per  15  min 
(Papanicolaou):  quest  ultima  è la  tecnica  da  adottare. 

Nel  broncolavaggto  c nel  lavaggio  broncoalveolare  il  li- 
quido recuperato  per  aspirazione  (o  per  caduta)  può  venire 
usato  per  ricerche  di  tipo  microbiologico  o centrifugato  e 
ri  sospeso  in  maniera  da  ottenere  un'idonea  concentrazione 
cellulare:  successivamente  viene  strisciato  come  un  a>munc 
striscio  cmatologico  c fissato  nella  stessa  maniera  indicata 
per  l'agoaspirato.  Il  sedimento  può  anche  essere  incluso  in 
paraffina  e trattato  come  una  biopsia.  V.  anche:  lavaggio 
BRONCOALVEOLARE*. 

Il  brush  deve  essere  posizionato,  dopo  lo  spazzolamene, 
alla  fine  del  canale  operativo  ed  essere  estratto  dai  bronchi 
con  tutto  lo  strumento,  in  quanto  le  cellule,  essendo  il  dia- 
metro delle  spazzole  maggiore  di  quello  del  canale  opera- 
tivo verrebbero  irrimediabilmente  danneggiate.  Lo  striscio 
deve  essere  delicato  e non  troppo  lento:  non  bisogna  mai 
ripassare  sullo  stesso  punto  al  fine  di  evitare  sovrapposi- 
zioni citologiche.  Può  essere  anche  immerso  in  soluzione 
fisiologica  e agitato  in  maniera  che  trasferisca  a qucst'ul- 
tima  il  materiale  prelevato  per  studi  di  tipo  citologico  o 
microbiologico. 

Tuttavia,  ci  corre  l'obbligo  di  sottolineare  che  V esame 
citologico  deU'es/wtiorato.  quando  sia  correttamente  rac- 
colto c trattato,  resta  la  tecnica  più  redditizia  e affidabile  di 
citopatologia  respiratoria  (v.  citooi agnostica*);  in  esso  i 
criteri  diagnostici  raggiungono  la  loro  massima  espressione 
qualitativa  (definizione  di  dettagli  citologici)  c quantitativa 
(numero  di  fenomeni  osservati). 


Fig.  5.  Tecnica  dello  spazzolamento  (hrushing).  A sinistra:  immagine  fibrobroncoscopia  dopo  spazzolamene;  questa  è la  posizione 
corretta  in  cui  il  brush  deve  essere  posto  per  venire  estratto  insieme  al  broncoscopio.  Al  centro:  maniera  corretta  di  strisciare  il  brush:  il 
materiale  citologico  viene  adagiato  c delicatamente  strisciato  sul  vetrino  senza  mai  ripassare  sullo  stesso  punto:  da  fissare  quando  gli 
strisci  sono  ancora  umidi  (colorazione  di  Papanicolaou).  A destra:  gruppo  di  cellule  disposte  prevalentemente  in  monostrato:  le  carat- 
teristiche tintoriali  sono  omogenee  c sono  apprezzabili  i dettagli  nucleari  c citoplasmatici  (brush  in  un  caso  di  carcinoidc). 


Per  la  fissazione  si  devono  usare  procedimenti  diversi  per 
la  colorazione  di  Papanicolaou  e per  quella  di  May-Griln- 
wald-Gicmsa.  Per  la  prima,  la  fissazione  (etanolo  al  95% 
per  almeno  15  min)  deve  avvenire  quando  il  materiale  stri- 
sciato è ancora  umido,  pena  la  perdita  dei  dettagli  cellulari. 
Il  tempo  per  l'immersione  nel  fissativo,  dal  momento  dello 
striscio,  è di  pochi  secondi.  Per  la  colorazione  di  May- 
Griinwald-Giemsa  i preparati  migliori  si  ottengono  quando 
lo  striscio  si  disidrata  immediatamente  (ciò  si  può  facil- 
mente ottenere  strisciando  piccole  quantità  di  materiale):  i 
vetrini  così  ottenuti  possono  anche  venire  immersi  in  ace- 
tone freddo  (+4  °C  per  10  min)  per  eventuali  studi  di  im- 
munocitochimica  (anticorpi  monoclonali).  La  resa  migliore 
si  ottiene  con  l’impiego  di  ambedue  le  tecniche  di  colora- 
zione. 
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V.  anche:  respiratorio  apparato,  semeiotica  di  labora- 
torio- lavaggio  broncoalveolare  (XIII.  804;  902];  citodia- 

GNOSTICA*;  LAVAGGIO  broncoalveolare*. 
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BRONCOSCOPIA 


Broncoscopia  in  età  pediatrica 

Introduzione 

L'esame  endoscopico  della  trachea,  dei  bronchi  principali, 
lobari  e scgmcntari  è attualmente  possibile  anche  nelle 
prime  c primissime  età  della  vita,  proponendosi  come  una 
metodica  diagnostica  sempre  più  in  espansione  anche  in 
pediatria.  L'impiego  clinico  dei  più  recenti  broncoscopi 
^sottili  c ultrasottili»  è il  risultato  di  un  compromesso 
ideale  tra  i progressi  della  tecnologia  e lo  studio  accurato 
dei  caratteri  morfofunzionali  delle  vie  aeree  del  neonato  e 
del  loro  successivo  accrescimento,  sviluppo  e modifica- 
zione. 

Se.  in  passato,  alcune  caratteristiche,  quali  una  bocca 
piccola,  la  macroglossia  relativa  e una  mandibola  retro- 
gnata  avevano  reso  poco  agevole  le  procedure  anestcsiolo- 
giche  di  intubazione  in  questi  pazienti,  le  stesse  peculiarità 
anatomiche,  unitamente  a quelle  proprie  dell’apparato  la- 
ringotracheobronchiale.  rendevano  impossibile  l'uso  di  en- 
doscopi di  calibro  c lunghezza  non  adeguati. 

Occorre  infatti  ricordare  che  la  laringe  del  neonato  e del 
lattante  è piuttosto  alta,  situandosi  a livello  della  1II-IV 
vertebra  cervicale;  che  la  cartilagine  epiglottide  ù spesso 
sproporzionatamente  lunga  e accartocciata  e che  la  tra- 
chea, fino  all'età  di  3 mesi,  ha  un  diametro  non  superiore  ai 
5*5,3  mm  (tab.  1).  Oltre  all'ostacolo  rappresentato  dal  pic- 
colo diametro  endoluminale  delle  vie  aeree  di  conduzione, 
l'esplorazione  endoscopica  deve  risultare  particolarmente 
accorta  e cauta  a motivo  della  delicatezza  delle  strutture 
che  il  broneoscopio  stesso  deve  indagare:  la  trachea  e i 
bronchi,  in  quest'epoca  della  vita,  possiedono  infatti  una 
quota  relativamente  scarsa  di  cartilagine,  di  tessuto  ela- 
stico, conncttivale  c muscolare  e il  rapporto  tra  la  sezione 
del  lume  e lo  spessore  della  parete  è grande,  superiore  dei 
40%  a quello  dell'adulto, 

Il  calibro  dei  broncoscopi  pediatrici,  pur  piccolo,  deve 
tuttavia  consentire  una  adeguata  ventilazione:  basti  pen- 
sare che  se  nell'adolescente  e nell'adulto  il  rapporto  tra 
spazio  morto  c volume  corrente  è pari  a 0,33,  a indicare  che 
i 2/3  dell'aria  inspirata  raggiungono  gli  alveoli,  nel  neonato 
questo  rapporto  è maggiore,  pari  a 0,40-0.45,  segnalando 
una  situazione  di  equilibrio  respiratorio  instabile  durante  b. 
Wood  considera  ottimale  la  ventilazione  dei  pazienti  più 
piccoli  quando  viene  rispettata  l'equazione:  3,5  kg/3.5  mm 
(rispettivamente  peso  del  neonato  e diametro  esterno  del 
fibroscopio). 

Caratteristiche  dei  broncoscopi  pediatrici 

Il  broneoscopio  rigido  ha  una  lunghezza  variabile  di  20-26  cm  c un 
diametro  esterno  di  4-5  mm:  nei  bambini  più  grandi,  di  2-3  anni  di 
età.  vengono  invece  utilizzati  strumenti  lunghi  fino  a 30  cm  c con 
un  diametro  esterno  di  5.7-7  mm.  La  sorgente  ottica,  che  ha  un 
calibro  di  2.8  mm,  introdotta  nel  tubo  rigido  lascia  un  lume  suffi- 
cientemente ampio  a permettere  una  buona  ventilazione  c,  con- 
temporaneamente. l’uso  di  cateteri  per  aspirazione  o di  strumenti 


TAB.  I.  VALORI  MEDI  DELLA  LUNGHEZZA  E DEL  DIA- 
METRO INTERNO  DELLA  TRACHEA  DURANTE  LE  DI- 
VERSE FASI  DELL'ACCRESCIMENTO 


Lunghezza  Diametro 

(cm)  I (mm) 


Nascita  - 3 mesi 

5.7 

5 

12  mesi 

7.2 

6,5 

18  mesi 

8.0 

7.0 

3 • 7 anni 

10 

9.0 

Adulto 

12 

15 

bioptici  miniaturizzati,  che  ripetono  le  caratteristiche  di  quelli  ado- 
perati nell'adulto.  Attualmente  sono  inoltre  disponibili  sorgenti 
luminose  ad  ulta  intensità,  attacchi  per  sorgenti  visive  collaterali  e 
sistemi  per  foto  o cinematografia. 

Il  broneoscopio  flessibile  più  utilizzato  in  età  pediatrica  ha  un 
diametro  esterno  di  3,5  mm  e un  canale  di  servizio  di  soli  1.2  mm. 
che.  pur  non  consentendo  l'uso  di  pinze  bioptiche,  permette  tut- 
tavia manovre  di  aspirazione,  di  brushing  c d'immissione  di  liquidi 
(per  lavaggio  endobronchiale  o antibioticotcrapia  topica)  c/o  di 
ossigeno. 

Il  segmento  distale  di  questo  broneoscopio  è mobile  ed  è dotato 
di  movimenti  di  flessione  di  IMF  c di  retroflessione  fino  a 9(1"  sullo 
stesso  piano.  La  lunghezza  di  lavoro  di  questo  strumento  è di 
55  cm  e la  profondità  di  campo  giunge  a 50  mm.  a fuoco  fisso. 

Di  recente  intriKiuzione  nella  pratica  clinica  sono  alcuni  stru- 
menti flessibili  ultrasottili,  con  diametro  esterno  di  2,7  mm  ed 
estremo  distale  orientabile.  Questi  broncoscopi,  pur  limitati  dal- 
l'assenza di  un  canale  di  suzione-instillazionc  e dall'estrema  fragi- 
lità del  fascio  di  fibre  ottiche,  sono  utili  nell'esplorazione  delle  vie 
aeree  dei  prematuri  c dei  neonati  ad  alto  rischio  c di  basso  peso:  in 
questi  casi,  gli  strumenti  sono  utilizzati  al  letto  del  paziente,  a 
proposito  del  quale  provvedono  informazioni  diagnostiche  altri- 
menti non  ottenibili  c indispensabili  per  la  programmazione  di  una 
successiva  strategia  terapeutica. 

Attualmente  sono  disponibili  anche  dei  filloscopi  con  un  dia- 
metro esterno  di  1.7-1, 8 mm.  privi  di  canale  di  servizio  c del  mec- 
canismo di  controllo  direzionale  dcU'cstrcmo  distale,  la  cui  appli- 
cazione è limitata  alla  valutazione  del  posizionamento  e della  pcr- 
victà  dei  tubi  cndot radicali. 

Tecniche  di  broncoscopia 

Usando  il  broneoscopio  rigido,  il  paziente  viene  esaminato 
in  anestesia  generale,  in  posizione  supina,  con  una  modica 
iperestensione  del  capo  sul  collo,  che  consente  di  allineare 
sullo  stesso  asse  rettilineo  Yaditus  ad  Uiryngem,  la  glottide  c 
la  trachea.  Lo  strumento,  sterile  e manovrato  con  tecniche 
di  asepsi,  previa  esposizione  della  laringe  con  un  laringo- 
scopio.  viene  introdotto  lateralmente  rispetto  alla  lingua, 
mentre  le  labbra  sono  retratte  e l’eventuale  dentatura  è pro- 
tetta da  gomme  morbide.  11  broneoscopio  viene  avanzato 
lungo  la  base  della  lingua,  l'epiglottide  è sollevata  cd  elevata 
fino  a esporre  la  laringe  e la  glottide,  attraverso  cui  lo  stru- 
mento. impugnato  a guisa  di  penna,  viene  impegnato.  La 
esplorazione  del  bronco  principale  destro  è facilitata  da  una 
lieve  rotazione  del  capo  verso  sinistra  e viceversa. 

L’uso  de!  fibrobroncoscopio  non  richiede  invece  un’ane- 
stesia generale,  se  non  in  casi  selezionati.  A eccezione  dei 
soggetti  critici  c dei  neonati,  è utile  una  sedazione  pre- 
esame, con  ineperidina  (1-2  mg/kg  per  via  e.  v.)  che,  ri- 
spetto al  diazepam  (0, 1-0.2  mg/kg),  ha  il  duplice  vantaggio 
di  un  rapido  aggiustamento  del  dosaggio  su  base  indivi- 
duale e una  breve  durata  d'azione.  L’atropina  viene  som- 
ministrata  solo  in  caso  di  soggetti  con  secrezioni  particolar- 
mente abbondanti  (0.02  mg/kg).  L'anestesia  da  contatto 
(pilastri  palatini,  velo  palatino,  base  linguale,  parete  poste- 
riore della  faringe,  corde  vocali,  trachea),  è essenziale  e la 
lidocaina  (Xy  loca  ina*  2%,  non  superiore  ai  4-5  mg/kg)  è 
l'anestetico  di  elezione.  A eccezione  di  malformazioni  delle 
narici,  delle  cavità  nasali  o delle  coanc.  l'esame  viene  con- 
dotto per  via  transnasale:  questa  via  ù infatti  più  gradita  al 
piccolo  paziente  e consente  uno  studio  del  tratto  nasofarin- 
geo. 

Previa  anestesia  topica  di  una  narice,  il  fibroscopio  viene 
condotto  e guidato  sul  pavimento  della  fossa  nasale,  lungo 
il  cornetto  inferiore,  fino  a raggiungere  il  nasofaringe.  Indi 
si  identifica  l'ostio  della  tuba  uditiva  sulla  parete  laterale 
della  faringe  e si  esplora  il  tessuto  linfatico  adenoideo  che 
risiede  sulla  parete  posteriore.  Incurvando  leggermente  lo 
strumento  si  passa  a esplorare  l’orofaringe,  prima  di  impe- 
gnare il  fibroscopio  inferiormente  nella  laringe  e poi  nella 
trachea.  Nei  pazienti  intubati  o portatori  di  tracheostomia. 
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il  broncoscopio  può  essere  introdotto  direttamente  in  que- 
ste strutture,  mentre  viene  contemporaneamente  assicurata 
una  ventilazione  manuale.  Nei  bambini  più  piccoli  (di  peso 
inferiore  ai  4 kg)  può  essere  necessaria  un'ossigenazione 
supplementare  mediante  maschera,  a questo  scopo  dotata 
di  apposito  foro  per  il  broncoscopio,  oppure  con  la  meto- 
dica della  jet-ventilation  attraverso  il  canale  di  servizio.  In 
questo  caso,  in  cui  l'iniettore  è connesso  direttamente  con 
il  canale  di  suzione  del  fibroscopio,  che  pertanto  agisce 
come  jet-channel . è necessaria  una  regolazione  precisa  del 
volume  e delle  pressioni  dei  gas  immessi,  per  evitare  danni 
al  tessuto  polmonare  c al  fibroscopio  stesso. 

L'instillazione  di  20-40  mi  di  soluzione  fisiologica  con- 
sente di  eseguire  broncolavaggi  utili  per  studi  microbiolo- 
gici o citologici.  Nei  bambini  affetti  da  mucoviscidosi  sono 
invece  necessari  almeno  150-250  mi  di  soluzione  isotonica. 
Le  biopsie  transbronchiali  sono  possibili  nei  bambini  più 
grandi,  dai  4-5  anni  in  poi.  utilizzando  uno  strumento  con 
un  più  ampio  canale  di  servizio  (2  mm).  oppure  con  il  bron- 
coscopio  rigido,  che  può  dominare  bene  un'eventuale  ab- 
bondante sanguinamene.  Queste  procedure  endoscopiche 
nel  bambino  debbono  essere  eseguite  in  sala  operatoria  o 
in  un'unità  di  terapia  intensiva,  solo  il  fibroscopio  può  ta- 
lora essere  manovrato  al  letto  del  paziente.  In  qualsiasi 
caso,  il  monitoraggio  durante  l'esame  deve  essere  continuo 
c comprendere  i dati  sulla  frequenza  cardiaca  c respirato- 
ria, l’osservazione  dei  movimenti  respiratori,  il  colorito 
della  cute  e delle  mucose,  eventualmente  integrati  dai  dati 
cmogasanalitici. 

Indicazioni , controindicazioni,  complicanze 
Se  nell’adulto  la  più  importante  applicazione  della  bronco- 
scopia consiste  nella  valutazione  (diagnosi,  stadiazione.  ta- 
lora trattamento)  di  neoplasie  broncopolmonari,  quest'in- 
dicazione viene  assolutamente  a mancare  in  un'età  in  cui 
prevale  un  differente  spettro  di  patologie. 

Le  indicazioni  più  comuni  per  un  esame  broncoscopico 
nel  bambino  sono  costituite  da  una  serie  di  sintomi  (stri- 
dore, dispnea,  tosse  cronica  c abbaiarne,  pianto  anomalo), 
spesso  correlati  a un’ostruzione  delle  vie  aeree  e talora  sin- 
tomatici di  varie  condizioni  patologiche:  stenosi  laringea, 
più  frequentemente  subglottica.  laringotracheomalacia,  ina- 
lazione di  corpo  estraneo,  tessuto  di  granulazione  o tenaci 
tappi  mucosi  (tab.  II).  È in  questo  gruppo  di  bambini,  ben 
descritti  da  Groff  come  noisy  breathers,  che  può  rendersi 
necessario  un’intervento  broncoscopico  di  urgenza,  specie 
se  l’ostruzione  si  è sviluppata  in  sede  tracheale  c rapida- 
mente. Altre  indicazioni  alla  b.  sono  costituite  dalle  flogosi 
e dalle  atelettasie  persistenti,  non  risolvibili  con  le  comuni 
terapie,  alcuni  tumori  o malattie  granulomatose  e infine  il 
follow-up  di  bambini  affetti  da  mucoviscidosi.  portatori  di 
corpi  estranei  indovati  nelle  vie  aeree  distali  c quindi  di 
impossibile  estrazione,  e in  altre  situazioni  (tab.  III). 

L'utilità  della  b.  pediatrica,  rigida,  flessibile  o combi- 
nata, non  risiede  quindi  unicamente  nella  verifica  della  nor- 
male anatomia  dell’albero  trachcobronchiale  o nella  possi- 
bilità di  eseguire  broncolavaggi,  broncoaspirazioni  o bron- 
cogrammi selettivi,  ma  anche  nella  capacità  di  indirizzare  il 
bambino  verso  una  successiva  terapia:  broneotomia.  exe- 
resi  polmonare  e follow-up  del  moncone  bronchiale,  dila- 
tazione o cxcrcsi  tracheale,  trachcopcssia,  esplorazione  del 
mediastino,  riparazione  di  fistola  oppure  di  re  fistola  tracheo- 
esofagea  (fig.  6). 

Non  esistono  controindicazioni  assolute  alla  b.  nel  bam- 
bino, sebbene  debbano  essere  rispettate  alcune  precauzioni 
essenziali.  Nei  pazienti  più  piccoli  lo  strumento  deve  essere 
ritirato  a intervalli  regolari  di  20-30  sec.  dilazionando  quindi 
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TAB.  II.  INDICAZIONI  ALLA  BRONCOSCOPIA  IN  ETÀ 
PEDIATRICA 


1.  Segni  e untomi  di  ostruzione  delle  vie  aeree 

stridore 
dispnea 

tosse  cronica  possibili 

pianto  anomalo  diagnosi 

crisi  apnoiche 
distress  respiratorio 
ricorrente 

2.  Segni  e sìntomi  di  flogosi  respiratorie 

trachcobronchiti 
polmoniti  ricorrenti 
bronchicttasic 
tubercolosi 
MACCP 

3.  Altre  condizioni 

infiltrati  e/o  masse  polmonari 
emottisi 

cstubazionc  difficile 
malattie  granulomatose 
sarcoidosi 
emosiderosi 

sindrome  di  immotilità  ciliare 
tumori  (emolinfangiomi,  papillomi.  sarcomi) 


TAB.  111.  INDICAZIONI  AL  FOLLOW-UP  BRONCOSCO- 
PICO  IN  ETÀ  PEDIATRICA 


Atelettasie  persìstenti 
Corpi  estranei  inalati  e non  estraibili 
Evoluzione  di  traumi  do  lacerazioni  trachcobronchiali 
Anomalie  congenite  non  sottoposte  a intervento 
Valutazione  della  tenuta  del  moncone  bronchiale  dopo  cxcrcsi 
polmonare 
Mucoviscidosi 
Tessuti  di  granulazione 

Intubazioni  prolungate  (soprattutto  nel  neonato) 

Tracheostomia 


la  durata  dell'esame  in  tentativi  brevi,  ma  ripetibili,  nell’in- 
tervallo dei  quali  si  effettua  una  pausa  di  ventilazione  della 
durata  di  circa  1 min.  utile  a evitare  l'ipossia  e l'acidosi 
respiratoria.  Particolare  attenzione  deve  venir  riservata  ai 
casi  di  stenosi  serrata  della  trachea  o del  laringe,  che  è 
rischioso  oltrepassare  per  la  possibile  insorgenza  di  un 
edema  tessutale  capace  di  ridurre  ulteriormente  il  lume 
delle  vie  aeree. 

Le  attuali  metodiche  anestcsiologichc  c le  possibilità  di 
un  monitoraggio  ottimale,  sono  alla  base  dell'assenza  di 
mortalità  e della  bassa  quota  di  complicanze  osservate.  Ove 
presenti,  queste  sono  rappresentate  da  epistassi,  laringo- 
spasmo. pneumotorace  e fenomeni  di  bradicardia  transito- 
ria. 

Reperti  da  malformazioni  congenite 
Il  lume  delle  vie  aeree  del  neonato  più  frequentemente  è 
ristretto  o deformato  da  diaframmi,  stenosi  intrinseche  o 
estrinseche,  oppure  da  un'abnorme  debolezza  delle  strut- 
ture cartilaginee.  Nelle  più  frequenti  forme  di  malacia. 
l'endoscopia  permette  di  osservare  una  cartilagine  epiglot- 
tide lunga  e accartocciata,  a forma  di  un'omega,  oppure 
ampie  e sottili  cartilagini  aritenoidi  che  possono  prolassare 
all'interno  della  glottide  durante  l’inspirazione,  o ancora  un 
lume  tracheale  ovale  o reniforme,  ridotto  fino  a 2-3  mm  di 
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variazioni  anatomiche 
malformazioni  larìngo- 
tracheobronchiali 
granulazioni 
tappi  mucosi  densi 
corpi  estranei  inalati 
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Fig.  6.  A)  Il  fibrobroncoscopio  viene  introdotto  per  via  transora  le  tino  a raggiungere  e a incannularc  l'ostio  della  fistola  trachcocsofagea 
(primaria  o ricostituitasi  dopo  pregresso  intervento  chirurgico),  tì)  Successivamente  è facile  riconoscere  l'intero  tragitto  fistoloso,  che 
viene  sotteso  da  una  fettuccia  e quindi  sezionato  tra  doppia  legatura  transfissa. 


Fig.  7.  In  alio,  a sinistra : csofagogramma:  profonda  incisura  po- 
steriore sull'esofago,  che  desia  anteriormente  la  trachea  e la  ca- 
rena: sospetto  di  doppio  arco  aortico.  A destra,  in  alto:  angiografia 
digitale  dell'aorta  toracica:  l'aorta  ascendente  è destroposta  e im- 
pronta l'esofago  e la  trachea:  in  sede  inimica  è presente  una  dupli- 
cazione dell'arco  aortico  osservabile  solo  nella  sua  propaggine  po- 
steriore. che  si  configura  come  una  mammcllonatura  la  cui  estre- 
mità si  continua  con  Turi  cria  succlavia  sinistra.  A destra,  in  batto: 
quadro  endoscopie»»  di  compressione  estrinseca  di  origine  vasco- 
lare da  doppio  arco  aortico. 
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diametro.  La  b.  può  informare  sull'estensione  e sulla  gra- 
vità di  una  tracheomalacia  e sull’eventuale  associazione  con 
una  fìstola  trachcoesofagca.  In  questi  casi,  ventilando  la 
trachea  a pressione  positiva  attraverso  il  fibroscopio  c con- 
temporaneamente posizionando  un  esofagoscopio.  si  pos- 
sono osservare  piccole  bollicine  fuoriuscire  in  fila  dal  tra- 
mile fistoloso.  Le  stenosi  estrinseche  sono  più  spesso  cau- 
sate da  malformazioni  vascolari  (doppio  arco  aortico,  arteria 
anonima  o polmonare  anomala),  che  modificano  la  forma 
del  lume  tracheale,  della  carena  e talora  del  primo  tratto 
dei  bronchi  principali  (fig.  7).  Queste  strutture  assumono 
un  aspetto  ellittico  o triangolare  e talora  presentano  una 
pulsazione  trasmessa:  una  compressione  con  la  punta  del 
fibroscopio  in  questa  sede  può  causare  la  scomparsa  di  un 
polso  radiale  o temporale,  consentendo  la  diagnosi. 

Corpi  estranei  endotracheobronchiali 
I corpi  estranei  inalati  più  spesso  si  riscontrano  nella  tra- 
chea o nei  bronchi  principali  e più  frequentemente  si  indo* 
vano  neH’emisistema  bronchiale  destro,  che  viene  quindi 
indagato  per  primo.  Si  utilizza  di  preferenza  lo  strumento 
rigido,  mentre  il  fibroscopio  è utile  in  una  fase  preliminare 
di  verifica  del  tipo  e della  sede  dell'oggetto  inalato,  ma  non 
nelle  manovre  di  estrazione,  che  altrimenti  potrebbero  cau- 
sare una  dislocazione  nelle  vie  aeree  distali.  La  diversità 
degli  oggetti  inalati  dai  bambini  è sbalorditiva:  le  vie  respi- 
ratorie. soprattutto  nei  primi  3 anni  di  vita  possono  ospi- 
tare arachidi,  semi,  popcorn,  frammenti  di  vegetali,  gusci 
di  uovo  o di  noci,  schegge  di  legno,  mine,  conchiglie,  parti 
di  giocattoli,  pietre,  aghi,  spille,  chiodi  c altro  ancora. 

A seconda  delle  caratteristiche  intrinseche,  i corpi  estra- 
nei richiedono  diverse  modalità  di  estrazione:  ad  es.,  le 
arachidi,  che  provocano  sempre  un'imponente  reazione  di 
fiogosi  locale,  sono  igroscopiche  e rigonfiandosi  divengono 
morbide,  cosicché  richiedono  estrazioni  ripetute,  per  fram- 
mentazione. Gli  aghi,  invece,  migrano  con  facilità  verso  i 
bronchi  periferici  e.  sebbene  inerti,  talora  richiedono  una 
estrazione  per  via  toracotomica.  I corpi  sferoidali  possono 
essere  estratti  con  l'ausilio  di  un  catetere  di  Fogarty. 

Data.  quindi,  la  diversità  degli  oggetti  inalati,  il  cui  de- 
stino è differente,  il  broncoscopio  è utile  per  valutare  la 
disgregazione  del  corpo  estraneo,  l'eventuale  comparsa  di 
tessuto  reattivo  di  granulazione  o di  secrezioni  purulente 
oppure  un  danno  diretto  sulla  parete  della  via  aerea. 

In  alcuni  casi  si  aspirano  direttamente  con  il  fibroscopio 
i frammenti  più  piccoli  dell'oggetto  precedentemente 
estratto  con  lo  strumento  rigido,  realizzando  una  b.  com- 
binata: a completamento,  lo  strumento  flessibile  permette 
l’installazione  topica  di  antibiotici,  cortisonici  o antinfiam- 
matori nella  nicchia  ove  era  alloggiato  il  corpo  estraneo. 
Dopo  l’estrazione,  il  bambino  può  presentare  un  croup  di 
grado  moderato,  alleviato  da  ossigenoterapia.  corticoste- 
roidi per  via  sistemica  e,  solo  occasionalmente,  da  bronco- 
dilatatori per  via  inalatoria.  In  conclusione,  l'endoscopia 
trachcobronchialc  è attualmente  una  metodica  essenziale 
per  il  chirurgo  pediatra  e può  essere  effettuata  con  un  ri- 
schio ridotto,  ove  l’operatore  e l'anestesista  siano  esperti  in 
questo  settore  e ['ambiente  che  accoglie  il  piccolo  paziente 
sia  disposto  per  un  ottimale  monitoraggio  cardiorespira- 
torio. 
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BRUCELLA  GENERE  (v.  voi.  IH,  col.  404) 

Posizione  tassonomica 

La  moderna  tassonomia,  basata  su  prove  di  ibridizzazionc 
del  DNA  fra  stipiti  batterici,  attribuiti  a questo  genere  se- 
condo caratteri  fenotipici  ritenuti  ormai  classici  (utilizza- 
zione di  vari  substrati  nutritizi,  inibizione  da  coloranti,  pro- 
duzione di  ILS,  agglutinazione  da  sieri  monospecifici),  ne 
ha  confermato  l’identità  (Hoyer  e McCullough).  pur  non 
offrendo  la  possibilità  di  includerlo  in  una  delle  famiglie 
attualmente  identificate  («Bergey's  ManuaU). 

Prove  analoghe  (Corbe!;  Verger  c Plommet)  indicano 
l'esistenza  di  una  sola  specie,  alla  quale  si  è data,  per  prio- 
rità di  scoperta,  la  denominazione  di  Brucella  melile  naia , 
all'interno  della  quale  le  specie  precedentemente  ricono- 
sciute sono  da  considerare  subspecie. 

Nelle  subspecie,  caratterizzale  dalla  varia  attività  meta- 
bolica su  alcuni  substrati,  permangono,  identificati  sulla 
base  della  sensibilità  ai  coloranti,  la  produzione  di  H,S  e 
l'agglutinabilità  da  sieri  monospecifici,  le  biovar,  o biotipi, 
dei  quali  diviene  sempre  più  evidente  l'utilità  per  l'epide- 
miologia  (tab.  I). 

L'isolamento  di  vari  fagi  attivi  su  particolari  gruppi  di 
stipiti  ha  fornito  ulteriori  possibilità  di  identificazione:  in 
particolare  c ben  accertata  l’attività  fortemente  litica  del 
fago  Tb  su  tutte  le  biovar  della  subspccie  abortita , di  grande 
utilità  per  l'identificazione.  Degli  altri  fagi,  alcuni  hanno 
uno  spettro  abbastanza  ben  delimitato,  come  Wb  sulle  bio- 
var della  subspecie  B.  attis.  R/C  sulle  subspccie  in  fase  ru- 
vida. B.  ovis  c B.  canta.  Recentemente,  lo  sviluppi»  di  an- 
ticorpi monoclonali  capaci  di  riconoscere  cpitopi  antigene 


TAB.  I.  SUBSPECIE  E BIOVAR  DI  BRUCELLA  MEUTEN - 
S/S,  ANIMALI  DEPOSITO  E ATTIVITÀ  PATOGENA  PER 
L’UOMO 


Subspccie 

; Biovar  i 

Animale 

deposito 

Hat  ogeni  cita 
per  l'uomo 

aborriti 

1,2,  3. 
4.  5.  6. 
7.9 

bovini  e caprini 

moderata  con  ten- 
denza alla  croni- 
cità 

meUtensif 

1.2.3 

ovini  c caprini 

alta  con  episodi 
epidemici 

ruis 

1.3 

suini 

alta* 

2 

suini 

assente 

4 

renne 

moderata** 

5 

roditori 

alla** 

neotomae 

ratto  del  deseno 

assente 

ovit 

pecore 

assente 

eanis 

cane 

assente*** 

* Limitata  al  continente  amene  uno 
••  Limitata  all'U.R.S.S. 

Sono  noti  alcuni  casi  di  infezione  pnofcsuonale  nell'uomo. 
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caratteristici  di  alcune  biovar.  ha  ulteriormente  facilitato  la 
caratterizzazione  degli  stipiti. 

Le  subsperie  ovis  e canis  si  presentano  costantemente  in 
fase  ruvida,  e si  differenziano  quindi  nettamente  dalle  altre 
per  gli  antigeni  di  superficie,  benché,  secondo  le  prove  di 
ibridazione  del  DNA.  ciò  non  sia  sufficiente  per  conside- 
rarle specie  a se  stanti,  in  quanto  implica  cambiamento  solo 
di  una  piccola  parte  del  genoma  che  governa  alcune  strut- 
ture di  superficie. 

La  differenziazione  in  subspecie  e biovar  ha  soprattutto 
interesse  epidemiologico  per  la  diversa  patogcnicità  per 
l'uomo  e gli  animali,  fermo  restando  che  non  esiste  alcuna 
brucclla  del  tutto  priva  di  patogcnicità  per  l’uno  o l’altro 
animale.  Per  quanto  riguarda  l’uomo,  esiste  anche  una 
certa  differenza  nelle  forme  cliniche  provocate.  La  subspe- 
cic  melitensis  causa  forme  acute  o subacute,  talvolta  con 
andamento  settico  e con  punibilità  di  postumi  e localizza- 
zioni tardive  in  vari  distretti;  la  subspecie  abortus,  manife- 
stazioni cliniche  meno  clamorose,  spesso  ad  andamento 
cronico  fin  dall’inizio;  la  subspecie  suis  dà  con  una  certa 
frequenza  forme  di  tipo  suppurativo. 

Le  biovar  hanno  una  varia  distribuzione  geografica,  in 
parte  conseguenza  dei  differenti  animali  deposito  e della 
capacità  di  adattarsi  a specie  diverse.  In  generale,  quelle 
della  subspccic  abortus  sono  legate  ai  grandi  allevamenti  di 
bestiame  bovino,  nel  nostro  paese  soprattutto  nel  nord, 
dove  la  biovar  più  frequentemente  isolata  è la  6.  mentre  nel 
nord  Europa  é frequente  la  biovar  1 . Sporadicamente  pos- 
sono essere  infettate  varie  altre  specie  animali,  come  in 
Italia  il  bufalo,  nel  quale  l’infezione,  esclusivamente  da  B. 
abortus  biovar  1,  decorre  in  modo  autonome»  dalle  altre 
specie  e non  risulta  aver  provocato  alcun  contagio  all’uomo. 

Le  tre  biovar  melitensis  infettano  pecore  e capre  e da 
queste  possono  occasionalmente  trasmettersi  ai  bovini;  da 
tutte  e tre  le  specie  il  contagio  all’uomo  è molto  frequente. 
La  distribuzione  geografica  è diversa:  in  Italia  c presente 
solo  la  biovar  2. 

Le  biovar  I e 3 della  subspecie  suis  non  sono  state  mai 
isolate  in  Europa,  dove  è assente  la  brucellosi  umana  per 
contagio  da  questa  specie  animale;  è presente,  invece,  la 
biovar  2.  che  non  contagia  l’uomo.  Le  biovar  4 e 5 hanno 
una  diffusione  limitata,  la  prima  nelle  regioni  settentrio- 
nali. la  seconda  in  quelle  centrali  dell’U.R.S.S. 

La  subspccic  neotomae  é molto  rara  c isolata  solo  nei 
deserti  dell'America  del  Nord;  al  contrario,  la  subspecic 
ovis.  che  infetta  solo  gli  ovini,  inizialmente  limitata  a Nuova 
Zelanda  e California,  è andata  allargando  la  sua  diffusione. 

La  subspecie  canis  sembra  limitata  a poche  razze  canine; 
i casi  di  infezione  all’uomo  sono  in  allevatori  o conseguenza 
di  contaminazione  avvenuta  in  laboratorio. 

Sensibilità  ai  chcmioantibiotici 

Gli  antibiotici  più  attivi  sulle  brucelle  sono  probabilmente 
ancora  le  tetracicline,  verso  le  quali  non  risulta  si  svilup- 
pino resistenze,  ma  la  loro  attività  è quasi  esclusivamente 
battcriostatica.  Attività  più  spiccatamente  battericida  hanno 
gli  aminogltcosidici,  soprattutto  la  gentamicina,  alcune  ce- 
falosporine,  come  il  cefotaxime,  e la  rifampicina.  verso  la 
quale  sono  però  state  evidenziate,  in  vitro,  delle  resistenze. 
Minore  l'attività  del  cotrimossazolo. 
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Epidemiologia 

La  diffusione  della  brucellosi  umana  rimane  legata  alle  ca- 
ratteristiche zootecniche  dei  vari  Paesi;  prevalentemente 
sporadica  da  Brucella  abortus  dove  prevale  l’allevamento 
bovino,  endemico-epidemica  da  B.  melitensis  dove  prevale 
rallevamento  ovino  c caprino.  In  alcune  regioni  il  contagio 
all'uomo  deriva  da  altre  specie  animali  ivi  prevalenti,  ad  cs. 
in  Mongolia  dal  cammello,  infetto  da  B.  abortus. 

Per  quanto  riguarda  l'Europa,  la  malattia  c praticamente 
scomparsa  nei  paesi  settentrionali;  casi  sporadici  da  B.  me- 
litensis sono  segnalati  in  persone  reduci  da  una  vacanza  nei 
paesi  mediterranei:  in  questi,  infatti,  l’endemia  c ancora 
elevata;  la  Grecia  è il  paese  maggiormente  colpito,  seguono 
la  Spagna,  l’Italia,  la  Francia  del  sud.  il  Portogallo.  Epide- 
mie vengono  segnalale  nel  Medio  Oriente. 

In  Italia,  al  forte  decremento  della  morbosità  del  decen- 
nio fra  il  1960  cd  il  1970  è seguito  un  periodo  stazionario, 
con  oscillazioni  annuali,  ancora  ben  evidente,  negli  ultimi  3 
anni  di  cui  sono  noti  i dati  completi  (1STAT):  nel  1977. 
1978,  1979.  gli  indici  di  morbosità  sono  stati  rispettiva- 
mente 5,2,  4,3  e 4,6  per  100. (XX)  abitanti. 

La  distribuzione  territoriale  fra  le  varie  regioni  ha  subito  un’in- 
teressante evoluzione.  Le  più  colpite  negli  anni  ‘50  furono  in  gran 
parte  risanate  grazie  alla  vaccinazione  su  larga  scala  di  ovini  c 
caprini  mediante  lo  stipite  vivo  c attenuato  Rcv.  I.  Solo  in  alcune 
di  queste,  però,  come,  in  modo  ben  evidente,  in  Sardegna,  il  bas- 
sissimo indice  di  incidenza  si  è mantenuto:  in  altre,  sul  finire  degli 
anni  ‘70  c negli  anni  ‘80.  forse  per  un  rallentamento  delle  misure 
profilattiche,  si  è verificata  una  netta  ripresa,  come  in  Sicilia.  416 
casi  nel  1982.  449  nel  1985,  in  Piemonte  e parzialmente  in  Toscana. 
La  b.  è d’altra  pane  comparsa,  anche  con  notevole  incidenza,  in 
regioni  precedentemente  poco  colpite,  come  in  Campania.  399  casi 
nel  1985,  Calabria.  203  casi.  Puglia  349  casi,  sempre  nel  1985. 

La  curva  annuale  di  morbosità  presenta  tuttora  una  punta  di 
massimo  nei  mesi  primaverili,  in  corrispondenza  con  la  stagione 
della  riproduzione  di  ovini  e caprini,  indicando  in  questi  animali  la 
maggior  fonte  di  contagio  per  l'uomo:  al  contrano.  si  è un  po’ 
modificata  la  distribuzione  per  età:  aumentano  i casi  negli  anziani 
c non  è più  così  evidente  la  prevalenza  del  sesso  maschile,  proba- 
bilmente in  seguito  a un  cambiamento  delle  condizioni  di  alleva- 
mento del  bestiame,  abbandonato  in  molle  regioni  dalle  classi  di 
età  a maggiore  attività  lavorativa,  sostituite  da  individui  anziani  di 
ambo  i sessi,  che  gestiscono  i piccoli  allevamenti  mal  controllabili 
dal  punto  di  vista  zootecnico  veterinario. 

La  distribuzione  nelle  classi  sociali  rispecchia  le  due  modalità  di 
infezione  (contagio  diretto  per  l’assistenza  al  parto,  o alimentare, 
v.  sotto).  Un  gruppo  ben  definito  di  popolazione,  di  veterinari  c 
allevatori  di  bestiame,  risulta  fortemente  esposta  al  rischio,  mentre 
i rimanenti  casi  sono  distribuiti  casualmente  fra  tutte  le  classi  so- 
cioeconomiche. 

La  letalità  per  b.  è praticamente  inesistente:  hanno  evo- 
luzione talvolta  infausta  i casi  di  endocardite,  sempre  molto 
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gravi,  ma  fortunatamente  rari.  Recidive  ed  eventuali  po- 
stumi sono  spesse»  conseguenza  di  un'incongrua  terapia. 

Patogenesi 

Deposito  dell'infezione  sono  indubbiamente  i ruminanti 
domestici:  quelli  selvaggi,  occasionalmente  trovati  infetti, 
possono,  in  alcune  regioni,  rivestire  un  certo  ruolo  come 
riserva  di  infezione,  ma  certamente  non  in  Italia.  Nessuna 
importanza  hanno  i piccoli  animali  domestici,  anche  se  sal- 
tuariamente sono  stati  trovati  infetti:  il  cane  da  pastore  può 
occasionalmente  infettarsi  dalle  pecore,  ma  non  rappre- 
senta una  riserva  di  infezione.  In  certe  razze  canine  decorre 
l’infezione  da  B.  catta , che  non  sì  diffonde  ad  altre  specie. 

In  particolari  situazioni  locali,  la  riserva  di  infezione  per  l'uomo 
può  essere  rappresentata  da  altri  animali,  come  nell'America  del 
Nord  il  maiale,  nelle  regioni  settentrionali  dcll’U.R.S.S.  la  renna, 
in  altre  regioni  russe  alcuni  roditori,  in  Mongolia  il  cammello. 

Nel  nostro  Paese,  il  più  frequente  contagio  all'uomo  de- 
riva dalla  pecora  c.  in  misura  assai  minore,  dalla  capra,  che 
è allevata  sempre  più  raramente:  un  ruolo  non  secondario 
è ricoperto  anche  dalla  mucca,  quando,  per  contagio  con 
ovini  c caprini,  è infettata  da  B.  melitensù ; al  contrario,  del 
tutto  eccezionale  è il  contagio  da  bovini  infetti  da  B.  abor- 

tlLS. 

Il  contagio  dall'animale  all'uomo  può  verificarsi  per  via 
transcuianea  e congiuntivale,  per  via  acrogcna,  per  via  ali- 
mentare. 

Le  prime  due  modalità,  entrambe  di  tipo  diretto,  si  ve- 
rificano soprattutto  in  occasione  dell’assistenza  al  parto  e 
all'aborto  di  animali  infetti:  quindi  sono  caratteristiche  dei 
veterinari  e degli  addetti  al  bestiame  in  generale:  in  misura 
minore,  del  personale  dei  macelli  c di  quello  di  laboratorio 
che  maneggia  materiali  infetti.  La  via  aerogena,  legata  con 
la  permanenza  delle  brucelle  nella  polvere,  determina  qual- 
che caso  in  altre  categorie  di  addetti  al  bestiame  (ad  es.,  i 
trasportatori).  Una  vera  e propria  formazione  di  aerosol  in 
seguito  ad  alcune  metodiche  di  laboratorio,  come  la  con- 
centrazione di  sospensioni  batteriche  per  la  preparazione  di 
reagenti,  costituisce  una  frequente  fonte  di  infezione  in 
questi  ambienti.  È comunque  da  notare  che.  da  quando  è 
invalso  l’uso  di  cabine  a flusso  laminare,  la  frequenza  di 
infezioni  di  laboratorio,  un  tempo  elevata,  si  è drastica- 
mente ridotta. 

Nel  complesso,  queste  vie  di  contagio  caratterizzano  la 
b.  come  infezione  professionale,  che  determina,  approssi- 
mativamente, 1/3  dei  casi  noti.  Tutti  gli  altri  sono  dovuti 
alla  via  alimentare,  quasi  esclusivamente  per  consumo  di 
latte  o derivati  del  latte  provenienti  da  animali  infetti.  Per 
quanto  riguarda  il  latte,  la  diffusione  ormai  universale  dei 
trattamenti  con  il  calore  ha  praticamente  portato  a zero 
la  probabilità  di  contagio,  che.  al  contrario,  rimane  alta 
per  i latticini,  in  particolare  i formaggi  freschi,  soprat- 
tutto di  produzione  artigianale.  I formaggi  fermentati  non 
presentano  rischio:  per  quanto  riguarda  quello  prodotto 
in  Toscana  con  latte  di  pecora,  è stato  provato  che  la 
brucella  non  sopravvive  oltre  2 mesi  dalla  produzione. 
Sporadici  casi  sono  dovuti  al  consumo  di  verdure  crude, 
contaminate  da  urina  di  pecora  infetta,  sempre  legati  con 
episodi  epidemici  c con  la  presenza  nelle  strette  vicinanze 
di  greggi  infetti.  Certamente  nessun  ruolo  ha  l'acqua,  nc 
è stato  confermato  il  trasporto  attivo  o passivo  da  artro- 
podi. 

Diagnosi  di  brucellosi  umana 

La  più  appropriata  ricerca  diagnostica  è l'emocoltura,  da 
praticare  all’inizio  della  sintomatologia,  prima,  possibi- 
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mente,  di  qualsiasi  trattamento  antibiotico,  con  prelievi  di 
sangue  nel  corso  della  giornata  durante  l'incremento  feb- 
brile. La  richiesta,  c quindi  l’esecuzione,  dell'emocoltura 
sono  diventate  fortunatamente  più  frequenti  rispetto  a qual- 
che decennio  fa.  grazie  soprattutto  ai  metodi  semiautoma- 
tici, derivati  dal  sistema  in  doppia  fase  del  Castaneda,  che 
permettono  direttamente  l'immissione  del  sangue  nel  mezzo 
di  coltura  al  letto  del  malato  c successivamente  una  serie  di 
passaggi  diretti  su  terreni  solidi,  riducendo  al  minimo  sia  gli 
inquinamenti  sia  i rischi  per  l'operatore. 

Con  questi  sistemi  è abbreviato  anche  il  tempo  necessa- 
rio per  ottenere  un  risultato  positivo,  che.  nella  maggior 
parte  dei  casi,  si  verifica  entro  4-6  giorni,  benché  non  man- 
chino esempi  di  positivizzazione  tardiva.  È buona  regola 
eseguire  varie  emocolture,  sia  nel  medesimo  giorno  che  in 
giorni  successivi,  per  aumentare  la  probabilità  di  isola- 
mento. specialmente  quando  sia  già  stata  iniziata  una  tera- 
pia antibiotica. 

La  diagnosi  sierologica  deve  essere  basata  sull'esame  di  2 
campioni  di  siero  prelevati  al  momento  della  prima  visita 
medica  c dopo  circa  1 settimana:  essi  permettono  di  dimo- 
strare un  incremento  del  titolo  anticorpaic,  indice  di  uno 
stimolo  antigene  progressivo  e quindi  di  un'infezione  in 
atto. 

La  reazione  classica  £ quella  di  agglutinazione  (Wright) 
eseguita  contro  un  antigene  corpuscolare  fcnicato  di  uno 
stipile  di  B.  abortita , in  quanto  nessuna  differenza  è stata 
mai  dimostrata  nei  titoli  anticorpali  verso  le  due  specie  in 
relazione  con  quella  infettante. 

Non  C stata  mai  confermata  l’esistenza  di  stipiti  capsulati  o in- 
dividuali. che  determinano  anticorpi  verso  altri  antigeni,  rendendo 
necessaria  la  reazione  con  vari  stipiti  nella  speranza  di  trovarne 
uno  simile  a quello  infettante.  Si  trovano  però  casi  di  malattia 
umana  con  reazione  di  agglutinazione  a basso  titolo,  o addirittura 
negativa,  probabilmente  in  seguito  a variate  risposte  individuali. 
La  diagnosi  sierologica,  pertanto,  può  essere  completata  con  rea- 
zione ELISA  ( Enzyme-Linkcd  ìmmunosorbetu  Assay)  contro  an- 
tigeni . sia  corpuscolati  che  estratti.  Questa  reazione  dà  anche  la 
possibilità  di  individuare  la  classe  degli  anticorpi.  IgM  o lgG. 
molto  utile  quando  il  primo  prelievo  sia  fatto  tardivamente  c non 
sia  possibile  dimostrare  un  movimento  anticorpaic:  la  presenza  di 
IgM  in  ambedue  i campioni  (evenienza  teoricamente  rara),  o di 
IgM  nel  primo  c IgG  nel  secondo,  indica  una  malattia  acuta,  men- 
tre è più  probabile  una  forma  cronica  quando  in  ambedue  i cam- 
pioni si  dimostrino  IgO. 

Una  reazione  contro  antigeni  estratti  dal  corpo  batterico  è quella 
di  immuno-clcttro-osmoferesi.  di  facile  esecuzione  e che  viene  pro- 
posta per  la  diagnosi  delle  ricadute  e delle  forme  cronicizzate, 
benché  non  ne  sia  stata  ancora  ottenuta  la  standardizzazione. 

L’immunofluorcscenza  permette  di  dimostrare  le  varie  classi  di 
anticerpi  in  modo  analogo  all'ELISA.  ma  è tecnica  lunga,  difficil- 
mente applicabile  su  larga  scala. 

Nessuna  delle  altre  reazioni  proposte,  quali:  ricerca  degli  anti- 
corpi implicati,  reazione  di  fissazione  del  complemento,  di  emoag- 
glutina/ionc  condizionata,  determinazione  dell’indice  opsonorito- 
f agito.  è entrata  nell'uso  comune. 

Le  reazioni  allergiche  non  vengono  applicate  in  medicina  umana. 

Diagnosi  di  brucellosi  animale 

Negli  ultimi  10  anni  si  è molto  diffuso  il  test  rapido  al  rosa- 
bengala. 

Profilassi 

Fra  le  misure  profilattiche  da  applicare  direttamente  al- 
l'uomo è stata  recentemente  suggerita  la  vaccinazione  degli 
esposti  al  rìschio  con  il  vaccino  PB  (Institut  Merieux).  che 
è un  estratto  di  brucelle. 

La  possibilità  di  completa  cradicazionc  risiede,  comun- 
que, nel  risanamento  degli  allevamenti,  che  può  essere  ot- 
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tenuto  mediante  l'abbattimento  dei  capi  infetti  c la  vacci- 
nazione degli  animali  sani  giovani.  I due  vaccini  in  uso  sono 
Buck  19  per  i bovini,  Rev.  I per  ovini  e caprini. 
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GUGLIELMO  Cì ARGANI 

Terapia 

Misure  di  ordine  generate 

Il  paziente  affetto  da  b.  dev'essere  ricoverato  per  un  com- 
pletamento degli  accertamenti  diagnostici  volti  a eviden- 
ziare eventuali  localizzazioni  della  malattia  a particolari  or- 
gani o parenchimi  c per  iniziare  il  trattamento,  che  ri- 
chiede. in  genere,  un  attento  controllo  cl i nicol abora- 
toristico.  In  particolare,  andranno  ricercate  eventuali  lo- 
calizzazioni ascessuali  (per  procedere  al  loro  drenaggio)  e 
la  presenza  di  un’endocardite  (che  impone  l'intervento 
chirurgico).  Andranno  ovviamente  assicurate  al  paziente 
un'alimentazione  adeguata  c un'idratazionc  appropriata. 

Terapia  antibiotico 

Numerosi  sono  i farmaci  attivi  in  vitro  contro  le  bruccllc. 
Essi  includono:  le  tetracicline,  la  rifampicina.  la  streptomi- 
cina. la  gentamicina.  il  cotrimossazolo.  il  cloramfenicolo, 
l'critromicina.  Tampicillina,  l'imipcncm-cilastatin.  il  moxo- 
lactam  e la  ciprofloxacina.  Molti  di  essi,  però,  risultano,  in 
vitro , solo  battcriostatici  e non  riescono  ad  aggredire  la 
brucclla.  che.  in  vivo , viene  ingerita  dai  macrofagi  c si  lev 
caliz/a  nei  fagosomi.  dove  alcuni  antibiotici  non  penetrano 
o sono  inattivati.  Per  questi  motivi  solo  alcuni  dei  farmaci 
citati  trovano  un  razionale  impiego  terapeutico  nella  b.  Va 
inoltre  sottolineato  come  le  recidive  siano  frequenti,  anche 
se  il  trattamento  è risultato  appropriato  c come,  peraltro, 
esse  rispondano  in  modo  ottimale  alla  ripresa  della  terapia 
che  aveva  indotto  il  miglioramento,  sia  pur  temporaneo, 
della  malattia.  È infatti  estremamente  infrequente  che  dette 
recidive  siano  dovute  a ceppi  divenuti  resistenti  ai  farmaci 
impiegati  usualmente. 

Il  trattamento  di  scelta  della  b.,  sia  nella  forma  acuta  che 
in  quella  localizzata  (o  focale),  è costituito  dalla  combina- 
zione di  una  tetraciclina  con  la  streptomicina.  La  tetraci- 
clina cloridrato  viene  somministrata,  nell'adulto  con  fun- 
zionalità renale  normale,  per  os,  alla  dose  di  2 g /die  (sud- 
divisi in  4 somministrazioni)  per  4-6  settimane.  La 
streptomicina  viene  somministrata  per  via  i.  m.,  alla  dose 
di  I g /die,  in  1 o 2 somministrazioni  giornaliere,  e viene 
continuata  per  2-3  settimane.  Detta  terapia  è in  grado  di 
controllare  i sintomi  e di  negativizzare  le  colture  in  2/3 
dei  pazienti  c le  eventuali  recidive  rispondono,  in  genere, 
alla  ripresa  del  trattamento. 

In  casi  particolarmente  resistenti  (forme  di  lunga  durata 
o focali)  è possibile  che  si  renda  necessaria  una  terapia 
protratta  (8-12  settimane)  o la  combinazione  con  un  altro 
farmaco,  ad  es.  la  rifampicina  alla  dose  di  9(10  mg /die  in 
unica  somministrazione  giornaliera,  a digiuno,  per  4-6  set- 
timane di  trattamento.  La  tctraciclina-cloridrato  può  essere 
sostituita  dalla  dnxiciclina  (alla  dose  di  100  mg  x lidie)  in 
caso  di  presenza  di  compromissione  della  funzionalità  re- 
nale. La  terapia  consigliata  dall’OMS  è l'associ  azione  ri- 
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fampicina-doxiciclina  (qucst'ultima  è anch  cssa  una  tetraci- 
clina). 

Nel  caso  in  cui  le  tetracicline  siano  controindicate  (si 
ricorda  che  sono  comunque  sconsigliate  nelle  donne  gra- 
vide e nei  bambini  di  età  inferiore  a 8 anni),  si  può  ricorrere 
alla  loro  sostituzione  con  l'associazione  di  trimctoprim-sul- 
fametossazolo,  somministrata  alla  dose  di  160-800  mg.  per 
os,  2-3  volte  al  dì  per  4-8  settimane. 

Le  prime  esperienze  con  la  ciprofloxacina  sembrano  fa- 
vorevoli, ma  non  vi  sono  ancora  dati  sufficienti  per  poterne 
consigliare  l'impiego  al  di  fuori  di  studi  clinici. 

Nei  rari  casi  nei  quali  il  paziente  presenti  una  reazione 
tipo  Herxheimer  al  trattamento  antibiotico,  può  essere  in- 
dicata la  somministrazione  di  corticosteroidi.  L'impiego  dei 
vaccini  risulta  invece  obsoleto  c può  essere  addirittura  pe- 
ricoloso per  la  comparsa  di  una  reazione  d’ipersensibilità. 
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ALBANO  DF.I.  FAVERO 

BRUXISMO 

[der.  modern.  dal  gr.  brykó  'digrignare',  secondo  l’aoristo 
èbryxa,  affine  a brvgmòs  'digrignamento',  già  nei  medici 
gr.j.  F.  bruxisme ; brycomanie.  - I.  bruxism;  bruxonumìa.  - 
T.  Brygmus.  * s.  bruxismo ; bruxomanta. 

Definizione 

Il  bruxismo  è un  disturbo  cronico  caratterizzato  da  movi- 
menti involontari,  silenziosi  o rumorosi,  di  digrignamento  e 
masticazione  che  avvengono  durante  il  sonno  (b.  notturno) 
c/o  in  stato  di  veglia  (b.  diurno). 

Interessa  la  medicina  per  i danni  che  provoca  ai  denti  e 
alle  strutture  collegato  c per  i disagi  che  crea  agli  individui 
che  ne  soffrono  e alle  persone  che  vivono  con  loro. 

Il  termine  bruxomania  è usato,  talvolta,  per  indicare  le 
forme  più  gravi. 

Epidemiologia  c clinica 

Il  b.  è un  fenomeno  abbastanza  frequente.  Ricerche  su 
ampie  popolazioni  di  adolescenti  c di  giovani  (Williams  e 
Karacan.  1975)  hanno  indicato  prevalenze  dell’ordine  del 
5%.  Il  b.  colpisce  individui  di  tutte  le  età.  ma  la  sua  inci- 
denza tende  a diminuire  con  gli  anni.  Non  ci  sono  diffe- 
renze significative  tra  i sessi.  E più  frequente  in  ritardati 
mentali  istituzionalizzati:  41%  (17%  diurno,  8%  notturno. 
16%  diurno  e notturno)  (Richmond  et  al.,  1984).  La  sua 
prevalenza  è elevata  anche  fra  alcolisti  e tossicodipendenti. 

Le  prime  ricerche  conclusero  che  il  b.  notturno  d tempo- 
ralmente collegato  al  sonno  REM;  studi  successivi  (Reding 
et  al.,  1968)  hanno  dimostrato  che  si  verifica  soprattutto 
nello  stadio  2.  Non  sembra  che  il  sonno  di  chi  soffre  di  b. 
sia  diverso  per  natura  c proporzione  relativa  dei  vari  stadi, 
da  quello  di  chi  non  ne  soffre.  Il  singolo  episodio  dura  in 
media  9 scc  ed  è di  solito  accompagnato  da  aumento  della 
frequenza  cardiaca  c costrizione  dei  vasi  sottocutanei.  Se  il 
soggetto  viene  sveglialo  non  mostra,  di  solito,  consapevo- 
lezza del  fenomeno. 

A differenza  della  maggior  parte  degli  AA..  Reding  et  al. 
(1968)  hanno  sostenuto  che  il  b.  notturno  (di  solito  rumo- 
roso) e quello  diurno  (più  spesso  silenzioso)  devono  essere 
tenuti  distinti.  Essi  avvengono  in  stati  di  coscienza  diversi  c 
patterns  ritmici  di  attività  clcttromiografica  dei  masseteri 
sono  tipici  solo  del  b.  notturno. 
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Il  b.  può  essere  associato  a fenomeni  dolorosi:  a dolori 
dovuti  a dentopatie  e parodontopatie  conscguenti  al  di- 
sturbo. a «sindrome  dolore-disfunzione  dell'articolazione 
temporomandibolare » (TMJ  syndrome).  spesso  concomi- 
tante a cefalea. 

EtiopatogenesJ 

Il  b..  diurno  c notturno,  è stato  attribuito  a svariate  cause: 
fattori  genetici,  malocclusioni,  disturbi  allergici  dell’orec- 
chio medio,  lesioni  del  S.N.C.,  stress  c fattori  psicologici 
(Kampc  et  al..  1986;  Morley  et  al.,  1983).  Alcuni  farmaci 
(fenfluraminici)  possono  favorirlo.  Reding  et  al.  (1968) 
hanno  assimilato  il  b.  notturno  ad  altri  fenomeni  di  attiva- 
zione parziale  in  sonno  lento  (sonnambulismo,  enuresi,  ter- 
rori notturni).  Nessuna  delle  ipotesi  formulate  è risultata, 
da  sola,  soddisfacente.  Come  per  altri  disturbi  psichiatrici  si 
tende  a un  modello  multidimensionale  (Lebrun  e Lalondc. 
1986). 

Sul  piano  psicologico,  l'interpretazione  più  comune  del 
b.  è stata  quella  di  espressione  orale  di  aggressività.  Non 
sono  stati  individuati  profili  specifici  di  personalità,  ma  sol- 
tanto una  generica  inclinazione  all'ansia  e un’accentuata 
reattività  allo  stress  (Kampe  et  al.,  1986;  Williams  e Kara- 
can,  1975). 


Trattamento 

Numerose  segnalazioni,  ma  pochi  studi  controllati,  ripor- 
tano (Gallaghcr,  1980;  Mikami,  1977;  Nadlcr.  1979)  mi- 
glioramenti significativi  del  sintomo  soprattutto  con  tecni- 
che di  riabilitazione  neuromuscolare:  training  di  rilassa- 
mento muscolare  progressivo  associato  a elettromiogra- 
fia -biofeedback  (v.  bioflfdback* ) (masseteri).  Tra  i far- 
maci. sono  di  qualche  efficacia  gli  antidepressivi  triciclici 
(Warc,  1983).  Alcuni  sostengono  l'utilità  dell’ipnosi  (Ga- 
stone. 1983).  Psicoterapie  verbali  possono  essere  associate 
quando  emergono  importanti  disturbi  d'ansia  e tensioni 
conflittuali  profonde. 
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MASSIMO  CUZ/OIARO 


BUDD-CHIAR1,  SINDROME  DI  [v.  voi.  III.  col.  437] 
Diagnosi 

L 'ecotomografia  dei  quadranti  addominali  superiori,  even- 
tualmente integrata  dall’esame  ecodoppler,  è oggi  l'inda- 
gine strumentale  che  nella  sindrome  di  Budd-Chiari  viene 
in  genere  utilizzata  come  primo  approccio  diagnostico  per 
la  sua  semplicità  di  esecuzione  c per  la  sua  non  invasività. 
Con  l’ecotomografia  si  possono  evidenziare  sia  l'ispessi- 
mento parietale,  le  trombosi,  le  stenosi  c le  dilatazioni 
prossimali  delle  vene  epatiche,  sia  l’invasione  delle  vene 
epatiche  e della  cava  da  parte  di  tumori  primitivi  o secon- 
dari del  fegato.  Studi  scriati  possono  altresì  dimostrare  una 


progressiva  atrofia  dei  lobi  destro  e sinistro  del  fegato  e 
un'ipertrofìa  del  lobo  caudato.  L'ccodopplcr  può  invece 
dimostrare  un  flusso  portale  rallentato. 

La  T.A.C.  con  mezzo  di  contrasto  può  evidenziare  la 
eventuale  presenza  di  tumori,  la  loro  infiltrazione  nella 
vena  cava,  ovvero  il  loro  effetto  di  compressione  estrinseca 
di  tale  vaso.  La  T.A.C.  può  avere  significato  diagnostico 
anche  per:  a)  una  mancata  visualizzazione  delle  vene  epa- 
tiche; b)  una  ritardata  c persistente  captazione  del  mezzo  di 
contrasto  da  parte  del  parenchima  epatico,  specialmente 
alla  periferia  (aspetto  a ventaglio);  c)  una  stenosi  della  cava 
con  marcato  circolo  collaterale;  d)  un'ipcrplasia  del  lobo 
caudato. 

Un’altra  moderna  indagine  radiografica  che  può  essere  di 
utilità  nella  diagnosi  della  s.  di  B.-C.  è Yarteriografia  selet - 
tiva  del  tripode  celiaco  e della  mesenterica  supcriore.  Que- 
sto esame  può  evidenziare,  infatti,  un  diffuso  restringi- 
mento c allungamento  delle  arterie  epatiche,  un  flusso  epa- 
tico rallentato  con  eventuali  circoli  epatofughi  e varici 
esofagee.  L'angiografìa  può  essere  anche  utile  per  la  dimo- 
strazione. in  vista  di  un  intervento  chirurgico,  della  per- 
vietà  della  porta  e della  vena  mesenterica  superiore. 

Si  ricorda  che  la  biopsia  epatica  è essenziale  per  la  dia- 
gnosi. Deve  essere  effettuata  in  entrambi  i lobi  epatici 
perché  l'ostruzione  può  essere  di  una  o più  vene  epatiche. 
Essa  dimostra:  congestione  control  oh  u lare  con  necrosi  cpa- 
tocitaria  e dilatazione  dei  sinusoidi  centrolobulari  ripieni  di 
globuli  rossi.  Nelle  forme  croniche  è presente  fibrosi  ccn- 
trolobulare. 

Terapia 

In  alcuni  casi  il  versamento  peritoneale  e gli  edemi  dei 
pazienti  possono  rispondere  ai  diuretici;  se  l'ascite  non  ri- 
sponde a questi,  può  essere  utile  l'impianto  di  uno  shunt 
peritoneogiugulare,  in  attesa  di  una  ricanalizzazione  vasco- 
lare. La  terapia  fibrinolitica  con  strcptochinasi  o urochinasi 
può  essere  presa  in  considerazione  solo  entro  le  prime  96  h 
dalla  formazione  di  un  trombo,  ma  questo  trattamento  in 
genere  à considerato  non  efficace.  Le  membrane  fibrose 
possono  essere  trattate  con  l'angioplastica  transluminale 
pcrcutanea  o con  la  membranotomia  chirurgica  transattale 
con  discreti  risultati  immediati,  purtroppo  talora  transitori. 

Gli  shunts  chirurgici  portocavali  possono  essere  utilizzati 
se  la  porta  e la  cava  inferiore  sono  pervie.  Se  la  cava  infe- 
riore è ostruita  deve  invece  essere  preso  in  considerazione 
uno  shunt  mesoatrialc  (v.  cava  vena*).  In  casi  di  estesa 
compromissione  epatocellulare  con  ipertensione  portale  è 
stato  talora  eseguito  il  trapianto  di  fegato,  con  buona  so- 
pravvivenza (v.  FEGATO  F.  VIE  BINARI*,  trapianto).  È per- 
tanto doveroso  prenderlo  in  considerazione  nei  pazienti  in 
cui  gli  altri  trattamenti  siano  falliti  o non  siano  attuabili. 
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BUNYA  VIRUS 

l bunyavirus,  comprendenti  più  di  200  specie  virali  diffuse 
in  tutto  il  mondo,  rappresentano  la  più  vasta  famiglia  dei 
virus  a RNA.  Essi  sono  divisi  in  5 generi  (tab.  I)  e ncll  am- 
bito  di  ciascun  genere  sono  accomunati  da  caratteri  antige- 
nici. epidemiologici  e di  patogenicità.  Tutti  i generi  di  b. 
sono  trasmessi  da  artropodi  vettori,  tranne  il  5°  raggrup- 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  GENERALI  DEI  BUNYA  VIRUS 


Cene  ir 

Specie  virali  e malattie 
più  importanti 

Insetto  vettore 

Ospite 

vertebrato 

Morfologia 

Vinoni  sferici,  nucleocapside  a 

simmetria  elicoidale,  con 

Bunyavirui 

16  gruppi  sierologici 

1 

| Bunyamvera 
Bwamba 

Zanzare  (Aedes) 
Zanzare  (Anopheles) 

Sconosciuto 

Sconosciuto 

pericapside. 
Diametro  90-120  nm 

comprendenti  150 

Guama 

Zanzare  (Cala) 

Roditori 

virus 

Marò  uba 

Zanzare  (Cui ex) 

Marsupiali 

Encefalite  californiana 

Zanzare  (Aedes) 

Roditori 

LaCrosse 

Zanzare  (Aedes) 

Roditori 

menti  di  3. 0-7 .5;  l. 4-3.0  e 
0,45-1,0  x 10’  nuclcotidi,  di- 

Phleboiirus 

Febbre  da  pappataci  (na-  ^ 

Pappataci 

Roditori  (?) 

sposti  a formare  un  genoma 
circolare 

9 gruppi  sierologici 

polctana.  siciliana,  to- 

comprendenti  37 

stana) 

Proteine  virioniche 

virus 

Febbre  della  Rjft  Valley 

Zanzare  (Cultx,  Aedes) 

Ungulati 

Due  glicoproteine  del  perica- 
psidc  di  60-120  e 30-65  x |0’ 

Xairovirus 

Febbre  emorragica  della 

Zecche 

Uccelli,  roditon. 

d;  2 proteine  interne  non  gli- 

6 gruppi  sierologici 

Crimea  e del  Congo 

ungulati 

costiate  di  19-54  e 145-200  x 

comprendenti  26 

Malattia  delle  pecore  di  ! 

Zecche 

Ungulati 

10’ d che  costituiscono,  rispei- 

virus 

Nairobi 

Ungulati 

tivamente.  la  proteina  del  nu- 

Dugbe 

Zecche 

clcocapsidc  c la  transcriptasi 

Vukuvirus 

Uukuniemi 

Zecche 

Bovini,  roditori, 

EmagglntinazioBe 

1 gruppo  sierologico 

Zecche 

uccelli 

Agglutinano  emazie  di  pulcino 

comprendente  7 vi* 

Manawa 

Sconosciuto 

e di  oea 

rus 

Diagnosi 

Virus  non  classificati 

Hantaan 

Sconosciuto 

Roditori 

i Isolamento  del  virus  in  colture 

6 gruppi  sierologia 

Mapputta 

Sconosciuto 

Roditon 

di  cellule  o animali  da  espen- 

Prospect  Hill 

Sconosciuto 

Roditori 

mento  c ricerca  degli  anti- 

virus 

Tchoupitoulas 

Sconosciuto 

Roditori 

corpi  con  test  sierologici 

pamento  (virus  non  classificati),  c infettano  cronicamente 
animali  domestici  o selvatici  che  fungono  da  serbatoi  natu- 
rali per  la  trasmissione  dell'infezione  all'uomo. 

I b.  hanno  tutti  caratteristiche  strutturali  comuni,  ma  le 
dimensioni  dei  segmenti  gcnomici  e delle  proteine  interne  e 
perìcapsidiche  variano  nei  diversi  generi.  I valori,  con  la 
gamma  di  variabilità,  sono  riportati  nella  tab.  I.  I b.  pos- 
siedono un  genoma  a polarità  negativa,  cioè  complemen- 
tare all'RNA  messaggero,  non  infettante.  Per  questa  ra- 
gione essi  contengono,  nella  particella  virale,  una  RNA- 
polimerasi  RNA-dipendente,  o transcriptasi.  che,  all’inizio 
dell'infezione,  trascrive  dal  genoma  virale  l'RNA  messag- 
gero virus-specifico. 

La  maggior  parte  dei  b.  produce  nell’uomo  delle  affe- 
zioni febbrili  con  sintomatologia  abbastanza  aspecifìca  che 
talvolta,  però,  possono  assumere  un  particolare  quadro  cli- 
nico con  prevalente  impronta  encefalitica  (virus  del  gruppo 
dell'encefalite  californiana  c virus  LaCrosse  del  genere 
Bunyavirus)  o emorragica  con  interessamento  renale  (virus 
del  gruppo  della  febbre  emorragica  della  Crimea  e del 
Congo  del  genere  Nairovirus  c febbre  emorragica  della  Co- 
rea. causata  dai  virus  del  gruppo  Hantaan).  Per  queste  ul- 
time, V.  (-EBBRI  EMORRAGICHE  VIRALI*. 

La  malattia  più  importante,  e che  interessa  le  arce  me- 
diterranee. è la  FEBBRE  DA  PAPPATACI  (v.). 
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BUPRENORF1NA 

F.  bouprénorphine.  - i.  buprenorphine.  - T.  Buprenorfin.  - 
S.  buprenorfina. 

Premessa 

La  buprenorfina  è un  nuovo  oppioidc.  derivato  scmisintc- 
lico  della  tebaina.  che  si  comporta  da  agonista  parziale  sui 
recettori  p,  recettori  oppioidi  responsabili  dell'analgesia. 
dcH'cuforia,  della  depressione  respiratoria  e della  dipen- 
denza fisica.  Nei  cani  morfìnodipendenti  privati  del  far- 
maco. infatti,  la  b.  sopprime  la  sintomatologia  astincnzialc, 
mentre  provoca  la  sindrome  di  astinenza  nel  cane  farmaco- 
dipendente  cui  venga  mantenuta  la  morfina.  Nell'uomo  in- 
duce effetti  soggettivi  c comportamentali  simili  a quelli 
della  morfina,  per  cui  rientra  nella  tab.  I della  legge  sugli 
stupefacenti.  In  studi  clinici  risulta  da  20  a 30  volte  più 
potente  della  morfina;  inoltre  ha  un  effetto  analgesico  più 
duraturo  (fino  a 6 h).  così  come  la  depressione  respiratoria 
si  instaura  più  lentamente  c dura  più  a lungo. 

Il  naloxonc  può  prevenire  la  depressione  respiratoria  e 
altri  effetti  della  b.,  ma.  una  volta  che  gli  effetti  si  siano 
instaurati  è diffìcile  rimuoverli,  anche  con  alte  dosi  di  na- 
loxonc. Questo  suggerisce  che  la  b.  si  dissocia  lentamente 
dai  recettori  oppiacei.  Gli  effetti  cardiovascolari  sono  an- 
ch'essi  simili  a quelli  prodotti  da  dosi  equianalgesiche  di 
morfina;  si  osserva  diminuzione  della  frequenza  cardiaca  e 
della  pressione  sistolica  con  nessuna  variazione  della  pres- 
sione diastolica.  La  b.  è stata  usata  nel  dolore  da  infarto 
miocardico  in  un  numero  limitato  di  pazienti  c non  si  sono 
notati  effetti  emodinamici  clinicamente  significativi;  sono 
necessari  ulteriori  studi  per  stabilire  l'efficacia  della  b.  in 
questa  patologia.  La  b.  recentemente  è stata  utilizzata  nella 
terapia  del  dolore  cronico  da  tumori:  il  vantaggio  sugli  altri 
analgesici  narcotici  sta  nel  fatto  che  non  provoca  effetti 
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psicotomimetici  con  l’aumento  della  dose  e causa  una  di- 
pendenza fisica  minore  della  morfina. 

Gli  effetti  collaterali  sono  simili  a quelli  degli  altri  oppia- 
cei; frequentemente  causa  sonnolenza  (50-85%),  nausea  e 
vomito  (10-20%).  vertigini,  sudorazione  e cefalea. 

Farmacodipendenza 

Sebbene  la  b.  sia  un  potente  analgesico  con  effetti  sogget- 
tivi simili  alla  morfina,  il  trattamento  cronico  con  b.  non 
provoca  una  significativa  dipendenza  fisica  c il  potenziale 
rischio  di  abuso  è basso.  Durante  la  somministrazione  cro- 
nica di  8 mg /die  di  b..  il  farmaco  è identificato  come  mor- 
fina con  effetti  gratificanti  simili  a quelli  di  120  mg /die  del- 
l'oppiaceo. In  tali  soggetti  il  naloxone  non  provoca  la  sin- 
drome di  astinenza  e sono  prevenuti  o attenuati  gli  effetti 
soggettivi  della  morfina  somministrata  per  via  sottocutanea 
in  dosi  fino  a 120  mg. 

Quest'azione  di  «blocco»  persiste  per  30  h dopo  l’ultima 
somministrazione  di  b.  La  sindrome  di  astinenza  da  b.  ha 
insorgenza  ritardata;  da  2 a 15  giorni  dopo  l'ultima  sommi- 
nistrazione. Il  vantaggio  dcU'uso  della  b.  nel  trattamento 
della  disassuefazione  da  oppiacei  consiste  nel  non  produrre 
una  significativa  dipendenza  fìsica  e quindi  una  significativa 
sindrome  di  astinenza.  Inoltre,  dato  il  suo  meccanismo  d’a- 
zione di  parziale  agonista,  il  pericolo  di  sovradosaggio  mor- 
tale è ridotto  rispetto  ad  altri  oppiacei.  Per  quanto  riguarda 
il  suo  uso  nella  terapia  di  mantenimento  in  soggetti  dipen- 
denti da  oppiacei  non  è chiaro  se  un  basso  grado  di  dipen- 
denza fisica  sia  un  vantaggio  o uno  svantaggio.  Ulteriori 
studi  sono  necessari  per  determinare  se  la  b.  avrà  un  futuro 
sia  nella  terapia  di  mantenimento  che  nella  disassuefazione 
dei  tossicodipendenti. 

Farmacocinetica  e uso  hi  terapìa 

La  b.  è ben  assorbita  attraverso  le  comuni  vie  di  sommini- 
strazione, compresa  la  via  sublinguale.  L’azione  analgesica, 
associata,  occasionalmente,  a senso  di  depersonalizzazione, 
riserva  alla  b.  il  ruolo  di  analgesico  alternativo  di  tipo  me- 
dico (0.1-1, 6 mg  per  via  i.  m.  o e.  v.,  o 0,8  mg  per  via 
sublinguale)  c soprattutto  chirurgico  (0,4- 1,8  mg  per  via 
c.  v.).  In  quest'ultimo  caso  la  b.  è associata  a protossido  di 
azoto  o flunitrazepam.  La  b.  è impiegata  come  agente  di 
«risveglio»  dall'analgesia  chirurgica  con  protossido  di  azo- 
to + fentanil.  Nei  soggetti  tossicodipendenti,  dosi  sottocu- 
tanee di  b..  comprese  tra  0,2  c 2 mg,  provocano  effetti 
morfìnosimili  c la  miosi  persiste  per  72  h. 

I.e  concentrazioni  ematiche  massime  si  raggiungono  da  2 
a 5 min  dopo  somministrazione  i.  m.  c circa  3 h dopo  la 
somministrazione  perlinguale  ( range  90-360  min).  L'assor- 
bimento è completo  dopo  5 h.  È escreta  principalmente 
attraverso  le  feci,  immodificata  (68%),  e in  minore  quantità 
attraverso  le  urine  (27%  ),  in  cui  si  ritrovano  sia  i me  tabuliti 
coniugati  che  quelli  dealchilati.  Il  %%  del  farmaco  circo- 
lante è legato  alle  proteine. 

La  b.  ò disponibile  (Finibron*;  Temgcsic*)  in  compresse 
da  0,2  mg  e per  somministrazione  parenterale  in  fiale  da 
0,3  mg.  La  dose  usuale  per  via  parenterale  è di  0.3-0.6  mg 
tigni  6-8  h. 

V.  anche:  analgesici*;  dolore*. 
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MARIA  CATERINA  GRASSI 

BURKITT,  LINFOMA  DI  (v.  voi.  IH.  col.  450] 
Etiopatogenesi 

Il  linfoma  di  Burkitt  (1.  di  B.)  è una  neoplasia  maligna  dei 
linfociti  B.  che  è presente  in  maniera  endemica  nell’Africa 
equatoriale  (soprattutto  Kcnia  c Uganda)  e in  Nuova  Gui- 
nea. La  presenza  di  malaria  iperendemica  nelle  stesse  zone 
ha  fatto  associare  questa  parassitosi  con  la  genesi  del  1.  di  B. 
mentre  la  presenza  di  aiti  titoli  anticorpali  diretti  verso  il 
virus  di  Epstein-Barr  (EBV)  (v.  epstein-barr  virus*)  e la 
costante  dimostrabilità  di  questo  virus  nelle  cellule  tumo- 
rali derivate  da  I.  di  B.  africani  ha  suffragato  l'ipotesi  di  un 
preciso  ruolo  etiopatoge nerico  di  questo  virus  nel  I.  di  B. 
L'EBV  è.  d'altra  parte,  dotato  di  effetto  «immortaliz- 
zante  » in  vitro  su  cellule  B infettate  ed  è sicuramente  re- 
sponsabile di  alcune  malattie  linfoproliferative  delle  cellule 
B in  soggetti  con  immunodeficienza  familiare  ( sindrome  di 
Duncan ) o con  AIDS  (sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita (v.;  v.*]). 

I.’occorrenza  di  casi  sporadici  ma  patologicamente  indi- 
stinguibili di  1.  di  B.  EBV-negativi  negli  U.S.A.  c in  altre 
regioni  del  mondo,  ha  successivamente  condotto  verso  la 
ricerca  di  altri  meccanismi  patogenetici,  in  cui  il  ruolo 
eventuale  sia  della  malaria  endemica  sia  dell'EBV  venisse 
più  semplicemente  ridimensionato  a quello  di  importanti 
cofattori.  Infatti,  prendendo  lo  spunto  dall'osservazione  di 
due  cilogcnctisti  sovietici  (Nlanolov  c Manolova.  1972)  che 
avevano  osservato  che  le  cellule  derivate  da  1.  di  B.  afri- 
cano o sporadico  presentano  un'anomalia  cromosomica  in 
cui  la  parte  terminale  del  braccio  lungo  del  cromosoma  8 è 
traslocata  sul  cromosoma  14  (traslocazione  8q";  14q+  [fig. 
1]),  o sul  cromosoma  22  (8q“;  22q+),  o sul  cromosoma  2 
(8q";  2q*),  alcuni  ricercatori  (Croce  et  al.,  1981)  hanno 
recentemente  dimostrato  il  ruolo  specifico  di  queste  altera- 
zioni cromosomiche  nella  genesi  del  1.  di  B.  Tutte  queste 
traslocazioni  comportano,  infatti,  il  trasferimento  del  pro- 
to-oncogènc  cellulare  Q-myc  dal  cromosoma  8.  dov'esso  è 
normalmente  situato,  a uno  dei  cromosomi  in  cui  sono  si- 
tuati i geni  che  codificano  per  parti  delle  molecole  immu- 
noglobulinichc  (catene  pesanti  delle  Ig  sul  cromosoma  14; 
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catene  leggere  k sul  cromosoma  2;  catene  leggere  ).  sul 
cromosoma  22).  Queste  osservazioni  hanno  fatto  includere 
il  1.  di  B.  tra  quelle  neoplasie  in  cui  un  ruolo  patogenctico 
predominante  è svolto  dall'attivazione  di  prolo-oncogèni 
cellulari  attraverso  la  traslocazione  dei  proto-oncogèni  stessi 
in  prossimità  di  sequenze  «attivatriri»  (nel  caso  del  1.  di  B., 
il  promoter  dei  geni  preposti  alla  sintesi  delle  immunoglo- 
buline,  naturalmente  iperattivi  nelle  cellule  B)  mentre  il 
ruolo  dell’EBV  potrebbe  essere  collegato  alla  sua  capacità 
di  selezionare,  attraverso  l'infezione  e il  susseguente  sti- 
molo proliferativo  virus-indotto,  le  cellule  in  cui  è avvenuta 
la  traslocazionc. 

V.  anche:  epstfin-barr,  virus*. 

Infatti,  sembra  ormai  altamente  probabile  che  gli  oltre  20 
proto-oncogèni  riscontrabili  nel  genoma  delle  cellule  umane 
(c-owr).  da  cui  verosimilmente  sono  anche  originati  gli  on- 
cogèni  dei  virus  oncogeni  (v-o/tc).  rivestano  un  ruolo  attivo 
c fondamentale  durante  le  fasi  dello  sviluppi)  embrionale  o, 
comunque,  regolino  fisiologicamente  la  proliferazione  cel- 
lulare (in  alcuni  casi,  attraverso  la  codifica  di  fattori  di  cre- 
scita). Nel  caso  di  un’iperattivazione  accidentale  di  proto- 
oncogèni  (attraverso  l'azione  di  carcinogcni.  radiazioni  io- 
nizzanti o alterazioni  cromosomiche)  può  quindi  verificarsi 
la  proliferazione  incontrollata  propria  delle  cellule  neopla- 
stiche. D'altra  parte,  fenomeni  traslocativi  che  coinvolgono 
proto-oncogèni  cellulari  sono  noti  non  soltanto  nel  I.  di  B., 
ma  anche  in  altre  neoplasie,  quali  la  leucemia  mieloide  cro- 
nica. in  cui  l'oncogènc  c-abl  ò coinvolto  in  una  traslocazionc 
9;22  (citogcncticamente  identificabile  con  la  presenza  del 
cromosoma  Filadelfia).  Altre  neoplasie  umane,  invece,  sono 
state  recentemente  associate  con  modificazioni  puntiformi 
di  proto-oncogèni,  com’è  il  caso  del  c-ras  neU  adcnocarci- 
noma  del  polmone,  che  porterebbero  a una  srcgolazionc  dei 
meccanismi  di  controllo  della  crescita  cellulare.  Risultano 
evidenti  le  enormi  implicazioni  che  gli  studi  condotti  inizial- 
mente sul  1.  di  B.  possono  rivestire  anche  ai  fini  clinici,  at- 
traverso una  migliore  comprensione  generale  dei  meccani- 
smi che  possono  condurre  alla  proliferazione  ncoplastica. 


Classificazione  e stadiazionc  clinica 

Il  1.  di  B.  è oggi  incluso  tra  i linfomi  non-Ilodgkin  ad  alto 
grado  di  malignità  (a  piccole  cellule  non  indentate)  (tab.  I). 
Nella  vecchia  classificazione  di  Rappaport,  il  1.  di  B.  era 
incluso  tra  i linfomi  diffusi  non  differenziati. 

Il  1.  di  B.  nella  sua  forma  caratteristica  colpisce  preva- 
lentemente giovani  bambini  africani  (in  maggioranza 
maschi).  Classicamente,  il  tumore  coinvolge  le  ossa  della 
faccia,  la  mandibola  (cfr.  fig.  5 in  burkht.  linfoma  di.  III, 
455)  c può  estendersi  al  tratto  gastrointestinale,  alle  ovaie  e 


TAB.  1.  CLASSIFICAZIONE  DEI  LINFOMI  NONHODGKIN 


Basso  grado  di  malignità 

A.  A piccoli  linfociti 

B Follicolare  (a  piccole  cellule  indentate) 

C.  Follicolare  (ceilularità  mista) 

Grado  intermedio 

D Follicolare  (cellule  grandi) 

E.  Diffuso  (piccole  cellule  indentate) 

F Diffuso  (ceilularità  mista) 

G.  Diffuso  (cellule  grandi,  indentate  o non  indentate) 

Allo  grado 

M.  Immunoblastico  a grandi  cellule 

I.  Linfoblastico  (a  cellule  convolute  o non  convolute) 

J.  A piccole  cellule  non  indentate  (Burkitt  o non  Burkitt) 


TAB.  II.  STADIAZIONE  DEL  LINFOMA  DI  BURKITT 


Stadio 


Criteri 


A. 

Sede  isolata  extraddominale 

AR. 

Tumore  addominale  con  resezione  chirurgica  di  almeno 
il  90%  del  tumore 

B. 

Sedi  multiple  cxtradòom inali 

C. 

Tumore  addominale 

D. 

Tumore  addominale  con  coinvolgimento  di  almeno  una 
sede  extraddominale 

alle  mammelle,  cosi  come  ai  linfonodi.  Il  coin  volgimento 
del  midollo  osseo  non  è precoce  e comunque  non  è carat- 
teristico, mentre  l’estensione  meningea  è frequente.  La  so- 
pravvivenza dei  rari  pazienti  con  I.  di  B.  non  rispondenti 
alla  terapia  è mediamente  inferiore  a un  anno,  anche  se.  di 
norma  la  neoplasia  è molto  sensibile  alla  terapia  (v.  sotto) 
e una  notevole  proporzione  di  pazienti  può  andare  incontro 
a remissioni  stabili. 

I.a  stadiazionc  clinica  del  1.  di  B.  è presentata  nella  tab. 
IL  Questa  stadiazionc  tiene  conto  dell'Importanza  progno- 
stica delle  localizzazioni  singole  o multiple  c del  beneficio 
della  rimozione  chirurgica  del  tumore. 

Trattamento 

La  terapia  del  I.  di  B.  deve  essere  iniziata  molto  precoce- 
mente. perché  il  tumore  c aggressivo  c cresce  molto  velo- 
cemente. anche  se  risponde  in  genere  in  maniera  dramma- 
tica alla  chemioterapia. 

I programmi  chemioterapici  sono  in  genere  adattamenti 
di  quelli  utilizzati  per  la  leucemia  acuta  linfoblastica.  Il  re- 
gime elaborato  dal  National  Canccr  Institutc  prevede  la 
somministrazione  di  6 cidi  (con  intervalli  di  3 settimane) 
comprendenti  ciclofosfamide.  doxorubicina,  vincristina, 
prcdnisone  e metotrexato.  Particolare  attenzione  va  usata 
per  la  prevenzione  del  coin  volgimento  del  S.N.C.,  attra- 
verso la  terapia  intratccalc  con  metotrexato  c,  talvolta,  con 
d tosi  na-  arabi  noside . 

La  terapia  radiante  ha  applicazioni  limitate  c deve  essere 
riservata  soltanto  ai  pazienti  con  lesioni  ossee  distruttive  o 
ai  pazienti  con  recidive  dopo  chemioterapia.  Essa  può  es- 
sere tuttavia  presa  in  considerazione  per  la  profilassi  delle 
localizzazioni  cerebrali  ( whote  hrairt  irradiation). 
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STEFANO  VEL LA 


BISPIRONE 

Il  buspironc  (Bestar*;  Buspar*;  non  ancora  in  vendita  in 
Italia  [1989])  è un  azaspirodecandionc  sviluppato  nei  primi 
anni  '70  come  antagonista  dopaminergico  e proposto  come 
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neurolettico  nel  trattamento  della  schizofrenia.  I risultati 
dei  primi  studi  clinici  indicarono  tuttavia  che  la  molecola 
era  dotata  di  una  buona  efficacia  nel  trattamento  dei  di- 
sturbi d'ansia.  Studi  clinici  controllati  hanno  in  seguito  con- 
fermato che  il  b.  è in  grado  di  indurre  effetti  ansiolitici  (v. 
ansiolitici  farmaci*)  paragonabili  a quelli  del  diazepam, 
dimostrando  così  un  effetto  più  selettivamente  ansiolitico. 
Inoltre  studi  condotti  su  animali  da  laboratorio,  su  volon- 
tari sani  e su  pazienti  hanno  mostrato  che  il  b.  si  differenzia 
dalle  benzodiazepine  < v.*)  in  quanto  induce  un  minor  grado 
di  compromissione  psicomotoria,  non  potenzia  gli  effetti 
dell'alco],  non  induce  sonno  e non  è dotato  di  effetti  anti- 
convulsivanti. Non  ci  sono  evidenze  che  indichino  l’insor- 
genza di  tolleranza  agli  effetti  terapeutici,  né  di  astinenza  al 
termine  di  trattamenti  prolungati.  Il  b.  non  presenta  inoltre 
tolleranza  crociata  con  le  benzodiazepine  in  quanto  non  è 
in  grado  di  attenuare  i sintomi  della  sindrome  d'astinenza 
che  compare  in  seguito  alla  sospensione  del  trattamento 
con  benzodiazepine. 

Metabolismo  e farmacocinetka 

Il  b.  viene  rapidamente  cd  efficacemente  metabolizzato  sia  tramite 
idrossilaziotie  che  tramite  scissione  della  catena  pirimidilpiperazi- 
nica  laterale  mentre  quantità  di  farmaco  inferiori  all'1%  della  dose 
somministrata  si  ritrovano  inalterate  nelle  urine.  Non  ci  sono  at- 
tualmente evidenze  che  i mctaboliti  formati  in  seguito  a idrtmila- 
zione  siano  biologicamente  attivi.  Al  contrario  la  scissione  della 
catena  laterale  dà  origine  a l (2  pirimidinilpipcrazina)  (1PP),  un 
metabolita  dotato  di  attività  farmacologica. 

In  seguito  a somministrazione  orale,  il  b.  viene  assorbito  in 
modo  relativamente  rapido  e praticamente  completo.  Il  picco  della 
concentrazione  nel  plasma  dopo  una  dose  di  20  mg  si  raggiunge  in 
meno  di  un'ora  ed  è mediamente  pari  a 0,01  nmolì/ml:  questo 
valore  può  tuttavia  subire  ampie  variazioni  dovute  a differenze 
individuali. 

In  soggetti  sani  il  b.  è legato  per  il  95%  a proteine  plasmatichc 
e ha  un  ampio  volume  di  distribuzione  Studi  condotti  su  animali 
da  laboratorio  indicano  che  sia  il  b.  che  il  suo  metabolita  attivo 
sono  ampiamente  distribuiti  nella  maggior  parte  dei  tessuti  esami- 
nati, incluso  il  cervello.  In  particolare,  il  suo  metabolita  1PP  entra 
nel  compartimento  cerebrale  e si  accumula  in  modo  più  efficiente 
del  b.  stesso. 

Il  tempo  di  emivita  media,  calcolato  in  volontari  sani  è pan  a 
2-4  h per  il  b.  c a circa  6 h per  il  suo  metabolita. 

Meccanismo  d'azione 

Il  meccanismo  con  cui  il  b.  produce  ansiolisi  è stato  oggetto 
negli  ultimi  anni  di  numerosi  studi  c rimane  tutt'ora  non 
completamente  chiarito.  È noto  che  il  b.  non  interagisce 
con  il  complesso  recettoriale  GABA-bcnzodiazcpinc,  con- 
fermando in  tal  modo  di  possedere  un  meccanismo  di 
azione  differente  da  quello  degli  ansiolitici  classici.  11  b. 
mostra  invece,  oltre  a proprietà  bloccanti  il  recettore  D; 
dopaminergico.  un’alta  affinità  per  il  recettore  della  sero- 
tonina 5HTia,  localizzato  sui  corpi  cellulari.  Il  legame  del 
b.  a questo  recettore  è in  grado  di  inibire  il  firing  dei  neu- 
roni scrotoninergici  dei  nuclei  del  rafe  e di  diminuire  la 
sintesi  c il  rilascio  di  serotonina  nell'ippocampo.  Numerose 
evidenze  recenti  indicano  che  l’interazione  con  il  sistema 
serotoninergico  potrebbe  essere  correlata  all’effetto  ansio- 
litico del  b, 

La  rapida  metabolizzaz.ione  del  b.  a 1PP.  molecola  do- 
tata di  affinità  recettoriali  differenti  dal  farmaco  originario 
(inibizione  dei  recettori  a;-adrencrgici),  pone  il  proble- 
ma del  contributo  del  metabolita  all'effetto  farmacologico 
del  b. 

Posologia 

Il  dosaggio  consigliato,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze, 
è di  5-10  mg,  1-2  volte  al  giorno  o di  10-15  mg  in  dose  unica 
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serale.  Il  dosaggio  può  essere  aumentato  fino  a 30  mg  al 
giorno  in  pazienti  che  non  mostrano  un  miglioramento 
dopo  alcune  settimane  di  trattamento. 

1 dati  neurochimici,  farmacologici  e clinici  fino  a ora  rac- 
colti descrivono  il  b.  come  una  molecola  innovativa  quando 
sia  richiesto  un  trattamento  selettivamente  ansiolitico.  Tut- 
tavia, come  per  ogni  nuovo  farmaco,  solo  un'ampia  e pro- 
lungata esperienza  clinica  potrà  delincare  completamente  il 
profilo  d azione  di  questo  farmaco  in  termini  di  rapidità 
dell’effetto  terapeutico,  indicazioni  diagnostiche  ed  effetti 
indesiderati. 
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MARIA  GRAZIA  DE  SIMONI 

BUSULFANO 

F.  busulfan.  - I.  busulfan.  - T.  fì  usui  fan,  - s.  busulfan. 

Composizione  chimica 

Nell'ambito  degli  agenti  alchilanti.  il  busulfano  costituisce 
la  sostanza  più  rappresentativa  del  gruppo  degli  alchilsul- 
fonati.  Il  b.  è un  alchilantc  bifunzionalc.  chimicamente  co- 
stituito da  2 gruppi  metansulfonati  legati  agli  estremi  op- 
posti di  una  catena  di  4 gruppi  metilenici 

O O 

Il  I 

,HC — S — O — C'H,— CH, — CH, — CH, — O — S— CH, 

Il  I 

o o 

Farmacocinetica 

Dopo  somministrazione  per  via  orale,  il  farmaco  viene  ra- 
pidamente assorbito,  raggiungendo  livelli  ematici  misura- 
bili in  30-120  min.  Il  10-50%  del  b.  viene  escreto  nelle  urine 
nelle  prime  24  h sotto  forma  di  mctaboliti.  soprattutto 
come  ac.  metansulfonico. 

Meccanismo  d'azione 

È quello  tipico  degli  agenti  alchilanti  (v.  alchilanti  agen- 
ti, I,  1031-1036:  ALCHILANTI  AGF.NTI*), 

Uso  dinko 

La  spiccata  citotossicità  del  b.  nei  confronti  del  tessuto  mie- 
loidc,  ha  promosso  l'impiego  della  sostanza  nel  trattamento 
delle  sindromi  mieloproliferative;  il  farmaco  è tuttora  con- 
siderato di  prima  scelta  nella  terapia  della  leucemia  mie- 
ioide  cronica,  della  trombocitcmia  cronica  idiopatica,  della 
mielofìbrosi  idiopatica:  viene  inoltre  utilizzato  nella  polici- 
temia  idiopatica. 

Disponibile  in  compresse  da  2 mg,  viene  utilizzato  nella 
terapia  cronica  della  leucemia  mieloide  cronica  a un  dosag- 
gio di  2-6  mglm:/dìe,  per  os.  con  controlli  emometria  set- 
timanali: il  farmaco  viene  sospeso  una  volta  raggiunti  valori 
di  leucociti  di  15.000- 10. 000/mm'.  La  riduzione  dei  valori 
leucocitari  si  accompagna  a una  riduzione  della  splcnomc- 
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galia  e dei  sintomi  e a un  aumento  dei  valori  dcH'emoglo- 
bina.  La  terapia  di  mantenimento  con  b.  (1-3  mg /die.  per 
os)  non  sembra  offrire  alcun  vantaggio,  aumentando  sol- 
tanto Tincidenza  di  effetti  collaterali.  È più  opportuno  ri- 
prendere il  trattamento  nel  momento  in  cui  si  riscontra  un 
aumento  del  numero  dei  leucociti  fino  a 30.000-50.00Q/mm3 
o un  aggravamento  dei  sintomi  connessi  alla  malattia. 

Il  b.  non  è efficace  nel  trattamento  della  crisi  blastica. 

Attualmente  il  b.  è stato  proposto  come  alternativa  al- 
l'irradiazione corporea  totale  nei  regime  condizionante  uti- 
lizzato nella  fase  di  preparazione  al  trapianto  di  midollo 
(autologo,  allogenico  o singenico)  in  pazienti  con  leucemie, 
linfomi  o neoplasie  pediatriche.  L'associazione  del  b.  ad 
alte  dosi  (4  mg/kg /die  x 4 giorni)  alla  ciclofosfamide  deter- 
minerebbe una  ridotta  tossicità  rispetto  all'irradiazione  cor- 
porea totale.  1 risultati  di  questi  studi  clinici  sono  comun- 
que ancora  preliminari  e non  permettono  una  valutazione 
definitiva. 

Effetti  collaterali 

La  più  rilevante  tossicità  del  b.  si  esplica  a livello  midollare 
e la  Icucopcnia  rappresenta  la  tossicità  limitante  la  dose.  La 
riduzione  dei  leucociti  circolanti  inizia  circa  10  giorni  dopo 
l'inizio  della  terapia  c continua  per  2 settimane  dopo  la 
cessazione  del  farmaco.  Il  b.,  soprattutto  se  non  sospeso  in 
presenza  di  un  numero  di  leucociti  inferiore  a 10.000- 
15.000/mm'  c/o  di  trombocitopcnia  e ancmizzazionc,  può 
determinare  una  pancitopenia  persistente  con  un  quadro  di 
aplasia  midollare,  talora  irreversibile.  È quindi  indicato  un 
attento  monitoraggio,  durante  il  trattamento,  dei  valori 
emometria  e un'estrema  cautela  nella  terapia  di  pazienti 
con  ridotta  riserva  midollare,  ad  cs..  per  pregressi  tratta- 
menti citotossici. 

Durante  trattamenti  prolungati  con  b.  può  svilupparsi 
iperpigmentazione  cutanea  dovuta  ad  accumulo  di  mela- 


nina, specialmente  a livello  delle  pliche  cutanee,  dei  capez- 
zoli e delle  arcole  mammarie;  tale  manifestazione  può  far 
parte  di  una  sindrome  pseudoaddisoniana  caratterizzata  da 
astenia,  ipotensione,  nausea,  vomito,  perdita  di  peso,  diar- 
rea, senza  che,  di  solito,  sia  rilevabile  un  deficit  della  fun- 
zione surrenalica. 

Altri  effetti  collaterali  del  trattamento  prolungato  pos- 
sono essere:  cataratta  sottocapsulare  posteriore,  fibrosi  ova- 
rica,  amenorrea,  atrofìa  testicolare,  aspcrmia  c ginccoma- 
stia.  orticaria,  eritema  nodoso,  porfìria  cutanea  tarda,  eri- 
tema multiforme,  ittcro  colostatico,  ipertensione  portale, 
fibrosi  endocardica,  allungamento  del  tempo  di  conduzione 
atrioventricolarc,  nausea,  vomito,  diarrea,  glossite.  Una 
complicazione  rara  (3%)  e potenzialmente  fatale  è rappre- 
sentata dalla  «sindrome  polmonare  da  b.».  Insorge  dopo 
trattamenti  prolungati  (1-10  anni)  c si  manifesta  con  un 
quadro  di  fibrosi  polmonare. 

Durante  il  trattamento  con  b.  devono  essere  controllati  i 
livelli  sierici  di  ac.  urico,  dal  momento  che  può  svilupparsi, 
come  conseguenza  dell'ipercatabolismo  proteico,  un'iper- 
uriccmia  con  nefropatia  c insufficienza  renale  acuta.  L'iper- 
uricemia  può  essere  trattata  con  idratazione,  alcalinizza- 
zionc  delle  urine  e con  somministrazione  di  allopurinolo. 

Il  b.  è potenzialmente  carcinogeno  e teratogeno. 
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CACHESSINA:  v.  tumori  (XV.  894). 

CADAVERE  (v.  voi.  Ili,  col.  466] 

Aspetti  definitori 

Permane  controversa  la  definizione  di  cadavere,  essenzial- 
mente in  ordine  alla  sua  integrità  o meno,  ovvero  al  corri- 
spondente stadio  di  sviluppo  raggiunto  in  vita  e di  trasfor- 
mazione (autonoma  o eventualmente  indotta  con  artifizi 
diversi). 

Peraltro,  a fronte  dell'Intransigenza  dottrinale  di  coloro 
che  ritengono  di  dover  addivenire  irriducibilmente  a una 
definizione  di  ordine  biologico,  sembra  più  utile  orientarsi 
sull'oggetto  della  norma  giuridica  in  specie,  prefigurante 
circostanze  di  offesa  al  rispetto  e al  culto  dei  defunti,  pri- 
vilegiando in  tal  modo  valutazioni  connotative  di  ordine 
squisitamente  psicologico,  rispetto  a quelle  meramente  ta- 
natotogiche.  Sicché  è la  riconoscibilità  di  c.  quale  oggetto 
di  reato,  nei  suoi  aspetti  di  comune  destinazione,  che  ne 
integra  automaticamente  l’assunto  definitorio. 

Appare  pertanto  del  lutto  proponibile  intendere  per  c. 
ogni  substrato  umano  non  più  vitale,  a prescindere  da  rife- 
rimenti auxologici.  degenerativi  e di  integrità,  nella  loro 
più  ampia  accezione. 

E invero,  la  tutela  penale  del  c.  si  articola  in  una  serie  di 
disposti  di  legge  (artt.  407,  408.  409.  410.  411,  412,  413 
C.  P.)  che  prevedono  delitti  contro  la  pietà  dei  defunti, 
punibili  a titolo  di  dolo,  relativamente  al  cadavere  o a sue 
parti  (vilipendio,  distruzione,  soppressione,  sottrazione  e 
occultamento),  ai  luoghi  di  sepoltura  (violazione  e vilipen- 
dio). alle  ritualità  funerarie  (impedimento  c turbamento). 
Con  ciò  emerge  evidente  l'orientamento  del  legislatore, 
teso  a tutelare  sentimenti  di  culto  quale  patrimonio  collet- 
tivo, attraverso  la  prospczione  di  ipotesi  delittuose  «sul»  c. 

Destinazione 

Deve  mantenersi  distinta  la  destinazione  elettiva  del  c.  per 
finalità  di  trapianto  su  vivente  a scopo  terapeutico,  da 
quella  comune  comportante  genericamente  il  seppelli- 
mento. A tale  ultimo  riguardo  vige  la  legge  21  ottobre 
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1975,  n.  803.  con  il  relativo  Regolamento  di  Polizia  Mor- 
tuaria. che  prescrive  un  periodo  di  osservazione  della  salma 
di  24  h.  protraibilc  nei  casi  dubbi  fino  alle  48  h.  in  condi- 
zioni tali  da  non  ostacolare  eventuali  manifestazioni  di  vita, 
salvo  le  evenienze  di  decapitazione  e maciullamento.  Il 
lasso  cronologico  di  osservazione  può  contrarsi  in  circo- 
stanze particolari  (ad  es.  morte  dovuta  a malattia  infettivo- 
diffustva).  ammettendosi  raccertamcnto  di  morte  da  pane 
del  medico  nccroscopo  anche  mediante  apparecchi  o stru- 
menti e ricorrendo  al  controllo  amministrativo  procedurale 
del  sindaco  e del  sanitario  responsabile  del  Settore  Igiene  e 
Sanità  Pubblica  dell’ USL  competente  (già  Ufficiale  Sanita- 
rio). Analogo  controllo  è sancito  circa  le  immutate  moda- 
lità di  inumazione  e tumulazione,  volte  alla  mineralizza- 
zione del  c..  ovvero  di  richiesta  cremazione,  successiva  rac- 
colta dei  resti  c loro  opportuno  deposito,  nonché  dei 
trattamenti  diretti  alla  conservazione  della  salma,  tempo- 
ranea o duratura  (imbalsamazione),  qucst’ultima  attuabile 
con  metodiche  diverse. 

Il  trattamento  conservativo,  che  per  la  fattispecie  tempo- 
ranea deve  effettuarsi  mediante  introduzione  nelle  cavità 
corporee  di  almeno  500  mi  di  formalina  F.U.,  è richiesto 
quando  occorrano  precise  esigenze  logistico-cronologiche 
di  trasporto  c nella  stagione  calda. 

Innovativo  appare  il  suddetto  Regolamento  di  Polizia 
Mortuaria,  rispetto  al  precedente  risalente  al  1942,  in  or- 
dine alPassctto  normativo  circa  la  disciplina  di  seppelli- 
mento o di  normale  destinazione  dei  substrati  abortivi. 

Il  relativo  accoglimento  in  cimitero  infatti,  obbligatoriamente 
esteso  ai  prodotti  di  concepimento  di  presunta  età  gest  azionale  a 
partire  dalla  XX  settimana,  è facoltativamente  ammovo.  su  istanza 
dei  genitori,  anche  per  età  inferiore,  occorrendo  sempre  il  con- 
trollo amministrativo  del  sanitario  responsabile  del  Settore  Igiene 
e Sanità  Pubblica  dcll’USL  te rri tonalmente  competente  In  man- 
canza di  tale  istanza  c alla  luce  della  legge  n.  194  del  197K  sulla 
tutela  sociale  della  maternità  c interruzione  volontaria  di  gravi- 
danza. nel  merito  peraltro  silente,  appare  pertinente  la  discrezio- 
nalità della  struttura  sede  dell’intervento  intcrruttivo  di  gravi- 
danza. circa  la  distruzione  c smaltimento  del  prodotto  abortivo 
ovvero  l’eventuale  destinazione  speciale  a scopo  didattico- scien- 
tifico. come  tra  l’altro  previsto  dal  Testo  Unico  delle  Leggi  sul- 
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l' Istruzione  Superiore  (TULLIS)  R D.  31  agosto  1933,  n 1592  c 
dallo  stesso  Regolamento  di  Polizia  Mortuaria.  Peraltro  e attesa 
un'incisiva  c rigorosa  normalis  a volta  a regolamentare  la  delicata 
materia  dell'inquietante,  recente  fenomeno  di  diffusa  utilizzazione 
di  substrati  abortivi  umani,  annessi  compresi,  da  parte  dell'indu- 
stria chimica  e cosmetica. 

Va  ribadito  che.  ncirambito  del  diritto  sul  c.,  prevale  in 
ogni  caso  l'interesse  di  giustizia  per  l’accertamento  causale 
di  morte,  quando  vi  sta  sospetto  di  reato,  ovvero  per  ac- 
quisire clementi  tecnici  di  giudizio  in  sede  civile  e assicura- 
tiva. 

NcU'otiica  della  destinazione  elettiva  del  c..  attraverso  la 
legge  2 dicembre  1975.  n.  644  c il  relativo  Regolamento  di 
esecuzione,  di  cui  al  D.P.R.  16  giugno  1977,  n.  409,  si  è 
addivenuti  a una  globale  rivisitazione  della  materia  concer- 
nente il  prelievo  di  parti  di  c.,  ordinando  c parzialmente 
sottoponendo  a revisione  le  precedenti  disposizioni  ema- 
nate tra  il  1957  e il  1970.  L'espianto  può  effettuarsi  solo  per 
finalità  terapeutiche  c a scopo  di  reimpianto,  relativamente 
a qualsiasi  organo  salvo  l'encefalo  e le  ghiandole  della  sfera 
genitale,  nonché  a scopo  farmacologico,  relativamente  al- 
l’ipofisi per  la  preparazione  di  estratti  ormonali  iniettabili. 

Preliminare  alle  operazioni  di  prelievo,  è l’accertamento 
precoce  clinicostrumentale  della  morte  in  deroga  ai  periodo 
legale  di  osservazione  del  c. 

Ferme  restando  le  modalità  di  rilievo  della  morte  car- 
diaca, limitatamente  ai  casi  ordinari  di  disponibilità  antici- 
pata del  cadavere,  in  tema  di  accertamento  di  morte  cere- 
brale. segnatamente  a fini  di  trapianto  terapeutico,  la  nor- 
mativa vigente  sostanzialmente  ha  ridotto  da  24  a 12  h il 
periodo  di  osservazione  dei  cerebrolesi  primitivi  in  coma 
profondo,  limitando  il  riscontro  dì  ariflessia  tendinea  ai  mu- 
scoli scheletrici  innervati  dai  nervi  cranici  e dettando  esatti 
termini  cronologici  per  le  prescritte  operatività  clinicostru- 
mcntali.  A maggior  delucidazione  si  riporta  Pati.  4 del  sud- 
detto dispositivo:  «Nei  soggetti  affetti  da  lesioni  cerebrali 
primitive  c sottoposti  a rianimazione  presso  Enti  Ospeda- 
lieri o Istituti  Universitari,  la  morte  si  verifica  quando  in 
essi  venga  riscontrata  la  contemporanea  presenza  delle  se- 
guenti condizioni: 

1)  stato  di  coma  profondo  accompagnato  da: 

atonia  muscolare; 

ariflessia  tendinea  dei  muscoli  scheletrici  innervati  dai 
nervi  cranici; 

indifferenza  dei  riflessi  plantari; 

midriasi  paralitica  con  assenza  del  riflesso  corneale  e del 
riflesso  pupillare  alla  luce; 

2)  assenza  di  respirazione  spontanea  dopo  sospensione, 
per  due  minuti  primi  di  quella  artificiale: 

3)  assenza  di  attività  elettrica  cerebrale,  spontanea  e pro- 
vocata. 

L'inizio  della  coesistenza  delle  condizioni  predette  deter- 
mina il  momento  della  morte,  ma  questa  deve  essere  ac- 
certata attraverso  la  loro  ininterrotta  presenza  durante  un 
successivo  periodo  di  almeno  12  h.  in  assenza  di  sommini- 
strazione di  farmaci  depressivi  del  S.N.C.  c di  condizioni  di 
ipotermia  indotta  artificialmente. 

Le  condizioni  di  cui  ai  punti  1)  e 2)  del  primo  comma 
devono  essere  controllate  e rilevate  a intervalli  di  tempo 
non  superiori  a un'ora.  Invece  l’acccrtamcnto  dell'assenza 
dell'attività  elettrica  cerebrale,  spontanea  e provocata, 
dovrà  essere  effettuato  per  un  periodo  di  30  min.  ripetuti 
ogni  4 h durante  le  12  h di  osservazione. 

Qualora,  durante  il  periodo  di  osservazione,  si  verifichi 
la  cessazione  spontanea  del  battito  cardiaco,  l'accertamento 
della  morte  viene  effettuato  con  le  modalità  del  primo 
comma  dcll'art.  3». 
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Ove  non  si  tratti  di  c.  sottoposti  a necroscopia.  sia  in 
ambilo  giudiziario  che  di  riscontro  diagnostico,  vige  il  prin- 
cipio del  tacito  consenso,  se  non  espresso  esplicito  dissenso 
dal  titolare  o dai  suoi  familiari  entro  il  secondo  grado,  nei 
tempi  e nei  modi  legalmente  previsti. 
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OZREM  CAKELLA-MtADA 

CADMIO 

f.  cadmium.  - 1.  cadmium.  - t.  Cadmium . - s.  cadmio. 

Il  cadmio  (simbolo:  Cd;  p.  a.:  112,41;  n.  a,:  4 8;  d:  8.65  a 
+ 20  ’C’;  p.  L:  + 320.9  C':  p.  e.:  + 767  C;  stato  di  ossi- 
dazione: + 2)  è un  elemento  appartenente  al  II  gruppo  del 
Sistema  periodico,  scoperto  nel  1817  da  F.  Stromevcr. 

Il  C'd,  il  cui  impiego  industriale  fu  minimo  fino  a 50  anni 
or  sono,  trova  oggi,  per  le  sue  proprietà  elettrochimiche, 
metallurgiche  — quali  l'elevala  resistenza  alla  corrosione 
— e per  alcune  sue  caratteristiche  chimiche,  larga  applica- 
zione industriale  nei  processi  di  galvanoplastica,  di  cadmia- 
tura elettrolitica,  nella  preparazione  di  leghe  c di  pigmenti 
per  vernici,  nella  fabbricazione  di  materie  plastiche,  nell'in- 
dustria elettrica  cd  elettronica. 

In  natura  si  ritrova  in  associazione  con  zinco,  piombo  c 
rame:  i processi  di  estrazione,  fusione  e lavorazione  di  que- 
sti metalli  portano  a liberazione  neU'ambiente  di  tale  ele- 
mento. 

L'importanza  del  Cd  quale  tossico  ambientale  fu  eviden- 
ziata diversi  decenni  fa  dalla  comparsa  in  Giappone  della 
malattia  denominata  ìtai-itai  (v.  sotto),  che  si  manifesta  con 
dolori  ossei  e mialgie  e che  é da  attribuirsi  al  consumo,  da 
parte  della  popolazione,  di  riso  proveniente  da  colture  in- 
quinale da  scarichi  ricchi  di  Cd  di  alcune  fonderie. 

Le  principali  fonti  di  assorbimento  del  Cd  per  l’uomo,  in 
condizioni  ambientali  normali,  sono  rappresentate  dall'aria 
fi  livelli  in  Mg/m*  di  aria  variano  da  0.001  nelle  zone  rurali  a 
0,04  nelle  zone  urbane),  dall'acqua  (l'acqua  potabile  con- 
tiene circa  1 ug/1).  dagli  alimenti  (l’apporto  giornaliero  di 
Cd  con  la  dieta  è stato  calcolato  pari  a 50-100  pg),  oltreché 
dal  fumo  di  sigaretta  fogni  sigaretta  fornisce  circa  1-2  pg  di 
Cd). 

I prodotti  alimentari  di  uso  corrente,  non  contaminati, 
contengono  circa  0,05  pg/g  di  Cd,  ma  in  particolari  ali- 
menti. quali  i molluschi  bivalve  marini  (mitili,  ostriche, 
ctc.),  tale  valore  può  aumentare  fino  a 1 pg/g. 

Per  ridurre  l'assunzione  di  tale  metallo  é stato  bandito 
l’uso  di  contenitori  cadmiati  per  alimenti  (vaschette  per  il 
ghiaccio,  brocche,  ctc.).  perché  questi,  in  particolari  con- 
dizioni. quali  il  contatto  con  cibi  con  caratteristiche  acide, 
possono  cedere  tale  elemento. 

In  ambienti  di  lavoro  come  fonderie  do  altri  impianti  di 
trattamento  del  metallo,  gli  addetti  possono,  in  assenza  di 
adeguati  sistemi  di  controllo,  risultare  esposti  ad  alte  con- 
centrazioni di  Cd;  talvolta,  in  ambienti  confinati,  sono  stati 
riscontrati  livelli  di  4-5  mg/m’  di  aria. 

Si  stima  che  l'assorbimento  del  Cd,  nell’uomo,  attraverso 
l’apparato  gastroenterico,  sia  pari  al  5%;  mentre,  attra- 
verso l’apparato  respiratorio,  sia  pari  al  10-40% . Dopo  l'as- 
sorbimento il  Cd  viene  trasportato  dal  sangue,  legato  prin- 
cipalmente alle  emazie  c all'albumina,  in  tutti  i tessuti,  ac- 
cumulandosi però  preferenzialmente  (50%  circa  della 
quantità  totale  presente  nell  organismo)  nel  rene  e nel  fe- 
gato, dove  stimola  la  sintesi  di  metallotioneina . proteina  a 
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basso  peso  molecolare  con  elevata  affinità  per  alcuni  me- 
talli. quali,  oltre  il  Cd.  lo  zinco.  La  produzione  di  mctallo- 
tioneina  appare  essere,  almeno  in  parte,  un  interessante 
meccanismo  biochimico  di  protezione,  in  quanto  questa 
proteina,  complessando  il  Cd,  ne  riduce  la  biodisponibilità 
intracellulare  c ne  impedisce  l’interazione  con  altre  macro- 
molecole biologiche  di  rilevante  importanza  funzionale. 

Il  Cd  viene  escreto  con  la  bile,  con  le  feci  e con  le  urine. 
L'escrezione  fecale  c di  norma  quantitativamente  più  im- 
portante di  quella  urinaria;  solo  in  condizioni  di  nefropatia, 
che  può  essere  indotta  anche  dal  Cd  stesso,  l’escrezione 
urinaria  del  metallo  diventa  significativa.  Un  aspetto  con- 
dizionante gli  effetti  tossici  del  Cd  è il  suo  lungo  tempo  di 
dimezzamento  (18-30  anni),  che  ne  determina  l'accumulo 
nell’organismo  umano,  in  particolare  nel  rene.  Per  questa 
sua  lunga  cmivita.  in  rapporto  alla  sua  potenzialità  tossica, 
l’OMS  ha  proposto  come  accettabile  per  l’uomo  un'assun- 
zione massima  settimanale  di  400-500  pg. 

Gli  effetti  tossici  indotti  da  esposizione  acuta  (per  inge- 
stione di  composti  di  Cd.  di  bevande  o cibi  altamente  con- 
taminati. o per  inalazione  di  polveri  o fumi)  si  possono 
distinguere  in  effetti  immediati  e tardivi. 

Gli  effetti  immediati  sono  costituiti  da  fenomeni  di  irri- 
tazione locale,  diretti  o riflessi,  c sono  rappresentati  da 
nausea,  vertigini,  vomito,  diarrea.  Nel  caso  di  assorbi- 
mento per  via  inalatoria  si  può.  in  aggiunta,  verificare  do- 
lore toracico  ed  edema  polmonare,  che  talvolta  risulta  le- 
tale. Come  esiti  della  flogosi  delle  vie  aeree  possono  insor- 
gere stati  di  enfisema  con  fibrosi  peribronchiale  e 
peri  vascolare. 

Gli  effetti  tardivi  sono  in  stretto  rapporto  alla  lenta  eli- 
minazione del  metallo  dall'organismo  c quindi  risultano  so- 
vrapponibili a quelli  indotti  da  intossicazione  cronica. 

Gli  effetti  da  intossicazione  cronica,  legati,  cioè,  a espo- 
sizione prolungata  c/o  ripetuta,  sono  principalmente  dovuti 
a lesioni  occorrenti  a livello  polmonare,  caratterizzate  da 
bronchite  cronica,  fibrosi  progressiva  e danno  alveolare  con 
conseguente  enfisema,  e lesioni  a livello  renale.  L'azione 
del  Cd  sul  rene  si  esplica  a livello  del  tubulo  e si  estrinseca, 
dal  punto  di  vista  funzionale,  in  proteinuria  (proteine  a 
basso  peso  molecolare),  glicosuria  e diminuzione  del  rias- 
sorbimento dei  fosfati  c.  dal  punto  di  vista  degenerativo,  in 
modificazioni  morfologiche  delle  cellule  tubulari  dovute  a 
reazioni  infiammatorie  interstiziali  con  esito  in  fibrosi.  In 
particolari  condizioni  (dosi  molto  elevate  e/o  esposizioni 
particolarmente  prolungate),  può  verificarsi  un  interessa- 
mento glomcrulare  con  escrezione  di  proteine  ad  alto  peso 
molecolare. 

La  nefropatia  da  Cd,  che  può  essere  considerata  l'effetto 
tossico  prevalente,  si  manifesta  quando  la  concentrazione 
di  Cd  raggiunge  valori,  a livello  della  corteccia  renale,  pari 
a 200  ug/g  con  corrispondenti  livelli  di  escrezione  urinaria 
pari  a circa  10  pg/g  crcatinina. 

Gli  individui  con  funzionalità  renale  gravemente  com- 
promessa dal  Cd  presentano  un  aumento  dell'escrezione 
urinaria  di  calcio.  A questa  ipcrcalciuria  potrebbero  essere 
correlate  le  modificazioni  scheletriche,  osteomalacia  do 
osteoporosi,  presentate  in  maggior  grado  da  donne  in  me- 
nopausa colpite  dalla  malattia  itai-itai,  pur  non  potendosi 
escludere  che,  in  alcune  circostanze,  queste  alterazioni 
siano  dovute  a un'azione  diretta  del  Cd  sul  tessuto  osseo. 
La  malattia  itai-itai  è una  sindrome,  riscontrala  in  individui 
viventi  nell'arca  di  Fuchu.  consistente  in  insufficienza  re- 
nale cronica  e in  gravi  deformità  ossee  accompagnate  da 
forti  dolori  (donde  l'espressione  itai-itai . letteralmente  «ahi, 
ahi»,  cosi  come  l'inglese  ouch-ouch ) (Nomiyama.  1980). 

Ancora  a lesioni  renali,  con  o senza  partecipazione  delle 
pareti  vascolari,  viene  attribuita  l'insorgenza  di  stati  iper- 


tensivi,  già  verificati  in  abitanti  le  zone  circostanti  gli  im- 
pianti industriali  di  estrazione  e fusione  di  minerali  conte- 
nenti Cd. 

Studi  di  tossicologia  sperimentale  hanno  infine  eviden- 
ziato. accanto  a effetti  necrotici  a livello  del  testicolo  e ad 
alterazioni  del  sistema  immunitario,  un'attività  mutagena, 
teratogena  c.  pur  se  controversa,  cancerogena.  A questo 
riguardo,  negli  U S A.,  l’EPA  (Environmental  Protection 
Agcncv)  e il  NIOSH  (National  Institute  for  Occupational 
Safety  and  Health)  considerano  il  Cd  e i suoi  composti 
come  possibili  cancerogeni  per  l’uomo. 
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CAFFEINA  [v.  voi.  111.  col.  4M] 

Insieme  alla  teobromina  e alla  tcnfìllina.  la  caffeina  fa  parte 
dei  derivati  xantinici  naturali.  I più  importanti  effetti  bio- 
logici delle  xantine  naturali  si  evidenziano  ai  livelli  cere- 
brale. cardiovascolare,  polmonare  e renale:  sotto  questo 
aspetto  i diversi  derivati  naturali  si  differenziano  fra  loro 
solo  sul  piano  quantitativo  e non  su  quello  qualitativo. 
Così,  se  è indubbio  che  l’azione  stimolante  centrale  costi- 
tuisce l'aspetto  più  caratteristico  dell'attività  biologica  della 
c..  questa  esercita  anche  altri  effetti  che  rientrano  nello 
spettro  d’azione  caratteristico  delle  altre  xantine  naturali. 

Azione  biologica 

1.  Sistema  nervoso  centrale.  - Non  vi  sono  sostanziali 
novità  al  riguardo  e pertanto  si  rinvia  alle  coll.  481-482 
della  II  edizione  (voi.  HI). 

2.  Sistema  cardiovascolare.  - Al  pari  delle  altre  xantine. 
la  c.  influenza  il  sistema  cardiocircolatorio  attraverso  com- 
plesse e talora  contrastanti  azioni,  in  parte  dirette,  in  parte 
mediate  dal  sistema  nervoso  autonomo:  l'effetto  che  nc 
risulta  è largamente  dipendente  dalle  condizioni  emodina- 
miche esistenti  al  momento  della  somminist razione  del  far- 
maco. A livello  cardiaco  prevalgono  risposte  di  tipo  simpa- 
ticomimetico (tachicardia,  talora  con  extrasistolia;  aumento 
della  gettata  cardiaca  in  genere  modesto  e transitorio,  più 
pronunciato  e durevole  nei  casi  di  insufficienza  cardiaca). 
Moderati  effetti  bradicardizzanti.  riferibili  a stimolazione 
dei  centri  vagali  bulbari,  si  sono  osservali  solo  con  la  som- 
ministrazione di  dosi  modeste  di  c.  Le  risposte  di  tipo  sim- 
paticoni ime  tico  sono  riferibili,  in  parte,  a stimolazione  dei 
centri  vasomotori  bulbari.  in  parte  a effetti  miocardici  di- 
retti che  persistono,  anche  se  attenuati,  dopo  somministra- 
zione di  bctabloccanti  adrenergici. 

Come  tutti  i composti  xantinici,  la  c.  esercita  un'azione 
vasodilatatrice  sulla  maggior  parte  dei  distretti  vascolari  pe- 
riferici. Quest'azione  tende  a prevalere  sugli  effetti  vasoco- 
strittori legati  all'attivazione  simpatica  e aH'ipersccrczionc 
di  renina  indotte  dalla  c.  Si  osserva,  quindi,  una  transitoria 
riduzione  delle  resistenze  periferiche,  la  quale,  associan- 
dosi a un  aumento  della  gettata  cardiaca,  porta  a un  incre- 
mento del  flusso  ematico  periferico.  A livello  distrettuale, 
la  vasodilatazione  è soprattutto  evidente  a livello  corona- 
rico, ove.  tuttavia,  appare  largamente  condizionata  dall'ac- 
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cresciuta  attività  cardiaca  indotta  dalla  c.;  l'aumento  del 
consumo  miocardico  di  ossigeno  c l'accentuata  produzione 
locale  di  metaboliti  determina  infatti  un  aumento  del  flusso 
coronarico  a carattere  compensatorio.  Su  questa  base  l'im- 
piego delle  xantine  naturali  nella  terapia  dell'insufficienza 
coronarica  appare  del  tutto  superato.  Evidente  è la  vaso- 
dilatazione a livello  polmonare  c.  anche  se  non  sempre 
documentabile,  a livello  renale. 

La  circolazione  cerebrale  risponde  alla  c.  con  una  vaso- 
costrizione  che  non  è legata  a riduzione  del  PC02  arterioso, 
né  all'azione  stimolante  sui  centri  vasomotori  bulbari  (è 
noto  che  i vasi  cerebrali  sono  largamente  svincolati  dai 
meccanismi  di  controllo  neurogeno  attivi  sui  restanti  di- 
stretti vascolari  periferici).  Questi  effetti  sono  riferibili  al 
blocco  dei  recettori  adenosinici  (v.  sotto).  Allo  stesso  mec- 
canismo si  può  attribuire  la  riduzione  del  flusso  piasmatico 
epatico  che  segue  la  somministrazione  di  c. 

3.  Muscolatura  liscia.  - In  analogia  con  l'azione  che  eser- 
cita su  gran  parte  del  sistema  vascolare,  la  c.  rilascia  la 
muscolatura  liscia  bronchiale,  soprattutto  nei  casi  in  cui 
esista  uno  stato  broncospastico.  Il  meccanismo  di  questa 
azione  è discusso:  accanto  all'inibizione  dei  recettori  ade- 
nosinici non  si  può  escludere  una  facilitazione  della  libera- 
zione di  agonisti  adrenergici  o un  sinergismo  con  tali  me- 
diatori. Per  l'azione  sul  muscolo  scheletrico,  v.  col.  483  del 
voi.  in. 

4.  Escrezione  renale.  - Al  pari  delle  xantine  naturali,  la  c. 
aumenta  il  volume  urinario  e l'escrezione  di  sodio  e di 
doro,  con  scarse  modificazioni  del  pH  urinario.  Questi  ef- 
fetti sono  meno  pronunciati  di  quelli  della  tcofìllina  cui  in 
gran  parte  si  riferiscono  gli  studi  sull'azione  diuretica  delle 
xantine;  non  sono  riferibili  a un  aumento  del  filtrato  glo- 
merulare  o del  flusso  piasmatico  renale  e documentano 
quindi  un'azione  tubulare  (inibizione  del  riassorbimento  di 
soluti  a livello  sia  del  tubulo  prossimale  che  del  segmento  di 
diluizione),  che  in  parte  potrebbe  riferirsi  a una  ridistribu- 
zione intrarenale  del  flusso  ematico.  In  particolare,  l'au- 
mento della  perfusione  ematica  nella  zona  midollare  del 
rene  porta  a riduzione  dell’iperconcentrazione  di  sodio  che 
si  ha  normalmente  in  questa  zona:  ne  risulterebbe  di  con- 
seguenza diminuito  il  riassorbimento  di  acqua  dall'urina 
durante  il  suo  passaggio  attraverso  i tubuli  collettori.  In 
effetti,  le  xantine  riducono  il  TmH  (>  ossia  il  riassorbimento 
massimo  di  acqua  che  si  ha  in  condizioni  di  diuresi  osmo- 
tica. 

5.  Metabolismo.  - La  c.  determina  un  significativo  au- 
mento del  metabolismo  basale,  che  si  accompagna  a varia- 
zioni del  Q R.  legate  a modificazioni  dell'attività  respirato- 
ria (aumento  del  Q.R.  nella  fase  di  ipcrventilazione  seguita 
da  riduzione  compensatoria).  Meno  evidente.  ncIPuomo, 
l'azione  iperglicemizzante  e ancora  discussa  quella  iperlipi- 
demizzante  (aumento  degli  acidi  grassi  liberi  nei  plasma). 
Tali  azioni  risultano  ben  documentate,  insieme  a quella 
glicogenolitica  muscolare,  nell'animale  da  esperimento. 

Bui  biochimiche  detrazione  biologica  della  caffeina 

L'azione  biologica  delle  xantine  è stata,  in  epoche  successive,  at- 
tribuita: a l alla  mobilizzazione  del  calcio  dui  depositi  intracellulari, 
con  gli  effetti  contrattili  o eccitosccrciori  che  nc  derivano;  b)  all'i- 
nibizione della  fosfodiesterasi . con  aumento  della  concentrazione 
intracellulare  di  nudeotidi  aclici  (adenosin-  c guanosinmonofo- 
sfato  ciclico  i che  agiscono  come  secondi  messaggeri  detrazione  di 
numerosi  ormoni,  ncurotrasmcttitori  c autacoidi:  c)  all'inibizione 
dei  recettori  adenosinici.  L'ultimo  di  questi  meccanismi  appare 
quello  più  probabile:  infatti  l'inibizione  dei  recettori  adenosinici  si 
ottiene  nei  test  in  vitro  con  concentrazioni  di  xantine  paragonabili 
a quelle  che  m possono  tq  giungere  nelTorganismo  in  toro  trattato 
con  dosi  farmacologicamente  attive  di  xantine  (per  la  c.:  KM)  mi- 
cromoli).  Tali  concentrazioni  non  sono  in  grado  di  provocare,  nei 


test  in  vitro,  la  mobilizzazione  intracellulare  di  caldo  o di  inibire 
significativamente  la  fosfodiestcrasi.  L'adenosina.  nella  sua  qualità 
di  autacoidc  largamente  diffuso,  esercita  nell'organismo  un'estesa 
gamma  di  attività  biologiche,  le  quali  si  estrinsecano  a livello  car- 
diaco (coronarodilatazione,  depressione  della  forza  di  contrazione 
miocardica  e della  frequenza  di  scarica  del  pacemaker  atnalc). 
cerebrale  (vasodilatazione,  depressione  della  liberazione  di  nor* 
adrenalina  c di  altri  neurotrasmettitori),  polmonare  (broncocostri- 
zione) ed  endocrino  (inibizione  della  lipolisi  indotta  da  diversi  or- 
moni). Questi  effetti  sono  mediati  dall'interazione  dett'adenosina 
con  due  tipi  di  rccetton  specifici,  dei  quali  l'uno  stimola  e l'altro 
inibisce  la  sintesi  intracellulare  di  nuclcotidi  ciclici.  Le  xantine  ini- 
biscono in  vìa  competitiva,  c con  uguale  intensità,  l'interazione 
dell'adenosina  con  i due  tipi  di  recettori.  Dal  prevalere  nei  diversi 
sistemi  cellulari  di  rccetton  adenosinici  inibenti  o stimolanti  la  sin- 
tesi di  nuclcotidi  ciclici  c dalle  concentrazioni  locali  di  adenosina 
dipendono  il  tipo  c l'intensità  degli  effetti  biologici  delle  xantine. 
Questo  meccanismo  d'azione  è ampiamente  compatibile  con  le 
diverse  attività  esercitate  dalla  c.  e anche  con  la  più  complessa  c 
discussa  azione  coronarodilatatrice  (v.  sopra).  Non  si  possono, 
d'altra  pane,  escludere  altri  meccanismi  d’azione,  fra  i quali  la 
eventuale  interferenza  con  la  sintesi  di  proslaglandine  (le  xantine 
potenziano  l'inibizione  della  sintesi  di  questi  autacoidi)  c nei  mec- 
canismi di  ricaptazionc  e di  mctabolizzazionc  delle  catccolamine 
nei  tessuti  cxtrancrvosi. 

V.  anche:  xantina  e derivati:  adenosina*. 
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CALCIO  |v.  voi.  III,  col.  5051 

Calcio  intracellulare 

A livello  cellulare  il  calcio  (Ca)  è un  importante  secondo 
messaggero  in  quanto  trasmette  all'interno  della  cellula  i 
messaggi  elettrici  e chimici  che  arrivano  alla  membrana  pia- 
smatica dal  mondo  esterno.  Per  adempiere  adeguatamente 
alla  sua  funzione  di  attivatore  di  eventi  biologici,  quali,  ad 
es.,  la  contrazione  muscolare  c la  secrezione  ormonale,  la 
concentrazione  intracellulare  dello  ione  deve  essere  man- 
tenuta sotto  costante  controllo. 

Il  contenuto  cxtraccllularc  c intracellulare  di  Ca:*  è al- 
l'incirca  lo  stesso  e si  aggira  attorno  al  valore  di  1 mM. 
Tuttavia,  solo  una  percentuale  molto  bassa  del  Ca  totale 
cellulare  costituisce  la  porzione  di  Ca  citoplasmatico  libero 
e perciò  attivo,  che  ha  dunque,  in  condizioni  di  riposo,  una 
concentrazione  di  circa  100  nM.  Infatti  più  del  99%  del  Ca 
intracellulare  è legalo  a fosfati  c proteine  o è intrappolato 
in  organelli  quali  mitocondri  e vescicole  del  reticolo  cndo- 
plasmico. 

Sistemi  di  estrusione  e di  sequestro.  - Le  proteine  che 
legano  il  Ca  sono  localizzate  a livello  sia  di  membrana  che 
di  citoplasma.  Le  proteine  che  legano  il  Ca  e che  risiedono 
nella  membrana,  sia  piasmatica  che  degli  organelli  intracel- 
lulari (mitocondri  e reticolo  endoplasmico),  sono  le  princi- 
pali regolatrici  dei  livelli  di  Ca  libero  citoplasmatico.  Sono, 
in  pratica,  dei  trasportatori  in  grado  di  legare  lo  ione  e 
trasportarlo  fuori  dal  citoplasma.  Sulla  membrana  piasma- 
tica sono  localizzati  2 trasportatori  responsabili  dell'estru- 
sione del  Ca  dalle  cellule.  Il  primo  è una  ATPasi.  cioè  un 
enzima  che.  da  una  parte,  idrolizza  ATP  ricavando  energia, 
dall'altra  lega  e trasporta  lo  ione  Ca:'  fuori  dalla  cellula 
contro  il  gradiente  elettrochimico.  Questo  sistema  ad  alta 
affinità,  ma  bassa  capacità,  che  reagisce  a piccole  variazioni 
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Fig.  1.  Meccanismi  che  regolano  la  concentrazione  del  Ca*’  intra- 
cellulare. A livello  della  membrana  piasmatica:  TATfasi  che  pompa 
il  (,V'  fuori  della  cellula,  lo  scambiatore  NaVCV*.  i canali  acl 
Ca’4  voltaggio-dipendente  (VOC)  c rcccttorc-dipcndcntc  (R).  A 
livello  di  organcUi  intracellulari:  Tinositolo  1.4.5-tnfosfato  (IP*) 
mobilizza  Ca**  da  uno  store  microsomale  dotato  di  un  trasporto  di 
Ca:‘  ATP-dipendentc,  A livello  mitocondriale  esiste  \ino  scambia- 
tore Na4/Ca‘*  e trasportatore  unidirezionale  di  C*a*’  (A*P)  che 
funziona  a spese  del  potenziale  della  membrana  interna. 


di  Ca3‘  intracellulare  è noto  come  pompa  del  Ca,  o Ca- 
ATPasi.  Il  secondo  sistema  di  rimozione  del  Ca  dal  cito- 
plasma. che  però  reagisce  a oscillazioni  più  marcale  dello 
ione,  e quindi  è un  sistema  a bassa  affinità,  ma  ad  alta 
capacità,  è lo  scambiatore  Na/Ca.  Questa  proteina  scam- 
biatricc  è particolarmente  abbondante  sulla  membrana  pia- 
smatica di  cellule  eccitabili,  come  le  cellule  nervose  e mu- 
scolari. che  sono  soggette  a rapidi  e abbondanti  flussi  di  Ca. 
In  risposta  a stimoli  elettrici,  lo  scambiatore  Na/Ca  trae 
l'energia  necessaria  a trasportare  Ca  fuori  dalla  cellula  sia 
dal  gradiente  di  concentrazione  del  Na  (più  concentrato 
all'esterno  che  aU'intcrno  della  cellula),  sia  dal  gradiente 
elettrico  poiché  finiscono  per  entrare  3 ioni  Na*  (quindi  3 
cariche  positive)  contro  l ione  Ca34  che  esce  (quindi  2 ca- 
riche positive)  (fig.  1). 

Anche  i mitocondri  agiscono  come  regolatori  della  con- 
centrazione di  Ca,  nei  casi.  però,  di  grosse  variazioni  intra- 
cellulari. essendo  questi  organclli  incapaci  di  produrre  cam- 
biamenti rapidi  e precisi  nella  concentrazione  dello  ione.  I 
mitocondri  possiedono  un  sistema  di  trasporto  a bassa  af- 
finità c alta  capacità  che  sfrutta  la  differenza  di  potenziale 
di  membrana  (AV).  che  è di  180  mV  con  carica  negativa 
aU'intemo.  Questo  potenziale  permette  di  trasferire  all’in- 
terno del  mitocondrio  (regione  a carica  negativa)  ioni  Ca34 
dotati  di  carica  positiva.  1 mitocondri  agiscono  quindi  da 
accumulatori  del  Ca.  Tuttavia,  la  loro  funzione  lampone  è 
limitata  e un  aumento  di  Ca  intracellulare  eccessivo,  incon- 
trollato e prolungato  porta  a morte  della  cellula.  Il  Ca  li- 
bero presente  nel  mitocondrio  non  è tuttavia  inerte.  Al  di 
sopra  di  una  certa  concentrazione  è in  grado  di  accelerare  i 
processi  metabolici  che  riforniscono  la  catena  respiratoria, 
facendo  aumentare  la  produzione  di  ATP.  Il  mitocondrio 
possiede  anche  uno  scambiatore  Na/Ca  che  serve  a liberare 
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lentamente  lo  ione  dal  mitocondrio  restituendolo  al  cito- 
plasma. 

Sistemi  di  trasduzione.  - Le  proteine  solubili  citoplasma- 
tiche che  legano  il  Ca  hanno  soprattutto  un  ruolo  di  me- 
diatrici degli  effetti  intracellulari  dello  ione  più  che  di  re- 
golatori della  sua  concentrazione.  Basterà  citare  la  calmo- 
dulina  (v.*)  presente  in  tutti  i tipi  di  cellule  di  mammifero. 
Questa  proteina,  dopo  aver  legato  il  Ca  per  il  quale  ha  4 siti 
di  legame,  va  ad  attivare  delle  chinasi,  cioè  degli  enzimi  in 
grado  di  fosforilarc  altri  enzimi  (attivandoli  o disattivan- 
doli) o altre  strutture,  per  es.  del  citoscheletro,  come  la 
tubulina.  Attraverso  queste  azioni  regolatrici  di  tante  fun- 
zioni, dunque,  la  calmodulina  opera  da  principale  trasdut- 
tore del  Ca  come  messaggero  intracellulare. 

Un'altra  proteina  citoplasmatica  che  lega  il  Ca  ed  è essa 
stessa  responsabile  degli  effetti  dello  ione  è la  troponina  C. 
Quando  il  Ca  si  lega  alla  troponina  C viene  reso  possibile  il 
legame  tra  actina  e miosina  che  provoca  la  contrazione  mu- 
scolare. 

Meccanismi  di  incremento  dei  Ca  libero  citoplasmatico.  - 
Finora  abbiamo  descritto  sistemi  di  estrusione  c di  legame 
del  Ca  intracellulare  che  servono  a mantenere  livelli  bassi  e 
costanti  dello  ione,  oppure  sistemi  che  trasducono  il  mes- 
saggio per  il  Ca.  Ma  il  Ca,  per  agire  come  secondo  messag- 
gero. deve  essere  in  grado,  dopo  opportuni  stimoli,  di  au- 
mentare la  sua  concentrazione.  Due  sono  le  vie  principali 
attraverso  cui  ciò  può  avvenire:  una  è l'entrata  dall’am- 
biente esterno,  l'altra  è la  mobilizzazione  dai  depositi  in- 
tracellulari. Poiché  la  membrana  piasmatica  è scarsamente 
permeabile  al  Ca.  l’entrata  dello  ione  nella  cellula  deve 
avvenire  attraverso  pori  idrofili  che  permettono  agli  ioni 
Ca3’  di  muoversi  secondo  gradiente  di  concentrazione  ed 
elettrico  e di  penetrare  cosi  nella  cellula. 

I canali  permeabili  al  Ca  sono  di  2 tipi:  i canali  sensibili 
al  voltaggio,  che  si  aprono,  cioè,  in  seguito  a depolarizza- 
zione della  membrana:  e i canali  la  cui  apertura  è conse- 
guenza del  legame  di  un  agonista  (ormone,  neurotrasmet- 
titore)  al  suo  specifico  recettore. 

I canali  del  Ca  voltaggiodipcndcnti  si  possono  distin- 
guere in  3 tipi,  sulla  base  delle  loro  diverse  caratteristiche 
clettrofisiologiche:  un  primo  tipo,  detto  T ( transient ),  si 
attiva  per  piccole  depolarizzazioni  che  partono  da  poten- 
ziali molto  negativi:  la  corrente  al  Ca  che  passa  è di  scarsa 
entità  c l'inattivazione  è veloce.  Un  secondo  tipo,  detto  L 
(long  lasting),  si  attiva  per  depolarizzazioni  di  maggiore 
entità,  lascia  passare  molti  più  ioni  Ca3*  e si  inattiva  più 
lentamente.  Il  terzo  tipo,  detto  N ( neuronaf ).  ha  caratteri- 
stiche intermedie  fra  i due  precedenti  ed  è stato  per  il  mo- 
mento identificato  solo  in  neuroni. 

Solo  i canali  di  tipo  L sono  bersaglio  dei  calcioantagonisti 
(v.*).  Questi  canali  costituiscono  certamente  la  via  prefe- 
renziale attraverso  cui  avvengono  variazioni  della  concen- 
trazione di  Ca  intracellulare  in  cellule  eccitabili. 

Dall’altra  parte  esiste  una  serie  di  ormoni  e neurotra- 
smettitori che.  dopo  interazione  con  i loro  specifici  recet- 
tori, inducono  l'entrata  di  Ca  nella  cellula.  Questo  fatto 
suggerisce  che  alcuni  canali  del  Ca  sono  attivati  da  agonisti 
piuttosto  che  da  variazione  di  potenziali  di  membrana.  Ac- 
canto a stimolazione  dell'infiusso,  questi  stessi  agonisti  in- 
ducono la  mobilizzazione  di  Ca  da  depositi  intracellulari. 
Recentemente  si  è chiarito  qual  è il  meccanismo  alla  base 
di  questi  eventi.  Il  legame  ai  loro  specifici  recettori  di  ago- 
nisti. quali  l’acctilcolina  (recettore  muscarinico  m,),  la  nor- 
adrenalina  (recettore  adrenergico  «,).  l'istamina  (istami- 
ncrgico  HI),  la  serotonina  (serotoninergico  5HT2)  e nume- 
rosissimi peptidi,  induce  l'idrolisi  di  un  particolare  fosfoli- 
pide di  membrana,  il  fosfatidilinositolo  4.5-bisfosfato,  con 
conscguente  formazione  di  diactlgliccrolo.  che  resta  nella 
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membrana,  e ineritolo  1,4,5-trisfosfato  (IP3)  che  viene 
liberalo  nel  citoplasma.  Quesfultimo  composto  è in  gra- 
do di  liberare  Ca  da  una  porzione  speciale  del  reticolo 
endoplasmatico  cui  si  lega  con  legame  specifico  ad  alta 
affinità. 

La  mobilizzazione  intracellulare  di  Ca  dovuta  aII'IP3  for- 
matosi, si  accompagna,  come  detto,  anche  a un  influsso  di 
Ca  dall'ambiente  esterno.  Il  meccanismo  di  apertura  di 
questi  canali  al  Ca  associati  a un  recettore  è tuttavia  ancora 
oscuro.  L'aumento  di  Ca  intracellulare  conscguente  alla 
idrolisi  del  fosfatidilinositoio  avviene  in  tutte  le  cellule,  ec- 
citabili e non.  che  posseggono  recettori  accoppiati  a questa 
reazione 

Funzioni  del  Ca  intracellulare.  - Una  volta,  quindi,  che  i 
livelli  di  Ca  intracellulare  siano  aumentati  attraverso  i mec- 
canismi descritti,  lo  ione  è in  grado  di  agire  come  attivatore 
di  numerosi  c importanti  funzioni.  Ut  secrezione  per  cso- 
citosi  di  sostanze  biologicamente  attive  è certamente  il  più 
classico  evento  cellulare  in  cui  il  Ca  è strettamente  coin- 
volto. Il  fenomeno  dcll'csocitosi  consiste  in  un  meccanismo 
per  cui  delle  vescicole  si  fondono  all'interno  delle  cellule 
con  la  membrana  che  delimita  qucstultima;  in  seguito  a 
questa  fusione,  il  contenuto  delle  vescicole  viene  liberato 
neU  ambiente  extracellulare.  Questo  meccanismo  è quello 
utilizzato  dalle  cellule  per  comunicare  chimicamente  tra  di 
loro.  Se  queste  cellule  sono  dei  neuroni  e la  sostanza  se- 
creta ò un  neurotrasmcttitorc  che,  una  volta  liberato  nello 
spazio  sinaptico,  va  a stimolare  (o  inibire)  il  neurone  post- 
sinaptico,  ecco  che  si  realizza  la  trasmissione  di  segnale  tra 
le  cellule  nervose.  È noto  che  la  liberazione  di  ncurotra- 
smettitore  contenuto  nel  neurone  presinaptico  avviene 
quando  la  membrana  di  quest'ultimo  viene  depolarizzata. 
La  connessione  tra  attività  elettrica  del  neurone  e libera- 
zione del  neurotrasmettitore  non  è diretta  e lo  ione  Ca2t  è 
un  intermedio  essenziale.  La  liberazione  di  neurotrasmet- 
titorc  avviene,  infatti,  quando  i canali  del  Ca  voltaggio 
dipendenti  nella  membrana  presmaptica  si  aprono  a causa 
della  depolarizzazione  c lasciano  entrare  c diffondere  nel 
citoplasma  ioni  Ca2*.  Il  Ca  si  lega  a un  qualche  sito  cito- 
plasmatico non  ancora  identificato  (una  proteina  f lisogena?) 
provocando  la  fusione  delle  vescicole  e l’esocitosi  del  neu- 
rotrasmettitore,  che  va  ad  agire  sulla  membrana  postsi nap- 
tica.  permettendo  cosi  al  primo  neurone  di  agire  sul  suc- 
cessivo della  catena  neuronaie. 

V.  anche:  calcioantagonisti*. 
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LUCIA  V1CFNTINI 

CALCIOANTAGONISTI 

Sin.:  calciobioccanti.  - 1.  calcium-antagomsles.  - 1.  calàum- 
aruagonists.  - t.  Calcium- Antagonisten.  - s.  catcio-aniago • 
nisias. 

Nel  1883  Ringer  scoprì  che  il  calcio  era  essenziale  per  la 
contrazione  del  muscolo  cardiaco.  Da  allora  a oggi  si  sono 
cumulate  numerose  evidenze  sperimentali  che  pongono  il 
CV  come  principale  legame  tra  le  stimolazioni  chimiche  o 
elettriche  e le  risposte  fisiologiche  in  una  grande  varietà  di 
cellule  contrattili  e secementi.  Nel  liquido  cxtraccllulare,  il 
Or  ' e presente  in  concentrazioni  millimolari,  mentre  il  cal- 
do intracellulare  «libero»  è circa  l(UMK)  volte  meno  con- 
centrato. La  maggior  parte  del  calcio  intracellulare  è infatti 
sequestrato  in  arganelli  citoplasmatici  o legalo  a proteine, 
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mentre  sono  estremamente  attivi  i meccanismi  di  estru- 
sione (y.  calcio*).  È proprio  il  costante  controllo  dei  livelli 
di  Ca2*  in  condizioni  di  riposo  che  permette  alla  cellula  di 
rilevarne  aumenti  di  concentrazione  anche  piccoli,  c quindi 
di  rispondere  a stimoli  fisiologici  e farmacologici  che  mo- 
difichino tali  concentrazioni. 


Il  Ca  entra  nella  cellula  attraverso  canali  ionici  seguendo 
un  flusso  passivo  dovuto  al  gradiente  elettrochimico  favo- 
revole. I canali  ionici  sono  proteine  che  attraversano  la 
membrana  cellulare  formando  una  sorta  di  poro  idrofilo 
attraverso  cui  una  particella  carica  come  il  Ca2‘  può  pas- 
sare superando  la  barriera  lipidica.  L'apertura  dei  canali  al 
Ca2*  può  avvenire  in  risposta  a 2 eventi:  1)  cambiamenti 
del  potenziale  di  membrana  (canali  dipendenti  dal  voltag- 
gio); 2)  occupazione  da  parte  di  farmaci,  neurotrasmettitori 
o secondi  messaggeri  di  recettori  associati  a un  canale  (ca- 
nali operati  da  un  ligando). 

I canali  del  Ca:*  voltaggiodipcndcnti  sono  presenti  su 
tutte  le  cellule  eccitabili  e secementi.  Sono  attivati  dalla 
depolarizzazione  della  membrana  piasmatica  che  ne  au- 
menta la  probabilità  di  apertura  con  conscguente  aumento 
della  corrente  del  Ca3’  in  entrata  nelle  cellule. 

Sono  stati  identificati  3 tipi  di  canali  del  Ca2*  voltaggio- 
dipendenti.  che  vengono  distinti  in  base  a caratteristiche 
clcttrolìsiologichc  precise.  I canali  di  tipo  L ( long-lasting ) 
sono  attivati  da  depolarizzazioni  di  notevole  entità,  si  inat- 
tivano lentamente  e sono  molto  sensibili  al  blocco  da  cad- 
mio; i canali  di  tipo  T ( transient ) sono  attivati  da  depola- 
rizzazioni di  piccola  entità,  si  inattivano  molto  rapidamente 
e sono  poco  sensibili  al  cadmio.  Il  terzo  tipo,  detto  N (neu- 
ronttl),  ha  caratteristiche  intermedie  tra  i primi  due.  I ca- 
nali di  tipo  T ed  L si  trovano  nei  muscoli  cardiaci,  schele- 
trici, lisci,  mentre  i neuroni  simpatici  possiedono  quelli  di 
tipo  N c L.  I neuroni  sensoriali  posseggono  tutti  c tre  i tipi 
di  canali.  L’esistenza  di  canali  del  Ca:T  voltaggiodipcndenti 
con  caratteristiche  così  diverse  potrebbe  essere  correlata 
con  le  funzioni  diverse  che  questi  canali  esercitano  in  cel- 
lule contrattili,  nervose  e secementi. 

Per  quanto  riguarda  i canali  del  Ca2*  nei  neuroni,  si  è 
ipotizzato  che  il  canale  T a bassa  conduttanza  e a veloce 
inattivazione  abbia  un  ruolo  più  di  pacemaker  che  di  mo- 
dificatore deH'omcostasi  del  Ca.  I canali  di  tipo  N potreb- 
bero essere  coinvolti  prevalentemente  nei  meccanismi  di 
secrezione  dei  neurotrasmettitori  classici,  mentre  quelli  di 
tipo  L.  a maggiore  conduttanza  e lenta  inattivazione,  po- 
trebbero costituire  un  sistema  per  aumentare  in  modo  di- 
scretamente prolungato  i livelli  intracellulari  di  Ca  e per- 
mettere così  l'attivazione  di  vari  processi  metabolici  Ca- 
dipendenti. 


Certamente,  per  quanto  riguarda  i canali  di  tipo  L,  la  loro 
caratteristica  più  interessante,  sia  da  un  punto  di  vista  cli- 
nico che  di  ricerca  di  base,  è la  loro  sensibilità  ai  calcioan- 
tagonisti. I c.  sono  composti  organici  di  struttura  chimica 
differente,  in  grado  di  inibire  i flussi  di  Ca  attraverso  le 
membrane  cellulari,  proprio  bloccando  il  canale  del  Ca2* 
voltaggiodipendente  di  tipo  L. 

Il  primo  di  questi  composti  a essere  identificalo  è stato  il 
verapamil.  un  analogo  della  papaverina,  alcaloide  presente 
nell'oppio.  Venne  notato  che  questo  farmaco  possedeva  un 
potente  effetto  vasodilatatore  coronarico,  oltre  che  essere 
inotropo  e cronotropo  negativo  sul  muscolo  cardiaco.  Si 
pensò  dapprima  che  il  verapamil  agisse  come  bloccante  del 
recettore  p-adrenergico.  ma  divenne  chiaro  poi  che  questo 
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farmaco  c i suoi  derivati  agivano  bloccando  selettivamente 
la  corrente  del  (.'a2'  in  entrata  nel  miocardio. 

Oggi  si  riconoscono  4 classi  maggiori  di  e.:  le  diidropiri- 
dinc.  come  nitrendipina,  nifedipina  e nimodipina,  che  sono 
le  più  potenti  e specifiche;  le  fenilalchilamine.  con  il  vera- 
pamil  quale  maggior  rappresentante;  le  benzotiazepine,  col 
diltiazem;  infine,  le  difenilalchilamine  con  la  flunarizina. 
Esiste  una  stereoselettività  per  i c.,  nel  senso  che  uno  dei 
due  isomeri  ottici  è più  potente  dell'altro;  inoltre,  minime 
modificazioni  strutturali  convertono  un  c.  in  calcioagonista. 
composto  che  aumenta,  invece  di  diminuire,  le  correnti  del 
Ca:*.  Il  più  noto  di  questi  composti  agonisti  è un  derivato 
delle  diidropiridine.  il  Bay  K 8644. 

I c.  inibiscono  la  funzione  dei  canali  del  calcio  voltaggio- 
dipendenti diminuendone  la  probabilità  di  apertura.  Que- 
sto effetto  è ottenuto  attraverso  il  legame  a siti  specifici 
posti  sul  canale  stesso,  per  i quali  tali  composti  possiedono 
un'affinità  molto  alta  (picomolarc  o nanomolare).  Questi 
siti  di  legame  sono  differenti  per  le  differenti  classi  di  far- 
maci elencate  sopra.  Sebbene  i siti  di  legame  siano  diffe- 
renti. essi  sono  comunque  funzionalmente  interdipendenti. 
I vari  c..  infatti,  sembrano  interagire  in  modo  ài  leste  rico. 
cosicché  il  legame  di  un  farmaco  al  suo  sito  influenza  il 
legame  degli  altri  ai  loro  siti  specifici.  Si  é anche  visto  che  il 
legame  delle  diidropiridine  dipende  dallo  stato  funzionale 
del  canale:  cioè,  il  legame  è migliore  quando  la  cellula  è 
depolarizzata. 

L'uso  delle  diidropiridine  e del  toro  specifico  legame 
come  marker  del  canale  del  Ca2’  voltaggiodipcndentc  ha 
permesso  studi  sulla  localizzazione  di  quest’ultimo  in  vari 
organi  e tessuti.  Questo  stesso  tipo  di  studi  ha  messo  in  luce 
anche  la  plasticità  di  tali  siti  di  legame,  che  possono  aumen- 
tare o diminuire  di  numero  in  alcune  situazioni  patologi- 
che. quali  Tipcrtcnsionc  c l'invccchiamcnto,  c dopo  tratta- 
mento cronico  con  vari  tipi  di  farmaci,  quali  gli  oppioidi.  i 
neurolettici,  (‘etanolo. 

Inoltre,  proprio  grazie  all'esistenza  del  legame  specifico  c 
altamente  affine  delle  diidropiridine  al  canale  del  Ca2*,  si  è 
potuti  arrivare  a un'identificazione  biochimica  del  recettore 
per  le  diidropiridine,  che  si  suppone  essere  parte  integrante 
del  canale  del  Ca:*,  per  Io  meno  di  tipo  L.  Questo  recet- 
tore c una  proteina  complessa  composta  di  3 subunità 
a diverso  peso  molecolare.  Nel  muscolo  cardiaco,  tale 
proteina  c fosforilata  dalla  proteinchinasi  dipendente  dal- 
i’AMP  ciclico.  La  conscguente  modificazione  strutturale 
induce  un  aumento  della  probabilità  di  apertura  del  canale 
che  è la  base  molecolare  dcH'cffctto  inotropo  positivo  dei 
Vagonisti . 

II  recettore  per  le  diidropiridine  del  muscolo  liscio  e del 
S.N.C.  non  è sensibile  all’AMP  ciclico.  Inoltre,  il  peso  mo- 
lecolare del  recettore  per  le  diidropiridine  estratto  dal  mu- 
scolo scheletrico  è leggermente  differente  da  quello  del  mu- 
scolo cardiaco.  Questi  fatti  hanno  indotto  a ipotizzare  re- 
sistenza di  sottotipi  di  canali  di  tipo  L.  diversi  a seconda  del 
tessuto  in  cui  sono  presenti  e che  possono  presentare  di- 
versa sensibilità  ai  c.  Un  passo  ancora  più  sostanziale  verso 
la  definizione  della  struttura  chimica  del  canale  si  è avuto 
grazie  alla  biologia  molecolare.  L'applicazione  delle  tecni- 
che di  elonaggio  ha  permesso,  infatti,  di  ricostruire  la  se- 
quenza aminoacidica  della  struttura  proteica  che  lega  le 
diidropiridine.  Si  tratta  di  una  lunga  catena  polipcptidica 
che  contiene  4 sequenze  ripetute,  che  rappresentano  le  re- 
gioni che  attraversano  la  membrana.  È una  struttura  simile 
al  canale  del  Na'  voltaggiodipendente,  e questa  similarità 
indica  un'origine  ancestrale  comune  fra  i due  canali  voltag- 
giodipcndcnti. 

Accanto  all'importanza  che  hanno  avuto  e hanno  i c.  per 
la  ricerca  biologica  di  base,  è persino  superfluo  dire  della 


loro  utilità  in  campo  clinico.  Questi  farmaci  hanno  ovvia- 
mente la  possibilità  di  regolare  tutte  le  funzioni  in  cui  il  Ca, 
entrato  nella  cellula  attraverso  i canali  voltaggiodipendenti, 
è coinvolto.  La  nitrendipina  e la  nifedipina.  il  diltiazem,  il 
verapamil  sono  oggi  membri  stabili  deH'armamentario  te- 
rapeutico impiegato  in  varie  malattie  cardiovascolari,  quali 
l'angina,  l'ipertensione  e varie  forme  di  aritmie  (v,  nifeoi- 
pina  e altri  CALciOBLoccANTi).  Accanto  al  ruolo,  ormai 
sperimentato  nelle  malattie  cardiovascolari,  i c.  stanno  tro- 
vando impiego,  per  ora  sperimentale,  in  altre  patologie 
quali  l'asma  (v.  bronconi l ai  atorj*  ) . la  dismenorrea,  gli 
spasmi  intestinali.  Particolarmente  interessante  sarà  il  loro 
sviluppo  come  farmaci  agenti  sul  S.N.C.  Partendo  dall'os- 
servazione che  una  costrizione  dei  vasi  cerebrali  è un  fat- 
tore determinante  nella  genesi  dell'emicrania,  è stato  sug- 
gerito che  tali  farmaci  possano  essere  utili  nella  profilassi  di 
questa  patologia.  Si  pensa,  inoltre,  che  un  flusso  massiccio 
di  Ca2*  nei  neuroni  sia  un  fattore  importante  nella  genesi  e 
diffusione  di  foci  epilettogeni.  L'inibizione  dell'Influsso  di 
Ca2’  può  infatti  contribuire  all’azione  terapeutica  di  alcuni 
anticonvulsivanti,  quali  idantoinc  e barbiturici.  Numerosi 
studi  clinici  sull’efficacia  dei  c.  nell'epilessia  sono  in  corso. 
Inoltre,  evidenze  sperimentali  preliminari  suggeriscono  che 
i c.  possano  essere  utili  anche  nel  trattamento  della  sin- 
drome da  astinenza  da  alcol  e da  oppiacei.  È auspicabile 
che.  nei  prossimi  anni,  lo  sviluppo  della  farmacologia  porti 
alla  scoperta  di  c.  dotali  di  più  vaste  possibilità  di  applica- 
zione clinica. 

Per  gli  aspetti  clinici,  si  rinvia  alla  voce  nifedipina  e al- 
tri calcio  bloccanti  (X.  1179-1187)  e al  relativo  aggiorna- 
mento. 

Bibliografìa 

Miller  R.  J..  Science.  1987,  235.  46. 

Triggle  D.  J..  Janis  R.  A.,  Anna.  Rei'.  Pharmacol.  Toxicol..  1987. 

IT,  347. 

Triggle  D J.,  Verter  J.  C.  eds.,  Structure  and  Physioìogy  of  thè 

Sion  In  nard  Caicium  Charme!.  1987.  Perga  inori.  London 

LUCIA  VICENTINI 

CALCITONINA 

Sin.:  tireocalcitonina.  - f.  catciionine.  - i.  calcitonin.  - 
T.  Calcitonin.  - s.  calci  tonino. 

Caratteristiche  chimiche  principali 

Nel  1963  il  gruppo  di  Hirsch  identificò  nella  tiroide  la  lo- 
calizzazione primaria  della  calcitonina  (ribattezzata  «tirco- 
calcitonina**).  mentre  Fostcr  et  al.  nc  precisarono  la  secre- 
zione da  parte  delle  cellule  parafoilicolari  della  tiroide,  da 
allora  designate  cellule  «C».  Pertanto,  le  cellule  C parafol- 
licolari della  tiroide  costituiscono  la  sede  di  produzione  e 
secrezione  della  c.  (v,  calcitonina,  fig.  1).  Nei  vertebrati 
inferiori  (pesci,  anfìbi,  rettili,  etc.)  la  sede  di  origine  della 
c.  è invece  rappresentata  dalle  ghiandole  ultimobranchiali. 
I corpi  ultimobranchiali  non  esistono  come  tali  nei  mam- 
miferi perché  incorporati  o nelle  paratiroidi  o nella  tiroide. 
I livelli  di  c.  stmo  mollo  elevati  nei  corpi  ultimobranchiali  c 
questo  ormone  risulta  da  20  a 100  volte  più  attivo  di  quello 
umano  e porcino. 

Le  c.  oggi  note  e diffuse  in  commercio  sono  di  sintesi,  ma 
possiedono  le  stesse  proprietà  chimiche,  fìsiche  c biologi- 
che di  quelle  naturali.  Negli  anni  compresi  fra  il  l%8  e il 
1970  è stala  ottenuta  la  sintesi  della  c.  di  maiale,  di  salmone 
e umana.  Oualche  anno  più  tardi  é stata  ottenuta  la  sintesi 
della  c.  di  anguilla,  ora  disponibile  per  l'uso  clinico  sia  in 
forma  naturale  che  come  analogo  derivato  dcll'ac.  amino- 
suberico. 
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La  c.  £r  un  ormone  polipcptidico  a basso  p.  m.  (36(10  d), 
formato  da  32  aminoacidi  con  ponte  disolfuro  in  posizione 
1*7;  nell'analogo  della  e.  di  anguilla  questo  ponte  disolfuro 
è sostituito  da  un  ponte  etilenico;  le  sequenze  aminoacidi- 
che  mostrano  differenze  nelle  varie  specie. 

Meccanismo  d’azione  e fisiologia 

Nell'uomo  qualsiasi  condizione  metabolica  che  abbia  come 
conseguenza  un  aumento  dei  livelli  circolanti  di  calcio  rap- 
presenta uno  stimolo  alla  secrezione  di  c.  dalle  cellule  C 
della  tiroide. 

La  c.  possiede  un'importante  funzione  fisiologica  di  pre- 
venzione dell'ipercalcemia  conseguente  all'assunzione  di 
un  pasto  ricco  di  calcio  c di  protezione  dei  depositi  di  calcio 
dell'organismo  durante  periodi  considerati  di  «stress  cal- 
cico*. come  la  gravidanza,  l'allattamento,  la  crescita  c in 
periodi  prolungati  di  scarso  apporto  calcico  alimentare  con 
la  dieta. 

A livello  del  tessuto  osseo,  la  c.  provoca  inibizione  dei 
fenomeni  di  riassorbimento  osseo  mediato  dagli  osteocla- 
sti. Infatti  gli  osteoclasti  rappresentano  le  cellule  bersaglio 
delLormonc.  Studi  condotti  in  vitro  hanno  dimostrato  im- 
portanti modificazioni  della  forma  e della  struttura  degli 
osteoclasti  dopo  un  breve  periodo  di  esposizione  alla  c..  il 
che  spiega  gli  effetti  biologici  decorinone,  cioè  l'inibizione 
del  riassorbimento  osseo  e la  diminuzione  dei  livelli  ematici 
di  calcio  e fosfato. 

Oltre  a questi  effetti  sul  tessuto  osseo  e sul  metabolismo 
del  calcio,  la  c.  possiede  la  capacità  di  provocare  modifica- 
zioni metaboliche  anche  in  altri  distretti  dell'organismo. 
Infatti,  nell'uomo,  la  c.  determina  un  aumento  della  diu- 
resi. soprattutto  per  aumento  deU'eliminazione  renale  di 
sodio,  potassio  c calcio.  11  suo  meccanismo  d’azione  a li- 
vello renale  si  esplica  attraverso  l'unione  con  un  recettore 
attivante  un'adenilciclasi  di  membrana:  la  sede  anatomica  è 
diversa  da  quella  dei  recettori  del  paratormone. 

La  c..  a livello  dell'apparato  gastroenterico,  inibisce  la 
secrezione  pancreatica,  la  secrezione  di  altri  ormoni,  com- 
prendenti l’insulina,  l’ormone  della  crescita,  la  prolattina  e 
la  gastrina.  Un  altro  interessante  e affascinante  effetto 
della  c.  si  esplica  nel  S.N.C.  Recettori  per  la  c.  sono  stati 
messi  in  evidenza  nel  sistema  limbico.  Inoltre,  iniezioni  di 
c.  nei  ventricoli  cerebrali  provocano  mutamenti  del  com- 
portamento. con  riduzione  dell'appetito  c analgesia.  Que- 
sto effetto,  molto  probabilmente,  spiega  l'importante  e 
precoce  effetto  analgesico  che  si  osserva  in  pazienti  con 
malattia  ossea  di  Paget  trattati  con  dosi  farmacologiche  del- 
l'ormone. 

Fin  dalla  sua  scoperta,  il  gene  della  c.  ha  suscitato  l'in- 
teresse di  numerosi  ricercatori  ed  è stata  così  compieta- 
mente  definita  la  sua  sequenza  nucleotidica.  Studi  di  bio- 
logia molecolare  hanno  recentemente  consentito  l'idcntifi- 
cazionc  di  un  secondo  prodotto  del  gene  della  c.,  il  peptide 
correlato  al  gene  della  c.  (CGRP:  calcitonin  gene  related 
peptide).  estratto  dal  tessuto  di  carcinoma  midollare  della 
tiroide  nell'uomo,  e con  siti  recettoriali  variamente  distri- 
buiti nella  tiroide,  nel  S.N.C.  e in  altri  apparati.  Sebbene  la 
struttura  di  questo  peptide  sia  molto  simile  a quella  della 
c.,  i suoi  effetti  metabolici  si  esplicano  su  strutture  comple- 
tamente diverse.  L'effetto  principale  del  CGRP  nell'uomo 
è a carico  dell'apparato  cardiocircolatorio  attraverso  un  au- 
mento considerevole  della  frequenza  cardiaca  e una  dimi- 
nuzione della  pressione  arteriosa.  Tuttavia  non  si  può  esclu- 
dere anche  un'azione  fisiologica  del  CGRP  sul  metaboli- 
smo del  calcio  e sull'omeostasi  scheletrica. 

Nell'uomo  i livelli  plasmatici  endogeni  di  c.  variano  in 
funzione  dell'età  e del  sesso:  in  linea  generale,  sono  infe- 
riori nella  donna  rispetto  all'uomo,  mentre  per  entrambi  i 


sessi,  con  il  progredire  dell'età  diminuiscono  sia  i livelli 
plasmatici  basali  che  la  capacità  di  risposta  calcitoninica 
all'incremento  della  calcemia.  Tuttavia,  secondo  l’interpre- 
tazione più  moderna,  la  corretta  valutazione  del  ruolo  fi- 
siologico della  c..  considerata  la  sua  breve  cmivita.  pre- 
scinde dal  valore  della  concentra/ione  piasmatica  per  rife- 
rirsi invece  al  turnover  metabolico  giornaliero  dellormone. 
L'emivita  piasmatica  della  c.  è di  circa  10  min  c il  rene  è la 
sede  principale  della  sua  clearance  metabolica.  I valori  nor- 
mali basali  della  c.  piasmatica,  calcolati  per  mezzo  di  do- 
saggio radioimm unologico,  sono  risultati  ampiamente  di- 
spersi. Tale  distribuzione  non  uniforme  è da  riferire  non 
tanto  a differenze  individuali  nella  cinetica  piasmatica  del- 
l’ormone quanto  a variazioni  della  sua  secrezione  endo- 
gena. Infine,  poiché  la  c.  agisce  come  inibitore  del  riassor- 
bimento osseo,  il  declino  della  sua  secrezione  con  l'età  può 
rivestire  un  ruolo  nella  patogenesi  della  perdita  di  massa 
ossea  legata  all'Invecchiamento:  tale  ruolo  è più  significa- 
tivo nella  donna  in  fase  postmcnopausalc  in  quanto,  oltre 
al  deficit  di  estrogeni,  che  caratterizza  questo  periodo  della 
vita  della  donna,  si  aggiunge  anche  il  deficit  secretorio  di  c. 

Fisiopatologia  e prospettive  terapeutiche 

L'indicazione  clinica  più  importante  della  c.  è nella  terapia 
dell’osteoporosi  (v.;  v."). 

La  capacità  specifica  della  c.  di  inibire  il  riassorbimento 
osseo  c di  favorire  la  mineralizzazione  della  matrice  ossea 
costituisce  la  base  razionale  per  la  sua  applicazione  tera- 
peutica nell’osteoporosi.  La  c.  svolge,  nell'osteoporosi,  non 
solo  un  ruolo  sostitutivo  per  correggere  un  deficit  endo- 
geno. ma  soprattutto  un  ruolo  farmacologico  attraverso  le 
sue  azioni  farmacodinamiche  specifiche  sull'osso  e sul  do- 
lore. Nei  trattamenti  a lungo  termine,  gli  effetti  terapeutici 
della  c.  si  evidenziano  in  netta  e precisa  riduzione  del  do- 
lore osseo,  con  conscguente  arresto  della  perdita  di  massa 
ossea  o con  parziale  recupero  di  essa  c riduzione  del  nu- 
mero di  fratture  vertebrali. 

La  terapia  con  c.  è risultata  efficace  anche  nella  partico- 
lare forma  di  osteoporosi  localizzata  che  caratterizza  di- 
versi tipi  di  algodistrofia.  fra  cui  il  morbo  di  Sudeck.  Molti 
studi  dimostrano  che  l'impiego  della  c.  nelle  algodistrofic. 
qualunque  ne  sia  il  momento  ctiopatogcnctico,  determina 
una  rapida  c completa  regressione  delle  manifestazioni  cli- 
niche caratteristiche  (dolore,  impotenza  funzionale,  disturbi 
vasomotori  e trofici)  e parallelamente  una  lenta,  ma  pro- 
gressiva. normalizzazione  del  quadro  radiologico. 

L’uso  terapeutico  della  c.  nella  malattia  ossea  di  Paget. 
osteopatia  metabolica  caratterizzata  da  un'attività  ossea 
abnormemente  elevata,  esitante  in  un'anarchia  strutturale 
del  tessuto  osseo,  ha  fornito  risultati  assai  favorevoli  fin 
dalla  sua  introduzione.  Lo  specifico  effetto  antiosteolitico 
della  c.  costituisce  la  base  razionale  farmacologica  per  il 
suo  impiego  nel  trattamento  della  malattia  ossea  di  Paget. 
Numerosi  studi  clinici  in  cui  è stato  trattato  un  elevato  nu- 
mero di  pazienti  pagctici  hanno  dimostrato  che  nel  morbo 
di  Paget  la  c.  costituisce  il  farmaco  di  scelta  perché,  attra- 
verso un  meccanismo  fisiologico,  produce  un  arresto  del- 
rincrcmcntato  turnover  osseo,  con  correzione  dei  parame- 
tri bioumorali  e drastica  riduzione  del  dolore  osseo.  La  c., 
inoltre,  determina  una  riduzione  del  numero  di  fratture 
spontanee,  evenienza,  questa,  caratteristica  del  morbo  di 
Paget. 

Un  altro  settore  di  impiego  della  c.  è rappresentato  dalle 
oslcolisi  metastatiche.  L'utilità  dell'uso  della  c.  in  tali  qua- 
dri clinici  si  articola  sulle  sue  proprietà  antalgica,  antiost co- 
litica c ipocalcemizzante.  I tumori  solidi  che  con  maggior 
frequenza  provocano  metastasi  ossee  sono  quelli  di  origine 
mammaria,  prostatica,  dei  bronchi,  della  tiroide,  dell’ovaio 
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c del  colon.  Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da:  intenso 
dolore,  impotenza  funzionale  del  distretto  colpito,  fratture 
nella  sede  di  metastasi  e sindrome  ipercalcemica.  L’inibi- 
zione deU'osteolisi  tumorale  è la  risultante  dell’azione  della 
c.  sugli  ostcoclasti  e sugli  ostcociti.  La  spiccata  azione  an- 
talgica della  c.  permette  di  ridurre  l'uso  di  analgesici  o di 
potenziarne  gli  effetti  nelle  forme  algichc  assai  spiccate. 
Quest'azione  si  manifesta  sin  dall’epoca  di  insorgenza  delle 
metastasi  e risulta  protratta  nel  tempo.  L'ipcrcalcemia  acuta 
(Ca  > 12  mg/100  mi),  che  si  associa  con  notevole  fre- 
quenza alle  metastasi  osteolitiche,  costituisce  una  situa- 
zione clinica  di  pericolo  per  la  vita  e che  richiede  un  inter- 
vento terapeutico  tempestivo.  In  queste  condizioni  di  emer- 
genza, la  c.,  dal  momento  che  riduce  la  mobilizzazione  del 
calcio  dallo  scheletro  ai  liquidi  extracellulari  c ne  aumenta 
1‘escrczionc  renale,  nelle  crisi  ipercalcemiche  acute,  ac- 
canto a un'opportuna  idratazione,  costituisce  il  farmaco  di 
prima  scelta  con  effetto  rapido  c sicuro,  privo  di  tossicità  a 
livello  renale  cd  epatico.  La  mancanza  di  controindicazioni 
all’uso  della  c.  anche  in  caso  di  malattie  cardiache  o renali 
fa  sì  che  questo  farmaco  possa  essere  usato  nelle  terapie  a 
breve  e a lungo  termine  senza  pericoli  di  insorgenze  di 
effetti  indesiderati  a carico  dei  vari  organi  c apparati  inte- 
ressati. 

Fin  dall’inizio  dell’impiego  terapeutico  della  c.  sono  stati 
osservati  alcuni  effetti  indesiderati,  a rapida  insorgenza,  ma 
nel  complesso  di  scarso  significato  clinico  e tati,  comunque, 
da  richiedere  la  sospensione  del  trattamento  solo  in  casi 
eccezionali.  Ne  sono  stati  descritti  moltissimi,  ma  i più  fre- 
quenti sono  i disturbi  gastroenterici  (nausea,  talora  vomito 
c raramente  diarrea)  c i sintomi  vasomotori,  di  cui  il  più 
classico  è il  flushing , cioè  l'arrossamento  del  volto  accom- 
pagnato da  sensazione  di  calore.  Tali  reazioni  si  manife- 
stano più  frequentemente  con  la  somministrazione  e.v.  che 
con  quella  i.m.  e sono  ancora  più  rare  se  l’iniezione  avviene 
per  via  sottocutanea.  Nel  prossimo  futuro  saranno  disponi- 
bili altre  formulazioni  farmaceutiche  (ad  es.,  pervia  nasale, 
sotto  forma  di  spray,  o rettale,  sotto  forma  di  supposte)  che 
limiteranno  notevolmente  questi  effetti  collaterali. 
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CARIO  (iF.NNAIU  e donato  aonusdei 

CALCIURIA:  v.  ipercalciuria*. 


CALICIVIRUS 

1 calicivirus  sono  virus  appartenenti  alla  famiglia  Calicivi- 
ridae.  Sono  virus  a RNA  con  singola  elica,  di  forma  sferica 
con  un  diametro  di  circa  33  nm.  c con  simmetria  icosac- 
drica  i cui  vertici  e facce  sono  caratterizzati  da  cavità  a 
forma  di  coppa,  in  base  alle  quali  i c.  mostrano  l’aspetto  a 
«stella  di  David  a sci  punte-,  che  è caratteristica  unica  per 
l’identificazione  nelle  feci  con  la  microscopia  elettronica.  I 
c.  non  sembrano  capaci  di  crescere  in  coltura  cellulare. 

I c.,  che  infettano  soprattutto  maiali,  gatti  c foche,  sono 
stati  solo  recentemente  individuati  nell’uomo,  nel  quale 
possono  determinare  gastroenteriti,  con  vomito  (più  fre- 
quente) e diarrea,  generalmente  senza  gravità.  La  ricerca 
nelle  feci  è difficile  in  quanto  è bassa  la  loro  concentra- 
zione. 
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I c.  sono  virus  repertati  nelle  feci  e identificati  mediante 
la  microscopia  elettronica  così  come  il  virus  Norwalk  (v. 
norwaik  virus*),  i rotavirus  (v.),  gli  astrovirus  (v.*),  i 
cosiddetti  «piccoli  virus  tondeggianti  (SRV)».  che  non  pre- 
sentano caratteristiche  strutturali  definite,  c i cosiddetti 
«virus  a struttura  tondeggiante  (SRSV)*,  con  struttura  di 
superficie  invece  ben  definita. 

Matson  et  al.  ( 1989)  hanno  identificato  c.  associati  a diar- 
rea nel  2,9%  di  375  campioni  di  feci  relativi  a bambini 
presenti  in  day  care  ceniers.  Le  tecniche  impiegate  erano 
l’ELISA,  il  6/odriVig-ELISA , la  microscopia  elettronica 
diretta,  la  immunoelettronmicroscopia  e V immunosorbent- 
microscopia  elettronica. 

Bibtiogniiìu 

Matson  D.  O.  et  al..  J.  Infeet.  Dii..  1989.  159.  71. 

Zuckcrman  A.  J..  Banatvala  J.  E . Patlison  J.  R..  Virologia  cli- 
nica. 1988.  Centro  Scientifico  Torinese.  Tonno. 

RED. 

CALLICREINA 

F.  callicréine\  kallicréine.  * I.  calticrein:  kallikrein.  ■ t.  Kal- 
likrein.  - s.  calicréina. 

Con  il  termine  di  callicreine  (der.  dal  gr.  kalfikreas.  'pan- 
creas') si  intende  un  gruppo  di  enzimi  ad  alta  specificità  di 
substrato,  presenti  nel  plasma,  nelle  ghiandole  e in  molti 
altri  tessuti  c liquidi.  Le  c.  agiscono  sui  kininogeni  trasfor- 
mandoli in  kinine;  in  particolare,  la  c.  piasmatica  forma, 
dal  kininogeno  ad  alto  peso  molecolare,  la  bradikinina.  un 
nonapcptidc.  mentre  le  c.  non  plasmatichc  formano  dal 
kininogeno  a basso  peso  molecolare  la  callidina,  un  deca- 
pcptidc.  Entrambe  queste  kinine.  a emivita  brevissima,  di 
15  scc  circa,  sono  potenti  agenti  vasodilatatori,  capaci  di 
aumentare  la  permeabilità  capillare,  provocare  stimola- 
zione delle  terminazioni  nervose,  contrazione  della  musco- 
latura liscia. 

La  c.  meglio  caratterizzata  è quella  piasmatica,  che  cir- 
cola sotto  forma  inattiva,  o precallicreina.  c che.  insieme  al 
faitore  XII  della  coagulazione  (v.  coagulazione  dei. 
sangue*),  e al  kininogeno  ad  alto  peso  molecolare,  costi- 
tuisce una  delle  componenti  che  intervengono  nella  cosid- 
detta contattattivazione  delle  prime  fasi  della  coagulazione 
intrinseca. 

La  precallicreina  è una  gammaglobulina  a catena  singola, 
presente  nel  plasma  in  2 forme,  dal  p.  m.  rispettivamente, 
di  85.000  c 88.000.  La  trasformazione  della  prcealliereina  in 
c.  avviene  per  rottura  di  un  ponte  disulfurico  c formazione 
di  una  catena  pesante  dal  p.  m.  di  52. (XX)  e di  una  catena 
leggera  dal  p.  m.  di  33.000  o di  36.000.  La  catena  pesante 
interviene  nelle  reazioni  di  legame  con  le  supcrfici  estranee 
e con  il  kininogeno,  mentre  la  catena  leggera  contiene  il 
sito  enzimatico  attivo;  infatti  la  c.  è una  scrinaprotcasi. 

La  c.  interviene  nella  contattattivazume  in  seguito  a reci- 
proche e complesse  interazioni  con  il  fattore  XII  o fattore 
Hagcman  c il  kininogeno  (Hìgh-Xtolecular  Weight  Kinino- 
gen,  HMW-K).  Infatti,  l’attivazione  della  via  intrinseca 
della  coagulazione  inizia  per  interazione  di  queste  proteine 
am  superfici  non  cndotcliali  caricate  negativamente.  La 
precallicreina  e il  HMW-K  circolano  nel  plasma  come  com- 
plessi Irle  sotto  tale  forma  si  legano  alle  supcrfici  estranee; 
viene  quindi  attivato  il  fattore  Hageman  (fattore  Hagcman 
a),  la  precallicreina  viene  trasformata  in  c.  e il  HMW-K  in 
bradikinina.  Il  fattore  Hagcman  a.  a sua  volta,  attiva  il  fat- 
tore XI,  che  circola  nel  plasma  legato  all’HMW-K  nel  rap- 
porto 1 : 1 . In  tale  sequenza  di  reazioni  si  verificano  fenomeni 
di  amplificazione,  in  quanto  la  c.  costituisce  il  principale 
attivatore  piasmatico  del  fattore  Hageman  e lo  stesso 
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fattore  Hageman  a trasforma  altre*  molecole  di  fattore  Ha- 
geman  in  fattore  Hageman  a. 

La  c.  costituisce  anche  un  attivatore  piasmatico  del  pla- 
sminogeno,  operando  la  sua  trasformazione  in  plastilina. 
La  sua  azione,  tuttavia,  analogamente  a quelle  svolte  dal 
fattore  Hageman  a e dal  fattore  Xla.  è nettamente  infe- 
riore a quella  svolta  dall'attivatore  tessutale  del  plasmino- 
geno  c dall  urochinasi  (v.  librinoli  nei  farmaci*). 

La  c.,  che  ha  anche  la  proprietà  di  trasformare  la  prore* 
ntna  in  renina,  costituisce  infine  un  fattore  chcmiotattico 
per  i granulociti  ne u (rotili,  dei  quali  provoca  l'aggregazione 
e la  liberazione  di  elastasi. 

Gli  inibitori  fisiologici  della  c.  sono  rappresentati  dall'a2- 
macroglobulina  e dafrinattivatore  del  CI,  le  cui  attività  si 
equivalgono  nel  plasma,  mentre  sulle  superfici  non  cndo- 
tcliali  prevale  l'azione  deH'inattivatore  del  Cl.  In  vitro,  la 
c.  viene  inibita  moderatamente  dall'aprotinina,  potente 
inattivatore  della  tripsina  c della  plasmina,  impiegato  nel 
trattamento  della  pancreatite  acuta. 

La  valutazione  quantitativa  della  concentrazione  piasma- 
tica della  precallicreina  può  essere  eseguita  con  tecniche 
immunochimiche,  come  l'elettroimmunodiffusione , o con 
metodiche  funzionali  di  tipo  coagulativo  o basate  sull'im- 
piego di  substrati  cromogenici,  come  la  bcnzoil-propilfcnil- 
alanin-arginil-p-nitroanilidc  (Chromozym  PK*),  sensibili 
all’azione  della  c. 

La  carenza  congenita  di  precallicreina  (o  fattore  Fle- 
tcher), trasmessa  come  carattere  autosomico  recessivo,  non 
si  manifesta  clinicamente  con  sintomi  emorragici,  in  rela- 
zione alle  complesse  interazioni  prima  ricordate,  che,  al- 
meno in  pane,  possono  compensare  singoli  difetti.  I pa- 
zienti carenti  presentano  comunque  un  allungamento  del 
tempii  di  ricalcificazione  e del  tempii  di  tromboplastina  par- 
ziale. una  diminuita  attività  fìbrinolitica  in  vitro,  c infine 
una  ridotta  capacità  di  formare  le  kinine. 

In  diverse  condizioni  acquisite  si  verifica  poi  un'abnorme 
attivazione  della  precallicreina  in  c..  come  nella  coagula- 
zione intravascolare  disseminata,  nella  policitemia  vera, 
nciripcrcolesterolemia  familiare,  nelle  gravi  infezioni  bat- 
teriche, nei  liquidi  sinoviali  dei  pazienti  con  artrite  rcuma- 
toide:  una  ridotta  sintesi  di  precallicreina  si  verifica,  infine, 
in  corso  di  cirrosi  epatica. 
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UHKA  COSTI 

CALMODULINA 

F.  calmodultne.  - l.  calmodulin.  - T.  Calmoduline.  - s.  cal- 
modulina. 

La  calmodulina  (CaM)  è una  proteina  monomerica,  termo- 
stabile  (p.  m.  17.000)  presente  in  tutte  le  cellule  degli  cu- 
carioti;  è stata  trovata  anche  nei  tessuti  di  molti  inverte- 
brati. nei  funghi,  nei  protozoi  e nei  vegetali,  mentre  è as- 
sente nei  batteri. 

Struttura  molecolare  e caratteristiche  fisicochimicht* 

l-a  struttura  molecolare  mostra  un  elevato  grado  di  confor- 
mazione ad  «-elica  In  prossimità  delle  strutture  ad  a-clica 
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sono  stati  individuati  quattro  siti  omologhi  in  grado  di  le- 
gare lo  ione  calcio  (fìg.  1)  con  una  costante  di  affinità  per  lo 
ione  pari  a 2,5  M per  ogni  sito.  La  struttura  primaria,  cioè 
la  sequenza  aminoacidica.  è costituita  da  148  aminoacidi  in 
cui  prevalgono  gli  aminoacidi  acidi,  che  impartiscono  alla 
proteina  caratteristiche  molto  acide,  con  punto  isoclcttrico 
uguale  a 3.9.  La  sequenza  aminoacidica  è di  tipo  conserva- 
tivo e sono  stati  individuati  solo  pochi  cambiamenti  limitati 
alla  sostituzione  di  aminoacidi  con  altri  di  caratteristiche 
chimiche  analoghe. 

Le  concentrazioni  più  alte  di  CaM  negli  cucarioti  si  ri- 
scontrano nel  cervello  e net  testicoli;  sensibili  quantità  si 
trovano  anche  negli  eritrociti,  nei  polmoni,  nel  fegato  e nel 
muscolo. 

La  sintesi  c la  degradazione  della  CaM  sono  state  stu- 
diate usando  principalmente,  nelle  colture  cellulari,  la  tec- 
nica della  precipitazione  con  anticorpi  anti-CaM.  Queste 
indagini  hanno  dimostrato  che  il  contenuto  cellulare  di 
CaM  è piuttosto  costante  e insensibile,  in  genere,  ai  vari 
stimoli,  compresi  quelli  degli  ormoni  steroidei. 

Meccanismo  d’azione 

L’importanza  della  CaM  nella  regolazione  di  diversi  sistemi 
enzimatici  deriva  dal  fatto  che  essa  è in  grado  di  legare 
Ca:*.  La  proprietà  di  legare  nei  siti  specifici  da  1 a 4 atomi 
di  Ca3’  permette  di  capire  perchè  la  CaM  possa  influenzare 
differenti  proteine  enzimatiche.  Infatti,  tutti  gli  enzimi  che 
sono  attivati  dalla  CaM  prevedono  che  questa  proteina 
formi  dapprima  un  complesso  con  il  Ca:*  (v.  c alcio*)  c che 
successivamente  questo  complesso  interagisca  con  gli  en- 
zimi inattivi  rendendoli  quindi  attivi. 

II  meccanismo  di  attivazione  è articolato  su  tre  modalità 
diverse  (fig.  2).  La  prima  (A)  prevede  che  la  CaM  intera- 
gisca con  il  Ca3’  formando  il  complesso  CaM-Ca;*  con  un 
numero  di  ioni-calcio  per  mole  di  CaM  differente,  fino  a 
un  massimo  di  4,  Tale  complesso,  caratterizzato  da  una 
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Fia.  2.  Meccanismo  d'azioqe 
della  CaM.  Essa  si  lega  al  Ca** 
quando  lo  ione  raggiunge  nel 
mezzo  una  concentrazione  supe- 
riore a IO  M;  la  CaM  subisce 
una  modificazione  conformazio- 
nalc  formando  un  complesso 
CaM-Ca*  * che  interagisce  con 
specifici  enzimi  attivandoli  (rea- 
zione A;  meccanismo  veloce); 
oppure  il  complesso  CaM-Ca* ‘ 
interagisce  con  la  protcìnaki- 
nasi  attivandola  (reazione  tino  B: 
meccanismo  lento).  La  CaM  può 
in  alcuni  casi  essere  un  compo- 
nente strutturale  di  enzimi  (sub- 
unità) che  vengono  attivati  dal- 
l'azione del  Ca*'  (reazione  C). 
L'asterisco  indica  la  modifica- 
zione conformaziunale  che  subi- 
sce la  CaM 


•nzima 


CaM  • Ca2* 


enzima  ( Inattivo  ) 


'CaM-Ca2*  - enzima  (attivo) 


Vj 


'2. 


TAB.  I.  PROCESSI  METABOLICI  ED  ENZIMI  CORRE- 
LATI ALLA  CALMODl  LINA 


Metabolismo  dei  nudeotidi  cidici 
adenilicociclasi 
guamlicocidasi 
tosfodicsterasi 
Kosforilazione  delle  proteine 
di  membrana 
citoplasmatiche 
Flusso  del  caldo 

Ca2 * -Mg; * -ATPaii  sarcolcmmatica 
Ca:*-ATPasi  degli  eritrociti 

fosfolambanokinasi  del  reticolo  sarcoplasmatico  del  miocardio 

Motilità  cellulare 

attivazione  della  kinasi  delle  catene  leggere  della  miasma: 
in  rutti  i muscoli 
in  tutte  le  cellule  non  muscolari 

Metabolismo  del  glicogeno 

fusforilasi-fi-kinasi 

Polimerizzazione  della  tubulinu 
Secrezioni 

ioniche  intestinali 
dei  ncurotrasmettitori 

Altri  sistemi 

maturazione  mciotica 
fosfolipasi  A; 

triptofano-5'-monovsigcnasi 


modificazione  conformazionalc.  con  aumento  della  strut- 
tura a elica  e una  maggiore  idrofobicità  superficiale  della 
proteina,  può  interagire  direttamente  (via  veloce,  diretta) 
su  un  enzima  inattivo,  rendendolo  attivo.  Nella  tab.  I sono 
riportati  alcuni  enzimi  le  cui  attività  sono  dipendenti  da 
questo  meccanismo;  fra  questi  ricordiamo  in  particolare  la 
udendicociclasi  e la  fosfodiesterasi . che  modulano  i livelli  di 
AMP  3\  5’  ciclico  cellulari  e la  Ca;*-ATPasi  di  membrana 
che  regola  la  concentrazione  intracellulare  di  Ca2’.  Una 
seconda  (schema  B della  fìg.  2)  modalità  d'azione  è quella 
del  meccanismo  indiretto  (lento)  in  cui  la  CaM-Ca2*  inte- 
ragisce su  un  sistema  di  regolazione  di  enzimi  attraverso 
l’attivazione  di  una  proteinakinasi  specifica,  che.  a sua 
volta,  attiva  altre  proteine  (substrati)  biologicamente  attive 
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per  fosfori lazionc  a opera  dcll'ATP.  Infine,  un'altra  moda- 
lità d azione  è quella  in  cui  la  CaM  partecipa  come  compo- 
nente strutturale  di  enzimi  la  cui  attivazione  viene  favorita 
direttamente  dalla  concentrazione  del  Ca2*.  come  indicato 
nello  schema  C della  fig.  2 (via  lenta  indiretta).  Un  esempio 
molto  significativo  è rappresentato  dal  sistema  di  trasporto 
del  Ca2'  nel  reticolo  sarcoplasmatico;  il  complesso  CaM- 
Ca2*  stimola,  infatti,  una  specifica  proteinakinasi  che,  a sua 
volta,  fosforila  una  proteina  chiamata  fosfolambano.  che, 
nella  forma  fosforilata,  è in  grado  di  attivare  l’ATPasi 
Ca2* -dipendente  del  reticolo  sarcoplasmatico.  Anche  il  ca- 
tabolismo del  glicogeno  è fortemente  influenzato  dal  si- 
stema CaM-Ca* *;  infatti  la  fosforilasi-fi-kinasi  inattiva,  si 
trasforma  in  fosforilasi  attiva,  processo  attivato  dal  Ca2* 
che  si  lega  direttamente  alla  subunità  6,  che  risulta  essere 
costituita  dalla  stessa  CaM. 
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CLAUDIO  M.  CAI  DAKKKA 

CALY'MMATOBACTERIUM  GENERE 

(gr.  e lai.:  batterio  con  mantello) 

Genere  di  schizomiceti  che  non  trova  ancora  collocazione 
in  una  ben  determinata  famiglia  c pertanto  continua  a es- 
sere temporaneamente  incluso  e descritto  nel  vasto  gruppo 
dei  «batteri  gramnegativi  anaerobi  facoltativi». 

I microrganismi  di  questo  genere  offeriscono  a un'unica 
specie:  Calymmatobacierium  granulornaiu , e si  presentano 
come  bastoncelli  tozzi,  delle  dimensioni  di  0.5- 1.5  pm  x 1.0- 
2.0  pm,  con  estremità  arrotondate,  spesso  plcomorfi,  non 
mobili:  sono  gramnegativi  e possono  presentare  addensa- 
menti cromatici  mono-  o bipolari . Si  evidenziano  bene  anche 
in  preparati  colorati  col  Giemsa.  allestiti  a partire  da  es- 
sudato di  granuloma  inguinale  (morbo  di  Donovan),  nel 
quale  questi  microrganismi  sono  presenti  numerosi  c capsu- 
lati  nel  citoplasma  di  macrofagi  e vengono  definiti  «corpi  di 
Donovan*  (da  ciò  la  proposta,  non  accolta,  di  denominare 
questa  specie  come  Donovania  granubmatis;  cfr.  a tal  pro- 
posito le  voci  DONOVANIA  GENERE:  GRANULOMA  INGUINALE*). 

L’osservazione  microscopica  diretta  di  strisci  di  materiale 
cssudatizio  prelevato  da  lesioni  granulomatose  in  regione 
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inguinale  o perineale,  previa  colorazione  di  Gicmsa  o di 
Wright,  rappresenta  il  mezzo  diagnostico  più  semplice,  es- 
sendo piuttosto  indaginosa  la  ricerca  colturale.  Il  C.  grani/ - 
lomatis  può  essere  isolato  per  inoculazione  del  materiale 
infetto  nel  sacco  vitellino  di  uova  embrionale  di  5 giorni, 
ma  anche  coltivato  in  vitro  per  semina  su  terreno  di  Dienst 
addizionato  di  tuorlo  d’uovo  c di  agar  0,12%,  oppure  in 
tubi  di  terreno  solido  di  Dulaney  et  al ottenuto  per  coa- 
gulazione a 80  °C  per  15  min  dell'omogeneizzato  di  so- 
stanza vitellina  di  uova  embrionale  e liquido  di  Locke.  È 
risultato  possibile  coltivare  ceppi  di  laboratorio  di  t\  gra- 
nulomatis  in  un  terreno  semisintetico  in  cui  il  tuorlo  d’uovo 
è stato  sostituito  con  idrolisato  di  lattalbumina. 

L’identificazione  dei  microrganismi  in  questione,  dopo 
isolamento  colturale,  resta  pur  sempre  limitata  al  riscontro 
delle  caratteristiche  morfologiche,  non  essendoci  test  bio- 
chimici idonei  a tale  scopo.  L’inoculazione  in  animali  di 
laboratorio  non  provoca  manifestazioni  patologiche. 

Nei  soggetti  infetti  risulta  possibile  la  rilevazione  di  rea- 
zioni immunitarie  specifiche  con  test  cutanei,  e la  ricerca  di 
anticorpi  circolanti  fissanti  il  complemento. 

Si  ritiene  che  il  C.  granulomatis  abbia  un  habitat  intesti- 
nale da  cui  può  traslocare  in  altra  sede  corporea  per  au- 
toinfczionc  o per  trasmissione  sessuale.  Esso  è l'agente  del 
granuloma  inguinale  (v.),  o donovaniosi.  malattia  ende- 
mica in  varie  aree  geografiche  a clima  tropicale  e subtropi- 
cale, che  colpisce  popolazioni  con  scadenti  condizioni  igie- 
niche e bassi  livelli  socioeconomici. 

Farmaci  antimicrobici  idonei  per  il  trattamento  di  queste 
infezioni  sono  risultati  il  doramfenicolo,  la  gcntamicina.  la 
tetraciclina  e la  streptomicina. 
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CAMPO  VISIVO  (v.  voi.  IH.  col.  581) 

Esplorazione  del  campo  visivo 

La  più  importante  novità  emersa  in  questi  ultimi  anni  è 
rappresentata  dall’introduzione  di  una  nuova  metodica  di 
indagine,  la  perimetria  automatica  (computerizzata).  An- 
che degno  di  nota  è il  notevole  ridimensionamento  dei 
campimetri. 

Campimetri 

Oggi  questi  strumenti  sono  caduti  in  disuso,  soprattutto  a 
causa  del  loro  ingombro  e della  difficoltà  di  ridurli  a unità 
compatte.  Attualmente  si  preferisce  far  uso  dei  perimetri 
anche  per  l’esame  dell’area  dei  30°,  per  il  quale,  sino  a 
qualche  tempo  fa.  si  ricorreva  all'uso  dei  campimetri. 

Penmetria  automatica  (computerizzata) 

A differenza  della  perimetria  manuale,  che  è per  intero 
eseguita  da  un  operatore,  la  perimetria  automatica  è inte- 
ramente gestita  da  un  computer,  dotato  di  appositi  pro- 
grammi. L’utilizzazione  del  computer,  non  solo  evita  di 
introdurre  nei  risultati  dell’esame  gli  errori  dell  operatore, 
ma  presenta  numerosi  altri  vantaggi:  consente  di  control- 
lare la  fissazione  del  paziente  durante  l’esame,  di  eseguire 
celermente  complesse  procedure  d’esplorazione,  di  memo- 
rizzare le  risposte,  di  rappresentare  graficamente  i risultati, 
di  eseguire  su  questi  ultimi  elaborazioni  utili  ai  fini  diagno- 
stici c prognostici. 


Fig.  1.  Perimetro  di  Goldmann  computerizzato  «Pcrikon».  Opti- 
kon. 


Vi  sono  perimetri  automatici  che  derivano  dalla  compu- 
terizzazione del  perimetro  a proiezione  di  Goldmann  (per 
cs..  il  «Perikon»,  Optikon)  (fig.  1):  questi  riproducono  au- 
tomaticamente le  strategie  cinetiche  c statiche  tipiche  della 
perimetria  manuale.  Ma  la  maggior  parte  dei  perimetri 
computerizzati  moderni  sono  strumenti  di  nuova  conce- 
zione (figg.  2 e 3)  basati  quasi  esclusivamente  sull’uso  di 
stimoli  statici,  siano  essi  proiettati  (ad  es..  «Octopus»,  In- 
terzeag;  «Ficld  Analyzer».  Humphrcy),  oppure  LEDs.  o 
tight  emitting  diodes  («Peri test  »,  Rodenstock)  o fibre  otti- 
che («Ficldmastcr»,  Syncmcd). 

Con  la  perimetria  automatica  è possibile,  più  facilmente 
che  con  la  perimetria  manuale,  attuare  tre  tipi  di  strategia 
perimetrica.  Quella  di  screening  ha  lo  scopo  di  individuare 
i soggetti  con  danni  perimetrici  in  una  popolazione  nor- 
male. la  strategia  di  analisi  definisce  e quantifica  il  danno 
nei  soggetti  con  affezioni  già  diagnosticate;  la  strategia  di 
sorveglianza . attraverso  il  confronto  di  campi  visivi  rilevati 
nello  stesso  occhio  a distanza  di  tempo,  consente  un  giudi- 
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Fig.  3.  Perimetro  automatico  «Fichi  Analyzer».  Humphrcy. 


zio  prognostico  di  stabilità,  miglioramento  o evoluti  vi  tà  di 
un'affezione. 

La  strategia  di  screening  utilizza  stimoli  di  intensità  lie- 
vemente superiore  al  livello  della  soglia  normale,  presen- 
tati una  volta  sola,  in  un  grande  numero  di  posizioni  del 
c.  v.:  in  tal  modo,  con  un  rapido  esame  si  mettono  in  evi- 
denza i punti  di  ridotta  sensibilità,  quelli,  cioè,  nei  quali 
non  si  è verificata  la  percezione. 

Le  strategie  di  analisi  c di  sorveglianza  richiedono  tempi 
d'esame  più  lunghi  perché  misurano  la  soglia  con  presen- 
tazioni ripetute  in  ogni  posizione,  così  da  poter  quantificare 
esattamente  la  riduzione  di  sensibilità  in  tutti  i punti  difet- 
tosi. Successivamente,  appositi  programmi  elaborano  i dati 
acquisiti  e dicono  in  termini  di  probabilità  se  una  varia- 
zione della  soglia  rispetto  al  valore  normale  è da  conside- 
rare un  reale  difetto  o una  variazione  casuale;  oppure,  se  la 
variazione  di  un  difetto  preesistente  rappresenta  un  reale 
peggioramento  del  c.  v.  o una  normale  fluttuazione  della 
soglia.  Per  queste  valutazioni  il  computer  calcola  e utilizza 
particolari  «indici  perimetrici». 

Rispetto  alla  perimetria  tradizionale,  è più  diffìcile  intcr- 
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Fig.  4,  Perimetria  automatica:  rappresentazione  dei  risultati  sotto  forma  di  mappe  numeriche  (I),  mappe  simboliche  non  interpolate  (2) 
e mappe  simboliche  interpolate  (3). 


1201 


1202 


Digitized  by  Google 


CAMPO  VISIVO 


prctarc  i risultati  della  moderna  perìmetria  computerizzata, 
perché  essi  vengono  riprodotti  in  mappe  di  nuovo  tipo, 
numeriche  o simboliche.  In  queste  ultime  i valori  numerici 
sono  sostituiti  da  simboli  grafici  secondo  scale  di  grigio  che 
conferiscono  alle  zone  più  difettose  del  c.  v.  intensità  di 
grigio  più  scuro  (fìg.  4). 

La  perìmetria  automatica  consente,  in  compenso,  di  va- 
lutare meglio  in  termini  quantitativi  la  densità  dei  difetti 
perimetrici,  parametro,  questo,  fondamentale  per  definire 
la  gravità  del  danno  e le  sue  variazioni  sia  in  senso  evolu- 
tivo che  in  senso  risolutivo. 
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MARIO  ZISOIRlAN 

CAMPYLOBACTER  GENERE 

(gr..  ‘batterio  ricurvo’) 

Generalità 

Il  genere  Campylobacter  fu  scorporato  dal  genere  Viàrio 
(v.  vibrici  genere)  a seguito  degli  studi  condotti  tra  gli  anni 
1963  c 1973  da  Véron,  Scbald  e Chatclain,  che  dimostra- 
rono sostanziali  differenze  con  i vibrioni  oltre  che  per  ca- 
ratteristiche fisiologiche  c fcnotipichc,  anche  per  composi- 
zione in  basi  del  DNA  (genere  Viàrio : C + G = 38-51 
tnol%;  g.  C.:  C 4 G = 29*38  mol%).  In  attesa  di  cono- 
scenze più  approfondite,  per  superare  le  difficoltà  classifi- 
cative  ancora  esistenti  al  suo  riguardo,  soprattutto  relative 
alla  similarità  con  altri  batteri  gramnegativi  ricurvi,  mono- 


trichi.  quali,  appunto,  i vibrioni  o piuttosto  con  membri  del 
genere  Spirillum,  esso  viene  oggi  incluso,  nel  Bergey's  Ma - 
miai  of  Systematic  Bacteriology  (I  voi..  1984),  nella  sezione 
2.  tra  i «batteri  gramnegativi  aerobi/microaerofili,  mobili, 
di  forma  clicoidale/vibrioide». 

Trattandosi  di  microrganismi  di  non  facile  coltivazione,  i 
rari  reperti  descritti  in  passato  non  avevano  richiamato  l'at- 
tenzione sulla  loro  patogenicità  per  l'uomo,  ma  essi  erano 
piuttosto  conosciuti  in  campo  veterinario  come  causa  di 
infezioni  genitali,  e conseguente  aborto,  in  animali  diversi 
(bovini,  ovini,  suini,  etc.). 

La  messa  a punto,  in  anni  piuttosto  recenti,  di  tecniche 
adeguate  al  soddisfacimento  delle  loro  particolari  esigenze 
nutrizionali,  di  ambiente  gassoso  e di  temperature  diverse, 
nonché  l'introduzione  di  adatti  terreni  selettivi,  ha  per- 
messo di  individuare  un  loro  importante  ruolo  anche  in 
patologia  umana,  consentendo  di  dare  un  preciso  riscontro 
etiologico  a forme  cliniche  (enteriti)  che  in  passato  rimane- 
vano non  diagnosticate. 

Tecniche  di  isolamento 

L'isolamento  di  specie  microbiche  appartenenti  al  g.  C.  da  mate- 
riali polimicrobici  è facilitato  dall'impiego  di  terreni  solidi  selettivi 
contenenti  sangue  ( agar-sanguc  ) c concentrazioni  opportune  di 
vari  antibiotici,  nonché  dall'incubazione  in  apposite  giare  per  rea- 
lizzare le  condizioni  necessarie  di  microacrofilia,  c cioè  concentra- 
zioni ridotte  di  ossigeno  (dal  3 al  15%)  combinate  con  alti  livelli  di 
anidride  carbonica  (dal  3 al  5%). 

I membri  del  g.  C.  non  utilizzano  i carboidrati,  traendo  invece 
l'energia  necessaria  per  la  crescita  da  sorgenti  aminoacidiche  e da 
cataboliti  intermedi  del  ciclo  di  Krebv,  essi  sono  pertanto  chcmio- 
organotroft.  Hanno  alcune  proprietà  biochimiche  comuni  quali 
l'attività  ossidasica  c nitratorcduttasica.  mentre  si  differenziano, 
oltre  che  per  la  capacità  di  sviluppo  a temperature  diverse,  per  la 
presenza  di  catalani,  la  produzione  di  H;S,  per  la  proprietà  di  at- 
taccare differenti  substrati  c per  alcune  caratteristiche  di  resistenza 
ad  alcuni  antibiotici.  1 principali  aspetti  differenziali  dei  vari  mem- 
bri del  g.  C.  sono  riportati  nella  tab-  I. 


TAB.  I.  PRINCIPALI  ASPETTI  DIFFERENZIALI  DEI  MEMBRI  DEL  GENERE  CAMPYLOBACTER 


1)  C.  fetus 

subsp.  fetus 
subsp.  l enerealis 

- 

4 

4 

- 

4 

4 

: 

4 

4 

4 

4 

Vie  genitali  di  ovini  c bovini 

2)  C.  jejuni 

- 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

4 

- 

- 

4 

Intestino  di  numerosi  animali 

(ovini,  bovini,  cani,  gatti,  coni- 
gli. polli,  tacchini,  piccioni,  gab- 
biani, eie.),  uomo 

3)  C.  coli 

4)  C.  sputar  uni 

— 

4 

_ 

~ 

4 

4 

“ 

“ 

4 

Intestino  di  suini,  pollame,  uomo 

subsp.  spu forum 

- 

— 

+ 

— 

— 

4 

4 

— 

4 

- 

Fornici  gengivali  dell'uomo 

subsp.  buhulus 

— 

— 

4 

— 

d 

— 

— 

4 

d 

— 

Vie  genitali  di  ovini  c bovini 

subsp.  muco  sa  Us 

+ 

- 

4 

- 

4 

- 

- 

d 

- 

Mucosa  orale  c intestino  di  suini 

5)  C concisus 

■f 

- 

4 

•• 

- 

- 

4 

- 

4 

•* 

Fornici  gengivali  dell'uomo 

• - triple  sugar  Iran  agar.  ••  • carattere  non  sufficientemente  studiato;  d - comportamento  variabile 
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Quadro  clinico  dclTinfezione  da  Campyìobacter 

Olire  alle  specie  e sottospecie  omologate  (soprattutto  Cam- 
pylobacter  jejuni  e C.  foetus  (tab.  IJ),  vengono  descritti  altri 
organismi  Campylobacter-like , tra  i quali  C.  fecali j,  C.  la- 
ridis,  C.  cineadi.  C.  fennellìae  e il  più  discusso  C pytori, 
associato  a quadri  di  gastrite  e ritenuto  da  alcuni  coinvolto 
nella  patogenesi  dell’ulcera  peptica. 

L’inquadramento  tassonomico  dei  vari  membri  del  g.  C. 
è in  continua  evoluzione  per  cui  non  è raro  reperire  in 
letteratura  nuove  denominazioni  c sigle  particolari  (CLO,, 
CLO:.  CLO,  = Campylobacter-like  Organismi ; NARTC  = 
.\alidixic  Acid  Resistani  Thermophilic  Campyìobacter). 

Per  quanto  concerne  il  loro  ruolo  emergente  in  patologia 
umana,  si  è attualmente  in  una  fase  di  attenta  esplorazione 
epidemiologica,  non  solo  per  la  valutazione  del  preciso  si* 
gnificato  citologico  nelle  varie  forme  cliniche,  ma  anche  per 
la  conoscenza  della  loro  frequenza  e delle  modalità  di  con- 
tagio. 11  più  interessante  c certamente  C.  jejuni . come  ri- 
sulta dalla  notevole  documentazione  finora  acquisita  sulla 
sua  importanza  quale  agente  di  enterite  nell'uomo. 

L’enterite  da  C.  jejuni  è cosmopolita,  prevalentemente 
estiva,  e interessa  per  lo  più  soggetti  di  età  pediatrica.  Essa 
non  presenta  caratteristiche  cliniche  precipue,  manifestan- 
dosi spesso  con  scarsa  sintomatologia,  ma  talora  evolvendo 
in  un  quadro  di  enterocolite  di  particolare  gravità  (febbre 
elevata,  nausea,  vomito,  diarrea  mucosanguinolenta,  disi- 
dratazione. dolori  periombclicali.  ctc.).  L'enterite  da  Cam- 
pylobacter  può  manifestarsi  in  casi  isolati  e in  veri  e propri 
episodi  epidemici:  rara  è la  trasmissione  interumana  di- 
retta, mentre  la  modalità  più  frequente  del  contagio  è fe- 
calc-oralc,  connessa  con  l’ingestione  di  carne  poco  cotta, 
soprattutto  di  polli  di  allevamento,  consumo  di  latte  crudo 
c assunzione  di  acqua  inquinata.  L’enterite  da  Campyloba- 
cter  è assai  diffusa  nei  paesi  in  via  di  sviluppo,  ma  la  sua 
frequenza  è elevata  anche  in  alcuni  paesi  europei,  soprat- 
tutto anglosassoni,  tanto  da  risultare,  nel  Regno  Unito, 
supcriore  a quella  delle  sindromi  enteriche  causate  da  Sai- 
monella  e da  Shigella  (fig.  1). 

Dopo  la  penetrazione  per  via  digestiva  il  microrganismo, 
che  ha  come  bersaglio  vari  tratti  dell'intestino  (digiuno, 
ileo  e anche  colon),  esercita  potere  invasivo  e citotossico 
per  la  mucosa,  come  ormai  documentato  da  reperti  micro- 
scopici e dalla  presenza  di  leucociti  e sangue  nelle  feci; 
nell’espletamento  dell’azione  patogena  sembra  probabile 
anche  un  meccanismo  cndotossinico.  mentre  non  ancora 
accertala  è la  produzione  di  enterotossine. 

Dopo  un’incubazione  di  2-5  giorni  compaiono,  di  solito, 
cefalea,  malessere  e febbre,  cui  fa  seguito  la  sindrome  diar- 
roica. Il  quadro  clinico  evolve  con  durata  variabile  dai  3 ai 
15  giorni  e può  porre  problemi  di  diagnostica  differenziale 
con  la  colite  ulcerosa  e con  varie  sindromi  di  addome 
acuto.  L’escrezione  fecale  del  microrganismo  non  dura,  di 
solito,  più  di  2-7  settimane;  in  meno  dcll’1%  dei  casi  si 
instaura  la  condizione  di  portatore.  Rare  sono  le  compli- 
canze e bassa  è la  letalità:  sono  stati  descritti  casi  di  loca- 
lizzazione meningea,  endocardica  e pcricardica.  colecistica, 
a seguito  di  setticemia. 

Sindromi  setticemiche  primitive  in  pazienti  defedati  sono 
state  d’altronde  riconosciute  come  attribuibili  anche  a C.  fe - 
fuvsubsp./c/u.r,  da  considerare  come  patogeno  opportunista. 

La  terapia  dell 'enterite  da  Campyìobacter  consiste  so- 
prattutto, come  nella  maggior  parte  delle  altre  diarree  bat- 
teriche. in  trattamenti  sintomatici  più  che  etiologici.  Essa 
poggia,  infatti,  sulla  reintegrazione  idrosalina  del  paziente, 
su  farmaci  di  supporto  generale  e su  un  rigoroso  regime 
dietetico. 

L'impiego  di  antibiotici  è da  riservare  agli  ospiti  immu- 
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Fig.  1.  Casi  di  gastroenterite  a differente  ctiologia  registrati  in 
Inghilterra  e Galles  nel  periodo  1978-87.  ( Communìcablc  Disea\c 
Suneillance  Center.  Public  Health  Ijihoratory  Service,  London), 


nodepressi,  ai  casi  di  persistenza  dello  stato  febbrile  con 
grave  quadro  tossico  c alle  complicanze:  viene  ritenuto 
utile  anche  nei  pazienti  di  particolari  reparti  ospedalieri, 
come  la  pediatria  e la  neonatologia,  ove.  per  l’eliminazione 
fecale  incontrollata  da  parte  dei  piccoli  pazienti  e per  il 
pressoché  inevitabile  «manuportaggio»  del  microrganismo 
da  parte  del  personale  di  assistenza  o dei  familiari  ammessi 
in  reparto,  è difficilmente  ottenibile  una  situazione  di  stan- 
dard igienico  idonea  a evitare  le  cosiddette  «epidemie  no- 
socomiali a grappolo». 

In  condizioni  di  necessità  del  trattamento  antibatterico, 
l’eritromicina  è da  considerare  come  il  farmaco  di  scelta; 
essa  viene  somministrata  in  dosi  giornaliere  frazionate  fino 
a posologia  di  I g Idie  nell’adulto  e di  40  mg/kgA/j>  nel  bam- 
bino. 

Attive  sono  anche  le  tetracicline,  il  cloramfcnicolo,  la 
gentamicina.  il  furazolidone  e la  carbenicillina,  mentre 
risultano  inefficaci  la  penicillina,  l'ampicillina  e le  altre 
(i-lattamine. 

Per  quanto  concerne  il  rapporto  di  Campyìobacter  pilori 
con  alcune  forme  di  gastritc  cronica  c della  sua  evoluzione 
verso  la  forma  atrofica  e soprattutto  con  l’ulcera  gastrica  e 
duodenale,  mancano  ancora  dimostrazioni  dirette  di  un 
preciso  ruolo  patogcnetico.  Per  una  più  ampia  informa- 
zione rinviamo  agli  articoli  di  Blaser  e Brown  (1989)  e di 
Lazzaroni  e Bianchi  Porro  (1989). 
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CANDIDOSI 

F.  candì  dose.  - 1.  candidiasis.  - T.  Candidiasts.  - s.  candtdia- 
sis. 
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e candid  ernia. 


Definizione 

Con  il  termine  di  candidasi  o con  dui  tasi  si  indicano  le  infe- 
zioni provocate  dai  funghi  del  genere  Candida,  siano  esse  a 
localizzazione  cutanea  (ad  es.:  mughetto,  intertrìgine),  mu- 
cosa (ad  es.:  esofagite)  o caratterizzate  dal  coinvolgimcnto 
di  diversi  organi  (ad  es.:  endoftalmitc,  ascessi  epatici,  eie.). 

Cenni  di  ecologia 

Al  genere  Candida  (v.  anche:  candida  CENERE)  appartengono  di- 
verse varietà  di  funghi  aventi  in  comune  la  proprietà  di  assumere 
aspetti  morfologici  diversi  (lieviti,  ifc,  pseudoife)  che  risultano  co- 
munque positivi  alla  colorazione  di  Grani,  Le  candide  crescono 
Itene  c rapidamente  (24-48  h)  su  agar-Sabouraud  addizionato  con 
antibiotici  (doramfcnicolo,  ciclocsimidc)  e incubato  a 30  °C.  op- 
pure in  terreni  difasici  (infusione  cuore-cervello  col  5%  di  sangue 
di  montone)  incubati  a 37  "C;  maggiori  difficoltà  si  incontrano 
nella  crescita  da  emocolture,  per  le  quali  sembra  raccomandabile 
l’uso  di  metodi  radiometrici. 

Esistono  oltre  100  specie  dì  Candida : tuttavia  soltanto  8 ven- 
gono considerate  importanti  patogeni  per  l'uomo:  C.  alhicant,  C. 
tropicali.  C.  pseudotropicalis.  C parapsilosis,  C.  krusti.  C stella • 
ionica.  C.  gudlermondu  c C.  glahrata  (da  alcuni  non  considerata 
appartenente  al  genere  Candida  c classificata  come  Torulopsis  gla- 
hrata). 

Epidemiologia  e patogenesi 

C.  uthicuns  alberga  in  ospiti  umani  e animali,  mentre  le 
altre  specie  si  possono  ritrovare  anche  nel  terreno.  C.  al- 
bìcans  colonizza  il  cavo  orofaringeo.  Finterò  tratto  ga- 
strointestinale e la  vagina  di  una  consistente  percentuale  di 
persone,  ma  raramente  si  ritrova  sulla  cute  integra,  che  più 
spesso  risulta  colonizzata  da  altre  specie  di  Candida.  La 
colonizzazione  in  ogni  sede  è aumentata  dalla  terapia  ami- 
biotica c quella  vaginale  dal  diabete,  dalla  gravidanza  e 
dall’uso  di  contraccettivi  orali.  Le  alterazioni  cutanee 
(traumi,  macerazione,  umidità  persistente)  favoriscono  le 
infezioni  locali,  mentre  la  disseminazione  ematogena  si  ve- 
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TAB.  I.  ALTERAZIONI  DELLE  DIFESE  DELL'OSPITE 
CHE  PREDISPONGONO  ALLE  INFEZIONI  DA  CANDIDA 
(da  Bodcy  e Fainstcm.  1985,  modificata) 


Cute 

ustioni:  ferite  c abrasioni:  umidità  c macerazione:  cateteri  in- 
travascolari:  uso  d»  droghe  per  via  c.  v.;  nutrizione  parcn- 
terak. 

Mucose 

corpi  estranei  (dentiere,  diaframmi,  sonde  nasogaslriche):  au- 
mento del  pH  gastrico  (FL-inibitori,  vagotomia):  ipcrgliccmia 
(diabete,  steroidi),  farmaci  citotossici;  radioterapia;  antibio- 
tici; neoplasie  a carico  delle  mucose:  fumo. 

Fattori  ormonali  o nutrizionali 

gravidanza:  contraccettivi  orali:  mestruazioni:  diabete:  malnu- 
trizione: ipovitaminosi  A;  eccesso  o carenza  (?)  di  ferro; 
uremia. 

Cellule  fagocitirhe  (neulrofili,  macrofagi) 

neutroperda  (leucomi,  agran u lecitosi,  radio-  o chemioterapia); 
difetti  funzionali  intrinseci  (deficit  di  mieloperossidasi.  malat- 
tìa granulomatosa  cronica):  steroidi:  colchicina;  (cmlbuta- 
zonc;  infezioni  virali  (CMV.  influenza):  antibiotici  (aminogli- 
cosidici,  sulfamidici):  uremia. 

Immunità  ccllulomcdiata 

difetti  intrinseci  (candide»!  mucocutanea  cronica,  timotna.  sin- 
drome di  DiGcorgc):  steroidi:  chemio-rudioterapia:  ìmmuno- 
soppressione  per  trapianto  o collagcnopatic;  AIDS. 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  CLINICA  DELLE  CANDI- 
DOS1 


A)  Infezioni  a carico  di  cute  o mucose 

Ca ndi dosi  cutanee: 

Intertrigine 

Follicolite 

Balanite 

Onissi  c perionissi 
Dermatite  da  pannoimo 
Candidosi  pentitale 
Candidici  cutanea  generalizzata 
Candidosi  mucose : 

Mughetto 

Esofagite 

Candidosi  gastrointestinale 
Vagimte 

Candidosi  mucocutanca  cronica 

B)  Infezioni  a carico  di  organi  profondi 

C andidosi  del  S.N.C. 

Candidosi  polmonare 
Candidosi  cardiaca 
Candidi»!  urinana 

Candidi»!  articolare  c dell'apparato  muscoloschclctrico 

Candidosi  peritoneale 

Candide»!  epatosplenica 

Candidosi  di  cateteri  o protesi  intravascolari 

Candidosi  oculare 

Candidosi  disseminata  c candide  mia 
Altre  forme 


rifica  più  frequentemente  in  pazienti  ospedalizzati  con  gravi 
malattie  di  base,  trattati  con  terapia  antibiotica  e portatori 
di  alterazioni  delle  barriere  mucocutancc  (cateteri  venosi  o 
urinari,  mucosite  gastrointestinale  da  chemioterapia, 
ustioni,  chirurgia  addominale).  Sebbene  la  gran  parte  delle 
infezioni  da  Candida  sia  di  origine  endogena,  è possibile 
che  talvolta  si  verifichi  la  trasmissione  interumana  (mu- 
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ghetto  del  neonato,  balanite)  o l'acquisizione  dei  miceti 
dalle  mani  del  personale  ospedaliero. 

Le  candide  posseggono  una  scarsa  patngcmcità  intrinseca,  in 
funzione  della  capacità  di  adesione  alle  cellule  degli  epiteli  mucosi. 
C.  albicati s ha  capacità  adesive  superiori  a quelle  di  altre  specie 
meno  patogene.  La  fase  invasiva  è favorita  dall'alterazione  dell'in- 
tegrità delle  mucose. 

In  condizioni  di  normalità  dell'ospite,  le  candide  non  svolgono 
alcun  ruolo  patogeno  c colonizzano  semplicemente  le  mucose; 
perché  si  verifichi  malattia  è necessario  che  intervengano  altera- 
zioni delle  difese  dell'ospite,  c perciò,  a buona  ragione,  le  candide 
vengono  considerate  dei  patogeni  opportunisti  lui  c.  superficiale  si 
associa  solitamente  a condizioni  che  alterano  l'idrutuzione.  il  pH  e 
l'ambiente  microbico  di  cute  e mucose;  la  neutropema  rappresenta 
il  più  importante  fattore  di  rischio  per  la  disseminazione  emato- 
gena mentre  alterazioni  a carico  dell'immunità  cellulomediata  fa- 
voriscono le  infezioni  a carico  delle  mucose  (AIDS.  c.  cronica 
mucocutanca).  La  c.  è una  delle  più  frequenti  infezioni  opportu- 
nistiche dell'AIDS  (v.  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita), 
come  dimostrato  anche  dal  fatto  che  è presente  all'esordio  della 
malattia  in  oltre  il  30%  dei  pazienti  (Greco  et  al..  1989). 

La  tab.  I riassume  le  alterazioni  delle  difese  dell'ospite 
che  predispongono  alle  infezioni  da  Candida. 

La  tab.  II  illustra  la  classificazione  clinica  delle  varie 
forme  di  c..  che  possono  essere  suddivise  in  2 gruppi  prin- 
cipali: infezioni  a carico  di  cute  c mucose  c infezioni  a 
carico  di  organi  profondi. 

Candido*!  cutanee 

intertrigine 

Si  tratta  della  più  comune  forma  di  c.  cutanea,  che  colpisce 
le  pieghe  cutanee  là  dove  si  creano  condizioni  d'umidità  e 
macerazione  locale  (pieghe  inguinali,  sottomammarie, 
ascellari).  Si  tratta  di  lesioni  critemato-cssudativc  a limiti 
netti,  con  macerazione  c fissurazionc  della  cute.  Le  lesioni 
iniziali  sono  rappresentate  da  vescicolo-pustole  che,  allar- 
gandosi. tendono  a confluire  per  poi  rompersi  e lasciare  un 
residuo  denudato,  eritematoso.  con  frammenti  di  tessuto 
necrotico  biancastro  (fig.  1).  L'arca  principale  rimane  net- 
tamente demarcata  dalla  cute  circostante,  ma  è spesso  cir- 
condata da  papulc  o vescicolo-pustole  eriiematose  satelliti. 
Queste  lesioni  tendono  anch'esse  a confluire  determinando 


Fig.  1.  C.  cutanea  intertnginosa.  localizzata  a livello  inguinale,  con 
caratteristiche  lesioni  satelliti.  ( Ossenazione  Jones  > 


l’estensione  dell'arca  cutanea  colpita.  L'eruzione  è tipica- 
mente pruriginosa.  La  c.  a carico  degli  spazi  interdigitali 
(eros io  interdigiialis  blastomy velica ) colpisce  individui  che 
tengono  le  mani  continuamente  immerse  nell'acqua.  La  le- 
sione tipica  è costituita  da  una  chiazza  di  colorito  rosso- 
vivo.  lucente,  che  può  contenere,  al  centro  o in  periferia, 
zone  biancastre,  macerate.  La  c.  dell’angolo  della  bocca, 
conosciuta  in  francese  come  perièche  (o  anche,  da  noi, 
come  boccarota , stornatile  o cheilite  angolare ) è caratteriz- 
zata da  erosioni  o Assunzioni  rosso-vivo  a cariai  delle  com- 
missure  labiali. 

La  diagnosi  di  intertrigine  da  Candida  richiede  la  dimo- 
strazione batterioscopica  e/o  colturale  del  fungo.  A tal  fine 
si  utilizza  l’esame  microscopico  a fresco  di  un  preparato 
ottenuto  per  raschiamento  della  lesione  cutanea,  montato 
su  vetrino  con  idrossido  di  potassio,  e/o  la  semina  su  agar- 
Sabouraud.  È.  infatti,  necessario  distinguere  l'intertrigine 
micotica  da  altre  affezioni,  quali  la  dermatite  seborroica  o 
da  contatto,  la  linea  corporis  e l'eruzione  da  farmaci. 

Balanite 

Si  tratta  di  una  balanopostitc,  più  frequente  nei  maschi  non 
circoncisi.  Esordisce  con  vcscicolo-pustolc  a capocchia  di 
spillo  che  tendono  a confluire  e a rompersi  formando  delle 
chiazze  poco  profonde,  erosive.  L'infezione  può  diffon- 
dersi alla  cute  dell'arca  crurale  c scrotale.  Le  lesioni  risul- 
tano pruriginose.  La  diagnosi  richiede  la  dimostrazione 
batterioscopica  o colturale  delle  candide. 

Ozimi  e perionisst 

La  c.  a carico  di  unghie,  letto  ungueale  c tessuti  molli  cir- 
costanti, è un'affezione  cronica,  favorita  dalla  frequente 
immersione  delle  mani  nell'acqua.  La  perionissi  da  Can- 
dida si  manifesta  come  una  tumefazione  acuta,  eritema- 
tosa,  spesso  dolorosa,  a carico  dei  tessuti  che  costituiscono 
la  tasca  ungueale  posteriore,  la  cui  lieve  spremitura  lascia 
fuoriuscire  materiale  purulento.  L'unghia  colpita  diventa 
fragile,  spigolosa,  appannata,  con  chiazze  bianco-giallastre. 
La  perionissi  da  Candida  può  essere  supcrinfcttata  da  sta- 
filococchi o streptococchi  e richiede  talvolta  terapia  chirur- 
gica. L'onissi,  quando  superinfettata  da  Pseudomonas  ae- 
ruginosa . fa  assumere  all’unghia  un  colorito  verdastro. 

L’onissi-perionissi  da  Candida  va  distinta  dalle  lesioni 
legate  alla  psoriasi  e dalle  dermatofitosi;  la  diagnosi  ri- 
chiede la  dimostrazione  batterioscopica  do  colturale  delle 
candide. 

Dermatite  da  pannolino 

La  dermatite  da  pannolino  a etiologia  candidosica  si  mani- 
festa con  chiazze  di  colorito  rosso-vivo,  nettamente  demar- 
cate. squamose,  erosive,  che  interessano  la  superficie  in- 
terna delle  cosce,  l’area  sovrapubica.  le  grandi  labbra  o lo 
scroto  c spesso  i glutei  c la  regione  pcrianalc.  Alla  periferia 
delle  lesioni  si  ritrovano  spesso  delle  papulc  o vescicolopu- 
stole  satelliti,  eritematose.  Le  lesioni  iniziano  nella  regione 
pcrianalc  c si  estendono  poi  alle  altre  zone;  spesso  si  ac- 
compagnano  a mughetto.  La  diagnosi  differenziale  va  posta 
con  la  psoriasi  infantile,  la  dermatite  seborroica  c la  der- 
matite da  contatto,  e richiede  la  dimostrazione  dell'agente 
etiologico  con  le  metodiche  sopra  descritte. 

Candidosi  perianale 

I miceti  del  genere  Candidu . da  soli  o in  associazione  ad 
altri  patogeni,  rappresentano  una  causa  frequente  di  pruri- 
tus  ani.  La  cute  pcrianalc  sviluppa  un'eritema  marcato  che 
progredisce  verso  la  macerazione;  talvolta  si  verifica  la 
estensione  al  canale  anale  c all'intero  perineo. 
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Candidosi  cutanea  generalizzata 

È una  forma  rara  di  c.  che  può  interessare  adulti  e bambini. 
Le  lesioni  vescicolari  iniziali  diffondono  c confluiscono  in 
ampie  zone  che  interessano  il  tronco  e le  estremità,  es- 
sendo particolarmente  evidenti  nelle  pieghe  inguinali  e 
ascellari,  nella  regione  anale  c a carico  di  mani  e piedi. 

Terapia  delle  candidasi  cutanee 

Un  efficace  trattamento  delle  c.  cutanee  richiede  innanzi- 
tutto che  vengano  rimosse  o controllate  le  condizioni  pre- 
disponenti alle  infezioni,  siano  esse  locali  (umidità,  frizione 
di  superaci  cutanee)  o sistemiche  (iperglicemia,  terapia  an- 
tibiotica). La  terapia  può  basarsi  su  alcune  preparazioni 
topiche  dotate  di  moderata  attività  fungicida  e della  pro- 
prietà di  favorire  l'essiccamento  della  cute.  La  soluzione 
carbolo-fuesina  (vernice  di  Castellani)  è il  preparato  più 
efficace,  specie  nell'intertrigine.  Il  topico  va  applicato  2-3 
volte  al  dì  nelle  zone  affette  sino  a risoluzione  delle  lesioni, 
dopodiché  é utile  continuare  con  un’applicazione  giorna- 
liera a scopo  profilattico. 

La  perionissi  da  Candida  può  essere  trattata  con  timolo 
2-4%  in  cloroformio  o alcol  assoluto,  ma  é necessario  un 
uso  prolungato.  In  alternativa  ai  preparati  galenici  si  utiliz- 
zano i farmaci  antimicotici  specifici  (clotrimazolo.  micona- 
zolo.  econazolo.  ctc.)  che  devono  essere  applicati  local- 
mente 2-4  volte  al  dì  per  3-4  settimane.  Tra  i vari  preparati 
vengono  solitamente  preferite  le  creme  perché  non  tratten- 
gono l'umidità  c non  provocano  bruciore  locale.  Le  lozioni, 
o soluzioni  a contenuto  alcolico,  vengono  utilizzate  sulle 
lesioni  che  interessano  aree  con  follicoli  piliferi  (ad  cs., 
cuoio  capelluto)  c per  il  trattamento  della  perionissi.  Le 
polveri,  per  la  loro  capacità  di  assorbire  l’umidità,  sono 
particolarmente  utili  in  pazienti  immobilizzati.  Le  forme  di 
c.  cutanea  recidivanti  o resistenti  possono  richiedere  l'uti- 
lizzazione di  un  antimicotico  orale  a scarso  assorbimento 
(ad  cs.,  nistatina)  per  eliminare  eventuali  riserve  gastroin- 
testinali di  Candida. 

Candidosi  mucose 

Mughetto 

La  c.  orale  è caratterizzata  da  chiazze  di  colorito  bianco- 
crema,  cordoniformi . localizzate  sulla  lingua  e sulla  mucosa 
orale,  che  si  rimuovono  con  il  raschiamento,  lasciando  una 
superficie  dolente  c sanguinante.  Le  lesioni,  di  aspetto 
pscudomembranoso.  sono  costituite  da  candide,  cellule 
epiteliali,  leucociti,  batteri,  cheratina,  tessuto  necrotico  e 
residui  alimentari.  La  diagnosi  si  basa  sulla  dimostrazione 
batterioscopica  del  fungo  nel  materiale  ottenuto  dalla  le- 
sione per  raschiamento:  il  solo  esame  colturale  può  essere 
infatti  ingannevole  ai  fini  della  diagnosi  differenziale  con 
Yhairy  leukoplakia. 

Il  mughetto  è frequente  nei  bambini  durante  la  terapia 
con  steroidi  per  via  aerosolica  per  il  trattamento  dell’asma 
c nei  pazienti  con  infezione  da  HIV.  Il  mughetto  viene 
efficacemente  trattato  con  nistatina  sospensione  orale.  4- 
6 mi  4 volte  al  dì  (1  mi  « 100.000  U.  di  nistatina)  per  7 
giorni  (v.  anche:  mughetto). 

Esofagite 

L’esofagite  da  Candida  c un’affezione  comune  nell’ospite 
immunocompromesso  (AIDS,  affezioni  oncoematologi- 
che).  Il  sintomo  più  comune  è la  disfagia,  accompagnata 
talvolta  da  intenso  dolore  rctroslemalc  c senso  di  ostru- 
zione alla  deglutizione.  Talvolta  l'esofagite  si  presenta  con 
sintomi  atipici  (stridore  respiratorio  c/o  raucedine)  legati  a 
un’ostruzione  parziale  delle  vie  aeree  superiori  per  com- 
pressione estrinseca  dell’esofago  sulla  trachea  subglottica. 
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La  diagnosi  definitiva  si  basa  sull’esame  endoscopia)  che 
permette  di  prelevare  campioni  bioptici.  Le  tipiche  lesioni 
da  Candida  consistono  in  chiazze  biancastre,  talvolta  pro- 
minenti, che.  se  grattate  via.  rivelano  una  base  ipcrcmica. 
Talvolta  l’aspetto  endoscopico  consiste  in  semplici  zone  di 
eritema  o ulcere  superficiali  aspccifiche  che  possono  mi- 
mare  le  lesioni  dell'esofagite  erpetica  o di  quella  da  cito- 
mcgalovirus,  talvolta  coesistenti  con  l'infezione  micotica. 
Alcuni  casi  si  complicano  con  ostruzione  esofagea  parziale 
da  eccessiva  protrusione  delle  pseudomembrane:  la  perfo- 
razione c il  sanguinamene  esofageo  rappresentano,  in- 
vece. complicanze  infrequenti.  V.  anche:  esofago*. 

Sebbene  i casi  più  lievi  rispondano  alla  nistatina,  sommi- 
nistrata come  sospensione  orale  (500.000  U.  ogni  4-6  h).  è 
preferibile  utilizzare  il  ketoconazok)  (200-400  mg /die  per 
os)  c riservare  l'anfotericina  B per  via  c.  v.  a basso  dosag- 
gio (10  mg fdie  per  7 giorni)  ai  casi  resistenti. 

Vulvovaginite 

L’infezione  genitale  rappresenta  probabilmente  la  più  fre- 
quente forma  di  c.  e le  candide  rappresentano,  dopo  Gard- 
nerella  vaginalis,  la  causa  più  comune  di  vaginitc.  La  colo- 
nizzazione dei  genitali  femminili  avviene  per  diffusione  dei 
miccti  dal  tratto  gastrointestinale,  dove  le  candide  alber- 
gano normalmente,  cd  è favorita  dall’uso  di  antibiotici  (ad 
es.,  tetracicline).  Altre  condizioni  predisponenti  sono  rap- 
presentate dalla  gravidanza  (III  trimestre),  dal  diabete  e 
dall’uso  di  contraccettivi  orali  contenenti  estrogeni. 

Il  sintomo  più  comune  della  vulvovaginite  da  Candida  à 
rappresentato  dal  prurito,  che  spesso  si  aggrava  in  epoca 
premestruale,  accompagnalo  da  perdite  di  materiale  bian- 
castro. inodore,  che  contiene  funghi  in  forma  di  ife  o pseu- 
doife  c cellule  epiteliali.  Il  prurito  può  essere  accompa- 
gnato da  eritema  o escoriazioni  della  mucosa  vulvovaginalc 
e da  piccole  macchie  rosse  satelliti.  La  diffusione  alla  re- 
gione perianale  e alle  cosce  è inusualc.  La  diagnosi  si  basa 
sull’esame  microscopico  a fresa)  e su  quello  colturale  (v. 
vagì  Nili;  vuLvm). 

Lìi  terapia  convenzionale  consiste  nell’uso  di  nistatina. 
sia  per  via  orale,  per  diminuire  la  colonizzazione  gastroin- 
testinale. che  per  via  topicovaginalc:  500.000  U.  (5  mi)  di 
sospensione  orale  3 volte  al  dì  + 1 ovulo  vaginale  2 volte  al 
di  per  7 giorni,  con  ripetizione  del  ciclo  dopo  2 settimane  di 
riposo.  Un’efficacia  analoga  o supcriore  si  ottiene  anche 
con  l’uso  degli  imidazolici  (ad  es.,  creme  od  ovuli  di  clotri- 
mazolo o miconazolo)  per  7 giorni,  avendo  cura  di  prati- 
care la  terapia  al  di  fuori  del  periodo  mestruale. 

Candidosi  mucocutanea  cronica 

La  c.  mucocutanca  cronica  (CMC)  non  rappresenta  una 
singola  entità  nosologiea.  bensì  la  manifestazione  clinica  di 
alterazioni  immunitarie  di  differente  gravità,  che  predi- 
spongono all'infezione  micotica.  Le  principali  varietà  di 
CMC,  classificate  sulla  base  dell'età  d’esordio,  l'eredita- 
rietà c la  presenza  di  cndocrinopatic.  sono  elencate  nella 
tab.  Ili;  la  diagnostica  differenziale,  in  relazione  all’epoca 
d’esordio,  delle  varie  forme  di  CMC.  è invece  elencata  in 
tab.  IV.  Occoitc  comunque  sottolineare  che.  oltre  quelle 
indicate  in  tab.  IV,  altre  condizioni,  caratterizzate  da  difetti 
immunologia  minori  (deficit  di  IgA  sieriche  o salivari, 
anormalità  del  complemento)  possono  associarsi  con  CMC. 

Un  tipo  particolarmente  ben  caratterizzato  di  CMC  è 
quello  associato  a cndocrinopatic.  I pazienti  possono  pre- 
sentare. esclusivamente,  o in  associazione  tra  loro,  ipo- 
paratiroidismo.  iposurrenalismo.  ipotiroidismo  o tiroidite. 
diabete  mellito,  anemia  perniciosa,  epatite,  alopecia  c vi- 
tiligine. Le  manifestazioni  cliniche  legate  all’endocrino- 
patia  appaiono  più  tardivamente  rispetto  alle  lesioni  della 
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TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  DELLA  CANDIDOSI  MU- 
COCUTANEA CRONICA  (CMC) 

(da  Bodcy  c Fainstcìn.  1985,  modificala) 


Tipo  di  CMC 

Ereditarietà 

Endocrinopatia 

Varianti  a inizio  precoce 
CMC  familiare 
CMC  familiare 
Endocrinopatia  da  Con- 

CMCdttnt 

Varianti  a inizio  tardivo 
CMC  deU'infanzia 
CMC  dell'adulto  con  ti- 
moma 


TAB.  IV.  CANDIDOSI  MUCOCUTANEA  CRONICA: 
DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  IN  BASE  ALL’EPOCA 
D'ESORDIO 

(da  Bodcy  e Fainstcìn.  1985.  modificata) 


Inizio  precoce 

Sindrome  di  DiGeorge 
Sindrome  di  Nczcloff 
Immunodeficienza  grave  combinata 
AIDS 

Neonato  immunologicamente  normale  con  mughetto  o derma- 
tite da  pannolino 

Inizio  tardivo 

AIDS 

Diabete  mellito 
Gravidanza 


CMC.  e perciò  è necessario  rivalutare  frequentemente  quei 
pazienti  con  CMC  nei  quali  non  sia  stata  documentata  una 
ben  definita  sindrome  da  immunodeficienza.  Indipendente- 
mente dall'etioiogia.  la  CMC  presenta  caratteristiche  clini- 
che comuni  quali  la  presenza  di  onissi  e pcrionissi,  per- 
lèche,  mughetto  con  placche  bianche  fisse,  ipertrofiche.  A 
carico  del  cuoio  capelluto  sono  presenti  lesioni  caratteriz- 
zate da  placche  spesse,  i perche ratosiche,  e a carico  della 
cute  glabra  si  rilevano  chiazze  crostose. 

La  terapia  della  CMC  ha  compiuto  un  importante  pro- 
gresso con  l'introduzione  del  ketoconazolo,  che  è in  grado 
di  controllare  efficacemente  la  maggior  parte  dei  casi.  Le 
dosi  dell'adulto  variano  da  200  a 400  mg /die:  quelle  dei 
bambini  da  4 a 11  mg/kg;  la  durata  della  terapia  dipende 
dalla  localizzazione  delle  lesioni:  mughetto  c lesioni  cuta- 
nee rispondono  in  2-3  settimane,  l’onissi,  invece,  richiede 
da  I a 6 mesi  di  terapia. 

Candidosi  profonde  e candidosi  disseminata 

Candidasi  del  sistema  nervoso  centrale 
L’infezione  del  S.N.C.  causata  da  candide  (encefalite,  me- 
ningite) si  verifica,  per  lo  più.  come  complicanza  di  una  c. 
disseminata,  ma  la  meningite  può  verificarsi  anche  per  in- 
fezione di  uno  shunt  ventricolo-giugulare  o a seguito  di 
contaminazione  da  puntura  lombare,  traumi  o interventi  di 
neurochirurgia.  Dal  punto  di  vista  anatomopatologico.  l'en- 
cefalite è caratterizzata  da  microasccssi  cerebrali  multipli, 
diffusi;  raramente  tali  lesioni  raggiungono  dimensioni  tali 
da  essere  rilevate  con  la  T.A.C.  Le  manifestazioni  cliniche 
sono  variabili,  spesso  dominate  da  alterazioni  della  co- 
scienza. con  o senza  segni  focali,  e febbre. 
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La  meningite  è caratterizzata  dalla  triade  classica  di:  ce- 
falea. rigidità  nucale  e irritabilità;  il  liquor  dimostra  plcio- 
ritosi  am  linfocitosi  assoluta  (circa  600/mm1),  iperprotidor- 
rachia  e ipoglicorrachia.  L'esame  batterioscopico  del  liquor 
rivela  la  Candida  in  meno  del  50%  dei  casi.  L'agente  elio- 
logico  più  frequentemente  in  causa  è C.  alhicans. 

La  terapia  si  basa  sull'associazione  di  anfotericina  B (0,3- 
0,7  mg/kg /die  per  6-12  settimane)  e 5-flucitosina  (150 
mg/kg /die),  somministrate  per  via  generale;  la  somministra- 
zione intratccalc  non  sembra  offrire  alcun  vantaggio.  È ne- 
cessaria la  rimozione  dei  cateteri  intravcntricolari  eventual- 
mente presenti. 

Candidosi  polmonare 

La  c.  polmonare  si  verifica  a seguito  di  disseminazione 
ematogena  (microascessi  multipli  (fig.  2])  oppure  di  aspira- 
zione di  materiale  contaminato  dalle  vie  aeree  superiori.  La 
diagnosi  richiede  la  dimostrazione  istopatologica  del  fungo 
(biopsia  polmonare),  ma  le  necessarie  manovre  invasive 
sono  spesso  impraticabili  nei  pazienti  con  malattie  onco- 
cmatologichc  che  spesso  presentano  piastrinopcnia.  La  sin- 
tomatologia clinica,  così  come  il  quadro  clinico  radiologico 
non  sono  specifici  e spesse)  la  presenza  di  un  diffuso  impe- 
gno interstiziale  pone  problemi  di  diagnosi  differenziale 
con  pneumopatic  di  altra  origine. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  parcnteralc  di 
anfotericina  B,  da  sola  o in  associazione  a 5-flucitosina. 

Endocardite  da  Candida 

L'endocardite  da  Candida  si  verifica  per  lo  più  in  pazienti 
sottoposti  a cardiochirurgia  (impianto  di  protesi  valvolari 
cardiache),  in  eroinomani,  in  pazienti  portatori  di  cateteri 
e.  v.  a permanenza  e,  infine,  può  verificarsi  come  superin- 
fezione  in  pazienti  con  preesistente  endocardite  batterica. 
Tra  le  candide,  la  specie  C.  alhicans  è responsabile  della 
metà  circa  dei  casi,  mentre  i restanti  sono  causati  da  altre 
specie  (negli  eroinomani,  C.  parapsilosis  c C.  tropicali). 

L’endocardite  da  Candida  colpisce  solitamente  le  valvole 
aortica  c/o  mitralica.  nella  metà  dei  casi  già  danneggiate  da 
endocardite  reumatica  o batterica,  oppure  si  impianta  su 
valvole  artificiali.  Anche  nella  endocardite  da  c.  si  riscon- 
trano microascessi  multipli.  Le  manifestazioni  cliniche  sono 
dominate  dalla  febbre  e dai  sintomi  costituzionali  (ano- 


Fie.  2.  Microascessi  polmonari  multipli  in  un  bambino  di  3 anni 
affetto  da  c.  disseminata  complicante  una  anemia  aplastica  con 
infezione  da  virus  di  Epstein-Barr.  (K.  E.  Scullv  et  al.  ed\.,  N. 
Engl.  J Med..  1984.  31 1.  314). 
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Fie.  3.  Slesso  caso  della  tìg.  2.  Superficie  endocardica  del  ventrì- 
colo destro  che  mostra  numerosi  microascessi  da  e. 


re  ssi  a,  nausea,  vomito,  debolezza,  confusione  mentale,  di- 
magrimento): sono  apprezzabili  splcnomcgalia  e soffio  car- 
diaco. Caratteristica  dell'endocardite  da  Candida  è l’embo- 
lizzazionc  periferica  a carico  dei  vasi  di  grosso  calibro  (ar- 
terie cerebrali,  brachiali,  femorali).  Le  manifestazioni 
cutanee  (eruzioni  eritematose.  maculopapulosc  o maculo- 
nodulari)  sono  frequenti.  Una  candidcmia  persistente,  in 
assenza  di  una  fonte  definita  d’infezione  (ad  es..  catetere 
venoso  centrale)  deve  fare  sospettare  la  diagnosi,  che  va 
comunque  confermata  con  l'esame  ecocardiografico.  Tal- 
volta la  diagnosi  viene  posta  sulla  base  dell'esame  istolo- 
gico di  materiale  rimosso  tramite  cmbolectomia  oppure 
solo  all'esame  autoptico  (fìg.  3). 

Il  trattamento  si  basa  sulla  somministrazione  prolungata 
di  anfotcricina  B (1  mg/kg /die,  dose  totale  minima:  1 g)  e 
sull'intervento  chirurgico  precoce  di  valvulotomia  e di  so- 
stituzione delle  valvole  protesiche  infette. 

Candidosi  urinaria 

L’uretrite  da  Candida,  con  o senza  coesistente  balanite, 
può  colpire  i maschi  a seguito  di  rapporti  sessuali  con  una 
partner  affetta  da  vaginite;  l'uretrite  si  può  anche  verificare 
in  soggetti  di  sesso  femminile  per  estensione  di  una  preesi- 
stente vaginite.  L'uso  di  antibiotici  rappresenta  il  fattore 
predisponente  generale  più  spesso  operante. 

I~a  presenza  di  candide  nelle  urine  (candiduria)  è una 
frequente  complicanza  nei  pazienti  portatori  di  cateteri  uri- 
nari a permanenza  c trattati  a lungo  con  terapia  antibiotica: 
l'eventuale  invasione  tessutale  della  vescica  (cistite)  va  do- 
cumentata tramite  cistoscopla  e biopsia.  La  cistite  da  Can- 
dida si  verifica,  per  lo  più,  in  pazienti  diabetici  c può  essere 
sintomatica  o meno. 

L'infezione  del  parenchima  renale  può  avvenire  per  via 
ascendente,  specie  in  presenza  di  ostruzione  urinaria  (li- 
tiasi) o in  corso  di  diabete  mellito,  oppure  per  via  emato- 
gena.  Se  la  candiduria  è legata  alla  presenza  del  catetere 
urinario,  è sufficiente  la  sua  semplice  rimozione:  se,  invece, 
c’ò  invasione  tessutale  è necessario  instillarc  localmente, 
tramite  un  catetere  di  Folcy  a 3 vie.  anfotcricina  B (100  mg 
in  500  mi  di  acqua  distillata.  2 volte  al  dì).  La  pielonefrite 
da  Candida  richiede  terapia  per  via  sistemica.  Una  possi- 
bile alternativa  terapeutica  è rappresentata  dalla  5-fluci- 
tosina  e prospettive  promettenti  sono  offerte  dal  flucona- 
zolo. 
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Candidosi  articolare  e dell'apparato  muscoloscheletrico 
Si  tratta  di  forme  rare  (osteomieliti,  artriti)  per  lo  più  com- 
plicanti la  c.  disseminata.  La  diagnosi  richiede  la  dimostra- 
zione delle  candide  tramite  biopsia  ossea  (osteomielite)  o 
aspirato  articolare  (artrite). 

Candidosi  peritoneale 

È un’infezione  che  interessa  quasi  esclusivamente  pazienti 
sottoposti  a dialisi  peritoneale:  la  disseminazione  risulta 
rara.  Il  trattamento  richiede  l'instillazionc  di  anfotcricina  B 
nel  liquido  di  dialisi  (2-4  mg/I). 

Candidosi  epatosplenica 

La  c.  epatosplenica  rappresenta  una  delle  localizzazioni 
profonde  della  c.  disseminata  ed  è talvolta  documentata  in 
pazienti  con  affezioni  oncoematologichc,  in  particolare 
quelli  sottoposti  a trapianto  di  midollo  osseo.  Febbre,  ele- 
vazione dei  valori  della  fosfatasi  alcalina  e/o  delle  transa- 
minasi.  comparsa  di  segni  di  ipcrsplenismo.  rappresentano 
il  quadro  clinico.  La  diagnosi  si  basa  sulla  documentazione 
ccografica  c/o  tramite  T.A.C.  di  microasccssi  multipli  a ca- 
rico dei  due  organi  e può  essere  confermata  tramite  biopsia 
epatica  ccoguidata.  Talvolta,  per  controllare  il  quadro  dcl- 
l’ipcrsplcnismo.  si  rende  necessaria  la  splenectomia.  La  te- 
rapia antifungina  si  identifica  con  quella  delle  forme  disse- 
minate. 

Candidosi  da  cateteri  o da  protesi  intravascolari 
La  diffusione  dell'uso  dei  cateteri  venosi  centrali  per  l'ali- 
mentazione parenterale  c la  chemioterapia  ha  indubbia- 
mente contribuito  all'aumento  dei  casi  di  candidcmia.  che 
si  possono  complicare  con  manifestazioni  flebitiche  a carico 
dei  grossi  vasi  venosi  con  conscguenti  fenomeni  trombociti- 
belici  c.  talvolta,  con  endocardite  destra.  È necessario  ri- 
muovere il  catetere  e somministrare  anfotcricina  B per  via 
sistemica. 

Candidosi  oculare 

La  c.  oculare  si  verifica  a seguito  di  un'infezione  dissemi- 
nala o,  meno  frequentemente,  per  inoculazione  diretta  dei 
funghi  durante  interventi  chirurgici  sull'occhio.  Tutte  le 
strutture  dell’occhio  possono  essere  colpite  anche  se  la 
forma  clinica  più  grave  è sicuramente  l’endoftalmite,  spesso 
causa  di  cecità. 

La  diagnosi  di  endoftalmite  si  basa  sull’aspetto  caratteri- 
stico del  fondo  dell’occhio,  che  mostra  lesioni  biancastre, 
simili  a batuffoli  di  cotone.  Va  tenuto  presente  che  nei 
pazienti  neutropenici,  difettando  la  risposta  infiammatoria, 
le  lesioni  retiniche  caratteristiche  possono  non  essere  evi- 
denti. 

La  terapia  richiede  la  somministrazione  parenterale  di 
anfotcricina  B.  da  associare,  nei  casi  resistenti,  alla  5-fluci- 
tosina. 

Candidosi  disseminata  e candidcmia 

Le  categorie  a rischio  di  sviluppare  una  c.  disseminata  sono 
rappresentate  dai  pazienti  oncologici  (in  particolare  quelli 
affetti  da  leueosi  acuta),  da  pazienti  sottoposti  a chirurgia 
gastrointestinale  o cardiaca,  da  soggetti  riceventi  trapianti 
d'organo,  c dagli  ustionati.  La  disseminazione  dell’infe- 
zione dà  luogo  alla  formazione  di  microascessi  a carico  di 
numerosi  organi,  in  particolare  rene,  cervello,  miocardio  c 
occhio  c.  specie  nei  pazienti  oncologici,  fegato  e milza. 
Sfortunatamente  non  esiste  un  quadro  clinico  caratteristico 
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della  c.  disseminata.  In  genere  si  tratta  di  pazienti  persi- 
stentemente ncutropenici.  febbrili,  sottoposti,  senza  suc- 
cesso, a terapia  antibiotica  protratta.  La  febbre  non  pre- 
senta caratteristiche  particolari;  talvolta  il  paziente  è ipo- 
teso. 

Louria  identifica  3 quadri  clinici  distinti  nei  pazienti  c«)n 
c.  disseminata:  il  primo  è caratterizzato  dalla  comparsa  im- 
provvisa di  febbre,  tachicardia,  tachipnca  c talvolta  brividi 
c ipotensione;  sintomi  specifici  del  secondo  sarebbero  la 
febbre  a inizio  insidioso  c il  malessere  soltanto  durante  i 
rialzi  termici;  il  terzo  sarebbe  caratteristico  di  pazienti  che, 
con  o senza  febbre,  vanno  incontro  a un  progressivo  peg- 
gioramento delle  condizioni  generali. 

L'esame  clinico  deve  essere  indirizzato  a ricercare  i se- 
gni della  disseminazione  a carico  dei  vari  organi:  l'esame 
del  fondo  dell’occhio,  tipico  dell'cndoftalmitc,  anche  se 
di  raro  riscontro  nei  neutropenici.  può  essere  positivo  an- 
che in  assenza  di  disturbi  visivi;  in  circa  il  10%  dei  pa- 
zienti con  c.  disseminata  si  possono  rilevare  lesioni  cuta- 
nee caratteristiche,  generalizzate  o localizzate  alle  estre- 
mità: si  tratta  di  noduli  duri,  rilevati,  di  colorito  dal  rosa 
al  rosso,  a margini  solitamente  ben  circoscritti,  talvolta 
confluenti,  il  cui  esame  bioptico  c colturale  assume  parti- 
colare significato  diagnostico.  Un'altra  possibile  manife- 
stazione clinica  della  forma  disseminata  è rappresentata 
dalla  miosite,  caratterizzata  dalla  comparsa  di  intense 
mialgie,  soprattutto  a carico  degli  arti  inferiori.  Nei  pa- 
zienti leucemici  c nei  trapiantati  di  midollo  osseo  risulta 
frequente  la  localizzazione  cpatosplcnica.  mentre  la  pre- 
senza di  mughetto  cd  esofagite  non  si  associa  frequente- 
mente a disseminazione - 

La  diagnosi  è resa  complessa  dalla  difficoltà  di  documen- 
tare la  fungemia.  specie  nei  pazienti  ncutropenici,  e dalla 
necessità  di  ricorrere  a tecniche  invasive  (biopsia)  per  do- 
cumentare la  presenza  del  fungo  nei  tessuti.  Di  scarsa  uti- 
lità diagnostica  si  sono  dimostrate  anche  le  prove  sierolo- 
giche per  la  ricerca  di  anticorpi  o di  antigeni  micotici.  In 
definitiva,  la  diagnosi  ante  mortem  è possibile  soltanto  nel 
15-40%  dei  casi. 

Occorre  anche  sottolineare  come  sia  difficile  distinguere 
le  forme  di  candidemia  con  o senza  disseminazione:  in  pa- 
zienti portatori  di  cateteri  urinari  o e.  v.,  con  difese  immu- 
nitarie integre,  la  candidemia  può  non  essere  seguita  da 
infezione  disseminata  e la  semplice  rimozione  del  catetere 
può  risolvere  il  problema.  In  pazienti  gravemente  immuno- 
compromcssi  è invece  necessario  considerare  la  candidemia 
come  una  prova  indiretta  di  disseminazione. 

La  terapia  della  c.  disseminata  richiede  la  somministra- 
zione parentcrale  di  anfotericina  B ai  dosaggi  descritti  per 
l'endocardite;  in  alcuni  pazienti,  specie  se  non  neutrope- 
nici, è possibile  associare  la  5-flucitosina. 
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CAPACITÀ  CIVILE  (v.  voi.  Ili,  col.  641) 

Capacità  giuridica 

L’ari.  339  C.C.  (curatore  del  nascituro)  è stato  abrogato 
con  le  nuove  disposizioni  contenute  nella  legge  29  maggio 
1975,  n.  151,  sulla  riforma  del  diritto  di  famiglia  (Gazz.  Uff. 
23  maggio  1975,  n.  135). 

Capacità  di  agire 

Poiché  è evidente  che  non  è possibile  accertare  caso  per 
caso  se  una  persona,  per  l'età  raggiunta,  sia  pervenuta  a 
quel  grado  di  maturità  che  è indispensabile  per  curare  i 
propri  interessi,  il  C.C..  ncll'art.  2,  modificato  con  legge  8 
marzo  1975.  n.  39  (Gazz.  Uff.  10  marzo  1975.  n.  67)  - che 
riguarda  {'attribuzione  della  maggiore  età  ai  cittadini  che 
hanno  compiuto  il  diciottesimo  anno  e la  modificazione  di 
altre  norme  relative  alla  capacità  di  agire  e al  diritto  di  elet- 
torato — stabilisce  che  la  maggiore  età  si  acquista  al  18° 
anno  nella  considerazione  che  in  tale  periodo  di  vita  l'indi- 
viduo normale  raggiunga  la  capacità  di  agire  (capacità  di 
obbligarsi,  di  stare  in  giudizio,  di  fare  donazione,  di  con- 
trarre matrimonio,  di  fare  testamento,  etc);  abbia  acqui- 
stato, cioè,  la  idoneità  a compiere  atti  giuridici  e a eserci- 
tare da  sé  i propri  diritti. 

In  questo  momento,  salvo  dimostrazione  contraria,  egli 
possiede  la  piena  capacità  civile  in  quanto  — già  giuridica- 
mente capace  — ha  acquistato  pure  la  capacità  di  agire. 

Art.  2 C.C.  ( Maggiore  età.  Capacità  di  agire).  - La  maggiore  età 
è fissata  al  compimento  del  18°  anno.  Con  la  maggiore  età  si  ac- 
quista la  capacità  di  compiere  tutti  gli  atti  per  i quali  non  sia  sta- 
bilita un'età  diversa. 

Sono  salve  le  leggi  speciali  che  stabiliscono  un'età  inferiore  in 
materia  di  capacità  a prestare  il  proprio  lavoro.  In  tal  caso  il  mi- 
nore è abilitato  all'esercìzio  dei  diritti  e delle  azioni  che  dipendono 
dal  contratto  di  lavoro. 

Fissando  l'acquisizione  della  capacità  di  agire  al  18“  anno 
di  età,  in  confronto  alla  passata  disposizione  che  stabiliva 
tale  limite  cronologico  al  21°  anno,  è stato  riconosciuto  non 
corrispondere  più  alla  realtà  attuale  che  la  maturità  psi- 
chica necessaria  per  espletare  gli  atti  civili  normalmente  e 
secondo  le  finalità  del  diritto  si  raggiunga  soltanto  al  21° 
anno  di  età. 

Va  infatti  ammesso  che  la  gran  parte  dei  giovani  dimo- 
stra oggi  di  acquistare  più  precocemente  una  maturazione 
psichica  in  confronto  ai  loro  coetanei  di  oltre  40  anni  fa  (il 
C.C.  c entrato  in  vigore  nel  1942  e la  Carta  Costituzionale 
nel  1947!).  Non  v'è  dubbio  che  la  formazione  della  perso- 
nalità del  giovane  avviene  oggi  in  anticipo  rispetto  alle  pre- 
cedenti generazioni:  il  che  è determinato  da  un  complesso 
di  fattori  biologico-sociali  il  cui  valore  e il  cui  significato 
non  possono  essere  trascurati.  Queste  sono,  del  resto,  le 
osservazioni  e le  considerazioni  che  hanno  spinto  altri  Paesi 
a noi  vicini  per  cultura,  per  consuetudini  di  vita,  etc..  ad 
accogliere  questo  limite  cronologico  per  il  raggiungimento 
della  maggiore  età. 

Ovviamente,  parlando  di  maturità  psichica  si  fa  riferi- 
mento alla  capacità  di  valutare  le  conseguenze  — etiche, 
giuridiche,  economiche  e sodali  — delle  proprie  azioni  c di 
saper  adeguare  la  condotta  a tati  premesse,  liberamente. 

Da  qui  e di  seguito,  dove  nel  testo  è detto  che  la  maggiore 
età  si  acquisisce  a 21  anni,  va  prerisato,  come  si  disse,  che 
in  base  alle  nuove  disposizioni  la  maggiore  età  si  acquisisce 
a 18  anni. 

MY istituto  della  patria  potestà  à sostituito  quello  della  po- 
testà dei  genitori  (art.  316  C.C.). 
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Emancipazione 

Con  la  già  ricordata  legge  8 marzo  1975.  n.  39.  è stata 
abolita  l'emancipazione  giudiziale  (prevista  dagli  arti.  391. 
398  e 399  C.C.  che  sono  stati  abrogati);  il  che  è compren- 
sibile, tenuto  conto  che  quest ‘ultima  riguardava  il  diciot- 
tenne. il  quale,  secondo  la  normativa  attuale,  è maggio- 
renne. Rimane  in  vigore  solo  l'emancipazione  legale  che  si 
realizza  in  caso  di  matrimonio  del  minore. 

Art.  390  C.C.  (Emancipazione  di  diritto ).  — Il  minore  è di  di- 
ritto emancipato  col  matrimonio. 

Art.  392  C.C.  (Curatore  deli emancipato t.  - Curatore  del  minore 
sposato  con  persona  maggiore  di  età  è il  coniuge. 

Se  entrambi  i coniugi  sono  minori  di  età.  il  giudice  tutelare  può 
nominare  un  unico  curatore,  scelto  preferibilmente  fra  i genitori. 

Se  interviene  l'annullamento  per  una  causa  diversa  dall'età,  o lo 
scioglimento  o la  cessazione  degli  effetti  civili  del  matrimonio  o la 
separazione  personale,  il  giudice  tutelare  nomina  curatore  uno  dei 
genitori,  se  idoneo  all'ufficio,  o.  in  mancanza,  altra  persona.  Nel 
caso  in  cui  il  minore  contrae  successivamente  matrimonio,  il  cura- 
tore lo  assiste  altresì  negli  atti  previsti  ncll'an.  165. 

Art.  394  C.C.  (Ca/ktdtà  dell'emancipato ) . - L'emancipazione 
conferisce  al  minore  la  capacità  di  compiere  gli  atti  che  non  ecce- 
dono l'ordinaria  amministrazione. 

Il  minore  emancipato  può.  con  l'assistenza  del  curatore,  riscuo- 
tere i capitali  sotto  la  condizione  di  un  idoneo  impiego  c può  stare 
in  giudizio  sia  come  attore  sia  come  convenuto. 

Per  gli  atti  eccedenti  l'ordinaria  amministrazione,  oltre  il  con- 
senso del  curatore,  è necessaria  l'autorizzazione  del  giudice  tute- 
lare. Per  gli  atti  indicati  ncll'an.  375,  l'autorizzazione,  se  curatore 
non  £ il  genitore,  deve  essere  data  dal  tribunale  su  parere  del 
giudice  tutelure. 

Qualora  nasca  conflitto  di  interessi  tra  il  minore  e il  curatore,  è 
nominato  un  curatore  speciale  a norma  dell’ultimo  comma  dcll'ati. 
320. 
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CAPELLO:  v.  pilosebaceo  apparato  (XI,  2104);  tegu- 
mentario sistema  (XIV,  1913). 

CAPILLARIASI  [v.  voi.  Ili,  col.  673) 

Oltre  alle  già  descritte  forme  di  capillariasi  epatica  e inte- 
stinale. ncH'uomo,  si  deve  annoverare  anche  una  forma  di 
c.  bronchiale,  sostenuta  dalla  presenza  di  Captibrio  ae ra- 
pii ila. 

Riguardo  alla  c.  epatica . indagini  accurate  sulla  morfolo- 
gia di  C.  hepatica  hanno  permesso  di  valutare  in  circa  20 
mm  x 100  pm  le  dimensioni  della  femmina  e in  circa  metà 
quelle  del  maschio.  La  diffusione  di  quest'affezione  nel- 
l'uomo risulta  ancora  relativamente  rara;  tuttavia  più  di  un 
centinaio  sono  i casi  segnalati  nel  mondo  nel  periodo  più 
recente.  Nella  terapia  sembra  efficace  sia  il  trattamento  con 
derivati  antimoniali  sia  quello  con  tiabcndazolo. 

Circa  la  c.  intestinale,  studi  recenti  hanno  permesso  di 
chiarire  il  ciclo  biologico  di  C.  philippinensts:  i vermi  adulti 
vivono  nello  spessore  della  mucosa  intestinale  di  uccelli 
ittiofagi  e dell'uomo  e producono,  sia  uova  contenenti  larve 
infestanti,  sia  uova  ancora  immature;  queste,  eliminate  al- 
l’esterno con  le  feci  dell’ospite,  dopo  eventuale  matura- 
zione (10-15  giorni),  continuano  il  loro  sviluppo  se  ingerite 
da  pesci  c crostacei  idonei;  le  larve,  liberatesi  dal  guscio, 
penetrano  nello  spessore  della  mucosa  dello  stomaco  e del- 
l'Intestino dei  nuovi  ospiti  c.  in  circa  3 settimane,  maturano 
in  forme  infestanti.  L’infestazione  dell’uomo  e degli  altri 
ospiti  definitivi  si  completa,  appunto,  con  l'ingestione  di 
pesci  o gamberi  crudi  o malcotti  contenenti  le  larve.  Uova 
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mature  possono  talora  schiudersi  già  nell'utero  della  fem- 
mina o subito  dopo  la  deposizione  nella  mucosa  intestinale, 
per  cui  molto  frequentemente  si  può  avere  autoinfestazione 
interna  del  tutto  simile  a quella  provocata  da  alcuni  ceppi 
di  Strongyloides  stercoralis.  In  questo  tipo  di  affezione  la 
perdita  di  elettroliti  (soprattutto  di  potassio)  può  essere 
ingente,  causando  gravi  danni  (processi  di  vacuolizzazione) 
a carico  del  sarcoplasma  del  miocardio,  delle  cellule  limi- 
trofe ai  tubuli  prossimali  del  rene,  come  pure  edema  pol- 
monare. Nella  terapia . il  mcbendazolo  (400  mg  al  giorno, 
somministrato  per  os , per  20-30  giorni)  si  è rivelato  assai 
efficace. 

La  forma  bronchiale,  riscontrata  in  una  ventina  di  casi 
nell'uomo  (in  U.R.S.S..  Marocco  c Iran)  c causata  dalla 
presenza,  nello  spessore  dell'epitelio  bronchiale  c tracheale, 
di  C.  aerophila , parassita  comune  di  cani,  gatti,  volpi,  etc. 
Gli  adulti  (20  mm  x 105  p,m  la  femmina;  18  mm  x 100  um 
il  maschio)  producono  uova  non  segmentate  con  tipici 
ispessimenti  polari  (65  x 35  nm)  che.  dopo  l'eliminazione 
all'esterno  con  lo  sputo  o con  le  feci  dell'ospite,  divengono 
infestanti  in  circa  6 settimane.  L’infezione  nell’uomo,  in 
relazione  al  numero  di  parassiti  presenti,  causa  l'insorgere 
di  bronchiti  più  o meno  gravi,  caratterizzate  da  tosse  pro- 
duttiva accompagnata  talora  da  asma.  Nella  terapia  si  fa 
uso  con  relativo  successo  del  tiabcndazolo  c della  dictilcar- 
bamazina. 
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Terapia 

Premesse  fisiopatologiche 

La  terapia  del  carcinoide  rappresenta  un  problema  di  non 
facile  soluzione,  soprattutto  quando  si  consideri  non  solo  il 
trattamento  della  neoplasia  in  sé.  ma  anche  quello  della 
sindrome  parancoplastica  a essa  associata  (sindrome  carci- 
noide). A questo  riguardo  è particolarmente  importante  la 
localizzazione  iniziale  del  c.  La  maggior  parte,  come  é 
nolo,  prende  origine  da  tre  sedi:  l'intestino  tenue  (ileo), 
l'appendice  e il  retto.  Un’altra  sede,  meno  frequente,  ma 
importante,  è quella  bronchiale.  Mentre  nclFappcndice  e 
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nel  retto  il  riscontro  avviene  spesso  accidentalmente  ed  è 
sufficiente  un  trattamento  locale,  la  localizzazione  intesti- 
nale può  manifestare  un  comportamento  biologico  aggres- 
sivo. estrinsecandosi  sul  piano  clinico  attraverso  la  sin- 
drome carcinoidc.  Perché  si  manifesti  la  sindrome  è neces- 
sario che  le  varie  «istanze  ormonali  prodotte  dalla  neoplasia 
passino  direttamente  nel  circolo  sistemico  sfuggendo  al 
processo  di  dctossifìcazionc  epatica.  Ciò  consegue  quasi 
sempre  (>  95%)  a un  ampio  impianto  metastatico  a livello 
del  fegato,  in  presenza  del  quale  non  è ovviamente  possi- 
bile una  guarigione  chirurgica.  Questa  è viceversa  possibile 
nei  rari  casi  in  cui  la  sindrome  è sostenuta  da  un  c.  primi- 
tivo bronchiale  od  ovari  co,  suscettibile  di  cxcrcsi  radicale. 

Ai  fini  della  terapia  è importante  tenere  in  considera- 
zione che.  lasciata  a se  stessa,  la  malattia  completa  il  suo 
arco  di  storia  naturale  in  un  periodo  piuttosto  lungo,  co- 
sicché non  è infrequente  osservare  sopravvivenze  di  10-15 
anni  dalla  diagnosi.  Il  decorso,  caratterizzalo  da  fasi  di  esa- 
cerbazione  e da  spontanee  remissioni,  ha  un  andamento 
lento  c progressivo  verso  il  decesso,  che  avviene  spesso  per 
insufficienza  cardiaca  o epatica  o per  ostruzioni  meccaniche 
del  tratto  gastroenterico.  Gli  interventi  terapeutici  possono 
migliorare  le  condizioni  cliniche  dei  pazienti  e,  secondo 
alcuni  AA.,  influenzarne  favorevolmente  anche  la  soprav- 
vivenza. Quando  si  affronta  il  problema  terapeutico  a scopo 
pratico,  la  malattia  può  essere  suddivisa  in  una  forma  lo- 
calizzata, in  una  a diffusione  regionale  e,  infine,  in  una  con 
metastasi  a distanza. 

Trattamento  della  malattia  localizzata 
Un  trattamento  estremamente  conservativo  (semplice  ap- 
pendicectomia o folgorazione  di  lesioni  rettali)  è tutto  ciò 
che  si  richiede  per  le  neoplasie  di  piccole  dimensioni 
(^  1 cm),  garantendo  una  guarigione  definitiva  senza  ne- 
cessità di  controlli  successivi.  L'intcrvento  sarà  invece  più 
aggressivo  in  presenza  di  dimensioni  maggiori  (>  2 cm) 
(emicolectomia  destra  e amputazioni  rettali),  data,  in  que- 
sto caso,  l'elevata  propensione  alla  diffusione  metastatica. 
Le  forme  a dimensioni  intermedie  vengono  affrontate  in 
maniera  più  o meno  conservativa,  in  rapporto  alle  reali 
dimensioni  (più  vicine  a I o a 2 cm),  al  grado  di  invasione 
locale,  all'età  del  paziente  e al  rischio  operatorio. 

Un  problema  del  tutto  peculiare  è rappresentato  dalla 
marcata  tendenza  del  c.  alla  multicentricità.  specialmente 
in  presenza  di  localizzazioni  gastriche.  Frequentemente  le 
varie  lesioni  sono  sufficientemente  vicine  da  essere  com- 
prese nella  stessa  resezione  chirurgica;  quando  sono  situate 
invece  in  sedi  distanti,  che  richiederebbero  ampie  demoli- 
zioni incompatibili  con  la  vita  o comunque  tali  da  causare 
gravi  sequele  funzionali,  ci  si  limita  a rimuovere  le  lesioni 
più  voluminose. 

Trattamento  della  malattia  locoregionale 
Nelle  forme  a estensione  locoregionale,  cioè  con  metastasi 
linfonodali  e peritoneali  ma  senza  metastasi  a distanza.  l'in- 
tervento chirurgico  deve  essere  sufficientemente  aggressivo 
per  essere  radicale.  La  sopravvivenza  a 5 anni  è buona 
(75%),  ma  le  recidive,  di  frequente  riscontro,  sono  possibili 
anche  dopo  20  anni.  Sono  da  scoraggiare  tentativi  eroici  di 
demolizione,  mentre  ogni  sforzo  deve  essere  compiuto  per 
interventi  di  bypass  in  caso  di  ostruzione  intestinale  già 
presente  o prevedibile. 

Trattamento  delle  forme  con  metastasi  a distanza  e con  sin- 
drome carcinoide 

Nei  pazienti  con  c.  non  resccabilc,  metastatico  o recidivato 
dopo  resezione  chirurgica,  sono  possibili  2 approcci  tera- 


peutici: le  misure  farmacologiche  per  il  controllo  sintoma- 
tologico  della  sindrome  da  c.  c un  trattamento  antitumo- 
rale. La  mancanza  di  una  chiara  definizione  dei  meccanismi 
coinvolti  nella  sindrome  da  c.  spiega  perché  non  esista  an- 
cora un  efficace  trattamento  farmacologico  standard.  I vari 
farmaci  impiegali  sono  spesso  ricavati  da  esperienze  aned- 
dotiche. ottenute  in  piccoli  gruppi  di  pazienti,  senza  una 
precisa  quantificazione  dell ‘efficacia  c in  assenza  di  un  ap- 
propriato gruppo  di  controllo. 

Terapia  farmacologica  della  sindrome  carcinoide.  - Par- 
ticolare attenzione  è stata  rivolta  al  trattamento  dei  sintomi 
gastroenterici  correlali  alla  liberazione  della  serotonina 
(diarrea,  coliche  addominali  c malassorbìmento).  Quando 
lievi,  questi  sintomi  «ino  facilmente  dominabili  con  tratta- 
menti sintomatici  a base  di  oppiacei  o difenossilato  più 
atropina.  In  presenza  dì  sintomatologia  rilevante  è possi- 
bile ottenere  un  controllo  con  l'impiego  di  antagonisti  pe- 
riferici della  serotonina,  quali  la  metisergide  e la  ciproepta- 
dina,  mentre  gli  inibitori  della  sintesi  scrotoninica.  si  «ino 
dimostrati  o inutili,  come  l'a-metildopa,  oppure  di  modesta 
efficacia,  come  la  paraclorofenilalanina  (PCPA).  1 c.  pos- 
sono elaborare  altre  sostanze,  quali  la  callicrcina.  enzima 
proteolitico  in  grado  di  generare  da  una  a.-glohuima  la 
bradikinina,  considerata  il  mediatore  più  frequentemente 
responsabile  delle  vampate  di  rossore  (Jlnsh).  Le  fenotia- 
zinc  (clorpromazina)  antagonizzano  l’azione  periferica  delle 
kininc  dimostrando  un'efficacia,  peraltro  marginale,  in  al- 
cuni pazienti.  Il  rilascio  di  kinine  è «ino  il  controllo  sim- 
patico c ciò  ha  motivato  l'impiego  di  agenti  a-bloccanti. 
come  la  fentnlamina,  che  hanno  dato  buoni  risultati  ma  a 
prezzo  di  frequenti  e talora  intollerabili  effetti  collaterali. 
Nei  casi  di  flush  sostenuto  da  un  c.  bronchiale,  i corticoste- 
roidi «ino  spes«i  efficaci  sia  per  il  controllo  che  per  la 
prevenzione.  Gli  H:-antagonisti  (cimetidina  c ranitidina) 
«ino  stati  impiegati  con  qualche  successo,  «scrivibile  in 
parte  anche  alla  riduzione  della  serotonina.  Un  certo  inte- 
resse sembrano  avere  anche  alcuni  analoghi  della  somato- 
statina  che.  superando  i limiti  del  composto  nativo  dotato 
di  breve  durata  d'azione,  hanno  dimostrato  buona  efficacia 
e tollerabilità  quando  somministrati  sottocute. 

Da  quanto  detto  emerge  chiaramente  che  i vari  approcci 
farmacologici  utilizzati  per  il  controllo  della  sindrome  da  c. 
non  costituiscono  nel  complesso  un  trattamento  soddisfa- 
cente. Ci  sono  pazienti  che  rispondono  anche  drammatica- 
mente.  ma  spesso  se  si  vuole  ottenere  un  miglioramento 
più  evidente  della  malattia  bi«)gna  ridurre  il  volume  tumo- 
rale. con  la  chemioterapia  o con  la  chirurgia. 

Chemioterapia  antiblastica.  - Dovrebbe  essere  presa  in 
considerazione  in  presenza  di  malattia  che  mostri  un  anda- 
mento aggressivo,  con  metastasi  epatiche  a rapida  crescita, 
segni  di  ostruzione  intestinale,  ascitc.  o comunque  quando 
i sintomi  del  c.  «ino  severi  e difficilmente  controllabili. 

Le  esperienze  con  regimi  di  monochemioterapia  hanno 
evidenziato  l'efficacia  del  5-fluorouracilc.  Qualche  risultato 
positivo  hanno  dato  anche  l’adriamicina  e la  dacarbazina 
(risposte  intorno  al  20%). 

I più  importanti  studi  clinici  di  polichcmioterapia  sono 
stati  condotti  sotto  l’egida  di  un  gruppo  cooperativo  ame- 
ricano c hanno  dimostrato  l'equivalenza  clinica  di  due  re- 
gimi polichcmiotcrapici  (streptozotocina  + 5-fluorouracilc 
e streptozotocina  + ciclofosfamide).  Uno  dei  regimi  tera- 
peutici raccomandati  prevede  l'utilizzazione  del  5-fluoro- 
uracile  (500  mg/m’)  e della  streptozotocina  (500  mg/m:) 
(non  in  commercio  in  Italia),  entrambi  somministrati  per  5 
giorni  consecutivi,  con  cidi  ripetuti  ogni  6 settimane.  Le 
risposte,  poco  più  frequenti  del  20%,  si  osservano  preva- 
lentemente nei  pazienti  in  buone  condizioni  generali  e nei 
tumori  primitivamente  intestinali.  La  durata  della  risposta 
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è comunque  piuttosto  breve  (in  media  di  alcuni  mesi)  e la 
tossicità,  in  genere  di  tipo  gastroenterico,  spesso  vanifica  il 
modesto  benefìcio  terapeutico.  Importanti  clementi  di  storia 
naturale  sono  emersi  da  questi  studi;  la  sopravvivenza  varia 
in  rapporto  alle  sedi  di  origine  e non  sembra  influenzabile  dal 
trattamento  chemioterapico  (intestino  tenue  circa  30  mesi, 
pancreas  circa  20  mesi,  polmone  15  mesi,  colon  10  mesi). 

Ogniqualvolta  si  intraprende  una  chemioterapia  si  deve 
tener  presente  la  possibilità  dell'insorgenza  di  una  crisi  car- 
cinoidc  secondaria  alla  lisi  tumorale  che  può  essere  poten- 
zialmente fatale. 

Chirurgia.  - Il  ruolo  della  chirurgia  nella  fase  avanzata 
del  c.  può  sintetizzarsi  essenzialmente  in  3 interventi:  I) 
semplice  bypass  della  sede  dì  ostruzione  intestinale,  con 
indubbi  miglioramenti  sul  piano  sintomatologico;  2)  rese- 
zioni di  metastasi  epatiche  in  casi  estremamente  selezionati 
di  lesioni  uniche  o multiple  confinate  a una  singola  arca 
accessibile  chirurgicamente  c in  assenza  di  elevato  rischio 
operatorio.  Dopo  questo  tipo  d'intervento  sono  riportati 
risultati  favorevoli  in  termini  di  risposta  clinica  (controllo 
sintomatologico)  c biochimica  (riduzione  del  metabolita 
urinario  della  serotonina,  cioè  dell'ac.  5-idrossiindolacctico 
[5  HIAA));  3)  correzione  chirurgica  di  valvulopatie  in  par- 
ticolari cardiopatici  in  cui  la  malattia  decorre  in  modo 
straordinariamente  lento  e che  si  presentano  in  buone  con- 
dizioni generali. 

Un  altro  approccio  terapeutico  di  ordine  chirurgico  è co- 
stituito dall'occlusione  dell'arteria  epatica,  comunque  pro- 
dotta (legatura  o cmbolizzazionc).  La  considerazione  che  il 
c.  mctastatizza  così  frequentemente  al  fegato,  la  presenza  di 
una  ricca  vascolarizzazione,  la  constatazione  che  il  fegato, 
nonostante  il  massivo  coin  volgimento  metastatico,  conserva 
una  buona  funzionalità,  rendono  particolarmente  interes- 
sante questo  tipo  di  intervento.  Effetti  terapeutici  favorevoli 
si  ottengono  in  un'elevata  percentuale  di  pazienti,  ma  sono 
di  breve  durata  e spesso  complicati  da  necrosi  epatica, 
ascesso  epatico,  crisi  carcinoidc  c collasso  cardiovascolare. 
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PROTEZIONE  MIOCARDICA  DURANTE  GLI  IN- 
TERVENTI CARDIOCHIRURGICI  IN  CIRCOLA- 
ZIONE EXTRACORPOREA 

Premessa 

Si  intende  per  protezione  miocardica  l’insieme  di  quelle  me- 
todiche che  vengono  attuate  durante  la  circolazione  extra- 
corporea  (CEC;  V.  CARDIOCHIRURGIA,  III,  774;  CIRCOLA- 
ZIONE extracorporea* ) per  evitare  la  comparsa  di  un 
danno  miocardico  legato  all'Ischemia  che  è alia  base  della 
bassa  gittata  postoperatoria,  causa  di  mortalità  e morbilità 
dopo  l'intervento  chirurgico. 

Per  mezzo  della  CEC  (o  bypass  cardiopolmonare),  il 
cuore  viene  escluso  dal  circolo  e la  sua  funzione  è assunta 
dalla  pompa  della  macchina  cuore-polmone.  In  queste  con- 
dizioni è possibile  aprire  le  sue  cavità  cd  eseguire  un  inter- 
vento chirurgico  all'interno  di  esse  sotto  il  controllo  diretto 
della  vista. 

Durante  la  CEC  il  sangue  fluisce  liberamente  daU’aorta 
nelle  due  arterie  coronarie  perfondendo  il  cuore,  che  man- 
tiene così  la  sua  attività  contrattile  mentre  una  notevole 
quantità  di  sangue  torna  nell’atrio  destro  attraverso  il  seno 
coronarico. 

Benché  alcune  operazioni  a cuore  aperto  possano  essere 
eseguite  con  il  cuore  in  movimento  e invaso  dal  sangue 
coronarico  refluo  (cardiopatie  congenite  semplici)  è fuori  di 
dubbio  che  la  maggior  parte  degli  interventi  più  complessi 
(sostituzioni  valvolari,  bypasses  aortocoronarici , correzione 
di  cardiopatie  congenite  complesse,  ctc.)  è estremamente 
facilitata  ed  eseguita  con  più  precisione  se  si  è in  grado  di 
operare  con  un  cuore  immobile  e completamente  esangue. 
I cardiochirurghi  hanno  cercato  di  ottenere  queste  condi- 
zioni ideali  e a tal  fine  hanno  applicato  la  tecnica  del  clam- 
paggio aortico,  che  provoca  la  sospensione  del  circolo  co- 
ronarico per  mezzo  di  una  pinza  serrata  sull'aorta  ascen- 
dente, fra  la  cannula  di  perfusione  arteriosa  e gli  osti 
coronarici  (clampaggio  aortico).  Tale  manovra  provoca 
un'ischemia  globale  del  muscolo  cardiaco  per  cui  si  rendono 
indispensabili  delle  tecniche  di  protezione  miocardica  che 
impediscano  la  comparsa  di  un  danno  ischcmico  per  clam- 
paggio aortico  prolungalo.  Una  serie  di  approfonditi  studi 
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anatomopatologicì  c clinici,  così  come  l’impiego  di  metodi- 
che diagnostiche  raffinate  (ECO.  determinazione  degli  en- 
zimi specifici  del  miocardio,  scintigrafie  con  radionuclidi). 
hanno  infatti  dimostrato  che  i danni  ischcmici  possono  rap- 
presentare una  complicanza  degli  interventi  cardiochirur- 
gici in  CEC  sia  con  coronarie  perfuse  che,  maggiormente, 
con  il  clampaggio  aortico,  e che.  fra  essi,  la  necrosi  mio- 
cardica è la  più  frequente  e la  più  grave. 

Bum  fuiopiilologichc  del  danno  miocardico  durante  interventi  In 

CEC 

Il  cuore  normale  è perfuso  dal  sangue  espulso  dal  ventricolo  sini- 
stro c che  dall'aorta  fluisce  nelle  due  coronarie.  La  quantità  e la 
distribuzione  del  flusso  ematico  coronarico,  c quindi  l'apporto  di 
ossigeno,  sotto  regolati  in  continuazione  dalla  domanda  di  ossigeno 
del  miocardio.  Il  flusso  è determinato  dalla  pressione  di  perfusione 
coronarica  (pressione  arteriosa  intraortica).  dalla  tensione  delle 
pareti  miocardiche  c dalle  resistenze  arteriose  coronariche  In  un 
cuore  normale,  con  circolazione  coronarica  integra,  il  rapporto  fra 
il  flusso  subendocardico  e quello  subcpicardico  è quasi  uguale  a I . 
Poiché  la  tensione  sistolica  mtramiocardica  chiude  i rami  corona- 
rici che  attraversano  perpendicolarmente  il  miocardio  per  distri- 
buirsi nello  strato  subcndocardico.  ne  deriva  che  la  circolazione 
subepicardka  avviene  sia  in  diastole  che  in  sistole  mentre  quella 
subendocardica  si  verifica  quasi  esclusivamente  in  diastole 

I ruttori  che  abbiamo  esposto  sono  alla  base  dell'estrema  vulne- 
rabilità all'ischemia  che  presenta  la  parete  suhendocardica  del  ven- 
tricolo sinistro  durante  la  CEC,  in  cui  il  cuore  è privo  di  gran  parte 
dei  suoi  meccanismi  protettivi  e in  cui  sono  più  o memi  alterati  i 
fattori  che  determinano  hi  quantità  e la  distribuzione  del  flusso 
coronarico.  Infatti: 

1)  il  sangue  giunge  agli  osti  coronarici  per  via  retrograda  dalla 
cannula  di  infusione  arteriosa  inventa  nella  pane  più  distale  del- 
l'aorta ascendente: 

2)  il  flusso  sistemico  non  è pulsatile  e i valori  della  pressione 
arteriosa  media  sono  molto  variabili: 

3)  il  cuore  è più  o meno  vuoto,  con  conseguente  aumento  della 
tensione  intramiocaidica  e riduzione  del  flusso  soitocndocardico; 

4)  la  fibrillazione  ventricolare  si  verifica  frequentemente  e au- 
menta anch  cssa  la  tensione  cndomiocardica; 

5)  si  determinano  con  frequenza  alterazioni  delle  resistenze 
vascolari  coronariche  e sistemiche; 

6)  il  sangue  perfuso  con  la  CEC  è eparmizzuio  (facilità  di  depo- 
sito c tendenza  allo  studging  delle  piastrine),  più  o meno  diluito 
(emodiluizione  durante  la  CEC)  c presenta  alterazioni  delle  sue 
proprietà  fisicochimichc.  Inoltre,  l'ossigenazione  artificiale  altera 
la  struttura  delle  proteine,  provoca  una  certa  tossicità  del  perfu- 
sato  c l’accumulo  di  una  serie  di  sostanze  vasoattive.  Negli  ultimi 
anni  si  è postulato  anche  un  ruolo  dei  radicali  liberi  dell'ossigeno 
nel  determinare  un  danno  miocardico  nella  fase  di  riperfusione. 

In  base  a tali  considerazioni,  possiamo  affermare  che  durante  la 
CEC  il  cuore  pulsante  e con  coronarie  perfuse  non  è sufficien- 
temente protetto  dai  danni  anossici  e che  tale  protezione  sarà 
del  tutto  insufficiente  durante  il  clampaggio  aortico  in  rapporto 
all'ischemia  globale  che  nc  deriva. 

Danno  miocardico  da  ischemia  durante  circolazione  extra- 
corporea e clampaggio  aortico 

La  maggior  parte  dei  danni  provocati  dall'ischemia  miocar- 
dica globale  si  rendono  evidenti  dopo  la  riperfusione , cioè 
dopo  la  ripresa  della  circolazione  coronarica  aH'apcrtura 
dei  clampaggio  aortico.  Ix*  manifestazioni  anatomiche  e cli- 
niche più  rilevanti  sono: 

1)  edema  miocardico; 

2)  depressione  funzionale  senza  danno  anatomico  persi- 
stente; 

3)  necrosi  cellulare. 

Edema  miocardico 

Benché  un  certo  grado  di  edema  miocardico  compaia  dopo 
la  CEC  senza  clampaggio  aortico,  esso  è più  evidente  dopo 
periodi  di  ischemia  miocardica  globale:  questa  provoca,  in- 
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fatti,  non  solo  edema  interstiziale  al  momento  della  riper- 
fusione. ma  anche  edema  cellulare  e swelling , dovuto  sia 
a dcplczionc  delle  riserve  energetiche  che  a riduzione 
del  trasporto  di  membrana  di  Na,  K e CI.  Un  edema  mio- 
cardico di  una  certa  rilevanza  altera  la  funzione  diasto- 
lica  del  ventricolo  sinistro  diminuendone  la  compliance  con 
una  conseguente  riduzione  della  portata  e della  gittata  car- 
diaca. 

Depressione  della  funzione  miocardica  senza  danno  anato- 
mico persistente 

Periodi  anche  brevi  di  clampaggio  aortico  non  associati  a 
metodiche  di  protezione  miocardica  sono  spesso  seguiti  da 
una  depressione  funzionale  del  ventricolo  sinistro  senza 
evidenza  di  danni  anatomici  c biochimici.  Alcuni  AA. 
hanno  comunque  messo  in  evidenza  che.  in  alcuni  casi  di 
ischemia  superiore  a bri  min,  si  può  notare  talvolta  una 
discreta  perdita  di  glicogeno  cellulare  e che,  con  la  micro- 
scopia elettronica,  si  possono  rilevare  talvolta  modeste  al- 
terazioni strutturali  reversibili,  quali  rilasciamento  delle 
miofìbrillc  c modifiche  della  cromatina  nucleare. 

Necrosi  miocardica 

La  necrosi  miocardica,  in  quanto  lesione  irreversibile,  è 
senza  dubbio  la  più  grave  conseguenza  dell'ischemia  mio- 
cardica globale  durante  gli  interventi  in  CEC  in  cui  venga 
impiegato  il  clampaggio  aortico,  e la  sua  incidenza  e la  sua 
estensione  sono  strettamente  in  rapporto  al  tempo  della 
ischemia  intntoperatoria.  Nei  casi  più  lievi  si  possono  di- 
mostrare danni  a livello  cellulare,  quali  accumulo  di  lattati 
o riduzione  dcll’ATP.  cosi  come  alterazioni  della  normale 
struttura  delle  miofibrille.  Il  reperto  di  più  comune  osser- 
vazione è P infarto  perioperatorio  (cioè  che  compare  imme- 
diatamente prima  o durante  l'intervento  o nelle  24  h suc- 
cessive alla  fine  dell'intervento).  L’infarto  perioperatorio  si 
può  manifestare  come:  infarto  transmurale,  aree  dissemi- 
nate di  necrosi  o aree . spesso  confluenti,  di  infarto  sottoen- 
docardico. 

Conseguenze  dell'infarto  perioperatorio.  - È stato  ampia- 
mente dimostrato  che  un  infarto  perioperatorio  provoca, 
dopo  l'intervento,  una  bassa  gittata  cardiaca,  complicanza 
che.  comunque,  si  può  manifestare  dopo  una  CEC  anche  in 
assenza  di  necrosi  miocardica. 

La  bassa  gittata  cardiaca  provoca  un  notevole  aumento 
della  mortalità  ospedaliera  e un  incremento  della  morbilità, 
imponendo  un  maggior  impegno  nella  terapia  intensiva 
postoperatoria  per  la  necessità  di  istituire  un  accurato  trat- 
tamento farmacologico  inotropo  o impiegare  supporti  mec- 
canici al  circolo,  come  la  contropulsazione  con  pallone  in- 
traortico  o un  cuore  artificiale  temporaneo.  Nei  casi  di  in- 
farto periopcratorio  molto  esteso,  specie  nei  pazienti  con 
preesistenti  danni  ischcmici  diffusi  o lesioni  miocardiche 
gravi,  può  essere  impossibile  deconncttcre  la  CEC  dopo 
l'intervento  sul  cuore  per  una  marcata  ipocontrattilità  o 
asistolia  che  non  risponde  a nessun  trattamento  farmacolo- 
gico o meccanico.  In  seguito  a un  infarto  perioperatorio,  i 
pazienti  sono  predisposti  a una  grave  instabilità  elettrica, 
che  rappresenta  un'altra  causa  di  mortalità  c morbilità 
ospedaliera;  un’estesa  necrosi  può  essere  alla  base  di  una 
ridotta  funzione  ventricolare  sinistra  con  conseguenti  cat- 
tivi risultati  chirurgici  a distanza. 

Tecniche  di  protezione  miocardica 

Il  clampaggio  aortico  è stato  impiegato  agli  albori  della 
cardiochirurgia  in  CEC  per  provocare  con  un  arresto  car- 
diaco anossico  un  cuore  immobile  e del  tutto  esangue. 

Tale  metodo  consiste  nell’ impiegare  una  CEC  normotcr- 
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mica  o in  ipotermia  moderata  ed  eseguire  un  clampaggio 
aortico  che,  interrompendo  la  circolazione  coronarica  e 
provocando  un'anossia  miocardica  globale,  produce  in  po- 
chi attimi  una  riduzione  della  frequenza  cardiaca  e.  nel  giro 
di  circa  5 min,  un  arresto  completo.  Alla  fine  dell'inter- 
vento intracardiaco  si  apre  il  clamp  aortico  e.  con  la  ripresa 
della  circolazione  coronarica,  si  ripristina  l’attività  car- 
diaca, spesso  attraverso  una  fase  di  fibrillazione  ventrico- 
lare che  richiede  uno  shock  elettrico.  In  seguito  alla  fre- 
quente comparsa  di  danni  anossici  più  o meno  gravi,  è stata 
sviluppata  negli  anni  tutta  una  serie  di  tecniche  di  prote- 
zione miocardica.  Tali  metodiche,  ormai  quasi  del  tutto 
abbandonate,  sono: 

1)  clampaggio  aortico  intermittente,  con  o senza  ipoter- 
mia miocardica; 

2)  perfusione  coronarica  selettiva; 

3)  ischemia  cardiaca  in  ipotermia  profonda; 

4)  fibrillazione  ventricolare  indotta. 

Clampaggio  aortico  intermittente 

La  tecnica  consiste  nel  praticare,  durante  una  CEC  normotcrmica. 
o meglio  in  ipotermia  moderala  a 28-30  nC.  un'ischemia  cardiaca 
intermittente  chiudendo  l’aorta  per  periodi  di  15-30  min  e aprendo 
il  clamp  fra  tali  periodi  per  3-5  min  in  modo  da  fornire  un  certo 
apporto  di  ossigeno  al  miocardio.  Se  questa  tecnica  è impiegata 
correttamente  il  cuore  si  arresta  del  tutto  o,  più  frequentemente, 
continua  a centrarsi  con  una  frequenza  molto  ridotta  senza  entrare 
in  fibrillazione  ventricolare.  Questo  metodo  è stato  integrato  da 
Shumway  con  un’ipotermia  miocardica  di  superficie  (v.  sotto).  La 
ischemia  miocardica  intermittente,  in  ipotermia  generale  e di  su- 
perficie. è stata  impiegata  di  routine  dagli  inizi  degli  anni  '60  fino  ai 
primi  del  70;  attualmente  viene  usata  solo  sporadicamente  da 
qualche  chirurgo  per  la  chirurgia  delle  coronarie.  Con  questa  tec- 
nica sono  stati  ottenuti  buoni  multati  chirurgici,  benché  molti  AA. 
riferiscano  che  circa  il  30-35%  dei  pazienti  ha  mostrato  una  bassa 
gittata  postoperatoria  e che  il  50%  di  questi  casi  sia  stato  gravato 
da  mortalità,  presumibilmente  in  rapporto  a un  infarto  periopera- 
torio.  Tale  metodo  non  consente  una  buona  esposizione  chirurgica 
perché  il  cuore  non  è rilasciato:  inoltre  l’intcrvcnio  è disturbato  dal 
cuore,  spesso  non  immobile,  e dal  notevole  flusso  coronarico  negli 
intervalli  di  nperfusione  a clamp  aperto,  durante  i quali  si  rischia 
di  provocare  embolie  gassose  sistemiche.  Infine,  si  deve  tener  pre- 
sente che  ogni  volta  che  si  apre  il  clamp  aortico  possono  verificarsi 
danni  miocardici  da  riperfusione, 

Perfusione  coronarica  selettiva 

Questa  tecnica  à stata  impiegata  principalmente  nella  chirurgia 
della  valvola  aortica,  che  non  può  essere  eseguita  con  il  clampag- 
gio aortico  intermittente.  Una  volta  iniziata  la  CEC  ed  eseguito  il 
clampaggio  aortico,  si  incide  l'aorta  ascendente  tra  la  valvola  e il 
clamp  e si  introducono  due  apposite  cannule  negli  osti  coronarici. 
Si  inizia  quindi  la  perfusione  di  entrambe  le  arterie,  di  solito  tra- 
mite due  pompe  separate,  prelevando  il  sangue  ossigenato  dalla 
linea  arteriosa  del  circuito  exiracorporeo.  Questa  metodica  non 
esclude  periodi  di  ischemia  miocardica  globale,  sia  all'inizio  che 
durante  la  perfusione  selettiva,  in  particolare  nei  casi  dì  stenosi 
aortica,  in  cui  è possibile  provocare  con  una  certa  facilità  una  grave 
ischemia  subendocardica  a causa  della  marcala  ipertrofia  ventrico- 
lare. L’aspetto  più  negativo  di  questa  tecnica  è rappresentato  dal 
flusso  di  perfusione  coronarico,  che  è prestabilito  arbitrariamente 
e rimane  costante  durante  l'intervento  escludendo  così  qualsiasi 
compenso  in  rapporto  alla  fase  del  ciclo  cardiaco  e alle  variazioni 
delle  resistenze  del  circolo  coronarico.  Benché  alcuni  chirurghi 
abbiano  riportato  ottimi  risultati,  altri  AA.  hanno  riferito  segni  di 
sofferenza  ischemie»  e di  infarto  periopcratorio. 

Ischemia  cardiaca  in  ipotermia  profonda 

Con  questa  tecnica  si  esegue  il  clampaggio  aortico  quando  il  cuore 
ha  raggiunto  la  temperatura  di  circa  22  "C  tramite  il  circuito  extra- 
corporeo c l'ipotermia  miocardica  di  superficie;  in  questa  situa- 
zione si  provoca  un  amato  cardiaco.  Si  riteneva  che  l’ischemia 
miocardica  globale  provocata  fosse  senza  rischio  di  danno  per  45* 
60  min  di  clampaggio  aortico  in  rapporto  alla  bassa  temperatura. 


Anche  se  tale  tecnica  consente  senz'altro  condizioni  operatorie 
ottimali,  sono  stati  dimostrati  numerosi  casi  di  necrosi  miocardica 
in  rapporto  alla  difficoltà  tecnica  insuperabile  di  raffreddare  uni- 
formemente il  miocardio,  specie  se  ipertrofico. 

Fibrillazione  ventricolare  indotta 

Per  ottenere  un  cuore  meccanicamente  fermo,  alcuni  chirurghi 
hanno  indotto  elettricamente  una  fibrillazione  ventricolare  mante- 
nendo la  perfusione  coronarica  in  normotermia  o in  ipotermia  mo- 
derata a 28-32  t,C.  Tali  A A.  hanno  riportato  buoni  risultati  benché 
esistano  diverse  obiezioni  teoriche  all’impiego  della  fibrillazione 
ventricolare  indotta,  principalmente  per  la  riduzione  del  flussi*  co- 
ronarico subendocardico  durante  la  CEC  e la  fibrillazione  ventri- 
colare. Questa  tecnica  non  ha  avuto  una  targa  diffusione  c non 
esistono  studi  clinici  che  dimostrino  una  bassa  incidenza  di  necrosi 
miocardica:  inoltre,  le  condizioni  del  campo  operatorio  non  sono 
ottimali  a causa  del  flusso  coronarico  refluo. 

Protezione  miocardica  con  cardioplegia  farmacologica  e 
ipotermia  cardiaca  profonda  (cardioplegia) 

Introduzione 

La  tecnica  della  cardioplegia  viene  attualmente  impiegata 
correntemente  in  tutti  gli  interventi  cardiochirurgici  in  CEC 
di  un  certo  impegno  e trova  la  sua  applicazione  elettiva  nei 
casi  in  cui  esista  una  grave  compromissione  o una  notevole 
ipertrofia  ventricolare  sinistra.  Con  tale  metodica,  non  solo 
sono  migliorati  i risultati  operatori  immediati  e a distanza 
per  la  drastica  riduzione  delle  lesioni  miocardiche  (infarto 
perioperatorio),  ma  sono  state  ampliate  notevolmente  le 
indicazioni  chirurgiche  a una  serie  di  pazienti  che  ne  erano 
esclusi.  Ora  è infatti  possibile  operare  con  rischio  accetta- 
bile soggetti  affetti  da  gravi  forme  di  cardiopatia  ischcmica 
con  pregressi  infarti  o da  patologia  polivalvolare  di  lunga 
data  che  presentino  una  frazione  di  eiezione  del  ventricolo 
sinistro  marcatamente  ridotta.  Questa  tecnica  si  è inoltre 
dimostrata  particolarmente  utile  nei  trapianti  di  cuore  per 
proteggere  dall'anossia  globale  il  miocardio  del  donatore. 
La  metodica  consiste  nel  praticare  il  clampaggio  aortico  c 
provocare  un  arresto  dell'attività  cardiaca  per  mezzo  del- 
l'infusione intracoronarica  di  una  soluzione  cardioplegica 
fredda  ricca  di  K*  e neU’indurre  un’ipotermia  profonda  del 
miocardio  per  tutto  il  periodo  di  sospensione  del  flusso  co- 
ronarico (v.  sotto:  tecnica  di  induzione  e mantenimento 
della  protezione  miocardica  farmacologica  e ipotermica). 

Basi  fisiopatolagiche  della  cardioplegia 
Mclrosc,  nel  1955,  ha  introdotto  per  primo  la  cardioplegia, 
cioè  l'arresto  farmacologico  del  cuore,  impiegando  una  so- 
luzione iperosmotica  contenente  citrato  di  K . Questa  tec- 
nica fu  rapidamente  abbandonata  poiché  provocava  gravi 
danni  al  miocardio  ed  era  causa  tardiva  di  cardiomiopatia. 
Alla  fine  degli  anni  '60,  sono  comparsi  in  Germania  gli 
studi  di  Brctschncidcr  et  al.  sul  metabolismo  cardiaco  in 
rapporto  alla  cardioplegia  farmacologica  associata  all'ipo- 
termia. c poco  dopo  sono  stati  pubblicati  numerosi  lavori  in 
cui  si  riferiva  sull'impiego  clinico  di  tale  metodica.  Negli 
anni  '70.  infine,  la  cardioplegia  farmacologica  con  ipoter- 
mia miocardica  ha  cominciato  a diffondersi  universalmente 
e divenne  chiaro  a tutti  che  tale  tecnica  consentiva  di  otte- 
nere una  protezione  miocardica  più  valida  e più  duratura  di 
qualsiasi  metodo  precedente.  Numerosi  studi  sperimentali 
e accurate  ricerche  cliniche  hanno  dimostrato  che  la  cardio- 
plegia farmacologica  associata  all'ipotermia  profonda  del 
miocardio  aumenta  considerevolmente  il  tempo  di  sicu- 
rezza dell'ischemia  cardiaca  globale,  anche  se  tale  tempo 
non  è stato  ancora  determinato  con  esattezza. 

L'impiego  di  tale  metodo  si  basa  sulLipotcsi  che.  durante 
l'arresto  del  flusso  cardiaco  conseguente  al  clampaggio  aor- 
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tico,  la  domanda  di  ossigeno  del  miocardio  venga  drastica- 
mente ridotta  a livelli  così  bassi  che  le  modeste  riserve 
energetiche  del  muscolo  cardiaco,  prodotte  essenzialmente 
dal  metabolismo  anaerobio  del  glieoso  o del  glicogeno, 
siano  sufficienti  a mantenere  integre  sia  le  strutture  cellu- 
lari che  i meccanismi  di  membrana  che  regolano  il  gra- 
diente transcellulare  del  Na*,  del  CT,  Ca:*  e del  Mg:*. 
Quando  il  cuore  è in  arresto  elettromeccanico,  la  domanda 
energetica  è determinata  essenzialmente  dalla  temperatura 
del  miocardio.  Infatti,  il  consumo  di  ossigeno  del  miocardio 
se  il  cuore  è in  attività  senza  pompare  sangue  o in  fibrilla- 
zione ventricolare,  è di  circa  2 mi/ 100  g/min:  se  è in  arresto 
a 37  °C,  è di  1 ml/100  g/min,  mentre  a 22  °C  è di  0,3  ml/100 
g/min.  La  sostanza  base  della  soluzione  cardioplcgica  è il 
K*  a una  concentrazione  di  15-35  mEq/1,  quantità  che  è in 
grado  di  bloccare  la  fase  iniziale  della  depolarizzazione 
delle  cellule  miocardiche  provocando  un  arresto  immediato 
in  diastole.  Si  è dimostrato,  inoltre,  che  la  soluzione  deve 
essere  immessa  nelle  coronarie  alla  temperatura  di  4 °C  in 
modo  da  portare  la  temperatura  del  miocardio  fra  i 15  e i 
20  °C  durante  il  periodo  ischemie© . 

I pericoli  di  una  modesta  necrosi  miocardica  o di  un 
danno  funzionale  permanente  dopo  120  min  di  ischemia 
globale  sono  minimi  se: 

1)  le  riserve  miocardiche  prcopcratoric  sono  buone  o 
discrete,  cioè  se  i pazienti  appartengono  alla  I,  II  o III 
classe  NYHA: 

2)  il  consumo  di  ossigeno  miocardico  viene  ridotto  quasi 
istantaneamente  e il  raffreddamento  cardiaco  viene  effet- 
tuato in  maniera  continuativa  e rapida; 

3)  la  temperatura  del  miocardio  durante  il  periodo  ische- 
mico  è compresa  fra  i 10  e i 20  °C; 

4)  il  circolo  coronarico  viene  riperfuso  con  una  soluzione 
cardioplcgica  fredda  ogni  30  min.  sia  per  mantenere  l'ipo- 
tcrmia  che  per  eliminare  le  sostanze  cataboliche  prodotte 
dall'anossia. 

Si  deve  aggiungere,  infine,  che  i risultati  sono  migliori  se 
il  tempo  totale  di  clampaggio  aortico  non  supera  i 120  min 
ed  è inferiore  agli  80  min  nei  pazienti  in  IV  classe  funzio- 
nale NYHA. 

Soluzioni  cardioplegiche 

Le  soluzioni  che  si  iniettano  nel  letto  vascolare  coronarico 
presentano,  entro  certi  limiti,  una  composizione  abbastanza 
varia,  ma  devono  presentare  le  seguenti  caratteristiche: 

1)  devono  essere  in  grado  di  arrestare  rapidamente  l'at- 
tività del  miocardio  in  maniera  duratura,  c quindi  conte- 
nere una  concentrazione  di  K*  compresa  fra  i 15  c i 30 
mEq/1; 

2)  devono  avere  una  temperatura  compresa  fra  i 4 e gli 

8 "C; 

3)  non  devono  produrre  danni  diretti  alla  membrana 
cellulare; 

4)  devono  ridurre  al  minimo  gli  scambi  ionici  intracellu- 
lari; 

5)  devono  ridurre  al  minimo  le  variazioni  del  contenuto 
in  acqua  del  miocardio. 

Le  soluzioni,  oltre  al  K*.  possono  contenere  disciolte  in 
un  veicolo  cristalloide: 

1)  Na*.  CaJ*  e Mg:‘  in  concentrazioni  varie  a seconda 
degli  AA.; 

2)  mannitolo.  per  rendere  la  soluzione  lievemente  iper- 
osmotica,  in  modo  da  ritardare  la  comparsa  di  edema  in- 
terstiziale durante  c dopo  il  periodo  ischemie©; 

3)  bicarbonati  o TRIS  (tris-idrossimetil-aminometano), 
per  svolgere  un  effetto  tampone  nei  riguardi  dell'acidosi 
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TAB.  I.  SOLUZIONI  CARDIOPLEGICHE 


| Contenuto 

Contenuto 

(mEql) 

<*/!> 

Soluzione  cardioplegica  UAB 

Sodio 

110 

Gliooso 

5 

Potassio 

30 

Mannitolo 

9.9 

Cloro 

85 

Bicarbonato 

27 

Calcio 

1 

Soluzione  cardioplegica  CHI 

Cloruro  di  sodio 

144.3 

Cloruro  di  potassio 

19.6 

Cloruro  di  magnesio 

15.7 

Cloruro  di  calcio 

2,2 

Procaina 

0.05 

Osmolarità:  330-350  mOsm;  pH:  7.5-7.55  a 37  "C:  PCO,:  40  mmllg 


intra-  ed  extracellularc  provocata  dalla  modesta  attività 
metabolica  sempre  presente  durante  l'arresto  ischcmico; 

4)  glieoso.  che  si  ritiene  utile  per  fornire  una  certa  riserva 
energetica  al  momento  dell'induzione  dell'arresto  e du- 
rante le  fasi  di  riperfusione; 

5)  procaina,  in  rapporto  al  suo  effetto  cardioplegico  per- 
sistente. nonostante  il  lavaggio  coronarico  provocato  dal 
circolo  collaterale; 

6)  albumina,  che  alcuni  AA.  ritengono  possa  essere  utile 
per  prevenire  l'edema  interstiziale  e per  la  sua  blanda 
azione  tampone;  il  suo  impiego  viene  raccomandalo  prin- 
cipalmente negli  interventi  sui  neonati  o sui  bambini; 

7)  alcuni  AA..  infine,  suggeriscono  di  completare  la  com- 
posizione della  soluzione  con  bctabloccanti,  cortisone  o 
glutammato. 

Esistono  numerose  soluzioni  cardioplegiche,  ma  le  più 
usate  in  modo  assoluto  sono  quelle  suggerite  dall’Uni- 
versità deU'Alabama.  Birmingham  (soluzione  UAB)  e 
quella  del  St.  Thomas  Hospital  di  Londra  (soluzione  GLH) 
di  cui  riportiamo  le  composizioni  (tab.  I). 

Alcuni  chirurghi,  negli  ultimi  anni,  impiegano  una  solu- 
zione cardioplcgica  in  cui  il  veicolo  del  K*  è rappresentato 
dal  sangue  ossigenato  del  circuito  extracorporco  deviato  in 
quantità  appropriata  da  un'apposita  pompa.  Una  serie  di 
ricerche  ha  messo  in  evidenza  che  tale  metodo  non  pre- 
senta sostanziali  vantaggi. 

Tecnica  di  induzione  e mantenimento  della  protezione  mio- 
cardica farmacologica  e ipotermica  ( cardioplegia ) 

La  protezione  miocardica  rappresenta  senza  dubbio  uno 
degli  aspetti  più  importanti  di  un  intervento  cardiochirur- 
gico in  CEC  c deve  essere  eseguita  con  metodo  e preci- 
sione. 

La  soluzione  cardioplegica  può  essere  immessa  nelle  co- 
ronarie con  due  metodi  diversi:  con  un'apposita  pompa  ro- 
tante azionata  dal  perfusionista  o tramite  una  sacca  di  pla- 
stica da  1 1 messa  sotto  pressione  con  un  manicotto  gonfia- 
bile. Nel  primo  caso  viene  montato  sulla  macchina 
cardiopolmonare  un  piccolo  circuito  separato  munito  di 
una  pompa  e di  uno  scambiatore  di  calore  in  cui  la  solu- 
zione viene  raffreddata  a 4"C  con  un  ricircolo  prima  del- 
l’infusione; nell'altro  caso,  la  sacca  contenente  la  soluzione 
viene  tenuta,  prima  dell'intervento,  in  un  recipiente  conte- 
nente acqua  e ghiaccio;  la  sua  «linea»  di  infusione  è rap- 
presentata da  un  normale  «deflussore»  in  plastica  munito 
di  filtro. 
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La  CEC  viene  iniziala  a una  temperatura  di  34  "C  e,  non 
appena  le  condizioni  di  flusso  e di  pressione  si  siano  stabi- 
lizzate. la  temperatura  del  perfusato  viene  ridotta  il  più 
possibile,  in  modo  da  raggiungere  una  temperatura  esofa- 
gea del  paziente  intorno  ai  23-28  T.  Durante  questo  pe- 
riodo. in  cui  il  cuore  si  contrae  regolarmente,  la  pressione 
in  atrio  sinistro  deve  essere  mantenuta  ai  valori  più  bassi 
possibili.  Viene  quindi  riempita  la  «linea»  della  soluzione 
cardioplegica  e inserita  c fissata  sull'aorta  ascendente  un’ap- 
posita agocannula  attraverso  una  borsa  di  tabacco  apposta 
in  precedenza.  Quando  la  temperatura  esofagea  ha  rag- 
giunto il  valore  prestabilito  (più  si  presume  che  l'intervento 
sarà  di  lunga  durata,  o più  gravi  sono  le  condizioni  del 
miocardio  del  paziente,  più  la  temperatura  verrà  ridotta),  si 
esegue  il  clampaggio  aortico  fra  la  cannula  di  infusione  ar- 
teriosa e l’ago  della  cardioplegia,  cercando  di  evitare  la 
distensione  del  ventricolo  sinistro  azionando  opportuna- 
mente il  vent  per  l'aspirazione  di  sangue  posizionato  in  pre- 
cedenza. 

Si  inizia  immediatamente  l’infusione  della  soluzione  car- 
dioplegica nel  bulbo  aortico  attraverso  l'apposita  agocan- 
nula. Se  essa  viene  praticata  tramite  la  pompa  rotante,  il 
flusso  di  infusione  deve  essere  compreso  fra  i 450  e i 500 
ml/min/m3  negli  adulti  e di  300  ml/min/nr  nei  bambini  sotto 
i 15  anni.  Il  tempo  di  infusione  è di  circa  3 min.  o comun- 
que fino  a che  non  siano  stati  infusi  450  ml/nr  x 3 di  solu- 
zione (300  mi  nei  bambini). 

Nel  caso  in  cui.  invece,  la  soluzione  cardioplegica  venga 
somministrata  tramite  la  sacca  di  plastica  a pressione,  che  è 
forse  il  metodo  più  impiegato,  la  prima  infusione  è di  1 1 
per  gli  adulti,  di  circa  500  mi  nei  bambini  e di  15  ml/kg  nei 
neonati.  È opportuno  che,  durante  questo  periodo,  il  chi- 
rurgo monitorizzi  la  pressione  del  bulbo  aortico  con  il  dito 
o con  un  ago  collegato  con  un  trasduttore,  in  modo  da 
assicurarsi  che  si  mantenga  su  valori  intorno  a 70  mmHg. 
La  soluzione  cardioplegica  di  ritorno  dal  seno  coronarico 
può  essere  recuperata  tramite  il  circuito  extracorporeo,  ec- 
cetto che  nei  bambini  in  cui  deve  essere  aspirata  ed  elimi- 
nata direttamente  attraverso  un'atriotomia  destra. 

La  temperatura  cardiaca  ideale  che  si  dovrebbe  raggiun- 
gere alla  fine  dell’infusione  è di  12  “C.  cercando  di  evitare 
la  creazione  di  gradienti  termici  fra  le  varie  zone  del  mio- 
cardio. In  rapporto  a questa  esigenza,  alcuni  chirurghi  con- 
sigliano di  controllare,  con  un  sottile  ago  collegato  a un 
termistore,  la  temperatura  della  parte  inferiore  del  setto 
interventricolare.  Possiamo  tuttavia  affermare,  insieme  ad 
altri  AA.,  che,  in  condizioni  operatorie  normali  la  misura- 
zione può  essere  evitata,  poiché  la  temperatura  cardiaca 
può  essere  presunta  con  ragionevole  certezza  una  volta  che 
ci  si  sìa  impadroniti  di  una  determinata  tecnica  di  infusione 
cardioplegica.  Contemporaneamente  all'infusione  corona- 
rica si  dà  inizio  all'ipotermia  cardiaca  di  superficie  perfon- 
dendo  il  sacco  pericardio  con  una  soluzione  salina  a 4 °C 
(300  mi  ogni  15  min)  tramite  un  catetere  posizionato  in 
precedenza  sotto  al  cuore  (tecnica  di  Shumway).  Questa 
soluzione,  nella  maggior  parte  dei  casi,  viene  aspirata  in- 
termittentemente con  un  aspiratore  a perdere  ed  eliminata. 
Il  raffreddamento  di  superficie  è utile  per  facilitare  il  raf- 
freddamento di  alcune  zone  miocardiche  che  possono  ri- 
durre la  loro  temperatura  più  lentamente,  specie  in  rap- 
porto a lesioni  stenotizzanti  od  occlusive  delle  coronarie. 

L'arresto  cardiaco  in  diastole  con  il  cuore  rilasciato  e 
flaccido  avviene  di  solito  fra  i 30  c i 90  scc  dall'inizio  della 
infusione  cardioplegica.  Durante  il  periodo  dell’arresto  si 
deve  evitare  il  più  possibile  una  risalita  della  temperatura 
cardiaca  che  può  avvenire  per  irradiazione  diretta  dai  tes- 
suti circostanti  (polmoni,  mediastino),  dal  circolo  corona- 
rico collaterale  proveniente  da  rami  mediastinici  o dal  cir- 


colo « bronchiale»,  che  può  essere  molto  sviluppato  nei  pa- 
zienti con  cardiopatie  congenite  cianotizzanti  e che  provoca 
un  notevole  flusso  di  ritorno  in  atrio  sinistro.  L’ipotermia 
generale  prodotta  con  la  CEC.  il  cui  flusso  di  perfusione 
viene  di  solito  ridotto  a 1,5  l/min/m2.  e l'ipotermia  di  su- 
perficie del  miocardio  ovviano  in  parte  a tali  inconvenienti. 
Durante  la  CEC,  le  fettucce  poste  intorno  alle  vene  cave 
devono  essere  serrate  per  deviare  tutto  il  ritorno  venoso 
sistemico  nel  circuito  extracorporeo  c mantenere  a livelli 
vicino  allo  0 la  pressione  dell'atrio  destro  e,  agendo  oppor- 
tunamente con  il  vent,  si  deve  fare  in  modo  che 
l’atrio  sinistro  e il  ventricolo  sinistro  siano  più  o meno 
vuoti. 

La  soluzione  cardioplegica  a 4 °C  deve  essere  infusa  di 
nuovo  ogni  30  min,  ma,  se  ricompare  un’attività  elettrica 
del  cuore  o se  la  temperatura  sale  sopra  i 20  °C  prima  di  30 
min,  l'infusione  deve  essere  ripetuta  immediatamente. 
Prima  di  ripetere  l'infusione,  il  cuore,  se  lussato,  deve  es- 
sere messo  nella  sua  posizione  normale  per  garantire  la 
«tenuta»  della  valvola  aortica  ed  evitare  un'angolatura 
della  coronaria  sinistra.  Durante  le  infusioni  della  solu- 
zione cardioplegica,  la  fettuccia  posta  sulla  vena  cava  infe- 
riore deve  essere  allentata  per  evitare  la  distensione  del- 
l’atrio destro  e permettere  che  la  soluzione  fluisca  nella 
cava.  Il  riscaldamento  del  paziente  tramite  il  circuito  extra- 
corporeo  alla  fine  dell'intervento  intraeardiaco  deve  ini- 
ziare non  prima  di  5 min  dall’apertura  del  clomp  aortico  per 
evitare  una  risalita  precoce  della  temperatura  miocardica. 

Prima  di  aprire  il  clamp  aortico,  e consentire  la  riperfu- 
sionc  coronarica  dopo  il  periodo  di  ischemia  globale,  de- 
vono essere  presi  alcuni  accorgimenti  che  facilitino  il  tra- 
sporto di  ossigeno  al  miocardio  e prevengano  gli  effetti 
deleteri  dell’acidosi  durante  la  riperfusione.  Il  livello  del- 
l’emoglobina e il  valore  dell'eccesso  base  devono  essere 
controllati  20-30  min  prima  del  tempo  stimato  per  l’aper- 
tura del  clampaggio  aortico:  se  l’emoglobina  é inferiore  a 
10  g/100  mi  si  deve  trasfondere  sangue  (250-500  mi)  c una 
eventuale  acidosi  deve  essere  corretta  con  un'opportuna 
dose  di  bicarbonato  di  sodio. 

Dopo  aver  fatto  riempire  il  cuore  sinistro  di  sangue,  li- 
berandolo così  dall'aria  eventualmente  contenuta  nelle  sue 
cavità  e lasciando  beante  l'agocannula  della  cardioplegia 
infìssa  nell'aorta  per  permettere  la  fuoriuscita  dell’aria  re- 
sidua. si  apre  il  damp  aortico.  La  temperatura  del  perfu- 
sato del  circuito  extracorporeo  viene  innalzata  a 39  °C  c la 
pressione  viene  portata  intorno  agli  SO  mmHg.  poiché  è 
stato  osservato  che  una  pressione  di  ripcrfusionc  corona- 
rica superiore  a 100  mmllg  dopo  il  periodo  ischemico  può 
provocare  un  grave  edema  miocardico. 

Dopo  l'apertura  del  damp , il  chirurgo  deve  massaggiare 
delicatamente  il  cuore  finché  non  abbia  ripreso  una  buona 
attività  contrattile.  In  questa  fase  è indispensabile  evitare 
una  distensione  ventricolare,  che  potrebbe  compromettere 
seriamente  la  ripresa  dell'attività  cardiaca,  agendo  oppor- 
tunamente sul  vent.  Un'eventuale  fibrillazione  ventricolare 
dev'essere  eliminata  subito  con  uno  shock  elettrico,  che 
risulta  efficace  anche  a basse  temperature. 

Nei  casi  favorevoli,  fra  30  e 90  scc  dall'aperiura  del- 
l'aorta. il  cuore  riprende  a battere  regolarmente  in  ritmo 
sinusalc.  di  solito  dopo  una  breve  fase  di  bradicardia.  Negli 
altri  casi  spesso  si  possono  notare,  per  circa  5 min.  delle 
anormalità  della  conduzione  atrioventricolarc.  dei  tracciati 
elettrocardiografici  bizzarri  o anomali,  o.  più  spessii,  una 
marcata  bradicardia.  Se  queste  alterazioni  persistono  più  n 
lungo  è presumibile  che  vi  sia  stato  un  errore  di  tecnica,  c 
in  particolare  che  si  sia  verificata  un'embolia  gassosa  coro- 
narica. che  si  eliminerà  spontaneamente  senza  particolari 
manovre.  Dopo  un'attesa  più  o meno  lunga  si  giunge,  co- 
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rnunque,  a un  ritmo  valido  c regolare,  ma  si  deve  tenere 
presente  che.  {intanto  che  perdurano  queste  anomalie  del- 
Ì'ECG.  non  è possibile  uscire  dalla  CEC  né  completare 
efficacemente  le  manovre  per  eliminare  tutta  Paria  conte- 
nuta nelle  cavità  cardiache  di  sinistra.  Quando,  infine,  la 
azione  cardiaca  è ritenuta  valida,  con  le  opportune  mano- 
vre si  può  sospendere  la  perfusione  ex  iracorporea. 

1 . Tecnica  della  cardioplegia  nei  pazienti  con  insufficienza 
aortica.  - Nei  pazienti  che  presentino  insufficienza  aortica 
media  o grave  non  può  essere  praticata  la  cardioplegia 
iniettando  la  soluzione  direttamente  nel  bulbo  aortico  tra- 
mite l'agocannula.  ma  è necessario  praticare  una  perfu- 
sione coronarica  selettiva. 

Posto  il  clamp  sull'aorta  ascendente,  e vuotato  il  ventri- 
colo sinistro  con  il  veni,  si  inizia  l'ipotermia  di  superficie  e 
quindi  si  esegue  un'aortotomia.  La  perfusione  cardioplc- 
gica  si  effettua  sempre  con  le  medesime  modalità  di  flusso 
c pressione,  attraverso  una  o due  cannule  coronariche  col- 
legate alla  «linea»,  iniettando  2/3  della  soluzione  nella  co- 
ronaria sinistra  e 1/3  in  quella  destra.  Le  riperfusioni  ogni 
30  min  si  eseguono  con  la  stessa  metodica  che  verrà  appli- 
cata anche  in  tutte  le  riperfusioni  nella  chirurgia  di  sostitu- 
zione valvolare  aortica  in  cui  è stata  praticata  un'aorto- 
tomia. Se  l’insufficienza  aortica  è stata  giudicata  lieve,  si 
può  iniettare  la  soluzione  cardioplcgica  direttamente  attra- 
verso l’ago  infisso  nel  bulbo  aortico  controllando  che  que- 
sto sia  sotto  tensione  durante  l’iniezione  e,  tramite  il  veni, 
che  il  rigurgito  nel  ventricolo  sinistro  non  sia  troppo  abbon- 
dante. In  questi  casi  è opportuno  massaggiare  delicata- 
mente e contenere  con  le  mani  il  ventricolo  sinistro  per 
evitare  la  sua  distensione. 

2.  Tecnica  della  cardioplegia  nei  pazienti  operali  di  bypass 
aortocoronarico.  - In  questi  pazienti,  le  riperfusioni  di  so- 
luzione cardioplcgica  possono  essere  praticate  nel  bulbo 
aortico,  ma  anche  direttamente  nei  graffi  di  vena  safena, 
dopo  che  é stata  eseguita  l'anastomosi  distale.  Questo  me- 
todo ha  il  vantaggio  di  perfondere  con  la  soluzione  fredda 
le  zone  miocardiche  poste  a valle  di  gravi  stenosi  od  occlu- 
sioni coronariche.  Non  esiste  univocità  di  opinioni  fra  i vari 
AA.  se  tale  metodo  provochi  o meno  lesioni  istologiche 
alle  vene  o se  favorisca  una  loro  precoce  occlusione. 

Importanza  dell'anestesia  e del  trattamento  farmacologico 
nella  prevenzione  della  necrosi  miocardica 

È esperienza  comune  di  molti  chirurghi  che.  nel  periodo 
compreso  fra  l’induzione  dell’anestesia  e l’inizio  della  CEC. 
una  discreta  percentuale  di  pazienti  affetti  da  cardiopatia 
ischemica  che  devono  essere  sottoposti  a bypass  aortoco- 
ronarico, specie  se  presentano  una  marcata  ipertrofia  ven- 
tricolare sinistra,  possono  sviluppare  una  necrosi  miocar- 
dica se  l’anestesia  non  è condotta  in  maniera  più  che  otti- 
male . Un  buon  trattamento  anestcsiologico  prima  c dopo 
il  bypass  deve  eliminare  le  situazioni  che  aumentano  la 
richiesta  di  ossigeno  miocardica,  come  la  crisi  di  iper- 
tensione sistemica  o di  ipotensione,  le  tachiaritmie  e la 
produzione  di  catecolaminc  dovuta  all’ansietà  o all'eccita- 
zione. Inoltre,  si  deve  evitare  l'innalzamento  della  pres- 
sione tclcdiastolica  del  ventricolo  sinistro,  che  provoca 
effetti  nocivi  sull'irrorazione  subendocardica,  e si  deve 
mantenere  sia  un  buon  livello  di  ossigeno  al  miocardio 
garantendo  un  corretto  livello  di  ossigenazione,  sia  un 
adeguato  precarico  ventricolare  che  consenta  una  buona 
gittata  cardiaca. 
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PROTEZIONE  MIOCARDICA  NEL  NEONATO 
Il  miocardio  nconatalc  ha  caratteristiche  strutturali,  meta- 
boliche e funzionali  diverse  dal  miocardio  dell’adulto,  le 
quali  comportano  una  ridotta  riserva  cardiaca  sia  diastolica 
che  sistolica. 

Per  questo  motivo  la  protezione  miocardica  nei  neonati 
ha  un'importanza  maggiore  che  negli  adulti,  dal  momento 
che  un  danno  pcriopcratorio  è meno  tollerato  c più  difficile 
da  trattare. 

Caratteristiche  del  miocardio  nel  neonato 

Struttura 

Il  miocardio  del  neonato  ha  miociti  più  piccoli  rispetto  al 
miocardio  dell’adulto. 

Il  rapporto  tra  massa  non  contrattile  (nuclei,  mitocondri 
c membrane)  c numero  di  miofìbrille  c maggiore:  circa  il 
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60%  della  massa  muscolare  nell'adulto  consiste  di  parte  con- 
trattile, mentre  nel  neonato  questa  rappresenta  il  30%  circa. 
Ne  risulta  che  1 g di  ventricolo  neonatale  contiene  meno 
sa  reo  me  ri  di  1 g di  ventricolo  di  adulto,  quindi  il  primo  ge- 
nera una  forza  inferiore  per  pari  unità  di  superfìcie. 

Il  cuore  neonatale  ha  inoltre,  un  rapporto  superfìcie/ 
spessore  della  parete  supcriore  a quello  dell'adulto. 

Nel  neonato  il  reticolo  sarcoplasmatico  non  è ancora  svi- 
luppato e vi  è una  ridotta  densità  di  tubuli  a T e dell'attività 
della  pompa  del  calcio. 

I mitocondri  del  miocardio  nconatale  hanno  numero, 
massa,  contenuto  in  citocromi  e capacità  aerobica  maggiori 
che  nell'adulto. 

L'innervazione  simpatica  autonoma  è incompleta  o fun- 
zionalmente immatura  nel  neonato. 

Ridotta  è la  concentrazione  noradrenalinica  nelle  termi- 
nazioni  simpatiche. 

Metabolismo 

I mitocondri  del  miocardio  nconatale  hanno  l'attività  della 
cilocromossidasi  e il  consumo  di  02  per  milligrammo  di 
proteina  contrattile  in  presenza  di  ADP  maggiori  che  nel- 
l'adulto. 

II  miocardio  neonatale  utilizza  per  il  suo  metabolismo 
più  i carboidrati  che  gli  acidi  grassi  come  fonti  di  energia, 
può  produrre  molto  ATP  partendo  dalla  giicolisi  anacro- 
bia,  ha  un'abbondante  produzione  di  lattato  e una  scorta  di 
glicogeno  più  abbondante  che  nell'adulto:  quindi  ha  una 
maggiore  capacità  di  lavorare  in  condizioni  anaerobichc. 

Anche  l'omeostasi  del  caldo  è diversa. 

La  quantità  di  ATP  delle  miofibrìlle  attivate  dal  caldo  e 
la  velocità  del  trasporto  attivo  del  calcio  nelle  vescicole  del 
reticolo  sarcoplasmatico  sono  ridotte;  la  soglia  per  la  ces- 
sione di  caldo  da  parte  del  reticolo  sarcoplasmatico  in  pros- 
simità delle  miofìbrìlle  è aumentata;  la  concentrazione  in- 
tracellulare di  calcio  è ridotta  e.  infine,  la  dipendenza  dal 
caldo  extracellulare  per  l'accoppiamento  eccitazione-con- 
trazione è aumentata. 

Funzione 

Nel  neonato  il  reticolo  sarcoplasmatico  ha  una  ridotta  par- 
tedpazione  al  processo  di  attivazione  e rilasciamento  mio- 
cardico. Diversa  è la  relazione  lunghezza/tensione  delle 
fibre  miocardiche  rispetto  all'adulto. 

Nel  neonato  l'accorciamento  delle  miofibrillc  è.  sia  per 
estensione  che  per  velodtà.  inferiore  rispetto  all’adulto. 

La  diminuita  forza  contrattile  generata  dal  miocardio 
nconatale  si  evidenzia  per  qualunque  concentrazione  di  cal- 
do extracellulare.  Nel  neonato  vi  è una  ridotta  compliance 
ventricolare,  che  si  evidenzia  per  entrambi  i ventricoli  con 
una  minore  influenza  del  volume  c della  pressione  di  riem- 
pimento ventricolare  sulla  gittata  sistolica. 

Inoltre  è aumentata  significativamente  l'influenza  del  vo- 
lume di  riempimento  ventricolare  sulla  funzione  ventrico- 
lare controlaterale  e questo  è evidente  sia  per  il  ventricolo 
sinistro  che  per  quello  destro. 

Le  variazioni  di  volume  c di  spessore  di  parete  che  si 
verificano  a carico  del  ventricolo  sinistro  nelle  prime  setti- 
mane di  vita  sono  molto  più  rapide  delle  variazioni  analo- 
ghe del  ventricolo  destro,  per  cui  il  ventricolo  sinistro  neo- 
natale  ha  una  maturazione  che  lo  avvicina  alle  caratteristi- 
dic  del  ventricolo  dell'adulto  prima  di  quello  destro. 

Risposta  a stimoli  esogeni 

Nel  neonato  è aumentata  la  risposta  inotropa  al  calcio  eso- 
geno. La  contrattilità  ventricolare  continua  ad  aumentare 
con  l'aumento  della  calccmia  fino  a un  livello  di  calcemia 
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doppio  del  normale,  al  contrario  che  nell'adulto,  che.  per 
un  valore  di  calcemia  superiore  al  normale,  ha  una  ridu- 
zione della  performance  miocardica. 

L’immaturità  dell’innervazione  simpatica  del  neonato  de- 
termina una  ridotta  risposta  ai  farmaci  inotropi. 

Metodi  di  protezione  miocardica 

Dal  momento  che  il  cuore  neonatale  ha  un  rapporto  tra 
superficie  e massa  superiore  a quello  dell'adulto,  il  raffred- 
damento locale  è stato  dimostrato  essere  più  efficace  che 
nell'adulto  c offre  da  solo  una  protezione  miocardica  ade- 
guata. 

La  fibrillazione  ventricolare  indotta  in  ipotermia  (fino  a 
28  ”C)  provoca  un  aumento  delle  resistenze  coronariche 
subendocardiche  significativamente  maggiore  che  nel- 
l'adulto. Quindi  ne  risulta  una  protezione  miocardica  non 
adatta  in  età  pediatrica. 

La  metodica  più  comunemente  utilizzata  per  la  prote- 
zione miocardica  è l'arresto  cardioplegico  con  soluzione 
cristalloide  a 4 °C.  Importante,  durante  questa  metodica,  è 
il  controllo  della  pressione  di  perfusione.  Si  è visto,  infatti, 
che  la  somministrazione  di  soluzione  cardioplegica  con 
pressione  supcriore  a 150  mmHg  determina  una  grave  ri- 
duzione della  contrattilità  miocardica  fino  al  56%  del  va- 
lore normale. 

L’utilizzazione  di  cardioplegia  ematica  con  potassio  offre 
il  vantaggio,  rispetto  a quella  cristalloide,  di  non  determi- 
nare edema  miocardico.  È stato  dimostrato,  infatti,  che 
l'emodiluizione  può  provocare  edema  miocardico  con  con- 
seguente riduzione  della  compliance  ventricolare.  Si  è os- 
servato. inoltre,  che  soluzioni  cardioplcgiche,  sia  cristal- 
loidi che  con  sangue,  offrono  protezione  migliore  quando 
non  sono  iperosmolari  e quando  il  livello  del  calcio  viene 
mantenuto  normale  (1-2  mmoL/1)  piuttosto  che  inferiore  al 
normale. 

Importante,  per  mantenere  una  buona  capacità  miocar- 
dica di  recupero  nel  neonato,  è evitare  la  distensione  ven- 
tricolare sinistra:  sono  infatti  sufficienti  5 min  con  una  pres- 
sione ventricolare  di  120  mmHg  per  ridurre  la  performance 
ventricolare  sinistra  al  43%  del  normale. 
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Terapìa  intensiva  postoperatoria:  trattamento  della  bassa 
gittata 

Abbiamo  già  descritto  diffusamente  i problemi  della  tera- 
pia intensiva  postoperatoria  in  c.  mettendo  in  evidenza 
come  essa  si  basi  sul  monitoraggio  continuo  c sulla  fre- 
quente valutazione  di  ogni  singolo  paziente,  poiché  il  rico- 
noscimento precoce  di  una  complicanza  incipiente  renderà 
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più  semplice  ed  efficace  il  successivo  trattamento.  Uno  de- 
gli aspetti  più  importanti  del  periodo  postoperatorio,  che  in 
questi  anni  è stato  oggetto  di  numerose  ricerche,  è rappre- 
sentato dalla  valutazione,  c in  particolare  dal  trattamento, 
della  bassa  gittata  postoperatoria  dopo  interventi  in  circo- 
lazione extracorporea  (CEC). 

Sintomatologia  della  bassa  gittata 

Riassumeremo  brevemente  gli  aspetti  più  salienti  di  questa 
grave  complicanza  postoperatoria.  Una  buona  pressione 
arteriosa,  un'adeguata  produzione  di  urine  in  un  paziente 
vigile  e con  estremità  calde  e ben  irrorate,  dopo  un  inter- 
vento in  CEC.  sono  segno  di  una  buona  gittata  cardiaca.  In 
base  all'esperienza,  si  può  affermare  che  i pazienti  che  pre- 
sentano preoperatoriamente  una  buona  gittata  cardiaca  e 
in  cui  la  CEC  non  superi  le  2 h,  di  solito  non  mostrano 
problemi  di  bassa  gittata  dopo  l'intervento.  I pazienti  che. 
invece,  sono  in  bassa  gittata  cardiaca  postoperatoria  mo- 
strano spesso  oliguria.  estremità  fredde,  sovente  con  as- 
senza dei  polsi  periferici,  acidosi  metabolica,  ipossicmia, 
oltre  a frequenti  alterazioni  od  obnubilamento  della  co- 
scienza. Questa  situazione  rappresenta  uno  stato  abba- 
stanza grave,  che,  se  non  viene  riconosciuto  c trattato  ade- 
guatamente e subito,  può  portare  alla  creazione  di  perico- 
losi circoli  viziosi  e a danni  irreversibili.  La  bassa  gittata 
può  essere  provocata  da  un  ridotto  precarico  o da  un  ele- 
vato postcarico,  situazioni  che  possono  essere  corrette  con 
una  certa  facilità,  oppure  da  una  più  o meno  grave  insuffi- 
cienza contrattile  del  miocardio.  Le  cause  più  importanti  e 
frequenti  sono  rappresentate  da:  1)  alterazioni  anatomiche, 
cioè  correzione  incompleta  o insufficiente  del  vizio  o del 
difetto  congenito;  2)  tamponamento  cardiaco;  3)  insuffi- 
cienza contrattile  del  miocardio,  con  o senza  infarto  peri- 
operatorio.  La  riparazione  chirurgica  incompleta  deve  es- 
sere riconosciuta  al  più  presto  e,  se  si  giudica  che  sia  la 
causa  della  bassa  gittata,  necessita  di  un  rcintcrvcnto  pre- 
coce. Il  tamponamento  cardiaco  acuto  può  verificarsi  nel- 
l'immediato periodo  postoperatorio  anche  se  è stata  prati- 
cata un'emostasi  più  che  accurata.  In  questo  caso  sono 
ugualmente  necessari  una  diagnosi  precoce  c un  immediato 
reintervento,  se  l’andamento  del  drenaggio  pericardico  in- 
dica la  possibilità  di  tale  complicazione.  L'insufficienza 
ventricolare  sinistra  può  essere  messa  in  rapporto  a varie 
cause,  fra  cui  la  più  grave  è rappresentata  dall'infarto  pe- 
rioperatorio, che  può  essere  provocato  da  una  protezione 
miocardica  insufficiente  durante  l’intervento,  da  una  riva- 
scolarizzazione  miocardica  inadeguata  nei  pazienti  operati 
di  bypass  aortocoronarico  o da  una  grave  e acuta  riduzione 
postoperatoria  dell'apporto  di  ossigeno  al  miocardio,  do- 
vuta, il  più  delle  volte,  a ipotensione  arteriosa.  In  alcuni 
casi  può  verificarsi  una  depressione  funzionale  temporanea 
del  miocardio  senza  segni  di  necrosi  anche  dopo  interventi 
eseguiti  senza  particolari  problemi.  Tale  condizione  può 
mantenersi  nel  periodo  postoperatorio  per  6- IH  h;  si  ritiene 
che  sia  provocata  da  edema  miocardico;  non  richiede  un 
particolare  trattamento  e si  risolve  spontaneamente,  di  so- 
lito 24  h dopo  la  fine  dell'Intervento.  Abbiamo  già  parlato 
diffusamente  dei  criteri  di  diagnosi  c valutazione  della 
bassa  gittata;  ci  preme  comunque  mettere  in  evidenza  che, 
nei  pazienti  che  presentano  tale  complicanza,  è opportuno, 
se  non  indispensabile,  introdurre  nell'arteria  polmonare  un 
catetere  di  Swan  Ganz  per  ottenere  i valori  della  gittata 
cardiaca  con  il  metodo  della  termodiluizione. 

Trattamento  della  bassa  gittata 

L'esperienza  ha  mostrato  che,  nei  pazienti  con  una  bassa  o 
insufficiente  funzionalità  cardiaca,  non  è opportuno  ini- 


ziare un  trattamento  postoperatorio  aggressivo  immediata- 
mente dopo  la  fine  dell'intervento  poiché  la  gittata  cardiaca 
spesso  migliora  dopo  uno  o due  giorni  di  un  normale  trat- 
tamento postoperatorio  dt  base.  Questo  trattamento,  sem- 
pre integrato  dalla  valutazione  delle  cmogasanalisi.  tende  a 
migliorare  la  gittata  cardiaca  intervenendo  sul  precarico, 
sul  postcarico,  sulla  contrattilità,  sulla  frequenza  cardiaca, 
sul  ritmo,  e aumentando  il  livello  di  ossigeno  tessutale.  Nel 
normale  trattamento  di  base,  come  prima  misura  è oppor- 
tuno incrementare  il  precarico  aumentando  la  volcmia.  con 
sangue  o plasma  in  rapporto  ai  valori  dcll'Hb.  fino  a por- 
tare il  livello  pressorio  dei  due  atri  intorni)  ai  15  mmHg.  Se 
il  ventricolo  sinistro  è particolarmente  ipertrofico  e se  la 
contrattilità  e la  compliance  sono  ridotte,  la  pressione  nel- 
l'atrio sinistro  può  essere  elevata  fino  a 20  mmllg,  mentre 
se  la  bassa  gittata  è in  rapporto  con  un'insufficienza  ventri- 
colare destra,  la  pressione  nell'atrio  destro  può  essere  por- 
tata sui  IH  mmHg.  Quando  la  bassa  gittata  è provocata  da 
una  scarsa  funzionalità  del  ventricolo  sinistro  e la  pressione 
sistemica  è superiore  del  10%  ai  valori  normali,  in  rapporto 
alla  vasocostrizione  periferica,  è opportuno  ridurre  il  post- 
carico  del  10%  al  di  sotto  della  norma  impiegando  dei  va- 
sodilatatori rappresentati  principalmente  dal  nitroprussiato 
di  sodio  e dalla  nitroglicerina. 

Il  nitroprussiato  di  sodio  si  somministra  per  infusione 
continua  e.v.  La  sua  azione  si  esplica  direttamente  sulla 
muscolatura  liscia  delle  arterie,  c in  tal  modo  riduce  le 
resistenze  vascolari  sistemiche  e quelle  polmonari;  la  sua 
azione  è immediata,  sia  all'inizio  che  alla  sospensione  della 
somministrazione.  La  dose  varia  da  1-10  pg/kg/min  in  modo 
da  mantenere  la  pressione  arteriosa  media  del  10%  al  di 
sotto  del  valore  normale  per  l’età  del  paziente;  non  devono 
essere  impiegate  concentrazioni  maggiori.  La  pressione  ar- 
teriosa media  può  essere  portata  al  di  sotto  del  20%  della 
norma  nei  pazienti  che  presentano  un  ventricolo  sinistro 
con  pareti  particolarmente  ispessite  o che  siano  affetti  da 
cardiopatia  ischemica.  Si  diluiscono  50  o 100  mg  di  nitro- 
prussiato in  250  mi  di  glieoso  al  5%  in  H:0  c la  soluzione 
deve  essere  somministrata  con  una  pompetta  da  infusione 
continua.  Il  farmaco  è metabolizzato  a tiocianato,  il  quale 
può  dare  effetti  collaterali  quando  la  sua  concentrazione 
supera  i 6-10  pg/100  mi;  la  tossicità  si  manifesta  con  ridu- 
zione del  consumo  di  ossigeno  intracellulare,  anoressia, 
spasmi  muscolari,  disorientamento  e convulsioni.  Questa 
complicanza,  che  viene  trattata  con  150  pg/kg  di  una  solu- 
zione al  25%  di  tiosolfato  di  sodio  somministrata  e.  v.  in  15 
min.  di  solito  non  si  verifica,  poiché  il  nitroprussiato  viene 
impiegato  per  non  più  di  24  h e generalmente  a dosi  infe- 
riori a 6-10  pg/kg/min. 

Come  vasodilatatore  può  essere  impiegata  anche  la  ni- 
troglicerina, che,  oltre  a ridurre  il  tono  venoso,  diminuisce 
anche  le  resistenze  vascolari  coronariche  c quindi  è molto 
utile  nei  casi  con  ischemia  miocardica.  Si  consigliano  dosi 
di  0.5-3.0  pg/kg/min  e si  deve  tenere  presente  che  è meno 
attiva  del  nitroprussiato  nel  ridurre  la  pressione  arteriosa. 

L'aumento  marcato  della  pressione  polmonare  è rara- 
mente causa  di  bassa  gittata  nei  pazienti  affetti  da  vizio 
mitralico  di  lunga  durata  o da  cardiopatie  congenite  con 
malattia  vascolare  polmonare  che  presentino  disfunzione 
del  ventricolo  destro.  In  questi  casi  si  possono  talvolta  ot- 
tenere risultati  molto  buoni  con  la  riduzione  del  postcarico 
per  mezzo  di  vasodilatatori,  come  il  nitroprussiato  di  sodio. 

Nel  trattamento  di  base  è previsto  anche  l’impiego  di  un 
pacemaker  artificiale  nei  casi  in  cui  sia  necessario  portare  a 
valori  ottimali  la  frequenza  cardiaca,  oltre  all'uso  di  oppor- 
tuni farmaci  per  controllare  eventuali  tachiaritmie. 


1237 


1238 


CARDIOCHIRURGIA 


Se  le  misure  relativamente  semplici  che  abbiamo  de- 
scrìtto non  sono  in  grado  di  elevare  la  gittata  cardiaca  a 
livelli  adeguati,  si  deve  combattere  l'insufficienza  contrat- 
tile con  una  terapia  intensiva  più  aggressiva,  che  preveda 
l'impiego  delle  catecolamine  e della  contropulsazione  aor- 
tica. 

Le  catecolamine  (dopamina , isoprote renolo,  dobutamina. 
adrenalina,  noradrenalina)  trovano  il  loro  impiego  nei  neo- 
nati. nei  bambini  e negli  adulti  senza  gravi  necrosi  miocar- 
diche. con  una  disfunzione  ventricolare  mixlesta  o nei  casi 
che  presentino  una  controindicazione  alla  contropulsazione 
aortica. 

La  dopamina,  che  è il  farmaco  di  scelta  con  cui  si  inizia  di 
solito  il  trattamento,  deve  essere  somministrata  per  infu- 
sione continua  e.v.  tramite  un  microdrip  o una  pompetta 
da  infusione  continua.  La  quantità  dell'infusione  si  calcola 
in  microgrammi  per  chilogrammo  di  peso  corporeo  al  mi- 
nuto (pg/kg/min).  Se  si  impiega  un  microdrip . il  numero 
delle  gocce  al  minuto  deve  corrispondere  al  numero  dei 
millilitri  per  ora.  Per  calcolare  il  dosaggio  della  dopamina. 
l'Università  dell'Alabama  consiglia  la  seguente  formula,  in 
cui  i millilitri  per  ora  (ml/h),  cioè  le  gocce  al  minuto,  cor- 
rispondono alla  frequenza  dell'infusione  (in  pg/kg/min)  per 
il  peso  corporeo  (kg)  in  rapporto  alla  concentrazione  del 
farmaco  in  microgrammi  per  millilitro  (gg/ral): 

millilitro  per  ora  (goccia  al  minuto)  ■ 

_ frequenza  infusione  (pg/kg/min)  x peso  (kg)  x 60 
concentrazione  farmaco  (pg/ml) 

La  dopamina  viene  diluita  in  una  soluzione  di  glieoso  al 
5%  in  acqua  in  modo  da  ottenere  una  concentrazione  tale 
che  la  velocità  di  infusione  del  microdrip,  per  evitare  un 
eccessivo  sovraccarico  di  acqua,  sia  compresa  fra  i 3 e i 25 
ml/h  negli  adulti  e sia  inferiore  ai  10  ml/h  nei  bambini. 
Quando  la  somministrazione  viene  invece  praticata  con  una 
pompetta  da  infusione  continua,  la  quantità  somministrata, 
sempre  seguendo  gli  stessi  principi,  sarà  in  rapporto  alla 
calibratura  della  pompa  e alla  concentrazione  del  farmaco. 
Il  dosaggio  della  dopamina.  oltre  che  dai  calcoli  suddetti, 
può  essere  ricavato  più  semplicemente  da  appositi  grafici  o 
da  tavole.  La  somministrazione  del  farmaco  varia  in  rap- 
porto allo  stato  emodinamico  del  paziente  c alla  risposta 
ottenuta:  il  dosaggio  c compreso  fra  i 2.5  e i 10  pg/kg/min, 
che  solo  in  casi  eccezionali  possono  essere  aumentati  fino  a 
15  pg/kg/min:  non  è opportuno  somministrare  dosaggi  su- 
periori. La  dopamina.  oltre  ad  aumentare  sensibilmente  la 
contrattilità  cardiaca,  ha  il  vantaggio  di  incrementare  il 
flusso  ematico  renale  e provocare  solo  un  modesto  au- 
mento della  frequenza  cardiaca  c delle  aritmie,  comunque 
inferiore  a quello  dcH'isoprotcrcnolo.  Poiché  al  di  sopra  dei 
6 pg/kg/min.  la  dopamina  ha  un'azione  a-agoni&ta  può  es- 
sere opportuno  somministrare  contemporaneamente  nitro- 
prussiato  quando  si  desideri  somministrare  alti  dosaggi. 

La  dobutamina  (2,5-10  pg/kg/min)  possiede  un'impor- 
tante attività  inotropa  ma  non  induce,  al  contrario  della 
dopamina.  aumento  del  flusso  renale;  la  sua  azione  sui  re- 
cettori « è più  debole  di  quella  dell'isoproterenolo  e della 
dopamina. 

L'adrenalina  e la  noradrenalina  vengono  usate  di  rado  a 
causa  della  loro  potente  azione  vasocostrittiva  periferica  c 
trovano  impiego  in  alcuni  casi  (100  pg/kg/min)  quando  la 
dopamina  non  si  sia  mostrata  efficace. 

L'isoproterenolo.  che.  per  alcuni,  è il  migliore  farmaco  di 
attacco,  si  dimostra  senz  altro  superiore  quando  sia  pre- 
sente una  disfunzione  del  ventricolo  destro  poiché  riduce  o 
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normalizza  la  frequenza  cardiaca  in  rapporto  alla  sua  azione 
sulle  resistenze  vascolari  polmonari.  Il  farmaco  va  sommi- 
nistrato in  soluzione  continua  e.  v.  con  un  dosaggio  non 
superiore  a 0,1  pg/kg/min. 

Una  volta  ottenuta  una  soddisfacente  azione  sulla  con- 
trattilità ventricolare,  con  un  conseguente  aumento  della 
gittata  cardiaca,  dopo  6-10  h è indispensabile  tentare  con 
ogni  mezzo  di  ridurre  gradualmente  la  somministrazione 
delle  catecolamine  fino  a sospenderla  del  tutto. 

Contropulsazione 

Quando  non  sia  possibile  ottenere  una  funzione  cardiaca 
efficace  nonostante  l'adeguamento  del  prc-  e del  postca- 
rico, della  frequenza  cardiaca,  e l’impiego  di  piccole  o me- 
die dosi  di  catecolamine  e,  in  particolare,  se  la  bassa  gittata 
è legata  a una  scarsa  contrattilità  del  ventricolo  sinistro,  si 
deve  impiegare  senza  indugio  la  contropulsazione  con  pal- 
lone intraortico  (IABP:  Intra-aortic  Balloon  Pumping).  l.a 
contropulsazione  deve  essere  considerata  il  trattamento  ini- 
ziale di  elezione  al  posto  delle  catecolamine  se  vi  è il  fon- 
dato sospetto  o la  certezza  di  una  grave  necrosi  miocardica, 
oppure  esista  una  grave  instabilità  elettrica.  Oltre  che  nella 
terapia  intensiva  postoperatoria,  la  contropulsazione  aor- 
tica trova  una  sua  importante  ed  elettiva  indicazione  diret- 
tamente in  sala  operatoria  dopo  un  intervento  in  CEC 
quando  non  sia  possibile  discontinuare  il  bypass  cardiopol- 
monare a causa  di  una  contrattilità  ventricolare  particolar- 
mente scarsa  c insufficiente  a sostenere  il  circolo.  Tale  me- 
todica viene  anche  impiegata  in  campo  cardiochirurgico  in 
pazienti  molto  gravi  che  debbano  essere  operati  d'urgenza 
c in  cui  la  ridottissima  o insufficiente  funzione  ventricolare 
sinistra  non  darebbe  altrimenti  il  tempo  di  porre  una  dia- 
gnosi precisa  né  di  predisporre  la  sala  operatoria  e in  cui 
l'anestesia  rappresenterebbe  un  rischio  eccessivo  se  non  si 
fosse  in  grado  di  migliorare  il  circolo.  L’indicazione  più 
classica  si  pone  anche  nei  pazienti  che  presentino,  in  se- 
guito a un  infarto  miocardico,  la  rottura  di  un  muscolo 
papillare  o la  perforazione  del  setto  intervcntricolarc,  o nei 
casi  di  infarto  molto  esteso  in  evoluzione,  con  estrema  ri- 
duzione della  contrattilità  ventricolare,  in  cui  si  decida  di 
praticare  una  rivascolarizzazione  d'urgenza. 

lui  tecnica  della  contropulsazione  consiste  nell’inserire 
nell’aorta  toracica  un  pallone  che.  comandato  dall'onda  R 
dell'ECG  o dall'incisione  dicrota  dell'onda  sfigmica  arte- 
riosa. si  gonfia  durante  la  diastole  e si  rilascia  durante  la 
sistole.  In  questo  modo  si  induce  una  «contropulsazione 
diastoliea»  che.  aumentando  le  resistenze  sistemiche  (c 
quindi  la  pressione  arteriosa)  durante  la  diastole  e riducen- 
dole durante  la  sistole,  provoca  un  incremento  della  perfu- 
sione coronarica,  riduce  il  postcarico  del  ventricolo  sini- 
stro. favorisce  il  rapporto  tra  apporto  c consumo  di  ossi- 
geno del  miocardio  e provoca  un  aumento  della  gittata 
cardiaca.  Nei  pazienti  che  rispondono  bene  al  trattamenti» 
si  può  arrivare  a un  aumento  della  gittata  cardiaca  di  circa 
il  15-20%. 

Il  pallone  intraortico  che  si  impiega  negli  adulti  ha  gene- 
ralmente un  diametro  di  9.5  F e un  volume  di  40  mi.  Nei 
pazienti  con  arterie  femorali  adeguate  si  inserisce  il  pallone 
direttamente  per  via  percutanea  introducendolo  nell'ar- 
teria femorale  comune  subito  a valle  del  legamento  ingui- 
nale. Nei  casi  in  cui  tale  tecnica  non  sia  possibile,  è neces- 
sario preparare  chirurgicamente  l'arteria  e apporre  sulla 
sua  parete  una  borsa  di  tabacco  per  evitare  il  sanguina- 
mene lungo  il  catetere.  Nei  casi  in  cui  l'impiego  si  renda 
necessario  in  sala  operatoria  dopo  la  CEC,  e in  cui  non  sia 
possibile  l'inserzione  per  via  femorale  per  gravi  lesioni  ar- 
teriosclerotiehe  ostruttive,  si  può  introdurre  direttamente  il 
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pallone  nell'aorta  ascendente  e spingerlo  nell'aorta  tora- 
cica; in  questi  casi,  la  rimozione  del  pallone  richiederà  una 
seconda  stemotomia.  Alcuni  AA.  hanno  usato  come  via 
d'ingresso  l'arteria  succlavia. 

La  contropulsazione  inizia  con  un  rapporto  di  1 : 1 con  la 
sistole  ventricolare  e viene  mantenuta  fintanto  che  non  si 
ottenga  una  stabilità  emodinamica.  Spesso  lo  stato  emodi- 
namico  del  paziente  migliora  rapidamente  e si  può  pren- 
dere in  considerazione  l’opportunità  di  arrestare  gradual- 
mente il  trattamento  dopo  6-12  h.  Se  il  paziente  è anche 
sotto  trattamento  con  dopamina,  questa  viene  ridotta  il  più 
presto  possibile  a 5 pg/kg/min  o meno  e,  se  le  condizioni 
circolatorie  restano  buone,  la  contropulsazione  viene  ri- 
dotta progressivamente  a un  rapporto  di  2: 1 c poi  di  3: 1; 
in  un  gran  numero  di  pazienti  il  procedimento  può  essere 
sospeso  dopo  12-48  h.  Il  pallone  verrà  rimosso  preferibil- 
mente in  sala  operatoria  con  eventuale  sutura  deU’arterio- 
tomia. 

È opportuno  controllare  costantemente,  durante  la  con- 
tropulsazionc,  l’arto  in  cui  è stato  inserito  il  pallone,  in 
modo  da  rilevare  immediatamente  segni  di  ischemia  che 
impongano  la  sospensione  del  trattamento.  Se  questo  non  è 
possibile  e si  giudica  che  il  paziente  possa  essere  salvato, 
può  essere  opportuno  inserire  un  bypass  fcmoro-femorale 
temporaneo  o introdurre  il  pallone  dall'aorta  ascendente  o 
dalla  succlavia. 

V.  CONTROPULSAZIONE*. 

Assistenza  ventricolare  tramite  cuore  sinistro  artificiale  tem- 
poraneo 

Pazienti  che  presentano  un'insufficienza  acuta  del  ventri- 
colo sinistro  potenzialmente  reversibile  o pazienti  che  siano 
candidati  al  trapianto  cardiaco,  ma  non  in  grado  di  soprav- 
vivere altrimenti,  sono  i candidati  all'impiego  dell'assi- 
stenza ventricolare  sinistra  per  mezzo  di  un  cuore  artificiale 
temporaneo.  Questo  sistema  è stato  impiegato  anche  spo- 
radicamente nel  trattamento  postoperatorio  complicato  da 
gravissimi  stati  di  insufficienza  ventricolare  sinistra. 

Esistono  alcuni  modelli  di  cuore  sinistro  artificiale  tem- 
poraneo. fra  cui  quello  sviluppato  a Houston  a opera  di 
Cooley,  o quello  della  Stanford  University  in  associazione 
con  la  Novacor.  Quest'ultimo  sistema  è composto  da  2 se- 
zioni: una  pompa  elettromeccanica  impiantabile  e una  parte 
esterna  costituita  da  una  consolle  computerizzata  di  con- 
trollo c dalla  sorgente  di  energia  elettrica.  La  pompa,  as- 
sumendosi la  funzione  del  ventricolo  sinistro,  è in  grado  di 
garantire  completamente  la  gittata  cardiaca  (oltre  8 l/min)  c 
viene  impiantata  nella  parte  supcriore  della  parete  addo- 
minale sinistra.  Il  sangue  viene  prelevato  dalla  punta  del 
ventricolo  sinistro  c immesso  nell'aorta  ascendente  o addo- 
minale. Una  complicazione  di  tale  metodo  è rappresentata 
da  una  grave  ipertensione  polmonare  dovuta  a stasi  nel- 
l'atrio sinistro,  che  può  portare  al  fallimento  dell'assistenza 
circolatoria. 

Un'altra  apparecchiatura  simile,  di  recentissimo  impiego, 
è rappresentata  dal  sistema  sviluppato  a Sion  (Svizzera), 
che  trova  la  sua  applicazione  elettiva  nella  cardiomiopatia 
dilatativa  nei  pazienti  in  attesa  di  trapianto  cardiaco  che 
non  sono  più  in  grado  di  sopravvivere.  In  questo  caso  esi- 
stono 2 camere  ventricolari  artificiali,  destra  e sinistra,  col- 
legate.  rispettivamente,  con  l'atrio  destro  e l'atrio  sinistro  e 
che  pompano  il  sangue  in  arteria  polmonare  e in  aorta. 

Nonostante  alcuni  casi  in  cui  si  sono  ottenuti  buoni  risul- 
tati, l’impiego  di  tali  sistemi  di  assistenza  circolatoria  ne- 
cessita di  ulteriori  verifiche  strutturali,  biologiche  e clini- 
che. Frequenti  complicazioni  sono  rappresentate  dalle  in- 
fezioni. dalle  microembolie  cerebrali  e da  alterazioni 
ematiche.  La  loro  diffusione  c ancora  limitata,  anche  se  in 
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espansione,  e il  loro  impiego  ha  creato  in  numerosi  centri 
cardiochirurgici  lo  sviluppo  di  un  vastissimo  c appassio- 
nante campo  di  ricerca. 

V.  anche:  protesi  cardiache  (XII.  1465). 
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Pervietà  interventricolare  (IH.  820) 

La  pervietà  interventricolare  è una  comunicazione  tra  i due 
ventricoli.  Durante  la  vita  fetale  il  setto  interventricolare  è 
formato  dalla  crescita,  c successiva  fusione,  de!  setto  bul- 
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bare  e di  uno  sperone  della  parete  ventricolare.  La  maggior 
parte  del  primitivo  forame  interventricolarc  viene  chiusa 
dalla  crescita  del  setto  bulbare.  Il  piccolo  difetto  che  ri- 
mane viene  obliterato  da  una  proliferazione  endocardica 
che  formerà  il  setto  membranoso.  La  mancata  crescita  o 
fusione  di  uno  di  questi  componenti  con  le  strutture  vicine 
determina  un  difetto  settale.  Questo  spiega  le  possibili  nu- 
merose sedi  di  questo  tipo  di  difetto,  di  cui  la  maggior  parte 
è localizzata  a livello  del  setto  membranoso. 

Classificazione 

I difetti  interventrìcolari  sono  classificati  in  base  alla  loro 
localizzazione  nel  setto  interventricolarc  (fig.  I). 

Tipo  I:  il  difetto  è localizzato  al  di  sopra  della  cresta 
sopraventricolare.  Questo  tipo  viene  anche  chiamato  so- 
pracrcstalc  o sottoarterioso. 

Tipo  II:  il  difetto  è sottocrestaie  e localizzato  nella  parte 
anteriore  del  setto.  Questo  è il  tipo  più  comune. 

Tipo  III:  il  difetto  è sottocrestale  e localizzato  posterior- 
mente e al  di  sotto  del  lembo  scttalc  della  valvola  tricu- 
spide. 

Tipo  IV:  il  difetto  è localizzato  nel  setto  muscolare  vicino 
all'apice . e può  essere  multiplo. 

I difetti  interventrìcolari  possono  far  parte  di  anomalie 
più  complesse,  come  ad  es.  il  difetto  dei  cuscinetti  endo- 
cardici e la  tetralogia  di  Fallo!  (v.  sotto).  Questo  capitolo  è 
riservato  al  difetto  intervcntricolare  isolato  che,  peraltro,  è 
la  più  comune  malformazione  congenita. 

Consuierazioni  emodinamiche 

l-e  alterazioni  emodinamiche  determinate  dal  difetto  intcr- 
vcntricolarc  dipendono  principalmente  dalle  dimensioni  del 
difetto  stesso  e dal  grado  delle  alterazioni  vascolari  polmo- 
nari. piuttosto  che  dalla  posizione  del  difetto. 

Se  il  difetto  interventricolare  è piccolo,  inferiore  alla 
metà  del  diametro  dell'aorta,  lo  shunt  à sempre  dal  ventri- 
colo sinistro  al  destro.  Lo  shunt  viene  limitato  dalle  dimen- 
sioni della  comunicazione. 

Se  il  difetto  è più  ampio,  la  direzione  c l'entità  dello 
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shunt  sono  determinate  dalle  resistenze  dei  due  circoli  al- 
l’efflusso ventricolare.  Se  le  resistenze  vascolari  polmonari 
sono  basse,  lo  shunt  sarà  sinistro-destro  e molto  grande. 
Tuttavia  se  le  resistenze  polmonari  sono  alte  ed  eguagliano 
o superano  le  resistenze  sistemiche,  lo  shunt  potrà  essere 
bidirezionale  o addirittura  destro-sinistro. 

La  storia  naturale  dei  pazienti  con  difetti  intcrvcntrico- 
lari  ampi  è variabile.  Alcuni  pazienti,  con  difetti  ampi, 
shunt  sinistro-destro  notevole  e resistenze  vascolari  polmo- 
nari modeste  andranno  incontro  a scompenso  cardiaco 
grave  entro  i primi  mesi  di  vita  (10%  circa).  Dei  sopravvis- 
suti. alcuni  svilupperanno  una  grave  malattia  vascolare  pol- 
monare entro  i cinque  anni  di  età;  altri  avranno  una  cre- 
scita stentata.  Un  ulteriore  gruppo  andrà  incontro  a un 
miglioramento  dopo  il  nono  mese  di  vita. 

I neonati  con  difetti  moderati  raramente  decedono  du- 
rante l'infanzia,  non  manifestano  sintomi  significativi  pre- 
cocemente né  sviluppano  una  malattia  vascolare  polmo- 
nare progressivamente  ingravescente.  Durante  l'infanzia 
presenteranno  shunts  sinistro-destri  ampi  e modesta  iper- 
tensione polmonare.  I sintomi  compariranno  solo  dopo  la 
pubertà  o addirittura  in  età  adulta. 

Bambini  con  difetti  interventricolari  piccoli  hanno  shunt 
sinistro-destro  modesto  senza  malattia  vascolare  polmo- 
nare. Alcuni  difetti  si  potranno  chiudere  spontaneamente, 
per  lo  più  quelli  di  tipo  III  per  l'opposizione  della  cuspide 
settale  della  tricuspide  che  è vicina  al  margine  inferiore  del 
difetto. 

Indicazioni  all’intervento 

La  sopravvivenza  nel  primo  anno  di  vita  è cruciale.  Se  un 
bambino  supera  questo  periodo,  una  correzione  elettiva 
può  essere  differita  in  età  prescolare.  Se  tuttavìa  dovesse 
insorgere  scompenso  cardiaco  incontrollabile,  l'intervento 
chirurgico  è imperativo  durante  la  prima  infanzia. 

La  chiusura  di  grossi  difetti  interventricolari  in  età  infan- 
tile è stata  sostenuta  da  Sloan.  Kirklin.  McOoon  e altri 
utilizzando  la  circolazione  cxtracorporca  convenzionale  c. 
più  recentemente,  da  Barratt-Boyes  che  suggerisce  l’ipo- 
termia profonda  con  arresto  totale  di  circolo.  Questa  tec- 
nica permette  un  campo  esangue  con  un  cuore  fermo  e 
rilasciato,  accorcia  il  tempo  di  circolazione  extracorporea  e 
abbassa  l'incidenza  di  complicazioni  metaboliche  c respira- 
torie. 

II  bendaggio  (banding)  dell'arteria  polmonare  come  ap- 
proccio iniziale  è una  procedura  ancora  utilizzata,  per  lo 
più  nei  casi  di  difetti  muscolari  multipli,  in  età  infantile.  l.a 
benda  intorno  al  tronco  dell'arteria  polmonare  diminuisce 
il  volume  dello  shunt  sinistro-destro,  allevia  il  sovraccarico 
di  lavoro  del  ventricolo  sinistro  e generalmente  protegge  il 
polmone  da  alterazioni  vascolari  progressive.  La  corre- 
zione completa  elettiva  del  difetto  interventricolarc  con  lo 
« sbendaggio  » del  l'arteria  polmonare  sarà  eseguila  all'età 
di  tre  o quattro  anni.  Un  bambino  che  mostri  l'instaurarsi 
di  una  malattia  vascolare  polmonare  o un  difetto  di  crescita 
deve  essere  corretto  senza  indugi.  Tuttavia,  molti  bambini 
con  grossi  difetti,  ma  ben  tollerati,  o quelli  con  difetti  di 
grandezza  moderata,  hanno  indicazione  a essere  corretti 
elettivamente  in  età  prescolare.  Bambini  o adulti  in  cui  la 
malattia  viene  diagnosticata  per  la  prima  volta  a una  mag- 
giore età,  con  difetti  grandi  ma  ben  tollerati  o difetti  di 
dimensione  moderata,  hanno  indicazione  per  una  corre- 
zione immediata. 

Per  alcuni  pazienti  l’indicazione  all'intervento  e il  suc- 
cesso chirurgico  dipendono  largamente  dalla  gravità  della 
malattia  vascolare  polmonare.  I.a  valutazione  più  attendi- 
bile è ottenuta  mettendo  in  relazione  le  resistenze  vascolari 
polmonari  (RVP)  con  le  resistenze  vascolari  sistemiche 
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(RVS).  Il  valore  normale  di  questo  rapporto  RVP/RVS  è 
circa  0,25.  La  malattia  vascolare  polmonare  è lieve  per  va- 
lori compresi  tra  0,25  e 0,45,  è moderata  per  valori  tra  0.45 
e 0,75  ed  è severa  per  valori  superiori  a 0.75. 

I pazienti  con  difetti  interventricolari  grandi  e malattia 
vascolare  polmonare  lieve  hanno  indicazione  aH'intcrvento 
perché  i risultati  sono  eccellenti  c i rischi  bassi.  Quelli  con 
malattia  vascolare  polmonare  moderata  hanno  indicazione 
chirurgica  pur  avendo  un  rischio  chirurgico  lievemente  più 
alto  c la  frequente  persistenza,  anche  dopo  la  correzione, 
dell'ipertensione  polmonare.  L'intervento  è controindicato 
per  quei  pazienti  con  rapporto  resistenze  polmonari/sistc- 
michc  supcriore  a 0,9  sia  per  l'alto  rischio  operatorio,  sia 
per  il  poco,  o nullo,  miglioramento  dopo  la  chirurgia. 

Ancora  in  discussione  c l'indicazione  aH'intcrvento  per  i 
pazienti  con  difetti  piccoli  e pressione  arteriosa  polmonare 
normale.  Lo  scompenso  cardiaco  non  si  verifica  c il  peri- 
colo di  un’endocardite  batterica  non  è alto  ed  è simile  a 
quello  di  un  difetto  ampio.  Poiché  questi  pazienti  sono  sot- 
toposti a intervento  chirurgico  a cuore  aperto  con  bassa 
morbilità  e praticamente  senza  mortalità,  l’intervento  do- 
vrebbe essere  eseguilo  in  età  prescolare.  Le  informazioni  a 
nostra  disposizione  indicano  una  scarsa  possibilità  alla  chiu- 
sura spontanea  del  difetto  dopo  questa  età. 

Intervento  chirurgico 

Attualmente  con  una  impostazione  aggressiva,  l'intervento 
correttivo  è di  chiusura  in  prima  istanza.  Tuttavia,  poiché  il 
bendaggio  dell'arteria  polmonare  è una  tecnica  palliativa 
ancora  usata  nei  neonati  con  difetti  multipli  e scompenso 
cardiaco,  qucst'ultima  tecnica  viene  qui  di  seguito  descritta. 

1.  Correzione  palliativa.  - Il  bendaggio  dell'arteria  pol- 
monare è eseguito  attraverso  una  toracotomia  laterale  sini- 
stra a livello  del  quarto  spazio  intercostale.  Se  è presente 
un  dotto  di  Botallo  pervio,  il  polmone  viene  prima  retratto 
anteriormente  e la  pleura  mcdiastinica  c incisa  posterior- 
mente al  nervo  frenico.  Il  dotto  viene  isolato,  legato  con  un 
doppio  laccio  e diviso.  Successivamente  il  polmone  è re- 
tratto  posteriormente  c il  pericardio  è inciso  anteriormente 
c parallelamente  al  nervo  frenico.  Inciso  il  pericardio  visce- 
rale. l'aorta  e l'arteria  polmonare  sono  separate  l una  dal- 
l'altra fino  a un  livello  subito  sopra  la  valvola  polmonare  c 
l’origine  dell’arteria  coronaria  destra.  L’arteria  polmonare 
è circondata  con  una  fettuccia  di  Teflon*  larga  circa  5 mm. 
fatta  passare  tra  l'arteria  polmonare  e l’aorta  con  l’aiuto  di 
un  clamp  ad  angolo  retto.  La  fettuccia  viene  poi  stretta,  in 
modo  da  ridurre  il  lume  del  vaso,  c temporaneamente  as- 
sicurata con  un  clamp  angolato  mentre  la  pressione  in  ar- 
teria polmonare  viene  misurata  distalmente  alla  benda. 
Tale  pressione  dovrebbe  essersi  ridotta  dal  50  al  75%  del 
valore  originale.  Anche  la  pressione  ventricolare  destra  an- 
drebbe registrata.  Per  mantenere  il  bendaggio  desiderato  la 
fettuccia  viene  fermata  con  dei  punti  a materasso  e fissata 
all’avventizia  dell'arteria  per  prevenirne  la  possibile  migra- 
zione distale.  È quindi  necessario  un  periodo  di  osserva- 
zione per  accertarsi  dell'adeguata  funzione  cardiaca.  Il  pe- 
ricardio è accostato  lassamente,  viene  posizionato  un  dre- 
naggio pleurico  e il  torace  è chiuso  a strati. 

La  mortalità  ospedaliera  per  questa  procedura  è del  5- 
6% . Bisogna  ricordarsi  che  il  bendaggio  dcU'artcria  polmo- 
nare viene  eseguito  in  neonati  con  scompenso  cardiaco 
grave.  Il  rischio  operatorio  è maggiore  se  vi  sono  associate 
altre  malformazioni,  come  il  dotto  arterioso,  ctc.  Il  decorso 
postoperatorio  richiede  necessariamente  una  terapia  inten- 
siva specializzata  concentrata  sul  trattamento  dello  scom- 
penso cardiaco,  sull'assistenza  ventilatori,  eie. 

II  bendaggio  dell’arteria  polmonare  eseguito  con  suc- 
cesso permette  al  paziente  di  migliorare  clinicamente  e di 
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attendere  un'età  c delle  condizioni  migliori  per  affrontare 
la  correzione  definitiva.  La  chiusura  elettiva  del  difetto  do- 
vrebbe essere  eseguita  all'età  di  3-4  anni. 

2.  Interv  ento  definitivo.  - L'approccio  tradizionale  per  la 
chiusura  del  difetto  interventricolarc  é attraverso  una  stcr- 
notomia  mediana  longitudinale.  Vengono  incannulate 
l’aorta  ascendente  c le  vene  cave  ed  è iniziata  la  circola- 
zione extracorporea.  Vengono  utilizzate  l'emodiluizione  e 
la  normotcrmia  o una  lieve  ipotermia,  a 2K  °C.  Un  aspira- 
tore, passato  attraverso  il  forame  ovale,  ò posto  in  atrio 
sinistro  per  assicurare  un  campo  esangue.  L'aorta  viene 
dampata  per  facilitare  ulteriormente  un  campo  operatorio 
esangue;  viene  quindi  somministrata  la  soluzione  cardio- 
plcgica. 

Punti  importanti  che  il  chirurgo  deve  considerare  sono, 
la  posizione,  le  dimensioni  del  difetto  e le  relazioni  con  il 
tessuto  di  conduzione. 

Tradizionalmente,  nella  maggior  parte  dei  casi,  la  mi- 
gliore esposizione  si  ottiene  con  un'incisione  obliqua  nel 
tratto  di  efflusso  del  ventricolo  destro.  Tuttavia,  più  recen- 
temente l’approcdo  transatriale  destro  è divenuto  il  prefe- 
rito. 

I difetti  tipo  I vengono  chiusi  con  patch  in  Dacron*,  senza 
rischi  di  danneggiare  il  fascio  di  conduzione.  Tuttavia  deve 
essere  posta  attenzione  lungo  il  bordo  superiore  del  difetto 
per  evitare  di  danneggiare  la  valvola  aortica.  La  chiusura 
mediante  patch  protesico  permette  di  rispettare  meglio  i 
normali  rapporti  anatomici  delle  vicine  valvole  aortica  e 
polmonare. 

I difetti  tipo  II.  i più  frequenti,  sono  generalmente  chiusi 
con  un  patch  protesico.  Il  fascio  di  conduzione  corre  lungo 
il  bordo  posteroinferiore  del  difetto:  il  patch  viene  attac- 
calo prima  a questo  margine  con  punti  staccati  passati  da  3 
a 5 mm  di  distanza  dal  bordo  del  difetto  per  evitare  il  fa- 
scio. Preferibilmente  questi  punti  sono  posti  alla  base  della 
cuspide  settate  della  valvola  tricuspide  c,  per  evitare  lace- 
razioni. sono  rinforzati  con  una  striscia  di  Teflon* 
(fig.  2).  Il  patch  di  Dacron*  è quindi  fatto  scivolare  in  po- 
sizione c fermato  definitivamente.  Il  resto  del  patch  è su- 
turato in  maniera  tradizionale,  con  una  sutura  continua  in 
monofìlamcnto  4-0  che  è a tratti  interrotta.  Recentemente 
abbiamo  utilizzato  un'unica  sutura  continua.  Qualsiasi 
punto  produca  un’alterazione  del  battito  cardiaco  è rimosso 
e riposizionato.  La  cuspide  destra  della  valvola  aortica  è 
vicina  al  margine  superiore  del  difetto  c quindi  si  deve  fare 
attenzione  a non  arrecarle  danno. 
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I difetti  tipo  III  hanno  una  forma  più  triangolare  e inevi- 
tabilmente si  deve  ricorrere  a un  patch  protesico  per  la  loro 
chiusura.  Poiché  il  difetto  è localizzato  più  posteriormente 
ed  è parzialmente  coperto  dalla  cuspide  scttalc  della  val- 
vola tricuspide,  l'esposizione  può  risultare  diffìcile.  Il  fascio 
di  conduzione  decorre  lungo  il  suo  margine  posteroinfe- 
riore.  Il  difetto  viene  chiuso  con  la  stessa  tecnica  c i mede- 
simi accorgimenti  usati  per  correggere  i difetti  tipo  II. 

I difetti  tipo  IV  sono  spesso  multipli  c difficili  da  indivi- 
duare per  le  sovrastanti  trabecole  muscolari.  I.a  chiusura  è 
meglio  eseguita  passando  profondi  punti  a materasso  dal- 
l'interno del  ventricolo  destro  al  lato  opposto  del  difetto. 
Questi  punti  sono  poi  stretti  su  strisce  di  Teflon®  sulla  su- 
perficie epicardica  del  cuore. 

Indipendentemente  dal  tipo  di  difetto,  il  margine  supc- 
riore deve  essere  suturato  per  ultimo.  Prima  che  questi 
ultimi  punti  vengano  stretti,  si  deve  eliminare  l'aria  dal 
ventricolo  sinistro.  Ciò  viene  fatto  chiudendo  il  tubo  di 
aspirazione  nel  ventricolo  sinistro  permettendo  così  alla  ca- 
vità cardiaca  di  riempirsi  di  sangue.  Un  clamp  ad  angolo 
retto  è fatto  passare,  dal  ventricolo  destro,  attraverso  la 
parte  di  difetto  rimasta  aperta,  in  aorta.  Tale  pinza  viene 
poi  aperta  a comprimere  la  cuspide  coronarica  destra  con- 
tro la  parete  dell'aorta,  contemporaneamente  al  declam- 
paggio  dell'aorta.  Con  questa  manovra  il  flusso  di  sangue 
proveniente  dall'aorta  sospinge  l’aria  nel  ventricolo  destro. 
La  sutura  viene  quindi  stretta  c osservata  attentamente,  a 
cuore  battente,  per  valutare  la  presenza  di  perdite.  Possono 
essere  necessari  altri  punti  per  completare  la  chiusura. 

Se  il  paziente  è stato  sottoposto  a un  precedente  bendag- 
gio dell'arteria  polmonare,  l'attenzione  è ora  rivolta  verso 
il  tronco  della  polmonare  che  viene  liberato  dal  lessuto 
circostante  per  esporre  la  benda.  Qucst’ultima  viene  ta- 
gliata e rimossa  dall'arteria.  La  rimozione  può  non  essere 
possibile  o desiderabile,  se  la  benda  è stata  in  posizione  per 
diversi  anni  ed  è conglobata  nel  tessuto  fibroso  attorno  al- 
l'arteria polmonare.  Se  è necessario  allargare  il  tronco  della 
polmonare,  viene  impiegato  un  patch  ellittico  di  pericardio 
per  chiudere  una  incisione  longitudinale  sull'arteria  polmo- 
nare con  una  sutura  continua  in  monofìlamento  di  4-0  o 
5-0:  talvolta  è preferibile  l’escissione  del  segmento  bendato 
ed  eseguire  un'anastomosi  terminoterminale  dei  due  mon- 
coni dcU'artcria  polmonare. 

La  ventricolotomia  destra  è chiusa  con  una  sutura  conti- 
nua di  monofilamento  4-0.  Il  ventricolo  è riempito  di  san- 
gue rilasciando  i (ourniquets  posti  sulle  cave  c si  procede 
all'eliminazione  dell'aria  dalla  cavità  destra  prima  di  ulti- 
mare la  sutura.  Per  essere  sicuri  della  completa  rimozione 
dell'aria  si  solleva  la  punta  del  cuore  c il  ventricolo  sinistro 
è punto  con  un  piccolo  ago.  La  circolazione  extracorporea 
viene  sospesa  gradualmente,  permettendo  al  cuore  di  so- 
stenere progressivamente  il  circolo.  L'eparina  viene  neu- 
tralizzata. Gli  elettrodi  stimolanti  vengono  di  routine  fissati 
all'atrio  e al  ventricolo  destro;  viene  posizionato  un  dre- 
naggio e il  torace  è richiuso  a strati. 

L'approccio  transumale  destro  per  la  chiusura  del  difetto 
interventricolare.  che  inizialmente  era  consigliato  per  i di- 
fetti interventricolari  alti  in  presenza  di  una  malattia  vasco- 
lare polmonare  moderatamente  severa,  al  fine  di  evitare 
una  malfunzione  del  ventricolo  destro,  è ora  la  procedura 
di  scelta  per  la  chiusura  dei  difetti  di  tipo  li  e tipo  III,  e per 
la  maggior  parte  di  quelli  di  tipo  IV.  Attualmente  chiu- 
diamo i difetti  interventricolari  isolati  in  maniera  simile  a 
quella  usata  nella  correzione  della  tetralogia  di  Fallot. 

Viene  qui  di  seguito  schematizzato  Tapproccio  chirurgico 
per  la  chiusura  di  un  difetto  interventricolare  attraverso 
l’atrio  destro. 

Si  esegue  una  stemotomia  mediana  longitudinale  c quindi 


Fig.  3.  Approccio 
transattale  destro 
per  la  correzione  dei 
difetti  interventrico- 
l.i r ì (DIV).  Attra- 
verso una  atrioto- 
mia  obliqua  destra 
vengono  reiratti  i 
lembi  delta  valvola 
tricuspide  (freccia ) 
esponendo  il  DIV. 


si  procede  all’epa rinizzazione  sistemica,  cui  fa  seguito  l'in- 
cannulazione  dell'aorta  ascendente  e delle  vene  cave;  il 
bypass  aortopolmonare  è iniziato  a un  flusso  di  2,2  1/m2/ 
min,  abbassando  la  temperatura  corporea  del  paziente  a 

28  *’C. 

Dopo  aver  chiuso  le  vene  cave,  l’atrio  destro  è aperto 
con  una  incisura  obliqua  dall'auricola  destra  direttamente 
alla  vena  cava  inferiore  (fig.  3).  L'aorta  ascendente  viene 
clampata  c la  soluzione  cardioplegica  viene  infusa  in  radice 
aortica.  Nel  sacco  pcricardico  viene  fatta  circolare  solu- 
zione salina  fredda  per  il  raffreddamento  topico  dell'or- 
gano. Con  una  sonda  termometrica,  posizionata  nell'apice 
del  ventricolo  sinistro  in  vicinanza  del  setto,  si  monitorizza 
la  temperatura  miocardica,  considerando  ottimali  valori  di 

10  “C.  Una  linea  di  aspirazione,  posta  nell'atrio  sinistro, 
attraverso  il  forame  ovale,  evita  la  distensione  del  ventri- 
colo sinistro.  L'esposizione  del  difetto  è facilitata  mediante 
punti  di  trazione  in  scia,  posti  sulla  parete  dell'atrio  destro 
c sulla  valvola  tricuspide.  Esposto  il  difetto  intcrvcnt rico- 
lare, l'anatomia  viene  accuratamente  studiata.  Viene  quindi 
ritagliato  un  patch  di  Dacron*  usualmente  poco  più  grande 
del  difetto  stesso.  La  sutura  utilizzala  deve  essere  un  mo- 
nofilamento  4-0  con  doppio  ago,  passando  il  primo  punto 
profondamente  nella  trabecola  settomarginalc,  ««alle  ore 

11  » (fig.  4);  altri  punti  sono  passati  tra  il  patch  di  Dacron* 
e la  trabecola;  questi  punti  posti  in  tensione  permettono 
una  migliore  esposizione  del  margine  più  alio  del  difetto. 
Dopo  4-5  passaggi  il  patch  è abbassato  in  posizione  ese- 
guendo una  trazione  su  entrambe  le  estremità  della  sutura 
c tenendo  il  patch  con  una  lieve  tensione. 

Quando  il  patch  è in  posizione  e i punti  sono  stati  ben 
tirati,  viene  eseguita  una  sutura  dalla  piega  vcntricoloinfun- 
dibolarc  verso  il  corpo  fibroso  centrale.  A questo  punto  la 
sutura  è passata  attraverso  la  cuspide  settaie  della  valvola 


Fig.  4.  Il  DIV  viene 
chiuso  incorpo- 
rando un  patch  di 
Dacron*.  La  linea 
di  sutura  è traccia- 
ta. progredendo  in 
senso  orario  dal 
quadrante  1 al  2.  poi 
al  3 c al  4.  La  sutura 
passa  da  0.5  a 1 cm 
sotto  il  margine  nel 
quadrante  3 per  evi- 
tare di  danneggiare 
il  sistema  di  condu- 
zione. 
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tricuspide  e tenuta  in  tensione  con  un  «mosquito»  rivestito 
di  gomma.  La  seconda  parte  della  sutura  è eseguita  par- 
tendo dalla  parte  caudale  del  patch,  con  passaggi  relativa- 
mente superficiali  e a circa  un  centimetro  dal  margine  del 
difetto,  per  evitare  danni  al  fascio  di  conduzione.  Quando 
la  sutura  ha  raggiunto  la  base  della  valvola  tricuspide  i 
punti  Siino  fatti  passare  attraverso  la  base  del  lembo,  dal 
patch  al  lembo  c viceversa,  finché  la  linea  di  sutura  non 
raggiunge  la  prima  metà  della  sutura  stessa.  A questo 
punto  l'aria  viene  eliminata  dal  ventricolo  sinistro  e la  su- 
tura è annodata  su  un  piccolo  pledget.  di  pericardio  in  bam- 
bini piccoli  e di  Teflon*  nei  più  grandicelli.  Il  declampaggio 
aortico  c la  eliminazione  dell'aria  sono  condotti  come  di 
routine.  L'atriotomia  destra  è chiusa  e l'intervento  prose- 
gue come  già  sopra  descritto. 

Situazioni  particolari 

1 . Difetto  interventricolare  con  insufficienza  valvolare  aortica  as- 
sociata - Un  difetto  interventricolare  localizzato  nella  parte  alta 
del  setto  può  lasciare  la  cuspide  aortica  destra  senza  appoggio. 
L'insufficienza  aortica  da  prolasso  della  cuspide  coronarica  destra 
non  si  manifesta  prima  dei  3-10  anni,  è praticamente  sempre  pro- 
gressiva, divenendo  talvolta  la  lesione  più  importante.  L'associa- 
zione di  queste  due  lesioni  modifica  la  procedura  chirurgica;  que- 
st  ultima  è eseguita  tramite  una  incisione  obliqua  nell'aorta  ascen- 
dente. prolungata  verso  il  basso  fino  al  centro  del  seno  aortico  non 
coronarico.  Si  somministra  soluzione  cardioplcgica  direttamente 
negli  osti  coronarici.  La  plastica  o la  sostituzione  della  singola 
cuspide  prolassata  si  è dimostrata  tecnicamente  difficile  c la  fun- 
zione valvolare  aortica  a lungo  termine  si  è mostrata  insoddisfa- 
cente  Quindi,  per  assicurare  una  correzione  duratura,  è necessaria 
la  sostituzione  valvolare  aortica  e la  chiusura  del  difetto  settate.  Il 
difetto  interventricolare.  localizzato  nella  parte  alta  del  setto  al  di 
sotto  della  cuspide  prolassata,  può  essere  chiuso  attraverso  l'inci- 
sione aortica  mediante  una  sutura  diretta  o un  patch  Alternativa- 
mente  la  cuspide  prolassante  può  essere  ribaltata  in  basso  come  un 
flap  c suturata  sul  difetto.  Per  riparare  la  valvola  aortica  malfor- 
mata viene  utilizzato  un  omoirapianto  di  valvola  aortica  impian- 
tato mediante  due  linee  di  sutura.  Oucst'ultimo  metodo  e stato 
usato  da  uno  degli  autori  (Gonzalez-Lavin)  con  ottimi  risultati  a 
lungo  termine. 

2.  Shunt  ventricolo  sinistro-atrio  destro.  - Osservando  il  cuore 
sul  suo  piano  sagittale,  l'impianto  sul  setto  atriovcntricolare  del- 
l'anello della  valvola  tricuspide  è posto  più  in  basso  rispetto  all'anel- 
lo mitralico;  per  tale  motivo  un  difetto  localizzato  nella  parte  piu 
alta  del  setto  interventricolare  determina  una  via  di  comunicazione 
tra  il  ventricolo  sinistro  e l'atrio  destro,  al  di  sopra  della  linea  di 
inserzione  del  lembo  sellale  della  valvola  tricuspide.  I bambini  con 
questa  inusuale  malformazione  presentano  un  quadro  clinico  non 
distinguibile  da  quello  di  un  difetto  interventricolare  piccolo  o mo- 
derato. Indizi  per  la  diagnosi  sono  l'ingrandimento  dell'atrio  destro 
alla  radiografia  del  torace  e un  blocco  di  primo  grado  suU'ECG.  Il 
cateterismo  cardiaco  e Iconografia  consentono  la  diagnosi.  La  cor- 
rezione è eseguita  attraverso  l'atrio  destro;  qualche  volta,  per  la 
chiusura  di  questo  difetto,  è necessario  ricorrere  a un  patch. 

Risultati  e complicazioni 

La  mortalità  ospedaliera  per  i pazienti  sottoposti  a chiusura 
elettiva  di  un  difetto  interventricolare  isolato  è diretta- 
mente correlata  al  grado  di  malattia  vascolare  polmonare. 
Per  i pazienti  con  malattia  vascolare  polmonare  assente  o 
lieve  la  mortalità  operatoria  è circa  del  2%.  La  mortalità 
sale  al  5%  nei  pazienti  con  malattia  vascolare  polmonare 
moderata  e al  10%  in  quell»  con  malattia  polmonare  se- 
vera. Un  pregresso  bendaggio  delfarteria  polmonare  è pre- 
dittivo di  una  procedura  più  diffìcile  e può  gravare  sulla 
mortalità. 

La  mortalità  nei  bambini  piccoli  e in  condizioni  cliniche 
critiche  sottoposti  a correzione  primaria  si  distribuisce  tra  il 
2 c il  6%.  Essi,  necessariamente,  richiedono  una  terapia 
postoperatoria  specializzata  per  il  trattamento  intensivo  del- 
lo scompenso  cardiaco  c dell'insufficienza  ventilatoria,  etc. 


Durante  la  convalescenza  ospedaliera  possono  manife- 
starsi aritmie  e blocchi  cardiaci  transitori  quasi  sempre  con- 
trollati con  elettrostimolazione  artificiale  attraverso  gli  elet- 
trodi impiantati  per  precauzione  durante  l'intervento.  L’in- 
cidenza di  bloceo  cardiaco  permanente,  che  richieda 
rimpianto  di  un  pacetnaker  definitivo,  è dell’ 1-2%. 

Oualsiasi  difetto  interventricolare  residuo  o ricorrente  è 
di  solito  diagnosticato  durante  il  decorso  postoperatorio  e 
avviene  in  meno  dcllT-3%  dei  pazienti.  Le  indicazioni  al 
reintervento  sono  le  medesime  applicate  per  la  correzione 
primaria.  Questi  pazienti  sono  maggiormente  soggetti  a 
episodi  di  endocardite  batterica. 

I pazienti  con  correzione  completa  possono  condurre  una 
vita  normale,  in  particolar  modo  se,  prcoperatoriamcntc. 
la  malattia  vascolare  polmonare  era  assente  o lieve.  Quelli 
con  malattia  polmonare  moderata  migliorano,  ma  possono 
presentare  un  test  da  sforzo  patologico.  La  malattia  vasco- 
lare polmonare,  se  severa,  può  non  regredire  dopo  l'inter- 
vento. c può  addirittura  peggiorare.  La  valutazione  del- 
l'utilità dell’intervento  in  questi  pazienti  é tuttora  mollo 
discussa. 

Canale  atrioventricolare  comune  (HI.  828) 

Classificazione 

Le  malformazioni  del  gruppo  del  canale  atrioventricolarc 
comune  andrebbero  più  precisamente  classificate  come  di- 
fetti di  sviluppo  dei  cuscinetti  endocardici  o difetti  del  setto 
atriovcntricolare.  Esse  hanno  delle  caratteristiche  in  co- 
mune sia  con  il  difetto  intcratrialc  sia  con  il  difetto  inter- 
ventricolare, ma  vengono  considerate  come  entità  clinica- 
mente a se  stanti  c suddivise  in  due  forme:  parziali  e com- 
plete. 

Nella  forma  parziale  (o  ostium  primum)  i sintomi  com- 
paiono in  una  età  precoce  e sono  più  marcati  rispetto  al 
difetto  interatriale  tipo  ostium  secundum.  L'esame  clinico 
può  essere  identico  a quello  di  un  difetto  tipo  ostium  se- 
eundum , incluso  l’ampio  sdoppiamento  del  II  tono.  Alter- 
nativamente. per  la  presenza  di  una  insufficienza  mitralica. 
può  essere  chiaramente  udibile  un  soffio  pansistolico  api- 
calc.  Occasionalmente  l'insufficienza  della  valvola  mitralica 
può  essere  severa  c il  paziente  avrà  sintomi  importanti  en- 
tro i primi  due  decenni  di  vita.  Il  paziente  con  insufficienza 
mitralica  lieve  o moderata  rimane  assiomatico  per  un  pe- 
riodo più  lungo.  Quando  compaiono  i sintomi,  è presente 
scompenso  congestizio  e si  sviluppa  una  malattia  vascolare 
polmonare. 

La  radiografia  del  torace  mostra  i tipici  aspetti  dello 
shunt  sinistro-destro  con  cuore  ingrandito,  potendo  però 
essere  indistinguibile  da  altri  tipi  di  difetto  intcrventrico- 
lare.  L'ECO  è spesso  patognomonicn,  con  deviazione  a 
sinistra  dell'asse  elettrico,  onda  R positiva  in  DI  e una  pro- 
fonda onda  S in  DUI.  Altre  caratteristiche,  che  sono  state 
descritte,  sono  la  P mitralica.  il  prolungato  intervallo  P-R  e 
una  profonda  e bifida  onda  S in  DII.  L'ccocardiogramma 
bidimensionale  è diagnostico. 

I pazienti  con  la  forma  completa  del  canale  atrioventri- 
colarc comune  hanno  precocemente  segni  di  una  grave 
ipertensione  polmonare  c una  sintomatologia  importante. 
Se  non  trattati  chirurgicamente  questi  bambini  spesso 
muoiono  per  insufficienza  cardiaca  durante  il  periodo  neo- 
natale  o la  prima  infanzia.  L'ipertensione  polmonare  è la 
regola  e la  malattia  vascolare  polmonare  progredisce  fino  a 
gradi  estremi. 

La  diagnosi  clinica  di  forma  parziale  o completa  è con- 
fermata con  l'ecocardiografia  bidimensionale  e con  l'angio- 
grafia.  La  visualizzazione  del  tratto  di  efflusso  ventricolare 
sinistro  a «collo  d'oca»  è tipica. 
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Fig.  5.  Canale  atrioventricolare  parziale  e sua  correzione. 


indicazioni  all'intervento 

In  considerazione  della  storia  naturale  dei  pazienti  senza 
trattamento  chirurgico  c dei  risultati  incoraggianti  dopo 
correzione  chirurgica,  rintervento  è indicato  per  tutti  i pa- 
zienti con  la  forma  parziale  di  canale  atrioventricolare  co- 
mune (associato  o meno  con  insufficienza  mitralica).  L’età 
ideale  per  l'intervento  è tra  i 3 e i 6 mesi. 

1 pazienti  con  la  forma  completa  di  canale  atriovcntrico- 
lare  comune  e un  rapporto  resistenze  polmonari/resistcnze 
sistemiche  inferiore  a 0.9  dovrebbero  essere  avviati  alla 
correzione  chirurgica.  Sebbene  il  rischio  operatorio  sia  più 
allo  che  per  le  forme  parziali,  i risultati  dell'intervento  sor- 
passano di  molto  la  sopravvivenza  dei  pazienti  non  operati. 

Trattamento  chirurgico  (forma  parziale) 
l-a  circolazione  extracorporca  è preparata  con  l'incannula- 
zione  dell’aorta  ascendente  e di  entrambe  le  vene  cave.  Il 
difetto  è chiuso  usando  un  patch ; il  pericardio  si  è dimo- 
strato per  questo  fine  il  materiale  di  scelta.  Prima  di  chiu- 
dere il  difetto,  viene  ispezionata  la  valvola  mitrale  e si  su- 
turano i margini  liberi  del  lembo  scttalc  o anteriore  in  caso 
di  clcfi  con  più  punti  staccati  di  monofilamento  44).  L’ul- 
timo punto  alla  base  della  valvola  ancora  anche  il  patch 
(fig.  5).  Nella  chiusura  del  difetto  intcratriale  tipo  ostium 
primum  viene  usata  molta  cura  nell'evitare  di  includere 
nella  sutura  il  fascio  di  His.  Per  il  terzo  anteriore  della  base 
della  cuspide  settate  della  valvola  tricuspide  non  vi  sono 
pericoli.  Nei  due  terzi  posteriori  le  suture  sono  passate  a 
punti  staccati  a materasso,  verticalmente  mantenendosi  vi- 
cini alla  valvola  mitrale.  Nella  metà  superiore  del  difetto  il 
patch  di  pericardio  è suturato  in  contìnuo  con  un  monofi* 
lamento  441.  L'aria  viene  evacuata  con  cura  dalla  metà  si- 
nistra del  cuore;  il  bypass  cardiopolmonare  è gradualmente 
sospeso,  permettendo  al  cuore  di  inserirsi  gradualmente  nel 
circolo.  In  tutti  i casi  vengono  posizionati  i fili  degli  elet- 
trodi stimolanti  in  maniera  usuale. 

Trattamento  chirurgico  I forma  completa) 

La  descrizione  da  parte  di  Rastclli  delle  tre  forme  di  canale 
atriovcntricolare  completo  ha  consentito  una  miglior  cono- 
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scenza  del  trattamento  chirurgico  di  questa  malformazione. 
La  parte  ventricolare  del  difetto  è chiusa  con  un  patch  di 
Dacron*;  la  parte  atrialc  è chiusa  con  un  patch  di  pericar- 
dio. II  punto  essenziale  del  trattamento  chirurgico  della 
forma  completa  consiste  nel  suturare  il  patch  striale  al  mar- 
gine più  basso  del  difetto  senza  alterare  le  posizioni  delle 
valvole  atrioventricolari.  In  alcune  varietà,  come  la  111,  il 
lembo  anteriore  comune  andrebbe  diviso  e poi  suturato  al 
patch  di  pericardio,  per  evitare  stiramenti  in  basso  delle 
cuspidi. 

Complicazioni 

Attualmente,  essendo  l’anatomia  e le  tecniche  operatorie 
ben  stabilite,  il  blocco  cardiaco,  la  bassa  portata  c l’insuf- 
ficienza respiratoria  sono  complicanze  rare  dopo  la  chirur- 
gia. Tutti  i sopravvissuti  hanno  una  insufficienza  minima 
delle  valvole  atrioveniricolari,  ma  nella  maggior  parte  dei 
casi  il  risultato  è buono. 

Coartazione  aortica  (III,  849) 

La  coartazione  dell'aorta  è una  condizione  in  cui  vi  è 
un'area  di  restringimento  od  occlusione  del  lume  aortico,  di 
solito  posta  appena  distalmente  all'arteria  succlavia  sini- 
stra, nella  regione  del  legamento  arterioso  (chiamata  anche 
iuxtaduttalc)  (fig.  6).  La  stenosi  è più  spesso  localizzata, 
ma  talvolta  interessa  invece  un  lungo  segmento  dell'aorta. 
Raramente,  può  essere  prossimale  all’arteria  succlavia  o 
più  distale,  come  a livello  del  diaframma. 

Associate  alla  coartazione  possono  esservi  lesioni  conge- 
nite della  valvola  aortica.  Possono  coesistere  aneurismi  del 
quadrilatero  di  Willis  che  possono  essere  responsabili  di 
emorragie  intracraniche. 

In  alcuni  casi,  particolarmente  nei  neonati,  la  circola- 
zione della  parte  distale  del  corpo  è sopperita  da  un  dotto 
arterioso  ad  alta  pressione.  In  questo  tipo  di  coartazione 
denominato  prcduttale,  la  metà  inferiore  del  corpo  ha  una 
saturazione  del  sangue  arterioso  lievemente  ridotta. 

Gli  clementi  fondamentali  per  la  diagnosi  clinica  di  coar- 
tazione dcH'aorla  sono  rappresentati,  nei  pazienti  giovani, 
dall'assenza  o dalla  marcata  riduzione  dei  polsi  femorali, 
con  o senza  ipertensione  arteriosa.  Confermano  la  diagnosi 
l’ipertensione  arteriosa  agli  arti  superiori  c l’evidenza  di  un 


Fig.  fi.  A sinistra:  classica  localizzazione  della  coartazione  aortica. 
Notare  la  vicinanza  dei  nervi  vago  c laringeo  ricorrerne  /teff) 
resezione  c chiusura  con  sutura  diretta;  C c?>)  interposizione  di  un 
patch  per  la  correzione  chirurgica. 
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circolo  collaterale  all'esame  obiettivo  o radiografico  del  to- 
race. Il  tipico  segno  deirincisione  costale  da  arterie  inter- 
costali dilatate  non  compare  prima  degli  8-10  anni.  Quando 
la  diagnosi  è dubbia  sono  indicate  la  T.  A.C.  e Iconografia. 

Indicazioni  all'intenento 

Le  indicazioni  alla  correzione  per  i pazienti  con  coartazione 
aortica  possono  essere  suddivise  in  tre  gruppi: 

a)  neonati  che  sviluppano  una  insufficienza  cardiaca  re- 
frattaria al  trattamento  medico.  L'intervento  deve  venir 
eseguito  d'urgenza; 

b)  pazienti  che  sviluppano  ipertensione  severa  e iper- 
trofia ventricolare  sinistra  ingravescente  nella  prima  infan- 
zia. L’intervento  andrebbe  eseguito  tra  i 4 e i 6 anni  per 
proteggere  il  ventricolo  sinistro; 

c)  pazienti  con  coartazione  asintomatici. 

Nei  neonati  e nei  bambini  piccoli  con  scompenso  car- 
diaco, la  correzione  della  coartazione  deve  essere  intra- 
presa senza  indugio.  Il  flap  di  succlavia  è la  procedura  di 
scelta.  La  correzione  elettiva  è indicata  nei  bambini  più 
grandi  c nei  giovani  con  età  compresa  tra  gli  8 e i 12  anni, 
quando  l’aorta  ha  raggiunto  uno  sviluppo  accettabile,  per 
cui  i risultati  a lungo  termine  sono  migliori. 

Tecnica  operatoria 

L’intervento  viene  eseguito  attraverso  il  IV  spazio  interco- 
stale sinistro.  Tutti  i vasi  recisi  durante  la  toracotomia  sono 
legati  con  suture  non  riassorbibili.  Il  polmone  è retratto 
anteriormente  c inferiormente  con  tamponi  umidi.  La 
pleura  mediastinica  è incisa  longitudinalmente,  al  di  sopra 
dell’aorta  discendente,  dall'origine  della  succlavia  ad  alcuni 
centimetri  al  di  sotto  della  coartazione.  Durante  questa 
fase  si  lega  e sì  seziona  la  vena  intercostale  superiore. 

La  dissezione  si  inizia  in  vicinanza  della  coartazione; 
l'aorta  viene  liberata  dai  tessuti  circostanti  lungo  tutta  la 
sua  circonferenza  per  un  tratto  compreso  tra  l'arteria  suc- 
clavia superiormente  c il  secondo  paio  di  arterie  intercostali 
inferiormente.  Il  legamento  arterioso  è legato  e diviso. 
L'aorta  viene  circondata  con  fettucce  ombelicali  e.  dopo 
aver  ben  mobilizzato  tutto  il  tratto  coartato,  si  applicano 
dei  clamps  vascolari  prossimalmente  e distalmente  alla 
coartazione. 

La  procedura  classica  consiste  neU’escissione  del  tratto 
coartato  con  anastomosi  tcrminoterminalc  dei  due  mon- 
coni aortici  (fig.  6.  A.  B).  Ciò  è ottenuto  mediante  l’acco- 
stamento delle  due  estremità  sezionate  dell'aorta.  L'ana- 
stomosi è eseguita  con  una  sutura  continua  in  monofila- 
mento 4-0  sulla  parete  posteriore  e a punti  staccati  e a 
• figura  di  8»  su  quella  anteriore.  Dopo  completamento 
dell’anastomosi,  si  apre  l’angiostato  distalmente  c,  se  pre- 
senti sanguinamene  attivi,  vengono  applicati  altri  punti  di 
sutura. 

Recentemente  questa  tecnica  è stata  modificata.  Dopo 
mobilizzazione  dell'aorta  e applicazione  dei  clamps  vasco- 
lari. il  dotto  è legato  c sezionato.  Viene  fatta  una  incisione 
longitudinale  da  3 a 5 cm  in  lunghezza,  in  relazione  alle 
dimensioni  del  vaso  e all'estensione  della  coartazione.  Il 
diaframma  della  coartazione  è cscisso.  Per  allargare  il  lume 
sufficientemente  si  da  evitare  un  gradiente  residuo,  è inter- 
posta nell'incisione  un  losanga  in  Gorclcx*  di  5x3  cm,  fis- 
sata con  una  sutura  continua  in  monofìlamento  4-0  (fig. 
6.  C,  D).  Noi  consideriamo  questo  approccio  più  semplice 
c facile  da  eseguire.  È raccomandalo  in  molti  casi,  ma  in 
particolare  nei  bambini  con  coartazioni  lunghe  quando  un 
eventuale  flap  di  succlavia  non  basterebbe  per  coprire  l’in- 
tera lunghezza  della  coartazione. 

L ’aortoplastica  con  flap  di  succlavia  c eseguita  attraverso 
una  toracotomia  sinistra  al  IV  spazio  intercostale.  Il  pol- 
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mone  sinistro  d retratto  anteriormente;  viene  eseguita  una 
incisione  longitudinale  nella  fascia  toracica  destra  al  di  so- 
pra dell'aorta  ed  estesa  in  alto  sopra  l’arteria  succlavia  fino 
alTarteria  vertebrale  e in  basso  3-4  cm  caudalmente  al 
dotto  arterioso.  La  pleura  mediastinica  è incisa  e l'aorta 
viene  mobilizzata.  Il  dotto  arterioso  viene  legato.  L'arteria 
succlavia  è doppiamente  legata  a livello  dell'origine  dell'ar- 
teria vertebrale.  L'aorta  viene  clampata  con  angiostati  nel 
tratto  dell’arco,  tra  l’origine  dcll’aneria  carotide  sinistra  c 
dell'arteria  succlavia  sinistra.  L'aorta  discendente  è clam- 
pata con  clamps  angolati  in  modo  da  occludere  anche  le 
arterie  intercostali  che  originano  in  vicinanza  della  coarta- 
zione. L'aorta  viene  incisa  con  una  lama  n.  1 1 cominciando 
dal  basso,  iniziando  su  di  un  tratto  di  aorta  sano  ed  evi- 
tando cosi  la  possibilità  di  stenosi  residue.  L'incisione  è 
estesa  in  alto  attraverso  il  segmento  coartato,  attraverso 
l'istmo  e lungo  il  bordo  laterale  dell'arteria  succlavia  che 
viene  poi  sezionata  al  livello  della  legatura  (fig.  7).  Se  al 
livello  della  coartazione  è presente  uno  sperone  di  prolife- 
razione intimale  questo  è completamente  asportato.  La 
estremità  distale  dclTarteria  succlavia  sezionata  è ribaltata 
verso  il  basso  a coprire  l’incisione  aortica.  Per  ancorare  il 
flap  di  succlavia  all’estremità  più  distale  dell'incisione  aor- 
tica vengono  usati  dei  punti  di  rcpcrc  in  monofìlamento 
sottile.  Vengono  quindi  eseguite  due  suture  partendo  pros- 
simalmcntc  c proseguendo  su  entrambi  i lati  del  flap  verso 
il  basso  fino  a incontrare  i punti  di  rcpcrc  precedentemente 
passati.  La  sutura  viene  fatta  utilizzando  Prolene*  6-0  o 
7-0,  a seconda  dell'età  del  bambino.  Dopo  il  completa- 
mento dell'aortoplastica.  il  dump  aortico  distale  viene  rila- 
sciato per  primo  cosi  da  spurgare  l’aria  che  passa  facil- 
mente attraverso  la  rima  di  sutura.  Prima  di  dcclamparc 
l'aorta  prossimale,  se  necessario,  sono  passati  ulteriori  punti 
staccati. 

L’attento  monitoraggio  della  pressione  sistemica  d sem- 
pre indicato;  se  c presente  un  punto  di  sanguinamento  o si 
manifesta  ipotensione  arteriosa  può  essere  necessario  ri- 
clamparc  l'aorta  prossimale.  Dopo  aver  assicurato  Temo- 
stasi.  sono  strettamente  riaccostate  la  pleura  mediastinica  e 
la  fascia  endotoracica.  Un  drenaggio  pleurico  viene  posi- 
zionato prima  della  chiusura  del  torace. 

In  quei  casi  con  segmenti  dell'aorta  discendente  attesici, 
può  essere  necessaria  una  protesi  tubolare  di  Dacron*  o 
Teflon*. 


rimosso.  L'arteria  succlavia  è portata  in  basso  e suturata  all'aorto- 
tomia  come  un  patch. 
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Complicazioni 

Oggi  il  sanguinamento  postoperatorio  è evenienza  rara  e, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  é dovuto  a lesione  di  un  ramo 
di  un  vaso  intercostale,  attraverso  i punti  per  la  chiusura 
del  torace.  L’ileo  postoperatorio  è frequente  e dovrebbe 
essere  trattato  attentamente  perché  può  determinare  un'ar- 
terite  necrotizzante  con  gangrena  dell'intestino  tenue. 

Stenosi  valvolare  polmonare  (III,  853) 

Recentemente  la  dilatazione  della  valvola  polmonare 
mediante  valvuloplastica  con  palloncino  è stata  realizzata 
con  successo,  ma  tale  tecnica  deve  essere  impiegata  in 
forme  lievi  di  stenosi  (v.  angiopeastica  transluminale 

PERCUTANEA*). 

Stenosi  aortica  congenita  (HI.  856) 

Ostruzioni  dell’efflusso  ventricolare  sinistro  possono  essere 
presenti  a livello  valvolare,  sottovalvolare  o sopravalvolarc 
c.  conseguentemente,  si  parla  di  stenosi  valvolari,  sottoval- 
volari o sopravalvolari. 

Non  vi  sono  cambiamenti  sostanziali,  sia  per  quanto  con- 
cerne la  patologia,  la  diagnosi  c le  indicazioni  all’intcr- 
vento.  rispetto  a quanto  detto  nella  stesura  della  II  edi- 
zione di  questa  Enciclopedia  (v.  cardiochirurgia.  III.  856). 
Richiamiamo  solo  l'attenzione  sull'impiego  dcH’ccocardio- 
grafia  bidimensionale  c sulla  tecnica  di  Doty  per  la  corre- 
zione delle  stenosi  sopravalvolari. 

Attualmente  infatti,  nel  casti  di  stenosi  sopravalvolari, 
noi  utilizziamo  la  tecnica  di  Doty  nella  quale  l'incisione 
sull'aorta  ha  forma  di  una  Y rovesciata;  un  braccio  si 
estende  nel  seno  non  coronarico,  l’altro  verso  il  seno  coro- 
narico destro.  Un  ampio  patch  in  Dacron*1  tagliato  in  modo 
particolare  viene  suturato  nelle  due  incisioni  in  modo  da 
allargare  la  totalità  della  circonferenza  aortica. 

Tetralogia  di  Fattoi 

Come  è noto  la  tetralogia  di  Fallot  è caratterizzata  dal- 
l’ampia pcrvictà  intcrvcntricolare  c dalla  stenosi  polmo- 
nare (figg.  8 e 9). 

Per  la  descrizione  delle  caratteristiche  anatomopatologi- 
che  e per  l'emodinamica,  rinviamo  al  testo  stampato  nella 
Il  edizione  (v.  cardiochirurgia.  111.  832). 

Indicazioni  all  'intervento 

In  considerazione  della  storia  naturale  e della  durata  della 
vita  nei  pazienti  con  tetralogia  di  Fallot.  l'intervento  chi- 
rurgico dovrebbe  essere  eseguiti»  in  tutti  i pazienti,  indipen- 
dentemente dalla  sintomatologia. 

La  correzione  definitiva  intracardiaca,  utilizzando  la  cir- 
colazione extracorporea  convenzionale,  è raccomandata 
all'età  di  due  anni  se  le  condizioni  cliniche  del  paziente 
permettono  un  intervento  elettivo.  Pazienti  giunti  all'osser- 
vazione per  la  prima  volta  a una  età  maggiore  andrebbero 
indirizzati  verso  una  correzione  definitiva. 

Un  intervento  palliativo  di  shunt  può  essere  necessario 
come  primo  passo,  prima  di  prendere  in  considerazione 
una  correzione  completa  in  pazienti  con  arterie  polmonari 
piuttosto  piccole  o ipoplasiche.  Lo  shunt  contribuisce  allo 
sviluppo  dei  vasi  polmonari  e del  ventricolo  sinistro  e ciò 
permette  una  correzione  definitiva  con  migliori  risultati 
dopo  sei  mesi -un  anno. 

L'Ipotermia  profonda  indotta  superficialmente  (tecnica 
di  Kyoto)  e modificata  da  Burratt-Boves  facilita  la  corre- 
zione primaria  definitiva  durante  l'infanzia  in  tutti  i difetti 
intracardiaci  correggibili,  dando  luogo  a ottimi  risultati.  Il 
raffreddamento  di  superficie  a 24  X e un  breve  periodo  di 
•core  ciH»ling-  a 20  "C  con  arresto  di  circolo  fino  a 60  min 
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Fig.  K.  Anatomia  patologica  della  tetralogia  di  Fallot.  Nel  partico- 
lare: per  la  corretta  chiusura  del  difetto  intcrvcntricolare.  sono 
importanti  le  relazioni  del  DIV  con  la  valvola  aortica  c il  tessuto  di 
conduzione 


vengono  utilizzati  di  routine  (il  «core  cooling*  è il  raffred- 
damento corporeo  eseguito  in  circolazione  extracorporea). 
Il  riscaldamento  viene  eseguito  con  la  circolazione  extra- 
corporea.  I vantaggi  di  questa  tecnica  comprendono  un 
cuore  esangue,  rilassato  e fermo  durante  tutto  il  periodo 
dcH’arrcsto  di  circolo,  facilitando  una  correzione  accurata  e 
precisa  dei  difetti  intracardiaci  nei  bambini  più  piccoli. 
Oggi  la  maggior  parte  dei  centri  cardiochirurgici  utilizza  il 
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«core  cooling»  e l'arresto  di  circolo  intermittente  quando  è 
necessario.  Barratt-Boycs  in  Nuova  Zelanda  c Casteneda  a 
Boston  utilizzano  la  tecnica  di  Kyoto  con  ottimi  risultati. 

Interventi  palliativi 

1.  Scelta  della  metodica.  - La  classica  operazione  di  Bla- 
lock-Taussig  rimane  la  metodica  di  scelta  per  neonati  e 
bambini  che  necessitano  di  un  intervento  palliativo.  Lo 
shunt  di  Waterston  non  viene  più  utilizzato  per  le  alte  re- 
sistenze polmonari  che  si  sviluppano  dopo  l'intervento. 
L'anastomosi  di  Potts  non  è più  popolare  per  la  difficoltà 
nel  creare  uno  shunt  di  esatte  dimensioni,  l'alta  incidenza 
di  malattia  vascolare  polmonare  ipcrtensiva  dopo  questo 
shunt  e la  riconosciuta  difficoltà  nel  chiudere  lo  shunt  al 
momento  del  rcintervento. 

2.  Tecniche  operatorie.  - L’intervento  di  Blalock-Taussig 
consiste  in  una  anastomosi,  termi nolateralc,  tra  l'arteria 
succlavia  e le  arterie  polmonari.  I vasi  da  anastomizzare 
sono  raggiunti  attraverso  una  toracotomia  posterolaterale, 
il  cui  lato  dipende  dalla  posizione  dell'arco  aortico;  ad  cs., 
quando  l'arco  è posto  a sinistra  viene  eseguita  una  toraco- 
tomia destra  per  l'esecuzione  di  una  anastomosi  tra  l'arteria 
succlavia  destra  c l'arteria  polmonare  destra.  La  toracoto- 
mia si  esegue  a livello  del  letto  della  IV  costa  che  non  viene 
recisa.  Dopo  aver  aperto  la  cavità  pleurica,  il  polmone 
viene  retratto  inferiormente  con  delle  garze  umide  e la 
pleura  mediastinica  è incisa  longitudinalmente  al  di  sopra 
dell'arteria  succlavia  destra.  L'arteria  succlavia  è isolata  e 
circondata  con  un  laccio  di  seta  2-0  che  sarà  usato  per  tra- 
zione: la  dissezione  è estesa  cranialmente  lungo  il  decorso 
della  succlavia.  Quando  le  prime  collaterali  dell’arteria 
vengono  identificate,  queste  sono  legate  con  un  monofila- 
mento 3-0  o 4-0  e divise  tra  le  legature;  le  arterie  tircocer- 
vicalc,  costocervicale,  mammaria  interna  e vertebrale  sono 
sezionate  in  questa  maniera,  come  lo  sono  anche  i rami 
minori.  Si  deve  fare  attenzione  a identificare  e preservare  il 
nervo  vago  e il  laringeo  ricorrente  (se  viene  dissecata  la 
succlavia  destra).  Prima  di  sezionare  l'arteria  succlavia  al- 
l'estremità distale,  l’artèria  polmonare  viene  liberata  dal 
tessuto  circostante  e isolata  nell'estremità  superiore  e infe- 
riore. Si  circonda  il  vaso  con  un  laccio  di  seta  n.  0 distal- 
mente e prossimalmente  per  controllare  il  vaso  stesso. 

L'arteria  succlavia  viene  clampata  vicino  alla  sua  origine 
c sezionata  distalmente  all'angiostato.  Il  moncone  distale 
viene  suturato  e legato.  L'arteria  succlavia  liberata  è por- 
tata verso  il  basso  c posizionata  con  lieve  tensione  nella 
posizione  in  cui  si  vuole  eseguire  l’anastomosi  con  l'arteria 
polmonare.  Si  pone  un  clamp  vascolare  atraumatico,  più 
centralmente  possibile.  suU'aneria  polmonare  e questa 
viene  incisa  trasversalmente.  L'anastomosi  tra  i due  vasi  è 
eseguita  a punti  staccati  con  monofilamcnto  6-0.  impie- 
gando tecniche  convenzionali  di  chirurgia  vascolare.  I 
clamps  vascolari  e le  legature  vengono  successivamente  ri- 
lasciati. 

Uno  shunt  ben  funzionante  produce  un  buon  fremito  e i 
vasi  polmonari  del  corrispettivo  polmone  sono  general- 
mente ben  irrorati.  La  pleura  mediastinica  viene  accostata 
senza  trazione;  il  torace  viene  chiuso  a strati  dopo  posizio- 
namento di  un  drenaggio  pleurico. 

Qualche  volta  nei  neonati  si  manifesta  la  mano  fredda 
dal  lato  deH'intervento.  ma  la  circolazione  collaterale  è ge- 
neralmente buona  c le  condizioni  circolatorie  dell'arto  mi- 
gliorano nel  giro  di  due  o tre  giorni.  Ne!  10%  dei  pazienti 
con  uno  shunt  di  Blalock  si  sviluppa  una  sindrome  di  Hor- 
ncr. 

Lina  anastomosi  funzionante  produce  un  drammatico  mi- 
glioramento del  quadro  clinico  con  aumento  della  resi- 
stenza allo  sforzo,  riduzione  o scomparsa  della  cianosi  e 


riduzione  della  polieitemia.  Tuttavia  i segni  e i sintomi  ri- 
tornano dopo  un  periodo  che  varia  da  3 a 10  anni;  ne  con- 
segue che  la  correzione  definitiva  andrebbe  eseguita  all’età 
di  5 anni. 

Correzione  definitiva 

La  correzione  definitiva  della  tetralogia  di  Fallo!  consiste 
essenzialmente  nella  chiusura  del  difetto  intcrvcntricolare  c 
nel  rimuovere  la  stenosi  polmonare.  Precedenti  shunts  pal- 
liativi devono  essere  chiusi  al  momento  della  correzione 
definitiva. 

L'operazione  viene  eseguita  attraverso  una  incisione  ster- 
notomica  longitudinale  mediana.  Durante  la  circolazione 
extracorporea  vengono  utilizzate  l’emodiluizione  e la  nor- 
motcrmia  o una  lieve  ipotermia  a 28  °C.  Poiché  alcuni  pa- 
zienti possono  avere  ancora  degli  shunts  di  Potts  o Water- 
ston funzionanti,  la  procedura  per  chiudere  questi  shunts 
verrà  descritta  di  seguito. 

1 . Chiusura  di  uno  shunt  palliativo  funzionante.  - Prima 
di  iniziare  la  circolazione  extracorporea,  se  è presente  uno 
shunt  di  Blalock-Taussig  destro,  esso  viene  palpato  appena 
medialmente  alla  cava  superiore  daH'intemo  del  sacco  pe- 
ricardio. Dopo  aver  esposto  medialmente  l'aorta  ascen- 
dente c la  vena  cava  supcriore,  s’incide  il  pericardio  poste- 
riore subito  al  di  sopra  dell'arteria  polmonare  destra.  Si 
libera  l’arteria  succlavia  destra  dal  tessuto  circostante  per 
alcuni  centimetri  al  di  sopra  della  precedente  anastomosi, 
permettendo  di  circondarla  a questo  livello  con  un  doppio 
laccio.  Dopo  l'inizio  della  circolazione  cxtracorporca.  que- 
sti lacci  vengono  stretti.  Ouindi  si  procede  con  la  corre- 
zione intracardiaca. 

Uno  shunt  di  Blalock-Taussig  sinistro  deve  essere  legato 
per  via  cxtrapcricardica.  Si  disseca  un  tunnel,  passando  so- 
pra l'arteria  polmonare  sinistra  sino  ad  arrivare  all'arteria 
succlavia.  Un  tratto  dell'arteria  succlavia  viene  liberato  dal 
tessuto  circostante  e circondato  con  due  lacci  di  seta,  che 
sono  serrati  dopo  ravvio  della  circolazione  extracorporea. 

Una  anastomosi  di  Waterston  funzionante,  qualora  presente, 
viene  chiusa  durante  la  correzione  definitiva.  Si  instaura  una  cir- 
colazione cxincorporea  di  routine,  l'aorta  ascendente  viene  clam- 
pata prossimalmente  all'arteria  anonima  c l'aorta  è incìsa  al  di 
sopra  dello  shunt  aorta-arteria  polmonare  destra.  La  comunica- 
zione viene  chiusa  dall' interno  dell'aorta  con  una  sutura  contìnua. 
L'aort otomia  viene  quindi  chiusa,  l'aria  c aspirata  dall'aorta  c l*an- 
giostato  rimosso.  Si  procede  quindi  alla  correzione  definitiva. 

La  chiusura  di  una  anastomosi  di  Polis  funzionante,  eventual- 
mente presente,  è una  procedura  più  complessa.  La  preparazione 
al  bypass  cardiopolmonare  viene  eseguita  nella  solita  maniera  con 
l'eccezione  che  la  incannulazione  arteriosa  deve  essere  fatta  nel- 
{‘arteria  femorale.  Si  isolano  dal  tessuto  circostante  le  arterie  ano- 
nima e carotide  sinistra,  vicino  alla  loro  origine,  così  come  un 
tratto  dell'aorta  per  facilitare  il  successivo  clampaggio  dei  due  pre- 
detti vasi.  L'arteria  polmonare  sinistra  viene  quindi  esposta  dal- 
l'interno del  sacco  pericardio.  Quando  il  fremito  prodotto  dallo 
shunt  è palpabile  esso  rappresenta  una  guida  per  la  successiva  in- 
dividuazione c obliterazione,  trnmite  pressione  digitale,  della  fi- 
stola. Se  ciò  non  è possibile,  è necessaria  una  ulteriore  dissezione 
(■tenie  posteriore  dell'arteria  polmonare,  facendo  attenzione  a 
non  ledere  il  nervo  frenico.  Una  volta  individuato  lo  shunt  il  suo 
temporaneo  controllo  può  essere  ottenuto  comprimendo  la  parete 
dcirartcria  polmonare  sovrastante  contro  di  esso;  successivamente 
l'arteria  polmonare  sarà  incisa  in  questo  punto.  Si  parte  quindi  in 
circolazione  extracorporea,  l'anastomosi  di  Potts  è occlusa  compri- 
mendo il  vaso  intatto  nel  punto  precedentemente  scelto;  la  tem- 
peratura del  paziente  è abbassata  a 24  'C.  Un  clamp  viene  stretto 
alla  base  delle  arterie  anonima  c carotide  sinistra,  e si  esegue  l’ar- 
resto della  macchina  cuore-polmoni  Un  arresto  di  circolo  in  ipo- 
termia profonda  a 20  °C  può  essere  usato  con  sicurezza,  cioè  sen- 
za danni  cerebrali,  fino  a 30  min.  L'arteria  polmonare  sinistra  c 
incisa  longitudinalmente  al  di  sopra  dello  stoma  dello  shunt  di 
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Potts.  l'orifizio  dello  shunt  e identificato  e chiuso  con  una  sutura 
monofilamcnto  4-0.  L'arteria  polmonare  sinistra  è quindi  richiusa; 
tuttavia  primi  di  riprendere  la  circolazione  extracorporea,  l'aria 
deve  essere  rimossa  dal  circolo  arterioso.  A questo  scopo  il  tubo  di 
aspirazione  ventricolare  sinistro  è avanzato  sino  al  bulbo  dell'aorta 
c si  riprende  lentamente  la  circolazione  exlracorporca  applicando 
una  lieve  aspirazione  al  tubo.  La  pressione  di  perfusione  viene 
gradualmente  aumentata  e il  tubo  è lentamente  ritirato  nel  ventri- 
colo sinistro.  Questa  manovra  permette  una  buona  eliminazione 
dcll'ana  poiché  il  flusso  di  sangue  attraverso  l'arteria  femorale 
spinge  l'aria  nel  bulbo  aortico  permettendone  l'aspirazione  dal 
tubo  Le  arterie  anonima  e carotide  sinistra  sono  decampate  e il 
cuore  è defibrillato  elettricamente.  Quindi  si  procede  con  la  cor- 
rezione definitiva. 

2.  Correzione  tradizionale.  - Dopo  l'inizio  della  circola- 
zione extracorporea  il  ventricolo  destro  viene  inciso  obli- 
quamente. subito  prossimalmente  al  livello  della  porzione 
caudale  del  bulbo  aortico.  I margini  dell'incisione  vengono 
divaricali  verso  l'alto  e verso  l'esterno  con  dei  punti  di  tra- 
zione. Le  bande  settale  e parietale  (fìg.  9)  vengono  sepa- 
rate dalla  parete  ventricolare  c incise,  dividendole.  Bisogna 
fare  attenzione  a non  perforare  il  setto  interventricolare 
quando  si  lavora  sulla  banda  settale.  In  questa  maniera  si 
riesce  a togliere  l'ostruzione  sul  tratto  di  efflusso  del  ven- 
tricolo destro,  nella  maggior  parte  dei  casi.  Si  asportano 
con  molta  attenzione  sottili  strisce  di  muscolo  dalla  cresta 
sopraventricolare,  assottigliandola. 

Se  è presente  una  stenosi  valvolare  polmonare,  la  valvola 
può  facilmente  essere  esposta  dal  ventricolo  destro  aperto, 
permettendo  la  divisione  delle  commissure. 

L'attenzione  viene  poi  rivolta  al  difetto  interventricolare. 
L'esposizione  chirurgica  è migliore  se  si  rctrac  verso  sini- 
stra con  un  piccolo  divaricatore  il  bordo  dell'incisione  ven- 
tricolare. Il  difetto  è sempre  chiuso  con  patch  di  Dacron8, 
tagliato  nella  misura  e nella  forma  del  difetto.  Il  patch 
viene  attaccato  prima  al  margine  posteroinferiore  del  di- 
fetto con  punti  staccati  a materasso  in  monofilamcnto  3-0  o 
4-0  posti  a 3-5  miti  dal  margine  del  difetto,  per  evitare  di 
danneggiare  il  sistema  di  conduzione.  Noi  preferiamo  pas- 
sarli nella  base  della  cuspide  seriale  della  tricuspide  incor- 
porando nella  sutura  una  striscia  di  Teflon*,  prevenendo 
così  possibili  lacerazioni.  Per  il  resto  della  circonferenza 
viene  usata  una  sutura  continua  in  monofilamcnto  3-0,  te- 
nendosi ben  lontani  dal  margine  del  difetto  nella  zona  di 
decorso  del  fascio  di  His.  A ogni  passaggio  del  filo  di  sutura 
si  deve  porre  attenzione  all’ECG;  se  si  manifesta  una  qual- 
siasi alterazione  nel  passare  o tirare  un  particolare  punto, 
questo  deve  venir  rimosso  c posto  in  una  zona  diversa. 

La  parte  più  alta  della  pervietà  è chiusa  facendo  atten- 
zione a non  danneggiare  la  valvola  aortica.  Prima  di  tirare 
l'ultimo  punto,  l’aria  è spurgata  da)  ventricolo  sinistro  che 
viene  riempito  di  sangue.  Un  dump  ad  angolo  retto  viene 
fatto  passare . dal  ventricolo  destro  ancora  aperto,  attraverso 
il  difetto,  nell’aorta  c aperto  in  modo  da  comprimere  la  cu- 
spide coronarica  destra  contro  la  parete  aortica.  Contem- 
poraneamente. l’aorta  viene  dcclampata.  in  modo  da  spin- 
gere il  sangue  e l'aria  nel  ventricolo  destro.  Il  difetto  viene 
definitivamente  chiuso  controllando  che  non  vi  siano  gemizi 
di  sangue  attraverso  la  sutura.  Possono  essere  necessari 
punti  aggiuntivi  per  ottenere  la  chiusura  completa  del  di- 
fetto. 

Il  ventricolo  destro  viene  chiuso  con  una  sutura  continua, 
curando  l'eliminazione  dell’aria  prima  della  chiusura  com- 
pleta. La  circolazione  cxtracorporca  viene  interrotta  gra- 
dualmente. permettendo  al  cuore  di  sostenere  il  circolo. 
L'azione  dell'eparina  verrà  neutralizzata  se  le  pressioni  in- 
tracavitaric  sono  soddisfacenti.  Vengono  posizionati  i fili 
degli  elettrodi  stimolatori  atriali  e ventricolari  c il  torace  è 
chiuso  inserendo  un  drenaggio  nel  cavo  pleurico. 
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La  correzione  si  ritiene  ottimale  se.  alla  fine  della  circo- 
lazione cxtracorporca.  la  pressione  sistolica  di  picco  del 
ventricolo  destro  è meno  del  60%  di  quella  del  ventricolo 
sinistro  c la  pressione  in  atrio  sinistro  è più  alta  di  quella  in 
atrio  destro. 

Situazioni  particolari 

1.  Stenosi  polmonari  residue.  - La  misurazione  delle 
pressioni  intracavitaric  alla  fine  della  circolazione  extracor- 
porea può  indicare  la  necessità  di  misure  addizionali  atte  a 
ridurre  la  pressione  sistolica  del  ventricolo  destro.  Se  l’in- 
tervento è stato  eseguito  in  maniera  perfetta,  la  stenosi 
residua  sarà  localizzata  subito  prossimalmente  all'anello 
della  valvola  polmonare,  e sarà  possibile  allargare  il  tratto 
di  efflusso  dei  ventricolo  destro  inserendo  un  patch  di  pe- 
ricardio. 

Si  esegue  una  incisione  verticale  iniziando  dall’infundi- 
bolo del  ventricolo  destro  e,  attraversando  l'anello  valvo- 
lare, l'incisione  si  prolunga  in  alto  nel  tronco  della  polmo- 
nare. La  lunghezza  dell'incisione  varia  in  accordo  alla  gra- 
vità della  patologia.  Un  patch  di  pericardio  viene  tagliato  in 
forma  ovoidale  e di  dimensioni  tali  da  allargare  il  tratto  di 
efflusso  del  ventricolo  destro,  senza  però  renderlo  aneuri- 
smatico. La  larghezza  media  del  patch  nel  punto  più  largo 
è di  2-3  cm.  La  superfìcie  liscia  del  pericardio  deve  essere 
rivolta  verso  l'interno  del  tratto  di  efflusso.  Il  patch  è te- 
nuto in  posizione  con  dei  punti  di  ancoraggio  a ogni  angolo 
facendo  in  modo  che  la  parte  più  larga  del  patch  sia  a livello 
della  congiunzione  tra  ventricolo  destro  c arteria  polmo- 
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nare.  La  sutura  con  un  filo  a doppio  ago  viene  iniziata 
all'angolo  distale  c proseguita  su  entrambi  i lati  del  patch, 
fino  a congiungersi. 

La  procedura  delt'allargamcnto  del  tratto  di  efflusso  con 
un  patch  di  pericardio  provoca  una  insufficienza  valvolare 
polmonare.  Poiché  una  valvola  polmonare  competente  pro- 
duce un  migliore  risultato  a distanza,  quando  c’è  indica- 
zione ad  allargare  il  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  destro 
preferiamo  sostituire  la  valvola  polmonare  e un  tratto  di 
arteria  polmonare  con  un  omotrapianto  di  valvola  aortica  il 
quale  comprenda  un  tratto  di  aorta  ascendente  e la  cuspide 
anteriore  della  valvola  mitrale. 

2.  Approccio  transattale  destro.  - L’approccio  tradizio- 
nale per  la  correzione  della  tetralogia  di  Fallot  può  causare 
a distanza  delle  aritmie  ventricolari  c una  disfunzione  del 
ventricolo  destro,  alterazioni  messe  in  relazione  con  la  ven- 
tricolotomia  destra.  Al  fine  di  prevenire  tali  danni  è stata 
raccomandata  da  Binct  e da  altri  A A.  una  correzione  della 
tetralogia  di  Fallot  senza  ventricolotomia  destra.  Una  inci- 
sione atriale  destra  con  o senza  una  minima  ventricoloto- 
mia  attraverso  l’arteria  polmonare  è l’approccio  più  fre- 
quente nei  centri  cardiochirurgici  americani  c francesi.  11 
cuore  è esposto  con  una  stemotomia  mediana.  Il  tronco 
della  arteria  polmonare  viene  separato  daU*aorta.  Si  isola 
quindi  lo  shunt  sistemico-polmonarc.  Dopo  cparinizzazionc 
sistemica  e incannulazione  dell’aorta  ascendente  e delle 
vene  cave  si  parte  in  circolazione  extracorporca  con  flussi 
pari  a 2,2  l/min/m2.  Si  inizia  a raffreddare  e si  chiudono  le 
vene  cave.  L’atrio  viene  inciso  obliquamente.  Creando  una 
comunicazione  interatriale  attraverso  il  forame  ovale,  si 
posiziona  in  atrio  sinistro  un  tubo  per  la  decompressione 
del  cuore.  L’aorta  ascendente  viene  dampata  e la  cardio- 
plegia fredda  con  sangue  è infusa  nel  bulbo  aortico.  Una 
soluzione  salina  fredda  e ghiaccio  sono  usati  topicamente 
per  il  mantenimento  di  una  temperatura  miocardica  di 
10  °C.  Una  sonda  termometrica  posta  nell’apice  del  ventri- 
colo sinistro,  vicino  al  setto,  monitorizza  la  temperatura 
per  una  ottimale  protezione  miocardica.  La  soluzione  car- 
dioplegica  viene  reinfusa  ogni  30  min  o quando  la  tempe- 
ratura miocardica  raggiunge  i 18  °C. 

L’arteria  polmonare  viene  incisa  longitudinalmente  fino 
a raggiungere  I ’anulus.  Dopo  aver  aperto  la  valvola  polmo- 
nare stenotica.  si  cerca  di  esporre  le  bande  muscolari  che 
ostruiscono  il  tratto  di  efflusso.  L'anulus  polmonare  viene 
misurato  con  dei  dilatatori  di  Hegar  e,  se  ristretto,  si  pro- 
lunga l'incisione  al  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  destro, 
al  massimo  per  1 o 2 cm.  Si  esegue  poi  la  sezione  delle 
bande  settale  e parietale.  L’esposizione  è inizialmente  fa- 
cilitata con  divaricatori  delicati,  quali  quelli  da  chirurgia 
palpebrale.  La  resezione  muscolare  nell’infundibolo  è ese- 
guita con  una  lama  n.  15  ed  è iniziata  nella  zona  anteriore, 
la  più  sicura.  La  resezione  procede  inizialmente  verso  sini- 
stra, terminando  all'attacco  del  setto  interventricolare.  e 
poi  verso  destra;  si  divide  anche  l’inserzione  parietale  del 
setto  infundibolare  alla  parete  libera  del  ventricolo  destro. 
Una  volta  ottenuta  tutta  la  possibile  resezione  attraverso 
l’arteria  polmonare,  una  ulteriore  liberazione  della  via  di 
efflusso  del  ventricolo  destro  è ottenuta  attraverso  l’atrio 
destro  e la  valvola  tricuspide  (fig.  10).  Alcuni  punti  di  re- 
pere  sono  posti  sulla  parete  dell’atrio  destro  e sulle  cuspidi 
della  valvola  tricuspide.  Questa  manovra  permette  di 
esporre  il  resto  dcU'cstrcmità  parietale  dell’infundibolo. 
Viene  rimosso  ciò  che  rimane  delle  bande  settale  e parie- 
tale e anche  una  larga  pane  della  banda  moderatrice  iper- 
trofica. La  valutazione  del  trattamento  sul  tratto  di  efflusso 
viene  eseguita  mediante  dei  dilatatori  di  Hegar.  facendo 
riferimento  alla  tavola  di  Rowlatt. 

Quindi  viene  chiuso  il  difetto  interventricolare  con  un 


patch  di  Dacron*  e una  sutura  continua  in  monofìlamcnto 
4-0  (fig.  11).  La  sutura  viene  iniziata  sul  setto  infundibolare 
c condotta  verso  sinistra  anteriormente  aM'anulus  della  val- 
vola aortica.  Quando  si  raggiunge  l’area  della  piega  ventri- 
coloinfundibolare.  la  sutura  è fatta  uscire  attraverso  la  base 
della  cuspide  anteriore  della  valvola  tricuspide.  L'altro 
braccio  della  sutura  serve  per  attaccare  il  patch  di  Dacron* 
al  setto  trabccolato  del  ventricolo  destro.  Si  deve  far  pas- 
sare la  sutura  ad  almeno  1 cm  dal  margine  postcroinfcriorc 
del  difetto  interventricolare,  al  fine  di  evitare  danni  al  si- 
stema di  conduzione. 

Il  riscaldamento  del  paziente  è iniziato  appena  il  difetto 
è chiuso.  Successivamente  viene  chiusa  la  comunicazione 
interatriale.  Si  esegue  una  forte  aspirazione  sull'ago  per  la 
cardioplegia,  posto  sul  bulbo  aortico  e quindi  viene  decam- 
pata l’aorta.  L’artcriotomia  polmonare  viene  poi  chiusa  o 
con  sutura  diretta  o,  se  l 'anulus  della  polmonare  è piccolo 
(in  base  alla  tavola  di  Rowlatt).  con  l’interposizione  di  un 
patch  di  pericardio.  L’atrio  destro  è chiuso  con  monofìla- 
mento  in  sutura  continua  e le  cave  sono  aperte.  Quando 
riprende  l'attività  cardiaca,  il  cuore  viene  spurgato  dall’aria 
e il  paziente  è «svezzato*  dalla  circolazione  extracorporca. 
generalmente  con  un  supporto  di  un  farmaco  inotropo. 
Viene  misurata  la  pressione  ventricolare  destra:  se  il  rap- 
porto tra  pressione  ventricolare  destra  e pressione  ventri- 
colare sinistra  è inferiore  a 0,7,  la  correzione  è considerata 
adeguata.  Fili  elettrostimolatori  atriale  c ventricolare  de- 
stro sono  posizionati  routinariamente  e.  dopo  l’emostasi,  il 
torace  viene  chiuso  come  di  routine. 

Complicazioni 

Il  sanguinamento  postoperatorio  si  verifica  con  maggior 
frequenza  nei  pazienti  severamente  cianotici.  Il  reinter- 
vento è indicato  nel  sospetto  di  un  tamponamento  pcricar- 
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dico  o in  presenza  di  un  continuo  ed  eccessivo  sanguina- 
mcnto  dai  drenaggi  toracici. 

Attualmente  si  verifica  di  rado  una  dissociazione  atrio- 
ventricolare  postchirurgica.  Se  ciò  si  verificasse,  il  paziente 
verrà  stimolato  tramite  i fili  clcttrostimolatori  pcrcutanei.  Il 
ripristino  del  ritmo  sinusalc  avviene  generalmente  durante 
il  decorso  postoperatorio  e solo  raramente  è necessario 
l'impianto  di  un  pacemaker  definitivo. 

L'incidenza  di  un  difetto  intcrvcntricolarc  residuo  è di 
circa  il  2%. 


Risultati 

La  mortalità  ospedaliera  è oggi  bassa  grazie  alle  moderne 
tecniche  di  circolazione  extracorporea,  alla  protezione  mio- 
cardica, alle  maggiori  conoscenze  dei  chirurghi  e alla  tera- 
pia intensiva  postoperatoria:  in  media  essa  è inferiore  al 
5%.  La  mortalità  è correlata  alla  severità  della  lesione 
prima  della  correzione  completa:  dopo  l'intervento  quasi 
tutti  i pazienti  sono  asintomatici  e conducono  una  vita  nor- 
male. 
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A t resia  della  tricuspide 

Introduzione 

L atrcsia  della  tricuspide  rappresenta  circa  il  2%  delle  car- 
diopatie congenite  ed  è caratterizzala  dalla  mancanza  della 
connessione  atrioventricolarc  destra  per  atresia  o assenza 
della  valvola  tricuspide.  L’unica  via  di  uscita  dell'atrio  de- 
stro è rappresentata  da  un  difetto  interatriale  tipo  fossa 
ovale,  solitamente  ampio,  che  comunica  con  l’atrio  sinistro 
c quindi,  attraverso  la  valvola  mitrale,  con  il  ventricolo 
sinistro  sottostante.  Il  ventricolo  destro  è solitamente  ipo- 
plasico.  anche  se  in  misura  variabile,  c ha  come  unica  via  di 
ingresso  un  difetto  interventricolare  muscolare  che  lo  con- 
nette al  ventricolo  sinistro.  Per  quanto  riguarda  la  connes- 
sione vcntricoloaneriosa  esistono  due  varianti  anatomiche 
a seconda  che  essa  sia  concordante  o discordante. 

a)  Concordanza  ventricoloarteriosa : l'arteria  polmonare 
nasce  dal  ventricolo  destro  c l'aorta  dal  ventricolo  sinistro. 
Comprende  circa  il  70%  dei  casi  di  atresia  della  tricuspide 
e di  questi  il  75%  è caratterizzato  da  un  flusso  polmonare 
ridotto  per  stenosi  polmonare  valvolare  (raramente)  o sot- 
tovalvolarc  a livello  dell’infundibolo  o del  difetto  interven- 
tricolare. Nel  10%  dei  casi  è presente  atresia  della  valvola 
polmonare  con  il  flusso  polmonare  dipendente  dal  dotto 
arterioso  di  Botallo  o da  arterie  collaterali  maggiori  aorlo- 
polmonari.  Nel  rimanente  15%  dei  casi  il  flusso  polmonare 
è normale  o aumentato. 

b)  Discordanza  ventricoloarteriosa : i vasi  sono  trasposti 
con  l'aorta,  solitamente  destra,  che  nasce  dal  ventricolo 
destro  e l’arteria  polmonare  dal  ventricolo  sinistro.  La 
maggior  parte  di  questi  casi  (65%)  non  presenta  stenosi 
polmonare  valvolare  o sottovalvolare  a livello  del  tratto  di 
efflusso  ventricolare  sinistro  mentre  può  esserci  ostruzione 
sulla  via  sistemica  sotto  forma  di  coartazione  aortica  (30% 
dei  casi)  (Anderson  et  al..  1977). 

La  dimostrazione  di  una  potenziale  connessione  tra  atrio 
destro  c ventricolo  sinistro  sta  alla  base  della  disputa  tut- 
tora esistente  se  l'atresia  della  tricuspide  debba  essere  con- 
siderata una  variante  di  cuore  univcntricolare:  se  cosi  fosse, 
il  ventricolo  sinistro  dovrebbe  essere  chiamato  camera  prin- 
cipale. il  ventricolo  destro  camera  accessoria  c il  difetto 
interventricolare  forame  bulbovcntricolarc  (Roscnquist. 
1970). 

Storia  naturale 

La  storia  naturale  dei  bambini  affetti  da  atresia  della  tricu- 
spide dipende  principalmente  dal  grado  di  ostruzione  al 
flusso  polmonare.  Come  abbiamo  detto,  raramente  l’ostru- 
zione è fissa,  a livello  della  valvola  polmonare,  mentre  più 
spesso  è a carico  del  difetto  interventricolare  c dell'Infun- 
dibolo ventricolare  destro.  In  entrambi  i casi  l'ostruzione  è 
destinata  a peggiorare  dal  momento  che  il  difetto  tende  alla 
chiusura  spontanea,  come  è caratteristica  dei  difetti  musco- 
lari, e l'ostruzione  infundibolare  progredisce  col  tempo 
(Rao.  1973). 

Nc  deriva  che  i bambini  con  atresia  polmonare  e circo- 
lazione polmonare  dipendente  dal  dotto  arterioso  muoiono 
nelle  prime  settimane  di  vita  in  coincidenza  con  la  chiusura 
spontanea  del  dotto  arterioso. 

1 pazienti  con  flusso  polmonare  ridotto  c vasi  normocor- 
rclati  sono  sintomatici  per  cianosi  dalla  nascita  c la  sinto- 
matologia diviene  ingravescente,  per  i fattori  su  esposti, 
per  cui  il  90%  di  questi  bambini  muore  entro  il  1°  anno  di 
vita. 

Nei  pochi  casi  in  cui  il  flusso  polmonare  ridotto  è asso- 
ciato a trasposizione  delle  grandi  arterie  la  prognosi  è mi- 
gliore dal  momento  che  il  50%  sopravvive  all’età  infantile 
ma  comunque  il  90%  decede  entro  il  1°  decennio  di  vita.  I 
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bambini  con  flusso  polmonare  non  ostruito  e vasi  norma- 
correlati sono  sintomatici  nei  primi  anni  di  vita  per  scom- 
penso ma  la  tendenza  alla  chiusura  del  difetto  intcrventri- 
colarc  e alla  stenosi  infundibolare  produce  una  palliazione 
naturale  della  cardiopatia  migliorando  la  situazione  di  com- 
penso a spese  di  una  cianosi  moderata.  Solo  il  10%  di  que- 
sti bambini  vive  oltre  il  I®  decennio  di  vita. 

Infine  i bambini  con  flusso  polmonare  non  ostruito  c tra- 
sposizione delle  grandi  arterie  sono  gravemente  sintomatici 
per  scompenso  nei  primi  mesi  di  vita  c la  tendenza  alla 
chiusura  spontanea  del  difetto  intcrvcntricolare  aumenta 
Tipcrafflusso  polmonare  e riduce  la  portata  sistemica  per 
cui  la  maggior  parte  di  questi  pazienti  non  supera  il  1"  anno 
di  vita. 

I pochissimi  pazienti  con  storia  naturale  favorevole  che 
superano  il  I1'  decennio  di  vita  vanno  incontro  a un  gra- 
duale deterioramento  della  funzione  ventricolare  sinistra 
da  ipossia  e sovraccarico  di  volume  cronico.  Si  instaura 
infine  una  vera  e propria  cardiomiopatia  con  insufficienza 
mitralica  secondaria  e morte  entro  il  3**-4"  decennio  di  vita 
(La  Corte  et  al.,  1975). 

Trattamento  chirurgico 

Gli  interventi  chirurgici  palliativi  hanno  lo  scopo  di  modu- 
lare il  flusso  polmonare  per  consentire  la  sopravvivenza  del 
bambino  fino  a un’età  in  cui  l'intervento  correttivo  sia  pos- 
sibile a rischio  minimo. 

L'incremento  del  flusso  polmonare  viene  realizzato 
creando  una  anastomosi  succlaviopolmonare  diretta,  se- 
condo Blalock-Taussig,  o mediante  interposizione  di  pro- 
tesi tubularc  (Blalock  e Taussig,  1945). 

In  pazienti  al  di  sopra  di  un  anno  di  vita  è preferibile  un 
intervento  di  derivazione  cavopolmonarc  torninola! cralc 
tra  vena  cava  superiore  e arteria  polmonare  destra  (inter- 
vento di  Glenn  modificato)  senza  interrompere  la  conti- 
nuità delle  due  arterie  polmonari  (Hopkins.  1985). 

II  vantaggio  di  questa  procedura  rispetto  alla  precedente 
è che  tutto  il  ritorno  cavale  supcriore  va  a costituire  flusso 
polmonare  effettivo  perché  completamente  desaturato;  il 
flusso  di  sangue  sostenuto  da  una  derivazione  aortopolmo- 
nare  è invece  parzialmente  desaturato  c quindi  va  a incre- 
mentare il  flusso  polmonare  totale  più  che  il  flusso  polmo- 
nare effettivo.  L'intervento  di  Glenn  modificato  non  dà 
sovraccarico  di  volume  ventricolare  sinistro  dal  momento 
che  la  quantità  di  sangue  che  attraversa  la  mitrale  non  au- 
menta dopo  l'intervento,  come  accade  invece  nelle  deriva- 
zioni aortopolmonari. 

La  riduzione  del  flusso  polmonare  viene  realizzata  me- 
diante il  bendaggio  dell'arteria  polmonare.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  si  tratta  di  atresia  della  tricuspide  con  traspo- 
sizione delle  grandi  arterie. 

Una  temibile  complicanza  di  questo  intervento  ò la  com- 
parsa di  ostruzione  sottoaortica  da  chiusura  del  difetto  in- 
terventricolare  o da  restringimento  dell'infundibolo.  All'in- 
tervento correttivo,  l'ostruzione  sottoaortica  va  risolta  o 
direttamente,  mediante  resezione  muscolare  per  ampliare 
il  difetto  intervcntricolarc  o l'infundibolo,  o indirettamente 
con  la  creazione  di  una  doppia  uscita  sistemica  dal  cuore 
abboccando  il  moncone  prossimale  dell’arteria  polmonare 
sezionata  alla  radice  aortica  (Frecdom  et  al..  1977;  Penko- 
ske,  1984). 

La  correzione  chirurgica  dcll’atresia  della  tricuspide  è 
stata  ideata  c realizzata  da  Fontan  nel  1969  c si  basa  sul 
concetto  della  correzione  monovcniricolarc  secondo  il  quale 
l'unica  camera  pompante  c quella  sistemica  e il  flusso  pol- 
monare c sostenuto  dal  gradiente  pressorio  esistente  tra 
pressione  venosa  centrale  e pressione  telediastolica  ventri- 
colare sinistra  (Fontan  c Baudct.  1971). 
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In  realtà  i primi  a dimostrare  sperimentalmente  che  la 
pressione  venosa  centrale  era  sufficiente  a perfondere  il 
letto  polmonare  erano  stati  Carlon,  Mondini  c de  Marchi 
nel  1951  (Carlon  et  ai.  1951).  In  seguito  tale  principio  era 
stato  applicato  clinicamente  da  Glenn  nel  1954:  egli  aveva 
realizzato  l'anastomosi  tcrminotcrminalc  tra  vena  cava  su- 
periore e arteria  polmonare  destra  come  intervento  pallia- 
tivo per  cardiopatie  cianotiche. 

L’intervento  di  Fontan  così  come  era  stato  inizialmente 
descritto  prevedeva  una  derivazione  cavopolmonare  destra 
terminoterminale  (intervento  di  Glenn).  la  connessione 
mediante  condotto  valvolato  con  omoinnesto  aortico  tra 
atrio  destro  c arteria  polmonare,  la  chiusura  del  forame 
ovale,  il  posizionamento  di  un  secondo  omoinnesto  valvo- 
lato allo  sbocco  della  vena  cava  inferiore  e la  divisione  o 
legatura  del  tronco  polmonare. 

Nel  tempo,  poi,  l’intervento  originale  è stato  notevol- 
mente modificato  sia  dallo  stesso  Fontan  che  da  altri  A A. 
Non  viene  più  usata  la  valvola  per  la  vena  cava  inferiore,  la 
connessione  atriopolmonare  viene  fatta  senza  l'uso  di 
omoinnesto  aortico,  non  viene  più  fatta  l'anastomosi  cavo- 
polmonare terminoterminale  ma  semmai  quella  terminola- 
terale  senza  interrompere  la  continuità  delle  arterie  polmo- 
nari (operazione  di  Glenn  modificata).  Altra  modifica  im- 
portante è stata  quella  di  utilizzare  il  ventricolo  destro 
mediante  connessione  atrioventricolare  destra  diretta  o con 
interposizione  di  condotto  valvolato.  In  sostanza  è diffìcile 
spiegare  oggi  quello  che  si  intende  per  intervento  di  Fon- 
tan, tante  sono  le  modificazioni  apportate  alla  tecnica  ori- 
ginale (Kreutzer  et  al. , 1973;  Bjòrk  et  al. . 1979).  In  linea  di 
massima  si  può  dire  che  le  varianti  sono  le  seguenti. 

a)  Connessione  atrio  ventricolare  : questa  tecnica  viene 
impiegala  quando  il  ventricolo  destro  è di  dimensioni  tali 
da  poter  servire  da  pompa  nella  circolazione  polmonare. 
Può  essere  fatta  direttamente  (fig.  12)  o con  l’inserzione  di 
un  condotto  con  o senza  valvola  all’interno  (fig.  13). 

b)  Connessione  atriopolmonare:  viene  effettuata  quando 
il  ventricolo  destro  è severamente  ipoplasico  o addirittura 
di  routine  da  alcuni  cardiochirurghi  che  negano  l'impor- 
tanza del  ventricolo  destro  come  camera  pompante.  Anche 
la  connessione  atriopolmonare  può  essere  diretta  o con  in- 
terposizione di  condotto  non  valvolato.  l'importante  è che 
sia  il  più  ampia  possibile  c per  tale  ragione  di  solito  il 
tronco  dell'anuria  polmonare  viene  diviso  e la  bocca  ana- 
stomotica  viene  ampliata  incidendo  verso  l'arteria  polmo- 
nare destra. 

La  presenza  di  trasposizione  delle  grandi  arterie  rende 
l'anastomosi  più  semplice  dal  momento  che  l'arteria  pol- 
monare, essendo  posteriore,  è più  vicina  all’auricola  de- 
stra. 

L'esperienza  pionieristica  di  Fontan  con  questo  tipo  di 
intervento  lo  spinse  a dettare  nel  1977  una  serie  di  criteri 
guida  per  la  selezione  di  pazienti  ideali,  i cosiddetti  «dieci 
comandamenti»: 

1)  età  minima  di  4 anni; 

2)  ritmo  sinusalc; 

3)  drenaggio  cavale  normale; 

4)  atrio  destro  di  volume  normale: 

5)  pressione  media  in  arteria  polmonare  minore  o uguale 
a 15  mmHg; 

6)  resistenze  polmonari  arteriolari  inferiori  a 4 U./nr; 

7)  rapporto  tra  il  diametro  dell'aliena  polmonare  c del- 
l'aorta maggiore  o uguale  a 0,75; 

8)  funzione  ventricolare  sinistra  normale  (frazione  di  eie- 
zione maggiore  o uguale  a 0.60); 

9)  valvola  mitrale  competente; 

10)  assenza  di  effetti  deleteri  da  precedenti  interventi 
palliativi. 
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ventrlcolotomia 

destra 


Fig.  12.  Atrcsia  della  tricuspide:  anastomosi  atrìovcntrìcolarc  secondo  Bjòrk.  A sinistra:  l'aurìcola  destra  viene  incisa  in  modo  da  formare 
un  lembo  du  suturare  direttamente  alla  ventrìcolotomia  (al  centro).  Il  tetto  di  questa  comunicazione  viene  confezionato  con  patch  di 
pericardio  (a  destra).  AD  (atrio  destro):  AP  (arteria  polmonare).  Ao  (aorta). 


Con  il  passare  degli  anni  si  è visto  che  l'intervento  può 
avere  successo  anche  in  assenza  di  uno  o più  dei  criteri 
suddetti,  ma  in  questi  casi  il  rischio  operatorio  aumenta 
notevolmente. 

Risultati 

Il  rischio  chirurgico  dell'intervento  di  Fontan  per  questa 
cardiopatia  è al  di  sotto  del  10%  c le  curve  attuariali  di 


destro),  AP  (arteria  polmonare):  Ao  (aorta):  C (condotto). 


sopravvivenza  riportate  da  Fontan  dimostrano  che  180% 
dei  pazienti  sopravvive  a 14  anni  di  distanza  dall'inter- 
vento. 

Se  si  escludono  i decessi  pcriopcratori,  la  sopravvivenza 
a 14  anni  è del  90%.  Per  quanto  riguarda  la  qualità  di  vita, 
il  94%  è in  prima  o seconda  classe  funzionale  NYHA 
(Fontan  et  al.,  1983). 

L’elevazione  al  di  sopra  della  norma  della  pressione  ve- 
nosa centrale  (10-16  mmHg),  condizione  necessaria  per  il 
funzionamento  di  questo  tipo  di  intervento,  è responsabile 
in  alcuni  pazienti  altrimenti  asintomatici  di  una  enteropatia 
protcinodispcrdcntc  (Crupi  et  al.,  1980). 

Il  meccanismo  che  sta  alla  base  di  questa  enteropatia  è 
collegato  alla  aumentata  produzione  di  linfa  nel  distretto 
cavale  inferiore  per  ipertensione  venosa  c alla  compromis- 
sione del  drenaggio  linfatico  per  ipertensione  cavale  supe- 
riore. Ne  deriva  una  perdita  di  proteine  a livello  della  mu- 
cosa intestinale.  Non  è stata  riscontrata  alcuna  correlazione 
diretta  tra  pressione  venosa  centrale  e insorgenza  dell’en- 
tcropatia.  Se  ciò  avviene  vi  è indicazione  a «smontare* 
l’intervento  di  Fontan. 

Trasposizione  delle  grandi  arterie 

Introduzione 

La  trasposizione  delle  grandi  arterie  (TGA)  rappresenta 
circa  il  7-8%  delle  cardiopatie  congenite  ed  è caratterizzata 
da  discordanza  vcntricoloartcriosa,  con  l'aorta  che  nasce 
dal  ventricolo  destro  e l’arteria  polmonare  dal  ventricolo 
sinistro. 

Le  due  circolazioni,  sistemica  c polmonare,  sono  perciò 
in  parallelo  e la  cardiopatia  è incompatibile  con  la  vita  se 
non  ci  sono  sedi  di  mescolamento  fra  le  due  circolazioni  a 
livello  intcrairiale,  intcrventricolarc  o a livello  del  dotto 
arterioso. 

L'entità  del  mescolamento  fra  le  due  circolazioni  può 
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variare  e dipende  dalla  grandezza  c sede  della  comunica- 
zione  e dalla  quantità  dei  flusso  polmonare,  nel  senso  che 
una  comunicazione  di  piccole  dimensioni  con  flusso  polmo- 
nare ridotto  (ostruzione  nella  via  di  efflusso  ventricolare 
sinistra)  dà  luogo  a cianosi  marcata.  A parte  la  presenza  di 
un  forame  ovale  (o  un  vero  e proprio  difetto  interatriale)  c 
di  un  dotto  arterioso,  la  metà  dei  casi  di  trasposizione  delle 
grandi  arterie  non  ha  altri  difetti  cardiaci  associati  (TGA 
semplice).  Quelli  più  frequenti  sono:  difetto  inlcrventrico- 
lare  (30%).  ostruzione  all'efflusso  ventricolare  sinistro 
(10%)  c la  combinazione  di  entrambe  queste  malforma- 
zioni (10%)  (Fyler,  19»)). 

Storia  naturale 

I bambini  affetti  da  TGA  semplice  sono  quelli  con  storia 
naturale  più  infausta  dal  momento  che  1*80%  non  soprav- 
vive alla  T settimana  di  vita  e solo  il  4%  al  1°  anno  di  vita 
(Liebman  et  al.,  1%9). 

La  causa  di  morte  è principalmente  t'ipossia  grave,  spesso 
precipitata  da  infezioni  polmonari  ricorrenti,  ma  possono 
verificarsi  anche  episodi  ccrcbrovascolari  legati  aU'aumcn- 
tata  viscosità  del  sangue  dovuta  alla  polìcitemia,  soprat- 
tutto in  seguito  a disidratazione.  La  presenza  di  un  difetto 
intcrvcntricolarc  migliora  la  storia  naturale  dal  momento 
che  questo  rappresenta  una  buona  sede  di  mescolamento  c 
in  questo  caso  il  90%  dei  pazienti  sopravvive  al  T mese  di 
vita.  Dopo  i primi  mesi  di  vita  il  difetto  intcrventricolare  è 
responsabile  di  una  accelerata  progressione  della  vasculo- 
patia polmonare  ostruttiva  che  già  a 6 mesi  è severa  nel 
25%  dei  casi  e nell’80%  oltre  il  l"  anno  di  vita  (Clarkson  et 
al..  1972).  Dal  momento  che  la  causa  di  morte  è rappre- 
sentata dallo  scompenso  cardiaco  congestizio  legato  al- 
l'elevato flusso  polmonare,  l'insorgenza  di  vasculopatia  pol- 
monare ostruttiva  paradossalmente  migliora,  almeno  tem- 
poraneamente, la  storia  naturale  tanto  che  circa  il  40%  di 
questi  bambini  sopravvive  al  1"  anno  di  vita  ma  comunque 
nessuno  sopravvive  al  5°  anno.  La  forma  più  favorevole  è la 
trasposizione  delle  grandi  arterie  con  difetto  intcrvcntrico- 
lare  e ostruzione  alla  via  di  efflusso  ventricolare  sinistra  con 
il  70%  di  sopravvivenza  a un  anno  di  vita  e il  30%  a 5 anni. 


Cenni  storici 

Il  primo  approccio  chirurgico  alla  trasposizione  delle  grandi 
arterie  avvenne  agli  inizi  degli  anni  '50  da  parte  di  Blalock 
e Hanlon  che  idearono  un  intervento  a cuore  chiuso  atto  a 
rimuovere  parte  del  setto  interatriale  per  aumentare  la  sede 
di  mescolamento  e quindi  migliorare  Tossigen azione  (Bla- 
lock e Hanlon,  1950).  Nel  1%6  Rashkind  riusciva  a otte- 
nere tale  risultato  nel  corso  di  cateterismo  cardiaco  lace- 
rando il  setto  interatriale  con  un  catetere  a palloncino  gon- 
fiabile (Rashkind  c Miller.  1966). 

La  prima  correzione  chirurgica  veniva  effettuata  da  Sen- 
ning  nel  1959  e consisteva  nella  modifica  della  direzione 
interatriale  dei  ritorni  venosi  in  modo  che  il  flusso  delle 
vene  polmonari  veniva  a connettersi  attraverso  la  tricu- 
spide con  il  ventricolo  destro  (sistemico)  e quello  delle 
vene  cave,  attraverso  la  mitrale,  con  il  ventricolo  sinistro 
(polmonare)  (Senning,  1959).  La  correzione  era  quindi  di 
tipo  fisiologico  perché  ripristinava  le  circolazioni  in  scric, 
ma  non  anatomico  perché  i ventricoli  rimanevano  invertiti. 
Nel  1963  Mustard  riproponeva  lo  stesso  tipo  d'intervento 
ma  la  recitazione  atrialc  veniva  effettuata  con  un  patch  di 
materiale  estraneo  e non  usando  le  strutture  cardiache  esi- 
stenti (Mustard,  1964)  (fig.  14). 

Nel  1969  Giancarlo  Rastclli  ideava  un  intervento  di  cor- 
rezione anatomica  della  trasposizione  delle  grandi  arterie 
con  difetto  intcrvcntricolarc  c stenosi  polmonare  mediante 
riconncssione  intravcntricolarc  deU'aorta  al  ventricolo  sini- 
stro. divisione  e sutura  dell'aneria  polmonare  e riprìstino 
delle  continuità  tra  ventricolo  destro  c arteria  polmonare 
distale  con  un  condotto  valvolato  extracardiaco  (Rastelli  et 
al  . 1969)  (fig.  15). 

Nel  1975  Jatcne  correggeva  con  successo  la  trasposizione 
delle  grandi  arterie  con  difetto  intervemricolare  mediante 
correzione  anatomica,  ovvero  transccando  alla  base  c su- 
turando in  mosto  anatomicamente  corretto  le  grandi  arterie 
utilizzando  un  tubo  protesico  sulla  vìa  polmonare  e reim- 
piantando le  arterie  coronarie  (previa  chiusura  del  difetto 
intervemricolare)  (Jalene  et  al.,  1975).  In  questo  modo  ve- 
nivano ripristinate  le  relazioni  anatomiche  e il  ventricolo 
sinistro  ritornava  a essere  il  ventricolo  sistemico. 

Nel  1981  Lecompte  perfezionava  l'esecuzione  tecnica  di 


Fig.  14.  Trasposizione  delle  grandi  arterie:  intervento  di  Mustard.  A sinistra:  anatomia  interatriale.  La  linea  tratteggiata  indica  la 
porzione  di  setto  interatriale  cnc  verrà  rimossa  Dopo  aver  asportato  il  setto  interatriale.  un  patch  a torma  di  «pantalone»  viene  suturato 
in  modo  da  convogliare  il  ritorno  venoso  polmonare  verso  la  valvola  tricuspide  e quello  sistemico  verso  la  mitrale  (al  centro).  A destra: 
anatomia  interatriale  a intervento  ultimato.  AD  (atrio  destro):  AS  (atrio  sinistro);  P (patch):  VCI  (vena  cava  inferiore);  VCS  (vena  cava 
supcriore);  VVPD  (vene  polmonari  destre):  WPS  (vene  polmonari  sinistre). 
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L'arteria  polmonare  VMM  legata  e un  condotto  valvolato  viene 
interposto  tra  ventricolo  destro  c arteria  polmonare  Ao  {aorta!; 
Ap  (arteria  polmonare);  DfV  (difetto  intcrvcntricolarc);  P 
{patcn ):  VD  (ventricolo  destro);  Vs  (ventricolo  sinistro). 


questo  intervento  con  quella  che  viene  chiamata  tuttora 
french  maneuvre,  che  consiste  nel  trasferire  la  radice  aor- 
tica posteriormente  alla  confluenza  delle  arterie  polmonari 
consentendo  l’anastoaiosi  diretta  delle  grandi  arterie  trans- 
secate  senza  bisogno  del  tubo  protesico  (Lecompte  et  al., 
1981)  (fig.  16). 

Va  menzionato  un  intervento  di  correzione  anatomica 
alternativo  ideato  contemporaneamente  a metà  degli  anni 
’70  da  Damus,  Kayc  e Stanscl  che  prevede  la  sezione  del- 
l'arteria polmonare,  la  sua  anastomosi  terminolaterale  alla 
radice  aortica,  c il  ripristino  della  continuità  ventricolo 
destro-arteria  polmonare  distale  con  condotto  valvolato 
Ifig.  17)  (Damus  et  al.,  1982). 

Trattamento  chirurgico  attuale 

Fermo  restando  che  gli  interventi  di  correzione  intcratrialc 
hanno  costituito  per  quasi  un  trentennio  un  valido  tratta- 
mento chirurgico  per  la  trasposizione  delle  grandi  arterie 
con  ottimi  risultati  immediati  (mortalità  operatoria  intorno 
al  5%  per  TGA  semplice.  15-20%  per  TGA  con  difetto 
intcrvcntricolarc)  c buoni  risultati  a lungo  termine,  la  ten- 
denza attuale  è quella  della  correzione  anatomica  mediante 
posizionamento  anatomicamente  corretto  delle  grandi  ar- 
terie (switch  arterioso)  e reimpianto  delle  arterie  coronarie. 
La  correzione  anatomica  viene  effettuata  entro  le  prime 
settimane  di  vita  per  TGA  semplice  o entro  i primi  2-3  mesi 
per  trasposizione  delle  grandi  arterie  con  difetto  interven- 
t rico  lare.  La  mortalità  operatoria  in  molti  centri  è al  di 
sotto  dei  10% . Non  sono  segnalate  aritmie  sopraventrico- 
lari. come  nc!  caso  della  correzione  intcratrialc.  c le  con- 
dizioni dei  pazienti  sopravvissuti  sono  ottime  con  buona 
funzionalità  del  ventricolo  sinistro.  Sono  stati  descritti  casi 
di  stenosi  polmonare  postoperatoria  che  talvolta  hanno  ri- 
chiesto il  reintervento  chirurgico. 


Fig  16  Intervento  di  correzione  anatomica  della  trasposizione  delle  grandi  arterie  (wi/rà  arterioso),  a)  Rapporti  tra  le  grandi  arterie 
nella  TGA  l.c  grandi  arterie  vengono  iransccatc  (/»)  c incrociale  (r)  in  modo  che  l'aorta  venga  a trovarsi  posteriormente  all'arteria 
polmonare  ( fremii  maneuire).  Le  arterie  coronarie  vengono  rcimpiantatc  <d).  Ao  (aorta);  AP  (arteria  polmonare):  ACS  (arteria 

coronaria  sinistra). 
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Per  quanto  riguarda  la  trasposizione  delle  grandi  arterie 
con  difetto  interventricolare  e stenosi  polmonare  non  risol- 
vibile chirurgicamente,  l'intervento  di  Rastclli  rimane  l'In- 
tervento di  scelta  con  un  rischio  operatorio  intorno  al  10%. 
anche  se  talvolta  è necessaria  nel  tempo  la  sostituzione  del 
condotto  per  ostruzione  (Quagebeur,  1986), 

Trasposizione  congenitamente  corretta  delle  grandi  arterie 

Introduzione 

Per  trasposizione  congenitamente  corretta  delle  grandi  ar- 
terie si  intende  una  discordanza  atrioventricolare  ( atrio  de- 
stro-mitrale-ventricolo  sinistro  e atrio  sinistro-tricuspide 
ventricolo  destro)  associata  a discordanza  ventricoloarte- 
riosa (ventricolo  sinistro-arteria  polmonare,  ventricolo  de- 
stro-aorta), per  cui  le  due  circolazioni  risultano  in  scric  c 
separate  e la  cardiopatia  è asintomatica  se  non  ci  sono  di- 
fetti assodati.  Nell‘80%  dei  casi  è presente  un  difetto  in- 


Fig.  18.  Trasposizione  congenitamente  corretta  delle  grandi  arte- 
rie. Rapporto  del  fascio  di  conduzione  con  la  valvola  polmonare  c 
il  difetto  interventricolare.  VP  (valvola  polmonare);  DIV  (difetto 
interventricolare);  VT  (valsola  tricuspide). 


ierventricolare  perimembranoso,  raramente  muscolare  o 
multiplo. 

Altre  anomalie  assodate  sono  rappresentate  da  stenosi 
polmonare,  malformazioni  della  tricuspide  (tipo  Ebstein). 
coartazione  aortica  associata  a difetto  interventricolare. 
cerane  sopravai  volare  tricuspidale. 

Diretta  conseguenza  della  discordanza  atrioventricolare 
è la  presenza  di  un  nodo  atriovcntricolarc  anteriore  da  cui 
parte  un  fascio  penetrante  (fascio  di  His)  che  decorre  an- 
teriormente all'anello  polmonare  nella  parete  anteriore  del 
ventricolo  destro  e scende  lungo  il  margine  anteriore  del 
setto  infundibolare.  Se  è presente  un  difetto  intervcntrico- 
larc  il  fascio  di  conduzione  passa  nel  suo  margine  anteriore 
(fig.  18).  Tale  anomalia  di  percorso  del  tessuto  di  condu- 
zione non  si  verifica  se  è presente  situs  inversus  atriale.  In 
circa  un  quarto  dei  casi  è presente  destrocardia  (Anderson 
et  ai,  1975). 

Storia  naturale 

La  trasposizione  congenitamente  corretta  delle  grandi  ar- 
terie senza  difetti  assodati  ha  tendenza  al  blocco  atrioven- 
t ricola  re  spontaneo  e all'insufficienza  della  valvola  atrio- 
vcntricolarc sinistra  nei  2n  c 2°  decenni  di  vita.  In  caso  di 
difetto  interventricolare  con  o senza  stenosi  polmonare  si 
comporta  come  una  tetralogia  di  FaJlot  o come  un  difetto 
interventricolare  isolato. 

Trattamento  chirurgico 

La  chiusura  del  difetto  interventricolare  può  esser  fatta  per 
via  transatriale  destra  attraverso  la  valvola  mitrale  o meglio 
pervia  transvcntricolare  sinistra  (ventricolo  posto  a destra) 
e i punti  di  sutura  del  patch  vanno  passati  lungo  il  margine 
destro  del  setto  interventricolare  per  la  metà  posteriore  del 
difetto  e lungo  il  margine  sinistro  del  setto  interventricolare 
per  la  parte  restante,  in  modo  da  non  danneggiare  il  tessuto 
di  conduzione  che.  come  abbiamo  detto,  decorre  lungo  il 
bordo  anterosuperiore  e inferiore  del  difetto.  Se  vi  t ste- 
nosi polmonare  valvolare,  è sufficiente  eseguire  una  valvu- 
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lo  tomi  a.  ma  se  la  stenosi  è anche  sottovalvolare  bisogna 
evitare  di  incidere  la  porzione  muscolare  adiacente  al- 
l’anello valvolare  ove  passa  il  fascio  di  His,  per  cui,  se 
necessario,  la  stenosi  va  risolta  con  l'interposizione  di  un 
condotto  valvolato.  Se  la  valvola  atriovcntricolare  sinistra  è 
insufficiente,  è quasi  sempre  necessario  procedere  a sosti- 
tuzione con  protesi.  Il  rischio  operatorio  per  chiusura  del 
difetto  intcrventricolare  è intorno  al  10%  e aumenta  se  è 
necessario  l'impianto  di  un  condotto  valvolato  ventricolo 
sinistro-arteria  polmonare.  Il  rischio  di  blocco  atriovcntri- 
colare completo  postchirurgico  è intorno  al  10%  (Kirklin  et 
al..  1973). 

Ventricolo  destro  a doppia  uscita 

Introduzione 

Si  parla  di  ventricolo  destro  a doppia  uscita  quando  una 
delle  grandi  arterie  e più  del  50%  dell'altra  nascono  dal 
ventricolo  destro. 

Un  difetto  intcrventricolare  ampio  è presente  nel  90% 
dei  casi;  talvolta  possono  esservi  difetti  multipli,  raramente 
una  comunicazione  intcrventricolare  è assente.  La  posi- 
zione del  difetto  in  relazione  alle  grandi  arterie  è fonda- 
mentale  nella  classificazione  dei  vari  tipi  di  ventricolo  de- 
stro a doppia  uscita  ed  esso  può  essere: 

a)  sottoaortico; 

b)  sottopolmonare: 

cj  doppiamente  connesso  (sottoarterioso,  vicino  all’ori- 
gine di  entrambe  le  grandi  arterie); 

d)  non  connesso  (lontano  dalle  grandi  arterie)  (fig.  19). 

Per  quanto  riguarda  la  relazione  fra  le  grandi  arterie 
sono  possibili  tutte  le  posizioni  dell'aorta  rispetto  alla  pol- 
monare. da  posteriore  destra  a laterale  sinistra,  ma  più  di 
frequente  sono  lato  a lato  con  l'aorta  a destra  o con  l'aorta 
anteriore. 

Può  essere  presente  stenosi  polmonare  nei  casi  con  di- 
fetto intcrventricolare  sottoaortico  e in  questi  casi  per  dif- 
ferenziare il  ventricolo  destro  a doppia  uscita  dalla  tetralo- 
gia di  Fallot  alcuni  AA.  applicano  la  regola  del  90%.  cioè 
l'aorta  deve  nascere  dal  ventricolo  destro  per  più  del  90%. 


Lo  stesso  vale  per  l'arteria  polmonare  nei  casi  di  difetto 
intcrventricolare  sottopolmonare  e aorta  a destra  (ano- 
malia di  Taussig-Bing)  c si  considera  ventricolo  destro  a 
doppia  uscita  solo  se  l'arteria  polmonare  nasce  dal  ventri- 
colo sinistro  per  meno  del  90% , altrimenti  viene  conside- 
rata trasposizione  delle  grandi  arterie  con  difetto  intcrvcn- 
tricolare.  Una  coartazione  aortica  si  associa  in  quasi  la 
metà  dei  casi  con  difetto  sottopolmonare  c aorta  a destra 
(anomalia  di  Taussig-Bing),  mentre  è rara  l’associazione  di 
coartazione  aortica  e trasposizione  delle  grandi  arterie  con 
difetto  interventricolare  (Anderson  et  al.,  1983). 

Storia  naturale 

Dal  momento  che  quello  che  determina  la  fisiopatologia  di 
questo  gruppo  di  cardiopatie  è la  relazione  di  vicinanza  del 
difetto  intcrventricolare  con  le  grandi  arterie,  possiamo 
avere  due  modelli  di  circolazione:  in  serie,  quando  il  difetto 
è sottoaortico,  e in  parallelo,  quando  il  difetto  invece  è 
sol  topo!  menare.  Queste  due  entità  si  comportano  in  ma- 
niera sovrapponibile  al  difetto  intcrventricolare  isolato  o 
alla  trasposizione  delle  grandi  arterie  con  difetto  interven- 
tricolare. Se  è presente  stenosi  polmonare,  nei  casi  con 
difetto  sottoaortico  la  fisiopatologia  è simile  a quella  della 
tetralogia  di  Fallot. 

Trattamento  chirurgico 

I casi  con  difetto  interventricolare  sottoaortico  (o  doppia- 
mente connesso)  vanno  trattati  alla  stessa  stregua  di  difetti 
interventricolari  isolati,  tenendo  presente  che  se  il  difetto 
interventricolare  è restrittivo  va  ampliato  resecando  il  bordo 
muscolare  ante rosupe riore  e che  il  difetto  interventricolare 
va  chiuso  non  a piatto  ma  con  un  patch  bombato  in  modo 
da  confezionare  un  tunnel  intracardiaco  per  evitare  di  pro- 
curare una  stenosi  sottoaortica. 

Se  vi  è associata  stenosi  polmonare,  questa  va  risolta  con 
un  patch  sulla  via  di  efflusso  ventricolare  destra  come  per  la 
tetralogia  di  Fallot.  In  caso  di  ventricolo  destro  a doppia 
uscita  con  difetto  interventricolare  sottopolmonare  c 


Fig  19,  Ventricolo  destro  a doppia  uscita.  Posizione  del  difetto  interventricolare  in  rapporto  ulte  grandi  arterie,  a)  Difetto  sottoaorticn; 
/»)  difetto  soitopol monarci  c)  (filetto  doppiamente  connesso;  d)  difetto  non  connesso.  Ào  (aorta);  AP  (arteria  polmonare):  VD  (ventri- 
colo dentro);  D1V  (difetto  intcrventricolare). 
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quando  non  sia  possibile  connettere  il  difetto  intcrventri- 
colare  all'aorta,  questo  viene  chiuso  lasciando  l'arteria  pol- 
monare in  connessione  con  il  ventricolo  sinistro  e a questo 
punto  la  cardiopatia  viene  trattata  come  una  trasposizione 
delle  grandi  arterie  e cioè  con  correzione  anatomica  (switch 
arterioso)  o fisiologica  intratriale  (intervento  di  Mustard  o 
Senning).  Altra  alternativa  è quella  di  un  condotto  intra- 
ventricoiare  destro  tra  difetto  interventricolare  e ostio  aor- 
tico e ampliamento  della  via  di  efflusso  ventricolare  destra 
con  un  patch  o con  un  condotto  valvolato. 

Più  diffìcile  è la  correzione  nei  casi  con  difetto  intcrvcn- 
tricolare  non  connesso  (lontano  da  entrambe  le  grandi  ar- 
terie) perché  spesso  è impossibile  connettere  l'aorta  o an- 
che l'arteria  polmonare  al  ventricolo  sinistro.  In  tal  caso  il 
difetto  viene  chiuso,  la  valvola  polmonare  viene  occlusa,  il 
tronco  principale  riconnesso  al  ventricolo  sinistro  con  con- 
dotto valvolato  extracardiaco  e i ritorni  venosi  interatriali 
vengono  incrociati  secondo  Mustard  o Senning.  È possibile 
altrimenti  occludere  la  valvola  aortica  e impiantare  un  con- 
dotto valvolato  tra  ventricolo  sinistro  e aorta  ascendente  o 
discendente.  La  mortalità  operatoria  varia  enormemente  a 
seconda  della  variante  anatomica  di  ventricolo  destro  a 
doppia  uscita,  dal  10%  nei  casi  più  favorevoli  a oltre  il  50% 
in  quelli  con  difetto  non  connesso.  Nei  ventricoli  destri  a 
doppia  uscita  con  difetto  interventricolare  sottopolmonare 
(anomalia  di  Taussig-Bing)  la  tendenza  attuale  è quella 
della  correzione  anatomica,  come  per  la  trasposizione  delle 
grandi  arterie  con  difetto  interventricolare.  con  risultati  mi- 
gliori rispetto  a quelli  con  correzione  interatriale  (Stewart, 
1979). 

Cuore  univentricolare 

Introduzione 

Rientrano  in  questo  gruppo  tutte  le  cardiopatie  che  hanno 
una  connessione  atrioventricolare  di  tipo  univentricolare. 
Ciò  si  verifica  quando  entrambe  le  valvole  atriovcntricolari 
(o  una  c più  del  50%  dell'altra),  o una  valvola  atrioventri- 
colare  comune,  o una  valvola  atrioventricolare  singola  per 
atresia  dell’altra,  si  aprono  in  un  solo  ventricolo.  11  ventri- 
colo può  essere  di  tipo  sinistro  (per  forma  e trabecolatura) 
con  camera  accessoria  anteriore  superiore  (ventricolo  de- 
stro rudimentale),  di  tipo  destro  con  camera  accessoria  po- 
steriore inferiore  o di  tipo  indeterminato  senza  camera  ac- 
cessoria. La  camera  accessoria  è in  comunicazione  con  il 
ventricolo  attraverso  un  forame  bulboventricolare. 

La  connessione  vcntricoloartcriosa  può  essere  concor- 
dante, discordante  (trasposizione  delle  grandi  arterie),  con 
doppia  uscita  (dal  ventricolo  unico  o dalla  camera  accesso- 
ria) o con  uscita  unica  per  atresia  dell'arteria  polmonare  (i 
casi  di  atresia  aortica  rientrano  nella  sindrome  del  cuore 
sinistro  ipoplasico). 

11  modello  più  frequente  (50%)  è il  cuore  univcntricolarc 
di  tipo  sinistro  con  due  valvole  atrioventricolari,  camera 
accessoria  anterosuperiore  da  cui  nasce  l'aorta  (discor- 
danza vcntricoloartcriosa)  c stenosi  polmonare.  Se  c’è  con- 
cordanza ventricoloarteriosa  ( 10%)  si  parla  di  cuore  di  Hol- 
mes. 

Il  cuore  univentricolare  di  tipo  indeterminato  con  valvola 
atriovcntricolarc  unica  c stenosi  polmonare  è caratteristico 
dcH'isomerismo  atriale  destro  ( sindrome  asplenica ) (An- 
derson et  al.,  1983). 

Storia  naturale 

La  presenza  di  stenosi  polmonare  nei  bambini  con  cuore 
univentricolare  rappresenta  una  importante  palliazione  na- 
turale. I pazienti  con  flusso  polmonare  non  ristretto  vanno 
incontro  a scompenso  cardiaco  congestizio  nei  primi  mesi 


di  vita  e necessitano  di  intervento  palliativo  di  bendaggio 
deH’arteria  polmonare;  quelli  con  stenosi  polmonare  severa 

0 atresia  polmonare  diventano  sintomatici  per  cianosi  e 
sono  candidati  a intervento  chirurgico  di  incremento  del 
flusso  polmonare  (tecnica  di  Blalock-Taussig  classica  o mo- 
dificata. intervento  cavopolmonare  bidirezionale  se  di  età 
superiore  a un  anno).  Quelli  con  storia  naturale  più  favo- 
revole hanno  una  stenosi  polmonare  moderata  e possono 
raggiungere  anche  il  3°  o 4°  decennio  di  vita  (Corno  et  al ., 
1982). 

Trattamento  chirurgico 

1,  Sedazione  ventricolare.  - La  scttazionc  ventricolare  è 
indicata  quando  esistono  due  valvole  atrioventricolari  con 
camera  accessoria  sottoaortica  anteriore.  L'intervento  con- 
siste nel  dividere  in  due  parti  la  camera  ventricolare  la- 
sciando a sinistra  la  valvola  atrioventricolare  sinistra,  il  fo- 
rame bulbovcntricolarc.  la  camera  accessoria  e l'aorta. 
Viene  usato  un  patch  di  materiale  protesico  di  foggia  op- 
portuna suturato  con  punti  staccati  alla  parete  ventricolare. 

L'intervento  può  essere  effettuato  per  via  transatriale  de- 
stra o per  via  transventricolare  con  incisione  apicale  «a 
bocca  di  pesce».  La  linea  di  sutura  del  patch  di  settazione 
deve  rispettare  le  due  valvole  atriovcntricolari  c i relativi 
apparati  tensori  e superiormente  passare  fra  le  sue  valvole 
scmilunari  lasciando  il  forame  bulboventricolare  a sinistra. 
Esistono  alcuni  accorgimenti  tecnici  sia  per  evitare  il  blocco 
atrioventricolare  che  per  ovviare  alla  presenza  di  stenosi 
polmonare.  La  mortalità  operatoria  varia  tra  il  10  c il  40% 
a seconda  dei  singoli  casi.  L’incidenza  di  blocco  atriovcn- 
tricolarc c molto  alta  c in  tal  caso  è necessario  l'impianto  di 
un  pacemaker  permanente  (McGoon  et  ai,  1977). 

2.  Intervento  di  Fontan  modificato.  - L'intervento  di  Fon- 
tan.  originariamente  descritto  per  l'atresia  della  tricuspide 
(v.  sopra),  può  essere  applicato  alle  varie  forme  di  cuore 
univentricolare.  purché  le  resistenze  vascolari  polmonari 
siano  basse  (inferiori  a 4 U,/m:)  c le  arterie  polmonari 
siano  di  calibro  adeguato.  Quando  la  valvola  atrioventrico- 
lare sistemica  è di  calibro  adeguato,  la  destra  viene  occlusa 
con  un  patch  suturato  alla  parete  atriale  a circa  1 cm  dal- 
l’anello valvolare  per  evitare  il  blocco  atrioventricolare  e di 
solito  con  tale  patch  viene  occluso  anche  il  difetto  intera- 
triale.  Nei  casi  in  cui  si  sia  stenosi  o atresia  della  valvola 
atrioventricolare  sinistra  o una  valvola  atrioventricolare  co- 
mune. bisogna  scttarc  l’atrio  destro  in  modo  da  convogliare 

1 ritorni  venosi  cavali  verso  l'auricola  destra  lasciando  la 
valvola  atriovcntricolare  destra  a ricevere  il  ritorno  venoso 
polmonare.  L'anastomosi  atrio  destro-arteria  polmonare 
viene  effettuata  di  solito  direttamente  o viene  ampliata  con 
patch  protesico  c l'arteria  polmonare  prossimale  viene  oc- 
clusa. 

La  mortalità  operatoria  è più  alta  che  per  l’atresia  della 
tricuspide  oscillando  tra  il  10  c il  30%  a seconda  dei  vari 
casi  e i risultati  a distanza  sono  sovrapponibili  a quelli  di 
Fontan  per  atresia  della  tricuspide  (Marcelletti  et  al. , 1980). 
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Premessa 

Mentre  ancor  oggi  molti  cardiologi  negli  U.S.  A.  e in  Fran- 
cia sostengono  la  validità  della  dilatazione  della  stenosi  val- 
volare aortica  con  palloncino,  rivendicando  una  diminu- 
zione del  gradiente  pressorio  transvalvolare,  la  nostra  espe- 
rienza ci  insegna  che  questo  metodo  non  offre  risultati 
rilevanti  a distanza  e non  andrebbe  quindi  utilizzato,  se  non 
in  casi  particolari. 

Durante  gli  anni  '50  le  stenosi  aortiche  calcifiche  veni- 
vano trattate  con  l’introduzione  di  un  dilatatore  che,  dopo 
aver  attraversato  l’apice  del  ventricolo  sinistro,  veniva  pas- 
sato attraverso  la  valvola  aortica.  Lo  strumento  più  avan- 
zato era  il  dilatatore  di  Bailcy.  dotato  di  una  guida  am 
punta  arrotondata  che  poteva  essere  palpata  in  aorta. 
Ouando  lo  strumento  veniva  aperto  si  poteva  udire  il 
«crack»  della  dilatazione  della  valvola  calcifica.  Nono- 
stante una  discreta  sopravvivenza  all'Intervento  e una  di- 
minuzione del  gradiente  prcssorio.  veniva  provocata  spesso 
un’insufficienza  valvolare:  inoltre,  entro  1 o 2 anni  il  gra- 
diente spesso  ritornava  ai  valori  precedenti.  Nei  casi  di  val- 
vola aortica  bicuspide  si  poteva  lacerare  la  base  della  cu- 
spide con  conscguente  insufficienza  massiva. 

Questo  trattamento  fu  considerato  estremamente  delu- 
dente e venne  cosi  accettata  l’ipotesi  che  le  stenosi  valvolari 
aortiche  calcifiche  non  miglioravano  dopo  la  dilatazione, 
ma  che  potevano  essere  risolte  soltanto  con  la  rimozione  e 
sostituzione  della  valvola.  Nonostante  che  il  palloncino 
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gonfiato  divaricasse  le  rigide  cuspidi,  queste,  dopo  la  rimo- 
zione dello  strumento,  prontamente  si  riaccostavano  c sol- 
tanto in  rari  casi  si  riusciva  ad  aprire  una  delle  commissurc 
fuse.  Le  stenosi  aortiche  atcrosclcrotiche  hanno  lembi  val- 
volari ispessiti:  sebbene  siano  spesso  anche  calcifiche.  ge- 
neralmente mantengono  i loro  contorni  anatomici. 

Robicsck  c Harbold  (1987)  hanno  eseguito  30  dilatazioni 
con  palloncino  sulla  valvola  aortica  durante  interventi  car- 
diochirurgici ad  aorta  aperta.  In  nessun  caso  fu  ottenuto  un 
buon  aumento  funzionale  dell’arca  valvolare  aortica  c in  1/3 
dei  casi  questo  aumento  fu  minimo  o modesto.  Questo  tipo 
di  trattamento  potrebbe  essere  indicato  in  alcuni  pazienti 
con  alto  rischio  operatorio  o che  rifiutino  un  intervento  chi- 
rurgico in  presenza  di  gravi  quadri  di  compromissione  val- 
volare c/o  miocardica.  Per  questi  motivi  noi  riteniamo  ne- 
cessario ricorrere  alla  sostituzione  valvolare  per  le  stenosi 
aortiche  calcifiche  e nella  maggior  parte  delle  malattie  val- 
volari mitralichc,  soprattutto  quando  le  valvole  sono  gros- 
solanamente calcifiche  e domina  il  quadro  dell'insufficienza. 

Le  valvole  biologiche  sono  state  utilizzate  in  molti  centri 
per  evitare  i problemi  legati  alla  terapia  anticoagulante; 
tuttavia  è necessario  sostituirle  dopo  un  periodo  compreso 
tra  5 e 10  anni  dall’impianto,  c ancor  più  precocemente  nei 
bambini  e nei  giovani.  Perciò  è ancora  necessario  lo  svi- 
luppo tecnologico  delle  valvole  meccaniche. 

Le  rabule  Bjork-Shilcy 

Rimandiamo  alla  voce  molisi  < ardiacml  (XII.  1450)  per  la  de- 
scrizione delle  altre  protesi  cardiache  valvolari:  in  questa  sede  trat- 
teremo i più  recenti  progressi  sulla  costruzione  delle  valvole  Bjòrk- 
Shiley. 

Durante  il  periodo  1971-1978  presso  il  Karolinska  Hospital  di 
Stoccolma  sono  state  impiantate  1212  valvole  Bjork-Shilcy  (BS) 
standard  con  disco  piatto  (conico)  in  carbonio  pirolitico.  Il  carbo- 
nio pirolitico,  tuttavia,  non  ha  diminuito  le  complicanze  trom- 
bocmboliche.  Non  si  sono  verificati  difetti  meccanici  nei  739  pa- 
zienti con  la  valvola  aortica  BS  standard.  Tuttavia,  su  un  totale  di 
430  sostituzioni  valvolari  mitralichc.  dopo  4 anni  c mezzo  dall'im- 
pianto. si  fratturò  il  supporto  ( strut ) di  afflusso  di  una  protesi  mi- 
tralica  di  29  mm  con  disco  standard.  Per  questo  motivo  il  supporlo 
di  afflusso  venne  modificato  costruendolo  come  parte  unica  con 
l ancilo  della  protesi;  dopo  questo  accorgimento  non  ci  sono  state 
più  fratture  nelle  valvole  con  apertura  di  6tf’  con  disco  convcsso- 
concavo.  Il  disco  non  sovrapponente  rende  l'emolisi  lieve  poiché 
nel  chiudersi  non  schiaccia  i globuli  rossi,  sebbene  la  chiusura  av- 
venga 40  milioni  di  volte  l'anno:  l'emolisi  legata  alla  valvola  è così 
lieve  da  non  raggiungere  significato  clinico.  Con  questo  disegno 
sono  stati  guadagnati  ulteriori  2 mm  di  diametro  protesico,  otte- 
nendo il  rapporto  diameiro  protesi/diametro  valvola  più  alto  pos- 
sibile. Nel  1975  fu  introdotto  un  anello  radiopaco  di  tantalio  nel 
disco  della  protesi:  questo  ha  permesso  studi  non  invasivi  dei  mo- 
vimenti del  disco.  L'anello  di  tantalio  è facilmente  visualizzabile 


Fig.  20.  Valvola 
H|órk-Shilcy  Mono- 
strut*.  I supporti 
vengono  separiti  a 
levigati,  viene  inse- 
rito il  disco  c ag- 
giunto l'anello  di  su- 
tura a completare 
la  valvola  Bjòrk- 
Shtlcy  Monostrut* 
con  un  angolo  di 
apertura  del  disco  di 
70°.  Notare  lo  spa- 
zio tra  bordo  valvo- 
lare c margine  del 
disco  in  posizione 
aperta. 


Digitized  hy  C.oogle 


CARDIOCHIRURGIA 


Fig.  21.  Nella  valvola  monosupporto  (ci  sinistra)  l'angolo  di  aper- 
tura del  disco  è Maio  aumentato  firn»  a 70',  il  che  consente  una 
minore  formazione  di  vortici  rispetto  alla  valvola  di  60". 


con  la  ci  ne  radiografia  o con  la  fìuoroseopia . e si  possono  valutare 
i movimenti  del  disco  e diagnosticare  le  eventuali  ostruzioni  cm- 
boliche. 

La  valvola  Bfòrk-Shtley  W con  disco  eonvesso-concavo.  - Al 
fine  di  diminuire  le  complicazioni  tromboemboliche  e trombotiche, 
nel  1976  il  disco  piatto  standard  o sferico  fu  cambiato  con  un  disco 
convesso-ooneavo  con  un  angolo  di  apertura  di  60". 

La  valvola  Biork-Shiley  70'  con  disco  convcsso-concavo.  - Nel 
1979.  aumentando  l'angolo  di  apertura  da  60  a 7<r  sì  ottenne  una 
diminuzione  del  gradiente  transvalvolare  di  un  altro  10%.  La  val- 
vola comcsso-concava  70  ha  caratteristiche  di  flusso  notevol- 
mente migliorate  perché  la  formazione  di  turbolenze  e vortici,  che 
limitano  d flusso  attraverso  l'apertura  più  piccola,  è diminuita 
(Bruss rial..  1983).  Non  ci  sono  ulteriori  vantaggi  a incrementare 
l'angolo  di  apertura  oltre  i 70'.  poiché  vi  è un  aumento  dell'Insuf- 
ficienza pulsatile  in  maniera  lineare  coH'aumcntare  dell'angolo  di 
apertura  Con  la  protesi  BS  7(f  convesso-concava  (che  non  fu  mai 
usata  negli  U.S.A.)  le  prime  due  rotture  complicate  del  supporto 
di  efflusso  si  manifestarono  nella  protesi  munifica  di  dimensioni 
più  grandi  nel  marzo  1982.  presso  il  Karolinska  Hospital  di  Stoc- 
colma. Questo  modello  fu  abbandonato  al  Karolinska  Hospital  e 
più  tardi  ritirato  dal  mercato  dalla  Shiley  e sostituito  con  la  valvola 
BS  Monostrut*. 

Valvola  Rjórk-Shitey  Monostrut *.  - Nella  valvola  Monostrut* 
(monosupporto).  con  l'apertura  del  disco  convcsso-concavo  a 70”, 
e slata  ottimizzala  l’emodinamica  e sono  state  diminuite  le  com- 
plicanze trombotiche  e tromboemboliche.  Poiché  tutte  le  fratture 
si  erano  verificate  nel  punto  di  saldatura  tra  supporto  di  efflusso  e 
anello  valvolare,  fu  logico  costruire  il  supporto  di  efflusso  come 
parte  unica  insieme  all’anello  protesico,  con  stnittura  a braccetto 
singolo,  a base  di  appoggio  più  ampia,  con  un  contenuto  in  metallo 


1.75  volte  superiore  rispetto  al  supporto  di  efflusso  a due  braccetti, 
aumentandone  cosi  la  resistenza  (Bjdrk  et  al . 1985). 

La  flangia  della  valvola  é ottenuta  da  un  pezzo  di  Hayncs  25.  una 
lega  a base  di  cobalto,  ricavato  da  un  blocco  unico.  L'anello  e il 
supporto  vengono  ricavati  con  metodiche  convenzionali  ed  elettro- 
meccaniche  (fig.  20), 

Il  limite  di  tolleranza  allo  sforzo  dell'Haynes  25  è di  49110  kg/cm*. 
In  un  paziente,  il  massimo  sforzo  di  lavoro  del  supporto  di  efflusso 
non  supera  mai  i 700  kg/env.  La  valvola  può  lavorare  a 600  c/min 
contro  una  pressione  di  1250  mmllg  senza  cedimenti.  Un  lavoro  di 
400.000.01 IO  di  cicli,  con  un  carico  di  5 kg  sul  supporto  di  efflusso, 
che  corrispondono  a 10  anni  di  lavoro  nctl'uomo.  non  causa  alcun 
danno.  La  valvola  BS  Monostrut*  non  può  essere  danneggiata  da 
condizioni  sperimentali  estreme  né  da  condizioni  fisiologiche  mas- 
simali (Bjórk  et  al..  1985). 

Non  ci  sono  stati  fallimenti  meccanici  nelle  1400  valvole  BS 
Monostrut*  impiantate  in  un  periodo  di  6 anni  al  Karolinska  Ho- 
spital. ne  in  53.000  casi  nel  mondo.  L'angolo  di  apertura  a 71F  è 
cmodinamicanicntc  importante  nel  ridurre  la  turbolenza  e la  con- 
seguente formazione  di  vortici  a valle  dell  apertura  della  protesi 
(ligg.  21  e 22).  La  massima  turbolenza  misurata  (Woo  e Yogana- 
than.  1986)  con  il  laser- Dopplcr  raggiunge  valori  fino  a 380 
dyne/cnv  per  la  valvola  munifica  BS.  determinando  lievi  danni  ai 
globuli  rossi  e alle  piastrine,  ma  senza  mai  raggiungere  un  signifi- 
cato clinico,  e comunque  con  valori  meno  alti  rispetto  alla  valvola 
Mcdtronic-Hall  (1800  dyne/cnv’ ) e alla  valvola  St.  .Unte  (770 
dyne/cnr). 

Per  quanto  concerne  i risultali  clinici  ottenuti  con  la  valvola 
Bjórk-Shilcy  Monostrut*  . v.  sotto  coll.  1290-1292. 

Sostituzione  della  valvola  aortica 

FoUow-up 

Un  folloH-iip  di  1753  sostituzioni  valvolari  aortiche  conse- 
cutive è stato  completato  al  99,6%.  con  autopsia  nel  72% 
di  tutti  i decessi.  Ut  casistica  comprende:  152  valvole  di 
Delrin.  602  valvole  standard  in  carbonio  pirolitico,  452  BS 
CC  60”.  340  BS  CC  70”  e 207  valvole  BS  Monostrut*  (Lind- 
biom.  1988).  L’età  media  dei  pazienti  sottoposti  all’inter- 
vento era  di  57  anni  (rattge  1 1-80)  con  un  rapporto  maschi/ 
femmine  2:1.  La  stenosi  aortica  pura  rappresentava  la 
metà  dei  casi,  l’insufficienza  aortica  pura  solo  1/4  dei  casi  e 
l'associazione  di  stenoinsuffieienza  costituiva  il  restante. 

Mortalità  precoce.  - Il  5,5%  dei  pazienti  mori  entro  30 
giorni  dall’intervento,  ma  la  mortalità  a 30  giorni  per  le 
sostituzioni  valvolari  isolate  elettive  era  scesa  al  2.3%  negli 
ultimi  5 anni. 

Mortalità  tardiva.  - Durante  il  1°  anno  dall'intervento  vi 
fu  un  picco  di  incidenza  della  mortalità  seguito  da  una 
bassa,  ma  lentamente  crescente,  mortalità  tardiva.  L’inci- 


Fig.  22.  Nella  valvola  Bjòrk- 
Shilcv  Monostrut*  70”  (a  uni - 
sira)  la  formazione  di  vortici  die- 
tro l’apertura  piccola  è diminuita. 

Dimettendo  un  flusso  meno  tur- 
lento  rispetto  alla  valvola  con- 
vcsso-concava  a 60”  (a  destra). 
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dcnza  linearizzata  di  mortalità  era  del  4,4/100  pazienti/anno. 
La  causa  più  comune  di  morte,  in  rapporto  alla  valvola,  era 
il  sanguinamento  da  anticoagulanti  ndl'8.3%  dei  casi,  se- 
guito dalle  embolie  nel  2,7%  dei  casi  e dalle  trombosi  val- 
volari nel  2,7%  dei  casi.  Ci  furono  1.6%  di  difetti  mecca- 
nici. equivalenti  allo  0,4%  di  incidenza  attuariale  a 5 anni  e 
0,5%  a 10  anni.  Morte  improvvisa  e inspiegabile  fu  riscon- 
trata neini%  delle  morti  e decessi  per  cause  non  cardia- 
che nel  51.1%.  Solo  il  18%  delle  morti  inspiegabili  sono 
considerate  legate  a cause  valvolari.  La  sopravvivenza  at- 
tuariale tardiva  dopo  sostituzione  valvolare  aortica  era 
dcll'85%  a 5 anni.  70%  a 10  anni  e 54%  dopo  15  anni  di 
follow-up . Questi  valori  devono  essere  comparati  all'at- 
tuale sopravvivenza  di  un  gruppo  di  persone  sane  con  la 
stessa  distribuzione  in  età  e sesso,  che  era  del  93%  a 5 anni. 
dell’85%  a 10  anni  c del  76%  a 15  anni. 

Complicazioni 

Complicanza  più  comune  fu  l'emorragia  da  anticoagulanti, 
che  non  dimostrava  nessuna  tendenza  a diminuire  con  il 
passare  del  tempo.  L'incidenza  attuariale  di  emorragie  era 
del  5,7%  a 5 anni  e dell' 11%  a 10  anni. 

Gli  eventi  tromboembolici  erano  più  frequenti  durante  il 
ln  anno  e nei  pazienti  senza  terapia  anticoagulante.  L'inci- 
denza attuariale  di  embolie  era  del  2,9%  a 5 anni  e del 
6,0%  a 10  anni;  per  le  trombosi  dello  0.2%  a 5 anni  c 
dello  0.6%  a 10  anni:  5 pazienti  furono  interessati  da  trom- 
bosi valvolare  sebbene  in  terapia  anticoagulante  adeguata, 
ma  non  ci  furono  eventi  trombotici  nei  casi  con  valvola 
Monostrut*  (v.  sotto). 

L'incidenza  attuariale  di  trombosi  valvolare  in  partico- 
lare. e di  eventi  embolici  era  significativamente  più  alta  nei 
pazienti  non  trattati  con  anticoagulanti  (17,5%  contro 
6.0%)  comparato  a 7.9%  contro  0,6%  nei  pazienti  in  tera- 
pia anticoagulante. 

L'incidenza  attuariale  di  endocardite  della  valvola  prote- 
sica era  dell'  1 ,2%  a 5 anni  e dell' 1,5%  a 10  anni,  che  è 
relativamente  bassa  c può  essere  in  relazione  con  il  tratta- 
mento prolungato,  da  2 a 3 mesi,  con  penicillina  dopo  ogni 
sostituzione  valvolare. 

Distacco  valvolare  si  è verificato  in  0.2  per  100  pazien- 
ti/anno. Su  22  casi,  15  furono  riparati  senza  risostituzione 
valvolare:  e in  11  casi  ciò  fu  fatto  entro  1 anno  dall'im- 
pianto e senza  decessi. 

Tec  nica  chirurgica 

Oggigiorno,  praticamente  tutte  le  «istituzioni  valvolari  sono 
eseguite  tramite  sternotomia  mediana  longitudinale  in  cir- 
colazione ed  emodiluizione  extracorporca  a una  tempera- 
tura di  25-30  "C.  Le  cannule  della  circolazione  extracorpo- 
rea vengono  posizionate  in  aorta  ascendente  c in  atrio  de- 
stro. 

Per  la  sostituzione  valvolare  aortica  può  essere  utilizzata 
una  singola  cannula  che  dreni  sia  l'atrio  destro  che  la  cava 
inferiore.  Il  ventricolo  sinistro  è drenato  da  una  cannula 
introdotta  attraverso  la  vena  polmonare  superiore  destra. 
Per  la  stenosi  aortica,  dopo  un  breve  periodo  di  perfusione 
di  raffreddamento,  viene  somministrata  soluzione  cardio- 
plegica  fredda  alla  radice  aortica  dopo  temporanea  ridu- 
zione dei  flussi  e clampaggio  aortico.  Se  vi  è*  insufficienza 
aortica,  l’aorta  è immediatamente  clampata  e aperta  con 
un’incisione  che  termina  sopra  la  commissura  tra  la  cuspide 
sinistra  e quella  non  coronarica  (fig.  23).  La  soluzione  car- 
dioplegica  è poi  somministrata,  con  perfusione  selettiva, 
prima  nella  coronaria  sinistra  e poi  nella  destra.  È più  im- 
portante raffreddare  il  ventricolo  sinistro  ipertrofico;  quindi 
la  maggior  parte  della  soluzione  cardioplegica  deve  essere 
somministrata  nell'aliena  coronaria  sinistra  mentre  il  cuore 
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si  trova  immerso  in  una  soluzione  salina  fredda.  La  solu- 
zione cardioplegica  deve  essere  somministrata  anche  nel- 
l'arteria coronaria  destra  per  ridurre  le  aritmie  da  postri- 
perfusionc.  La  temperatura  miocardica  dovrebbe  essere 
abbassata  fino  a valori  compresi  tra  10  e 15  X c dovrebbe 
essere  tenuta  sempre  a valori  inferiori  a 20  °C  durante  tutta 
la  procedura.  La  cardioplegia  è poi  ripetuta  ogni  30  min 
con  sangue  freddo  e ossigenato  dalla  macchina  cuore-pol- 
moni. 

L’uso  di  una  superficie  isolante  per  il  cuore  c di  soluzione 
salina  fredda,  invece  di  ghiaccio  tritato,  può  prevenire  la 
paralisi  del  nervo  frenico.  Ouesta  complicanza  su  un  lato 
del  diaframma  è generalmente  ben  tollerata,  ma  una  pa- 
ralisi temporanea  bilaterale  del  diaframma  necessita,  nel- 
l'adulto. di  assistenza  respiratoria  per  8-10  settimane  attra- 
verso una  tracheostomia.  Nell'adulto  una  superficie  iso- 
lante dietro  il  cuore  e il  raffreddamento  locale  con  solu- 
zione salina  fredda  aiutano  a tener  bassa  la  temperatura  del 
cuore:  lo  stesso  dicasi  della  perfusione  coronarica  continua 
con  sangue  a 10  °C.  ossigenato  dalla  macchina  cuore-pol- 
moni c con  flussi  a 50  ml/min. 

La  valvola  aortica  calcifica  può  essere  rimossa  in  un 
unico  pezzo  iniziando  dalla  cuspide  non  coronarica.  Quando 
la  valvola  è fortemente  calcifica  si  usa  la  dissezione  smussa 
per  separare  il  calcio  dalla  parete  del  seno  aortico  e rag- 
giungere la  base  valvolare.  È importante  usare  particolare 
attenzione  a non  perforare  il  setto  intervcntricolare  mem- 
branoso e la  base  del  lembo  anteriore  della  mitrale.  Biso- 
gna avere  tempo  di  rimuovere  tutto  il  calcio,  pezzo  per 
pezzo,  con  strumenti  smussi,  prevenendo  che  pezzi  di  cal- 
cio possano  cadere  nella  eavità  ventricolare,  che  sarà  poi 
abbondantemente  irrigata  con  soluzione  salina. 

Vanni us  valvolare  del  paziente  è poi  misurato  con  cali- 
bro valvolare,  al  fine  di  utilizzare  la  valvola  corrispondente 
al  calibro  più  grande  che  si  riesca  a far  passare  nel  ventri- 
colo. Con  il  calibro  aperto  è inoltre  possibile  giudicare  se 
l'orientamento  ottimale  della  grande  apertura  della  protesi 
verni  la  commissura  tra  la  cuspide  coronarica  destra  c la 
non  coronarica  permetta  libero  movimento  del  disco.  Se- 
condo la  nostra  esperienza,  non  deve  venir  mai  usata  una 
valvola  più  piccola  di  21  mm.  In  un  paziente  adulto  con 
armiu s aortico  piccolo,  può  essere  utilizzato  un  patch  di 
efflusso  sull’incisione  aortica  per  allargare  l'ostio:  la  valvola 
è poi  suturata  sul  patch.  La  valvola  può  essere  posizionata 
lievemente  obliqua  con  l'attenzione  di  non  superare  un  an- 
golo di  apertura  ottimale.  Se  la  valvola  e impiantata  troppo 
obliquamente,  un  angolo  di  apertura  funzionale  che  rag- 
giunga 90"  comporta  un'insufficienza  intermittente  severa. 
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Con  un  patch  di  efflusso,  una  valvola  Bjòrk-Shiley  di  21  o 
23  mm  può  essere  impiantata  in  un  adulto. 

Per  impiantare  una  valvola  Bjòrk-Shiley  di  21  o 23  mm  in 
un  bambino,  bisogna  allargare  la  radice  aortica  molto  di 
più  usando  la  tecnica  di  Konno.  Un  patch  di  Dacron*  è poi 
suturato  a punti  staccati  da  materassaio  rinforzati  con  un 
supplirlo  di  materiale  plastico  (pledget)  sulla  superficie  de- 
stra del  setto  intcrvcntricolarc.  sulla  metà  della  circonfe- 
renza della  protesi  e sopra  l’incisione  aortica.  Il  patch  di 
pericardio,  per  allargare  il  tratto  di  efflusso  del  ventricolo 
destro,  era  originariamente  suturato  sull'area  valvolare. 
Può  anche  coprire  il  patch  aortico,  cosicché  il  sangue  che 
filtra  dalla  linea  di  sutura  valvolare  e aortica  possa  ritornare 
al  ventricolo  destro.  Quest’ultimo  patch  è facilmente  im- 
piantato. se  realizzato  con  pericardio  del  paziente  stesso. 

La  valvola  è prima  bagnata  con  una  soluzione  di  25.000 
U.l.  di  eparina  e 2 g di  cloxacillina  in  50  mi  di  soluzione 
salina  per  prevenire  le  infezioni,  e poi  applicata  al  porta- 
valvole.  Ouindi  viene  ruotata  10  volte  per  assicurare  una 
facile  rotazione  dopo  il  suo  posizionamento.  Questo  facilita 
l’ottimale  orientamento  della  valvola  con  movimenti  liberi 
e non  ritentivi  del  disco.  Se  questa  rotazione  risultasse  dif- 
ficoltosa dopo  che  le  suture  sono  state  annodate,  l’anello  di 
sutura  andrebbe  fermato  (con  un  clamp)  per  evitare  che  i 
punti  si  lacerino.  Per  ruotare  la  valvola  andrebbe  usato  solo 
il  portavalvolc.  Qualsiasi  altro  strumento  potrebbe  danneg- 
giare la  valvola  alterando  i rapporti  disco-supporto  con  ri- 
schi di  embolizzazione  del  disco.  Nei  pazienti  con  radice 
aortica  stretta  c con  buona  qualità  del  tessuto  dell'a/iu/ui, 
usiamo  circa  da  27  a 30  punti  staccati  over-and-oxer  in  su- 
ture di  Tìcron*  2-0  per  prevenire  restringimenti  dcll'a/tu/M.v 
e impiantare  la  valvola  più  grande  possibile  (fìg.  24). 

Se  l’ostio  valvolare  è ampio  c il  tessuto  anulare  debole  o 
fragile,  viene  impiegata  una  sutura  da  materassaio  rinfor- 
zata con  pledgets  (fig.  25).  Le  suture  non  dovrebbero  essere 
passate  troppo  in  profondità  nell’anello  della  protesi  al  fine 
di  evitare  la  corda  circolare  interna  (che  potrebbe  rendere 
la  rotazione  della  valvola  più  difficoltosa),  ma  solo  per  lo 
strato  più  esterno  dell’anello  di  sutura. 

Quando  tutte  le  suture  sono  in  posizione,  la  valvola  è 
nuovamente  bagnata  con  la  soluzione  eparina-penicillina 
prima  di  farla  scivolare  in  posizione,  generalmente  con  la 
grande  apertura  rivolta  verso  la  convessità  dell’aorta  ascen- 
dente o verso  la  commissura  tra  la  cuspide  non  coronarica 
c quella  destra  (fig.  26).  Tuttavia,  nell’orientamento  della 
protesi  è di  primaria  importanza  che  il  disco  non  impegni 
nessuna  struttura  c sia  garantito  il  suo  libero  movimento. 

Per  facilitare  il  passaggio  dei  punti  bisogna  passare  prima 
quelli  alla  base  della  cuspide  non  coronarica;  per  secondi. 


Fig.  24.  Per  la  fissa- 
/ione  della  valvola  in 
una  radice  aortica 
piccola  vengono  uti- 
lizzati 30  punti  stac- 
cati di  suture  2-0  di 
Ticron*  passate  nel- 
l'anello di  sutura, 
lontano  dal  disco. 


Fig.  25.  Suture  a ma- 
terasso rinforzate 
con  plcdgcts  ven- 
gono utilizzate  se  il 
tessuto  anulare  è 
fragile  o debole  e sc- 
ia radice  aortica  non 
è troppo  stretta. 


quelli  alla  base  delle  cuspidi  sinistra  c destra,  che  sono 
passati  poi  nell’anello  di  sutura  della  protesi;  infine  sono 
passati  nella  protesi  i punti  già  passati  ncU‘am//u5  del  pa- 
ziente. Si  annodano  prima  le  suture  del  seno  coronarico 
sinistro  e poi  quelle  del  seno  coronarico  destro,  per  essere 
sicuri  che  l'anello  della  valvola  non  ostruisca  gli  osti  coro- 
narici. Se  vi  è difficoltà  nell'abbassare  la  valvola  in  posi- 
zione. l’anello  di  sutura  può  essere  posizionato  sul  margine 
superiore  deU*ami/uf  non  coronarico.  Quando  si  annoda 
è importante  collocare  i nodi  il  più  lontano  possibile  dal- 
l'anello della  protesi  c tagliare  le  suture  corte  in  modo  tale 
che  non  possano  essere  prese  tra  disco  e anello  della  val- 
vola bloccandola;  inoltre,  controllare  che  nessuna  sutura 
possa  interferire  con  i movimenti  del  disco.  Dopo  che  i 
movimenti  del  disco  sono  stati  controllati,  come  ultima 
cosa,  prima  di  chiudere  l'aortotomia.  bisogna  nuovamente 
lavare  il  disco  e l’anello  valvolare  con  una  piccola  garza 


Fig  26.  Per  riuscire 
a ottenere  movi- 
menti liberi  della 
valvola,  la  grande 
apertura  deve  ve- 
nire orientala  verso 
la  convessità  del- 
l'aona  ascendente  o 
anteriormente  c leg- 
germente a destra. 


anteriore 
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bagnata  con  la  soluzione  di  eparina  in  minio  da  non  lasciare 
sangue  coagulato  e per  eliminare  la  presenza  di  qualsiasi 
corpo  estraneo  sulla  valvola. 

Il  riscaldamento  del  paziente  inizia  quando  si  incomincia 
ad  annodare  le  suture.  L’aria  è purgata  dal  ventricolo  sini- 
stro e dall'aorta  quando  l'incisione  aortica  è richiusa  con  un 
doppio  strato  di  sutura  di  Prolcnc*  4-0.  L’aorta  c decam- 
pata durante  una  temporanea  riduzione  del  flusso  della 
macchina  cuore-polmoni,  con  il  paziente  a testa  abbassata 

0 posizione  di  Trcndelcnburg  c aspirazione  continua  dalla 
radice  aortica  per  l'eliminazione  dell’aria.  Dopo  circa  15 
min  dì  riperfusione  il  cuore  è in  genere  pronto  a sostenere 
tutta  la  circolazione  del  paziente  c la  temperatura  si  è nor- 
malizzata. 

Sostituzione  della  valvola  mitralica 

Foilow-up 

1 risultati  di  809  casi  di  sostituzioni  valvolari  mitraliche  con 
la  valvola  B}ùrk*Shiley  sono  stati  pubblicati  da  Lindblom  et 
al  . 1989.  La  casistica  comprende:  51  valvole  a disco  di 
Delrin  50".  306  valvole  standard  di  carbonio  pirolitico  6(7’. 
229  valvole  BS  CC  60".  123  valvole  BS  CC  7CT  c 99  valvole 
BS  Monostrut*  impiantate  al  Karolinska  Hospital  con  un 
foÌlon-tip  completo  ai  99.8%  e autopsie  nel  77%  dei  de- 
cessi tardivi. 

L’età  media  all'Intervento  era  di  55  anni  ( range  10-79);  il 
62%  dei  pazienti  era  di  sesso  femminile:  il  69%  era  in  fi- 
brillazione atrialc:  il  23%  era  portatore  di  una  stenosi  iso- 
lata: il  38%  aveva  un’insufficienza:  i rimanenti  erano  por- 
tatori di  stenoinsuffìcienze.  Nel  21%  dei  casi  vi  erano  state 
altre  procedure  chirurgiche  concomitanti. 

Sopravvivenza.  - Dopo  sostituzione  valvolare  mitralica. 
la  sopravvivenza  a 5 anni  era  del  78%,  ridotta  al  62%  a 10 
anni  e al  51%  dopo  15  anni.  Nella  popolazione  normale, 
con  stessa  distribuzione  di  età  c sesso,  la  sopravvivenza 
attuariale  a 5 anni  era  del  95%.  dopo  10  anni  dell’89%  e 
dopo  15  anni  dell‘82%. 

Mortalità.  - La  mortalità  a 30  giorni  era  del  5.7%  per  il 
gruppo  in  toto  c del  2.8%  per  il  periodo  degli  ultimi  5 anni. 

La  mortalità  tardiva  era  significativamente  più  alta  du- 
rante il  1"  anno  dopo  l’intervento,  seguita  da  una  più  co- 
stante incidenza  di  4/100  pazicnti/anno  negli  anni  succes- 
sivi: 1/4  dei  decessi  tardivi  era  in  relazione  alla  protesi  con 
dominanza  delle  trombosi  valvolari  (10%);  13  su  28  trom- 
bosi valvolari  avvennero  durante  il  1"  anno  postoperatorio 
c l'incidenza  fu  poi  costante  per  i successivi  7 anni:  dopo  di 
che  non  si  sono  più  verificate.  L'incidenza  attuariale  di 
trombosi  valvolari  era  del  4.0%  a 5 anni  c del  4.6%  a 10 
anni. 

Gli  eventi  cmbolici  furono  causa  del  3%  delle  morti  tar- 
dive: emorragie  da  anticoagulanti,  del  4%:  un  difetto  mec- 
canico. del  3%:  un'endocardite  della  valvola  protesica,  del 
2%:  il  distacco  peri  valvolare,  del  3%.  Morte  improvvisa  e 
inspiegabilc  fu  la  causa  del  decesso  nel  10% . 

Complicazioni 

Le  complicanze  principali  furono  gli  eventi  embolia:  68  su 
75  embolie  furono  cerebrali  e 7 furono  periferiche.  Gli  epi- 
sodi cmbolici  furono  più  frequenti  durante  i primi  anni.  2.4 
per  100  pa/ienti/anno.  ma  negli  anni  successivi  si  ridussero 
all' 1.3  per  OKI  pazicnti/anno  L'incidenza  attuariale  di  em- 
bolie a 5 anni  era  del  6,9%  e a 10  anni  del  13.0%.  Le 
emorragie  legate  alla  terapia  anticoagulante  furono  relati- 
vamente costanti  durante  il  periodo  di  osservazione,  con 
un’incidenza  attuariale  del  6,1%  a 5 anni  e dell’K.7%  a 10 
anni. 

Nonostante  ciò.  il  96%  dei  pazienti  all'ultimo  foltow-up 
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avevano  il  valore  del  Thrombotest  nei  limiti  terapeutici:  10 
su  28  pazienti  non  ricevevano  un’adeguata  anticoagula- 
zione  al  momento  della  trombosi  valvolare.  Fibrillazione 
amale,  cardiomegalia  o l’appartenenza  a una  classe  3 o 4 
NYHA  e un  precedente  intervento  cardiochirurgico  non 
sono  fattori  di  rischio  per  tromboembolic  postoperatorie. 
Tuttavia,  una  storia  di  irombocmbolia  preopcratoria  au- 
menta il  rischio  di  complicanze  tromboemboliche- 

Le  endocarditi  protesiche  hanno  un’incidenza  attuariale 
dello  0.7%  a 5 anni  c dell' 1.3%  a 10  anni.  Distacco  peri- 
protesico avvenne  in  33  pazienti,  cioè  0.7  per  100  pazicn- 
ti/anno. 

L'incidenza  attuariale  di  reintervento  era  del  4,6%  a 5 
anni  c del  5.7%  a 10  anni. 

Le  complicazioni  tromboemboliche  erano  dominanti 
dopo  sostituzione  valvolare  mitralica  con  protesi  valvolari 
dì  Delrin  e valvola  standard  di  carbonio  pirolilico  con  disco 
piatto. 

1 dischi  piatti  toccano  l'anello  valvolare  anche  in  posi- 
zione di  completa  apertura,  causando  un'arca  di  flusso 
lento  oltre  la  valvola.  In  questo  punti»  la  trombosi  si  pro- 
paga dall'anello  di  sutura  quando  l’anticoagulazione  non  è 
adeguata.  Il  disco  convesso-concavo  permette  al  disco  di 
scivolare,  allontanandosi  dall'anello  valvolare  di  2,5  mm. 
creando  uno  spazio  per  il  flusso  tra  il  margine  del  disco  e 
l'anello.  Questo  diminuisce  l'area  di  basso  flusso  dopo  la 
valvola  del  50%.  come  dimostrato  con  il  laser-Doppler 
(Woo  c Yoganathan.  1986)  e riduce  significativamente  le 
complicanze  tromboemboliche  nell'area  mitralica:  380  casi 
di  sostituzione  valvolare  mitralica  con  valvola  convesso- 
ooncava  furono  paragonati  con  339  casi  di  valvole  con  disco 
di  Delnn  o standard  piatto:  l'incidenza  di  trombosi  valvo- 
lari fu  più  importante  nel  primo  anno  dopo  rimpianto,  ma 
molto  più  bassa  nel  gruppo  in  cui  fu  usato  un  disco  conves- 
so-concavo (fig.  27).  Come  conseguenza  della  più  bassa 
incidenza  di  complicanze  tromboemboliche.  la  sopravvi- 
venza attuariale  a 5 anni  fu  migliore  del  9%  con  i dischi 
convcsso-concavi . nonostante  una  lieve  più  alta  mortalità  a 
I anno,  in  parte  dovuta  alla  frattura  del  supporto  di  efflusso 
(fig.  28).  La  valvola  W convesso-concava  impiantata  in  849 
casi  risultò  determinare  un  gradiente  inferiore  del  15%  ma 
vi  furono,  in  questo  gruppi»  di  pazienti.  8 fratture  del  sup- 
porto di  efflusso.  6 nelle  valvole  in  posizione  aortica  e 2 in 
posizione  mitralica.  dopo  un  periodo  medio  di  4 anni  e 
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Fig.  2H,  l.a  sopravvivenza  attuariale  a 7 anni  è stata  deU'80%  per 
la  sostituzione  valvolare  mitralica  (SVMI  con  valvola  convesso* 
concava  (curva  superiore ) e del  70%  per  le  valvole  a disco  piatto 
(cuna  inferiore).  Barre  verticali  = limite  di  confidenza  al  70%; 
p < 0.10,  Le  due  file  di  numeri  in  basso  sono  i pazienti  con  disco 
conv esso-concavo  (/«  alto)  e disco  piano  (in  basso). 


mezzo.  La  valvola  convesso-cimcava  di  70’  ebbe  10  fratture 
su  400  valvole  aortiche  e 11  fratture  su  172  valvole  mitra* 
lichc.  Quindi  nel  1982  la  Monostruf*  fu  introdotta  per  eli- 
minare i pumi  di  saldatura  e le  fratture  del  supporto. 

Diminuzione  delle  complicazioni  tromboembolìche.  - 
L’incidenza  delle  complicazioni  emboliehe  fu  più  alta  nella 
serie  delle  valvole  mitralichc  Bjòrk-Shilcy  con  disco  di  Dcl- 
rin.  Queste  valvole  avevano  un  disco  piano  con  angolo  di 
apertura  di  stili  50“.  L’incidenza  attuariale  delle  trombosi 
valvolari  fu  significativamente  più  alta  per  la  scric  di  val- 
vole con  disco  piano:  ad  es.,  le  valvole  con  disco  di  Delrin 
c standard  di  carbonio  piroiitico.  comparandole  alle  valvole 
con  disco  conv  esso-concavo  (rispettivamente  un’incidenza 
attuariale  del  7,1%  a 5 anni  verso  1.2%  a 5 anni).  Fino  a 
oggi,  al  Karolinska  Hospital  la  Monostrul*  è risultata  priva 
di  complicanze  trombotiche  nei  pazienti  con  una  terapia 
amicoagulante  ben  condotta.  L’incidenza  delle  emorragie 
legate  alla  terapia  anticoagulante  è uguale  nei  pazienti  con 
valvola  a disco  piatto  o convesso-concavo.  Quindi  il  dise- 
gno del  disco  è responsabile  della  diminuita  incidenza  di 
trombosi  valvolari  dopo  sostituzione  valvolare  mitralica. 

Tecnica  chirurgica 

Per  l'intervento  di  sostituzione  valvolare  mitralica  vengono 
incannulatc  sia  la  cava  inferiore  che  la  supcriore  potendo 
presentarsi  la  necessità  di  una  plastica  sulla  valvola  tricu- 
spide. Se  fosse  necessario  sostituire  sia  la  valvola  mitralica 
sia  quella  aortica,  la  mitrale  andrebbe  cambiata  per  prima. 
Se  vi  sono  aderenze  per  pregressi  interventi,  vengono  libe- 
rate solo  l’aorta  e la  parte  destra  del  cuore.  Il  solco  intcr- 
atrialc  (Socndcrgaard)  c dissecato  c aperto  solo  dopo  l’in- 
fusione della  soluzione  cardioplegica.  Se  la  valvola  non  può 
essere  riparata,  il  lembo  anteriore  della  mitrale  è afferrato 
con  un  clamp  c incise»  a 1 cm  dalla  base  di  impianto. 
Quando  tutta  la  circonferenza  della  valvola  è stata  divisa,  è 
importante  non  fare  troppa  trazione  sulla  valvola  verso 
l’alto  ma  tirare  verso  il  centro  per  evitare  che  la  base  di  un 
muscolo  papillare  possa  lacerarsi  sulla  parete  posteriore  del 
ventricolo  sinistro,  determinando  un  punto  di  minor  resi- 
stenza con  rischio  di  rottura. 


Fig.  29.  Se  si  ottie- 
ne un  movimento 
libero  del  disco, 
la  grande  apertura 
della  valvola  do- 
vi ebbe  essere  orien- 
tata lontano  dall'a- 
stio aortico,  quindi 
il  disco  assume  una 
posizione  aura  Ile  la  a 
quella  del  lembo  an- 
teriore della  mi- 
trale. 


Nei  casi  di  stenosi  mitralica  calcifica,  il  calcio  sulla  base 
dei  lembi  valvolari  può  estendersi  fino  a interessare  anche  il 
solco  atriovcntricolarc  a tutto  spessore.  Se  il  calcio  viene 
rimosso  in  maniera  troppi»  radicale,  una  comunicazione  dal 
ventricolo  sinistro  nel  grasso  del  solco  atriovcntricolarc  può 
causare  un  ematoma  con  rischio  di  rottura.  In  questi  casi 
deve  essere  lasciato  più  tessuto  valvolare  per  l’ancoraggio 
della  protesi. 

Durante  l’infusione  di  soluzione  cardioplegica.  Yanulus 
mitralico  non  calcifico  c rilasciato  ed  è facile  scegliere  una 
protesi  troppo  granile.  Una  protesi  troppo  grande  può  es- 
sere fattore  di  rischio  per  la  rottura  posteriore  del  ventri- 
colo sinistro  lungo  il  solco  atriovcntricolarc. 

L’anello  di  sutura  protesico  sopranulare  rivestito  in  car- 
bonio è più  facile  e veloce  da  usare  con  20  punti  staccati  da 
materassaio,  molto  spesso  senza  pledget.  I pledgcts  vengo- 
no usati  solo  nel  caso  in  cui  Yanulus  mitralico  sia  fragile  e 
sottile.  La  cosa  più  importante  c controllare  che.  al  di  sot- 
to della  valvola,  non  venga  lasciata  nessuna  corda  tendinea 
che  possa  infilarsi  tra  disco  e anulus  e bloccare  la  valvola 
stessa,  ostruendo  il  flusso.  Le  suture  devono  essere  tagliate 
corte  e poste  in  maniera  tale  da  non  essere  prese  dal  disco. 

Un  ritardo  nella  chiusura  del  disco  può  causare  un  flusso 
di  rigurgito  nell’atrio  sinistro  quando  la  grande  apertura 
della  protesi  è orientata  verso  la  valvola  aortica.  Quindi 
l’orientamento  della  valvola  deve  essere  tale  che  la  grande 
apertura  sia  lontana  dalla  radice  aortica  (fig.  29).  Inoltre, 
durante  il  riempimento  diastolioo  del  ventricolo  la  porzione 
prossimale  del  setto  si  muove  verso  l’interno  e restringe 
l'afflusso  anteriore  ma  non  quello  posteriore.  Quindi  si  può 
ottenere  un  gradiente  minore  durante  l'esercizio  fisico  con 
la  grande  apertura  orientata  posteriormente  e lontana  dalla 
valvola  aortica.  Sebbene  questo  orientamento  sia  desidera- 
bile. è più  importante  assicurare  un  movimento  libero  e non 
ostruente  del  disco.  La  valvola  viene  prima  immersa  in  una 
soluzione  di  eparina-penicillina  c poi  di  nuovo  lavata  con 
una  garza  imbevuta  di  eparina,  prima  di  chiudere  l’atrio 
sinistro.  I.a  valvola  è resa  incompetente  con  un  catetere 
passato  attraverso  la  piccola  apertura  della  valvola  per  eli- 
minare l’aria  dal  ventricolo  sinistri»  durante  la  fase  del  ri- 
scaldamento. Anche  l’ago  della  cardioplegia,  nel  punto  più 
alto  dell’aorta,  è continuamente  drenato,  per  circa  15  min. 
durame  la  riperfusione  di  riscaldamento  con  il  paziente  in 
posizione  di  Trcndclenburg. 

Risultati  con  la  valvola  Bjòrk-Shikv  Monostrul* 

In  un  periodo  di  3 anni  c mezzo  sono  state  eseguite  214 
sostituzioni  valvolari  aortiche  con  Bjdrk-Shiley  Monostrul*. 
110  in  posizione  mitralica.  mentre  in  33  casi  sono  state 
eseguite  doppie  sostituzioni. 


1289 


1290 


Digitized  by  Google 


CARDIOCHIRURGIA 


Mortalità  precoce.  - La  mortalità  precoce  (entro  30  giorni) 
per  le  sostituzioni  valvolari  aortiche  era  del  4,7%  (10/214) 
e per  le  sostituzioni  valvolari  mitralichc  del  2.0%  (2/101). 
Vi  fu  una  maggiore  mortalità  precoce  per  interventi  d'ur- 
genza e in  pazienti  in  classe  4 NYHA  e con  procedure 
concomitanti.  Quindi,  pazienti  sottoposti  a sostituzione 
valvolare  aortica  isolata  ed  elettiva  hanno  avuto  una  mor- 
talità dcin.2%  (2/162). 

Mortalità  tardiva.  - Di  33  pazienti  deceduti  tardivamente, 
il  76%  è stato  sottoposto  ad  autopsia:  17  di  questi  erano 
deceduti  per  insufficienza  miocardica.  8 per  infarto  miocar- 
dico da  atcrosclerosi  coronarica,  ma  non  embolia.  Non  ci 
furono  difetti  meccanici;  9 dei  33  decessi  (27%)  furono  per 
complicazioni  legate  alla  valvola:  una  trombosi  valvolare  in 
paziente  non  sottoposto  a terapia  anticoagulante:  4 emor- 
ragie; 2 endocarditi  valvolari;  2 distacchi  valvolari  non  cn- 
docarditici. 

Sopravvivenza.  - La  sopravvivenza  attuariale  a 3 anni  era 
dell'89%.  sia  dopo  sostituzione  valvolare  mitralica  sia  dopo 
sostituzione  valvolare  aortica  con  protesi  Bjòrk-Shilev 
Monostrut*;  viceversa  con  doppia  sostituzione  valvolare  la 
sopravvivenza  era  dcll’83% . 

Tromboembolia.  - Non  ci  furono  né  trombosi  valvolari 
né  embolizzazioni  fatali  nei  pazienti  sottoposti  a terapia 
con  anticoagulanti.  La  stima  attuariale  di  assenza  di  embo- 
lie a 3 anni  fu  del  98%  dopo  sostituzione  valvolare  aortica 
e del  93%  dopo  sostituzione  valvolare  mitralica  con  protesi 
Bjòrk-Shilcy  Monostrut51.  Dei  35  pazienti  trattati  senza  te- 
rapia anticoagulante  per  un  periodo  compreso  tra  29  giorni 
e 13  mesi  (in  totale  15  pazicnti/anno).  2 hanno  sofferto  di 
trombosi  valvolare  fatale  c 3 di  embolie  senza  deficit  per- 
manente. 

Emorragie  correlate  alla  terapia  anticoagulante.  - Emor- 
ragie collcgatc  a terapia  anticoagulante  furono  riscontrate 
in  20  pazienti  (2,2/100  pazienti/anno):  4 di  esse  furono  fa- 
tali (0,5/100  pazicnti/anno).  Un'endocardite  sulla  valvola 
protesica  fu  riscontrata  in  3 casi  (0,4/100  pazienti/anno). 

Problemi  valvolari  (intesi  come  ogni  complicazione  cor- 
relata alla  valvola,  includendo  emorragie  da  terapia  anti- 
coagulante richiedenti  trasfusioni  di  sangue  o ospedalizza- 
zione. e comprendendo  trombcctomia  e distacco  valvolare 
che  hanno  richiesto  reintervento  o determinalo  decesso  del 
paziente)  furono  1,9/KK)  pazienti/anno,  con  1,4  reinterventi 
per  100  pazienti/anno.  Il  96%  delle  sostituzioni  valvolari 
aortiche  e il  94%  delle  sostituzioni  valvolari  mitraliche 
erano  libere  da  complicazioni  valvolari  dopo  3 anni. 

Emodinamica.  - Nella  valvola  Bjòrk-Shilcy  Monostrut* 
rottimizzazione  dell'emodinamica  della  valvola  è stata  rag- 
giunta utilizzando  un  disco  convcsso-concavo  simulante 
Passetto  acrodinamico  dell'ala  di  un  aereo.  Questo  riduce  il 
gradiente  del  15%  rispetto  al  disco  piatto.  Aumentando  poi 
l'angolo  di  apertura  da  60  a 7(7',  il  gradiente  transvalvolare 
si  riduce  di  un  ulteriore  10%.  migliorando  le  caratteristiche 
di  flusso  e diminuendo  la  formazione  di  vortici  a valle  della 
piccola  apertura  c riduccndo  la  turbolenza  a 380  dync/cm'. 
Non  c’è  niente  da  guadagnare  nell'alimentare  l'angolo  di 
apertura  oltre  i 70°  in  questo  assetto,  poiché  il  rigurgito 
pulsatile  aumenta  in  maniera  lineare  all'aumento  dell'an- 
golo di  apertura. 

Poiché  il  disco  non  è sovrapponente,  l’emolisi  c minima 
consentendo  valori  normali  di  emoglobina  e di  eritrociti, 
con  valori  della  latiicodeidrngenasi  sierica  ai  limiti  alti  della 
norma. 

Un  cateterismo  cardiaco  destro  c transitale  fu  eseguito 
in  17  pazienti  con  radice  aortica  piccola,  circa  1 anno  dopo 
l'intervento,  per  valutare  le  valvole  aortiche  Bjòrk-Shilcy 
Monostrut*  21  e 23  mm.  La  maggior  parte  di  questi  pa- 
zienti (Bjòrk  et  ai.  1985)  erano  donne  con  età  media  di  66 

1291 


anni  e un  range  da  55  a 75.  Il  gradiente  transvalvolare  me- 
dio era  11  mmHg  nella  protesi  di  21  mm  c 9 mmHg  in 
quella  di  23  mm.  La  corrispondente  area  valvolare  funzio- 
nale calcolata  con  la  formula  di  Gorlin  era  di  1.4  cm:  per  la 
protesi  di  21  mm  c 2.0  cm’  per  la  protesi  di  23  mm.  Questi 
dati  confermano  quindi  l'ottima  funzionalità  della  valvola 
Bjòrk-Shilcy  Monostrut*  in  casi  con  radice  aortica  piccola. 

Conclusioni.  - Questa  valvola  monodisco  Monostrut*  è 
stata  realizzala  dopo  18  anni  di  esperienza,  passando  attra- 
verso una  serie  di  piccoli  miglioramenti: 

1)  l’incidenza  di  complicazioni  tromboemboliche  è stata 
diminuita  dall'uso  del  disco  convesso-concavo; 

2)  un  ottimo  risultato  cmodinamico.  anche  nei  casi  con 
radice  aortica  piccola,  è stato  ottenuto  con  un  angolo  di 
apertura  di  70‘\ 

Più  di  1400  valvole  Monostrut*  sono  state  impiantate  al 
Karolinska  Hospital  di  Stoccolma  durante  un  periodo  di  6 
anni  senza  fallimenti  meccanici  o emolisi  clinicamente  evi- 
denti. e più  di  63.000  valvole  Bjòrk-Shilcy  Monostrut*  in 
tutto  il  mondo  (1989).  Il  miglioramento  funzionale  dei  pa- 
zienti è stato  eccellente. 

La  valvola  Bjòrk-Shiley  Monostrut*  può  perciò  essere 
considerata  come  una  valida  protesi  con  bassa  incidenza  di 
complicanze. 

L'esperienza  di  6 anni  non  ha  mostrato,  in  conclusione, 
né  fallimenti  meccanici,  né  embolie  fatali,  né  trombosi  val- 
volari nei  pazienti  sottoposti  a terapia  anticoagulante. 
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Introduzione 

Con  la  progressiva  riduzione  dell'incidenza  della  malattia 
reumatica,  il  prolasso  della  mitrale  occupa  uno  spazio  sem- 
pre più  rilevante  nelle  casistiche  cardiochirurgiche. 
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Il  prolasso  parziale  o totale  di  entrambi  i lembi  o di  un 
solo  lembo  della  mitrale  al  di  sopra  del  piano  valvolare 
durante  la  sistole  cardiaea  determina  un’insufficienza  mi- 
tralica  che.  se  emodinamicamcnte  importante,  richiede  l’in- 
tervento chirurgico. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologieo.  il  prolasso  può 
essere  sostenuto  dall'allungamento  o rottura  dell’apparato 
sottovalvolare  (corde  tendinee  o muscoli  papillari).  Esso 
riconosce  per  lo  più  un’enologia  degenerativa  (la  degene- 
razione mixomatosa  sta  per  frequenza  al  primo  posto)  o 
ischemica  (per  una  più  ampia  trattazione  dcll’etiopatoge- 
ncsi  del  prolasso  della  mitrale,  v.  valvolari  cardiopaiie. 
XV,  1696). 

Indicazioni  operatorie 

L'intervento  chirurgico  per  prolasso  della  mitrale  viene  ef- 
fettuato soltanto  se  l’insufficienza  della  valvola  è emodina- 
micamcntc  importante.  Dal  momento  che  la  maggior  parte 
dei  prolassi  può  essere  corretta  mediante  un  intervento  ri- 
partivo (senza  cioè  ricorrere  alla  sostituzione  valvolare 
con  protesi  artificiale),  la  tendenza  attuale  è quella  di  ope- 
rare in  fase  relativamente  precoce  senza  attendere  che  il 
paziente  accusi  una  sintomatologia  importante  e prima  che 
appaiano  segni  di  disfunzione  ventricolare  sinistra.  Questo 
orientamento  piuttosto  * aggressivi»»  nei  confronti  dell'in- 
suflkienza  mitralica  da  prolasso  è giustificato  dalle  consi- 
derazioni che  un  atto  chirurgico  ripartivo  eseguito  in  fase 
precoce  è in  grado  di  restituire  il  paziente  a una  vita  del 
tutto  normale.  Nei  rari  casi  di  prolasso  mitralico  per  i quali 
si  prevede  la  sostituzione  valvolare  con  protesi  artificiale  è 
opportuno  adottare  un  atteggiamento  più  attendistico.  e 
operare  soltanto  in  presenza  di  una  sintomatologia  di  un 
certo  rilievo. 

L’ecocardiografia  bidimensionale  è il  mezzo  diagnostico 
che  più  di  ogni  altro  aiuta  il  chirurgo  a differenziare  i casi  in 
cui  la  mitrale  è riparabile  da  quell»  in  cui  la  valvola  deve 
essere  sostituita  (Hcllcmans  et  ai.  1982). 

Tecniche  chirurgiche 

11  chirurgo  dispone  di  diverse  tecniche  di  riparazione,  da 
mettere  in  atto  nelle  diverse  situazioni  tenendo  conto  del 
meccanismo  che  sta  alla  base  del  prolasso  (Carpentier  et 
ai.  1978;  Alfieri  et  al..  1987). 

Resezione  quadrangolare  del  lembo  posteriore.  - Viene 
effettuata  in  caso  di  prolasso  del  lembo  posteriore  della 
mitrale  per  allungamento  o rottura  delle  corde  tendinee.  Il 
procedimento  consiste  nell’asportazione  della  porzione  prò- 
lassante  del  lembo  posteriore.  La  parte  asportata  ha  una 
forma  grossolanamente  quadrangolare.  La  continuità  della 
valvola  viene  ricostituita  con  una  sutura,  dopo  aver  prov- 
veduto a plicarc  l’anello  mitralico  in  corrispondenza  della 
porzione  di  lembo  rimossa. 


Fig.  30.  Tecnica  di  accorciamento  delle  corde  tendinee. 


Resezione  triangolare  del  lembo  anteriore.  - È il  procedi- 
mento da  mettere  in  atto  in  caso  di  prolasso  a carico  del 
lembo  anteriore  della  valvola  mitrale,  quando  la  causa  del 
prolasso  è la  rottura  delle  corde  tendinee.  Questa  tecnica 
consiste  nel  rimuovere  la  porzione  prolassantc  imprimen- 
dole la  configurazione  di  un  triangolo  che  ha  la  base  in 
corrispondenza  del  bordo  libero  del  lembo. 

Accordamento  delle  corde  tendinee.  - Questa  procedura 
viene  eseguita  in  caso  di  prolasso  del  lembo  anteriore  per 
allungamento  delle  corde  tendinee.  La  fig.  30  mostra  una 
conveniente  modalità  di  accorciamento  delle  corde  tendi- 
nee. 

Plicatura  del  muscolo  fmpillare.  - Viene  effettuata  quando 
alla  base  del  prolasso  mitralico  sta  l’allungamento  di  un 
muscolo  papillare,  conseguente  a una  fibrosi  a sua  volta 
secondaria  a un  infarto  (citologia  ischemica).  La  fig.  31 
mostra  un  metodo  semplice  di  plicatura  di  un  muscolo  pa- 
pillare. 

Trasposizione  delle  corde  tendinee.  - Questa  tecnica  viene 
applicata  in  caso  di  prolasso  del  lembo  anteriore  secondario 
a rottura  di  corde  tendinee  e costituisce  un’alternativa  va- 
lida alla  resezione  triangolare  del  lembo  anteriore.  Consi- 
ste neU'imptegare  le  corde  tendinee  intatte  che  apparten- 
gono al  lembo  posteriore  per  ancorare  il  bordo  libero  del 
lembo  anteriore  prolassante. 

Le  tecniche  di  chirurgia  riparaiiva  sopra  esposte  vanno 
applicate  isolatamente  o in  combinazione,  secondo  la  situa- 
zione anatomica.  Non  raramente  il  prolasso  mitralico  si 
associa  a dilatazione  deU'anello  valvolare,  per  cui  si  rende 
necessario  un  concomitante  procedimento  di  anuloplastica. 

La  sostituzione  mitralica  con  protesi  artificiale  è oppor- 
tuna ogni  qual  volta  le  tecniche  riparativi  non  siano  in 
grado  di  ripristinare  un’adeguata  funzione  valvolare. 

Risultati 

In  mani  esperte,  i risultati  a breve  e lungo  termine  della 
chirurgia  riparativa  per  prolassi»  mitralico  sono  quanto  mai 
confortanti.  La  mortalità  operatoria  è dell' 1-2%,  decisa- 
mente inferiore  alla  mortalità  che  si  osserva  dopo  sostitu- 
zione valvolare  con  protesi  artificiale.  La  qualità  della  vita 
degli  operati  con  tecniche  di  riparazione  è certamente  su- 
pcriore a quella  dei  pazienti  portatori  di  protesi  artificiale. 
A questi  ultimi  infatti  viene  imposta  la  terapia  anticoagu- 
lante insieme  con  le  altre  precauzioni  legate  al  fatto  di  es- 
sere portatori  di  un  corpo  estraneo.  Inoltre  la  consapevo- 
lezza della  possibilità  di  tromboembolie  do  di  disfunzione 
protesica  può  influire  negativamente  sulla  psiche  c quindi 
sulla  qualità  della  vita  di  chi  ha  subito  una  sostituzione 
valvolare. 

1 pazienti  che  hanno  avuto  un  intervento  di  tipo  ripara- 
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tivo  sono  praticamente  indenni  da  complicanze  tromboem- 
boliche. 

In  una  certa  percentuale  di  casi  l'intervento  riparativo 
non  ha  un  successo  duraturo  c quindi  si  rende  necessario  un 
ulteriore  atto  chirurgico.  Questa  evenienza  nell'esperienza 
di  Carpentier  ei  al.  ( 1980)  si  è verificata  in  circa  il  10%  dei 
pazienti  nell'arco  dei  primi  IO  anni  dopo  l'intervento. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  anni,  il  ruolo  della  chirurgia  nel  trattamento 
della  malattia  isehemica  cardiaca  à stato  ridefinito  c si  à 
delincato  in  modo  più  chiaro  c preciso.  A ciò  hanno  essen- 
zialmente contribuito  le  sempre  più  dettagliate  nozioni 
sulla  storia  naturale  della  malattia  coronarica  nelle  sue  va- 
rie forme  e la  conoscenza  sempre  più  approfondita  dei  ri- 
sultati a breve  e a lungo  termine  degli  interventi  chirurgici. 

Inoltre,  la  recente  introduzione  dcllangioplastica  trans- 
luminale coronarica  (Gruentzig.  1979)  (v.  angioplastica 
trassi. ii minale  PERCUTANEA*)  nel  trattamento  delle  lesioni 
coronariche  ostruttive  ha  sottratto  alla  chirurgia,  almeno  in 
prima  istanza,  una  certa  quota  di  pazienti  e anche  questo 
ha  portalo  a una  ridefinizione  del  ruolo  della  chirurgia. 
Nonostante  questo  ridimensionamento,  la  chirurgia  coro- 
narica rappresenta  comunque  il  tipo  di  chirurgia  di  gran 
lunga  più  frequente  nella  pratica  cardiochirurgica. 

La  chirurgia  della  malattia  ischemica  cardiaca  in  senso 
lato  comprende  diversi  tipi  di  interventi.  Gli  interventi  più 
comuni  sono  quelli  di  rivascolarizzazione  miocardica,  che 
hanno  lo  scopo  di  ristabilire  un  flusso  adeguato  di  sangue  a 
valle  delle  placche  artcriosclcrotichc  che  ostruiscono  le  co- 
ronarie e che  sono  causa  di  ischemia  (inadeguato  apporto 
di  sangue  al  tessuto  miocardico).  Gli  altri  interventi,  assai 
più  rari,  sono  diretti  contro  le  complicanze  dell'infarto  mio- 
cardico: l'aneurisma  del  ventricolo  sinistro,  la  pervietà  in- 
terventricolare.  l'insufficienza  mitralica.  la  tachicardia  ven- 
tricolare ricorrente  postinfartuale. 

Gli  interventi  dì  rivascolarizzazione  miocardica  vengono 
eseguiti  con  l'intendimento  di  prevenire  l'infarto  mentre  gli 
altri  pongono  rimedio  ai  danni  provocati  dall’infarto. 

Cenni  Molici 

I .i  co  rolla  rografta.  introdotta  e ampiamente  applicata  da  Sones  a 
Cleveland  lui  dall'ini/io  degli  unni  ‘60.  ha  aperto  la  strada  alla 
chirurgia  coronarica.  Quella  indagine,  che  consiste  nell'inicttarc 
liquido  radi  opaco  direttamente  negli  osti  coronarici,  consente  di 
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visualizzare  l'albero  coronarico  nella  sua  interezza  e quindi  di 
identificare  le  placche  artcriosclcrotichc  ostruenti. 

L'esame  corona rografico.  che  permette  di  determinare  la  loca- 
lizzazione delle  stenosi  e il  loro  grado  di  severità,  resta  a luti  oggi, 
insieme  con  la  ventricologralia.  l'esame  diagnostico  fondamentale 
dal  quale  non  si  può  prescindere  ai  fini  di  un  intervento  di  chirurgia 
coronarica  (v.  arimuografia). 

Prima  dell'introduzione  della  comnarografia  nella  pratica  cli- 
nica. erano  stati  fatti  tentativi  di  rivascolarizzazionc  indiretta  del 
miocardio,  mediante  interventi  che  oggi  sono  stati  del  tutto  abban- 
donati. Nel  1951.  ad  es.,  Vincbcrg.  a Montreal,  iniziò  una  sene  di 
interventi  che  consistevano  nell'impianto  di  un'arteria  mammana 
interna  nel  tessuto  miocardico.  Ben  presto  ci  si  rese  conto  che  la 
quantità  di  sangue  apportata  al  miocardio  in  questo  modo  era 
troppo  scarsa  c che  la  sola  rivascolarizzazione  diretta  (apporto  di 
sangue  al  ietto  coronarico)  poteva  essere  efficace.  Così  nel  maggio 
del  1967.  Favaloro  e Effler  a Cleveland  cominciarono  a eseguire  i 
primi  interventi  di  rivascolarizzazionc  diretta  usando  segmenti  di 
vena  safena  autoioga  per  In  passare  le  lesioni  ostruttive  coronari- 
che. Poco  dopo,  nel  1968.  Green,  a New  York,  anastomizzò  con 
successi!  il  capo  distale  dclTarteria  mammana  interna  sinistra  al* 
l'arteria  coronarica  discendente  anteriore  aprendo  la  via  all'im- 
piego delfartcria  mammaria  come  condotto  nv ascolarizzante 

I risultati  confortanti  di  questi  primi  interventi  di  rivascolarizza- 
zionc diretta  portarono  alla  rapidissima  diffusione  delta  chirurgia 
coronarica  nel  mondo.  Per  quanto  riguarda  la  chirurgia  delle  com- 
plicanze dell'infarto  miocardico,  la  prima  resezione  di  un  aneuri- 
sma del  ventricolo  sinistro  seguita  da  successo  è stata  praticata  da 
Saucrbruch  nel  1931. 

Beck.  nel  1944.  propose  di  trattare  gli  aneurismi  con  un  rinforzo 
esterno  di  fascia  lata  o di  pericardio. 

Nel  1958.  Coolcy  effettuò  la  prima  resezione  di  un  aneurisma 
postinfartuale  usando  la  circolazione  cxtracorporca. 

La  prima  sopravvivenza  a lungo  termine  dopo  chiusura  chirur- 
gica di  perforazione  settale  postinfartuale  è stata  ottenuta  da  Pa- 
ync  alla  Clinica  Mayo  nel  1963,  mentre  la  prima  sostituzione  mi- 
iralica  per  rottura  postinfartuale  di  un  muscolo  papillare  è stata 
eseguita  con  successo  da  Austen  a Boston  nel  I9b5. 

Assai  più  recente  è il  trattamento  chirurgico  delle  tachicardie 
ventricolari  ricorrenti.  I primi  ad  affrontare  questo  problema  con 
successo  usando  un  mappaggio  dcitrotìsiologico  intraoperatono  e 
una  tecnica  innovativa  (la  ventricolotomia  endocardica  orconfe- 
rcnzialc  o ventricolotomia  circolare  d'esclusione)  sono  stati  Cìui- 
raudon.  Fontainc  et  al , a Parigi,  nel  1978  (v.  sotto,  col.  1309). 

Rivascolarizzazionc  miocardica 

Indicazioni 

È opportuno  precisare  che  la  rivascolarizzazionc  miocar- 
dica può  essere  ottenuta  oggi  o mediante  l'intervento  di 
angioplastica  coronarica  con  palloncino  o mediante  l'inter- 
vento chirurgico  di  hypass. 

Questo  sottocapitolo  tratterà  delle  indicazioni  alla  riva- 
scolarizzazionc in  senso  lato.  La  scelta  del  modo  di  rivasco- 
larizzazione dipenderà  dalle  caratteristiche  anatomiche 
delle  lesioni  ostruenti  e da  tanti  altri  fattori  che.  caso  per 
caso,  cardiologi  c cardiochirurghi  considereranno. 

Al  momento  attuale,  la  quota  di  pazienti  che  viene  riva* 
scolarizzata  con  angioplastica  rappresenta  circa  il  20%  del 
totale,  t probabile  che  questa  quota  aumenterà  in  futuro  in 
relazione  al  rapido  progredire  della  cardiologia  invasiva  e 
all'introduzione  di  mezzi  e materiali  sempre  più  perfezio- 
nati e sofisticati. 

I criteri  su  cui  vengono  poste  le  indicazioni  agli  interventi 
di  rivascolarizzazione  miocardica  si  basano  sulla  sintoma- 
tologia clinica,  sul  quadro  anatomico  delle  coronarie  e sullo 
stato  funzionale  dei  ventricolo  sinistro.  Che  si  debba  tener 
conto  della  sintomatologia  è fuori  dubbio  perché  uno  degli 
scopi  dell'Intervento  c quello  di  migliorare  la  qualità  della 
vita.  Quando  un  coronaropatieo.  nonostante  terapia  me- 
dica piena,  presenta  dolori  anginosi  per  sforzi  lievi  o addi- 
rittura a riposo,  l'indicazione  alla  rivascolarizzazionc  è 
netta. 
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Quando  la  terapia  medica  è in  grado  di  controllare  la 
sintomatologia,  l'indicazione  all'Intervento  viene  posta  es- 
senzialmente tenendo  conto  della  localizzazione  e della  se- 
verità delle  stenosi  coronariche  evidenziate  dalla  coronaro- 
grafia,  nonché  della  funzione  contrattile  del  ventricolo  si- 
nistro dimostrata  dalla  vcntricolografìa. 

Bruschke  et  al..  all'inizio  degli  anni  '70.  avevano  dimo- 
strato che  la  prognosi  della  malattia  artcriosclerotica  delle 
coronarie  era  tanto  più  infausta  quanto  più  prossimali  erano 
le  lesioni  ostruttive,  quanto  più  diffusa  era  la  distribuzione 
delle  stenosi  e quanto  piu  ridotta  la  funzione  ventricolare 
sinistra. 

Per  molti  anni  la  comunità  scientifica  mondiale  è stata 
impegnata  in  faticosi  studi  prospettivi  randomizzati.  allo 
scopo  di  identificare  le  categorie  di  pazienti  coronaropatici 
in  cui  l'intervento  migliorava  nettamente  la  prognosi  in  ter- 
mini di  sopravvivenza  rispetto  alla  terapia  medica.  I risul- 
tati di  tali  studi,  fra  i quali  citiamo  lo  Europcan  Coopera- 
tive Surgical  Study  Group  (ECSS;  1982);  il  Veteran  Admi- 
nistration  Cooperative  Trial  (VA;  1984)  e il  Coronary 
Artery  Surgery  Study  (CASS).  che  rappresentano  il  punto 
di  riferimento  oggi  più  valido  in  fatto  di  indicazioni  alla 
rivascolarizzazione,  possono  essere  riassunti  nelle  afferma- 
zioni seguenti. 

I pazienti  che  presentano  una  stenosi  significativa  a ca- 
rico del  tronco  comune  della  coronaria  sinistra  o a carico 
della  porzione  prossimale  dell'arteria  discendente  anteriore 
hanno  una  prognosi  nettamente  migliore  con  un  approccio 
interventistico  anziché  con  la  terapia  medica,  anche  se  la 
funzione  ventricolare  sinistra  è buona  e la  sintomatologia 
clinica  è scarsa. 

I pazienti  con  funzione  ventricolare  sinistra  diminuita  e 
stenosi  significative  a carico  di  tutti  e tre  i rami  coronarici 
principali  (la  coronaria  destra,  l'arteria  discendente  ante- 
riore c l'arteria  circonflessa)  anche  se  sono  asintomatici  o 
presentano  sintomatologia  scarsa  hanno  una  sopravvivenza 
più  lunga  se  sottoposti  a intervento. 

I pazienti  che  hanno  conservato  una  buona  funzione  ven- 
tricolare sinistra  e che  non  hanno  una  sintomatologia  angi- 
nosa importante  possono  essere  sottoposti  inizialmente  a 
trattamento  medico  ed  essere  operati  soltanto  se  la  sinto- 
matologia peggiora.  Questo  vale  indipendentemente  dalla 
localizzazione  delle  lesioni  ostruttive  a uno,  due  o tre  vasi 
coronarici. 

In  presenza  di  una  funzione  ventricolare  estremamente 
ridotta,  l'indicazione  all’intervento  di  rivascolarizzazione 
sussiste  soltanto  se  il  sintomo  predominante  c l'angina  c 
non  la  dispnea.  Nei  casi  dubbi,  si  potrà  ricorrere  a oppor- 
tuni esami  scintigrafìci  per  dimostrare  la  presenza  di  aree 
ischemiche.  che  possono  trarre  beneficio  dalia  rivascolariz- 
zazione. 

Quanto  é stato  sopra  esposto  in  tema  di  indicazioni  vale 
anche  per  i coronaropatici  che  hanno  già  subito  un  inter- 
vento di  rivascolarizzazione  miocardica.  Tali  pazienti  pos- 
sono presentare  una  ricorrenza  della  sintomatologia  per 
progressione  della  malattia  artcriosclerotica  c/o  per  ostru- 
zione dei  bypasj.es  precedentemente  impiantati  ed  essere 
quindi  candidati  a un  rcintcrvcnto  chirurgico  o a un'angio- 
plastica. 

Nell’ultimo  decennio,  gli  interventi  di  rivascolarizzazione 
miocardica  sono  stati  effettuati  anche  nella  fase  acuta  del- 
l’infarto con  lo  scopo  di  limitare  l’area  di  necrosi  e quindi  di 
preservare  la  funzione  ventricolare  (Berg.  1975;  Phillips. 
1979). 

L'avvento  della  trombolisi  farmacologica  tuttavia  ha  for- 
temente limitato  il  ruolo  della  chirurgia  nella  fase  acuta 
dell'infarto.  Oggi  si  tende  a ritenere  opportuno  l'intervento 
soltanto  nelle  seguenti  situazioni;  in  presenza  di  un'occlu- 


sione coronarica  conseguente  a tentativi)  di  angi optasi ica 
con  palloncino;  in  presenza  di  segni  di  estensione  dell'in- 
farto acuto;  in  presenza  di  shock  cardiogeno  postinfartuale. 

Tali  indicazioni  restano  comunque  controverse  anche  in 
considerazione  dei  severi  limiti  temporali  entro  cui  é neces- 
sario intervenire  al  fine  di  ottenere  il  ricupero  della  fun- 
zione ventricolare.  In  particolare,  il  trattamento  dello  shock 
cardiogeno  postinfartuale  mediante  rivascolarizzazione  chi- 
rurgica richiede  protocolli  complessi  che  possono  per  ora 
essere  attuati  solo  in  centri  con  funzione  pilota. 

Tecnica  chirurgica 

L'intervento  di  rivascolarizzazionc  miocardica  consiste  nel 
bypassare  le  ostruzioni  coronariche  interponendo  segmenti 
di  vena  safena  autoioga  a polarità  invertita  tra  l'aorta 
ascendente  e le  arterie  coronarie  a valle  delle  placche 
ostruenti.  In  alternativa  alla  vena  safena  e.  più  spesso,  in 
concomitanza  con  essa,  viene  usata  l'arteria  mammaria  in- 
terna come  condotto  veicolante  il  sangue.  In  tal  caso,  il 
capo  distale  dell'arteria  mammaria  interna,  opportuna- 
mente isolata  fino  alla  sua  origine  dall'arteria  succlavia, 
viene  impiantato  sulla  coronaria  distalmente  alla  ostru- 
zione. 

Occasionalmente  l'arteria  mammaria  viene  usata  come 
grafi  libero,  cioè  come  condotto  da  interporre  tra  l’aorta 
ascendente  c le  coronarie. 

Gli  interventi  di  rivascolarizzazione  miocardica  vengono 
eseguiti  in  circolazione  extracorporea,  abbassando  di  qual- 
che grado  la  temperatura  del  paziente  (ipotermia  lieve  o 
moderata). 

Per  facilitare  l'esecuzione  delle  anastomosi  distali  sulle 
coronarie,  il  cuore  viene  arrestato  e reso  esangue  cam- 
pando temporaneamente  l’aorta. 

Le  anastomosi  prossimali  vengono  eseguite  a cuore  bat- 
tente in  genere  dopo  le  anastomosi  distali,  previo  dampag- 
gio  tangenziale  dell’aorta  ascendente. 

La  moderna  chirurgia  coronarica  si  fonda  su  alcuni  prin- 
cipi che  sono  rivolti  all'ottimizzazione  dei  risultati: 

1)  l'adeguata  protezione  del  miocardio  durante  la  fase 
operatoria  di  ischemia  indotta; 

2)  la  rivascolarizzazione  completa; 

3)  l'impiego  preferenziale  dell'ancria  mammaria  interna 
come  condotto  veicolante  il  sangue. 

Condizione  necessaria  all'accurata  esecuzione  delle  ana- 
stomosi sulle  arterie  coronarie  è che  il  cuore  sia  immobile 
ed  esangue  (v.  cardiochirurgia*,  tecniche  complementari ; 
circolazione  extracorporea*).  Per  ottenere  questa  con- 
dizione c mantenerla  per  tutto  il  tempo  necessario  senza 
produrre  un  danno  significativo  al  tessuto  miocardico,  si 
procede  al  clampaggio  dell'aorta  ascendente  e all'iniezione 
di  una  soluzione  cardioplegica  fredda  (a  circa  4 °C)  nella 
radice  aortica.  Con  questa  procedura  si  ottiene  immediata- 
mente l'arresto  cardiaco  c nel  contempo  si  abbassa  la  tem- 
peratura del  cuore  in  modo  da  minimizzarne  le  richieste 
metaboliche  c quindi  proteggerlo  adeguatamente  durante 
l’ischemia  indotta. 

Soltanto  una  tecnica  adeguata  di  protezione  miocardica  è 
in  grado  di  garantire  il  mantenimento  della  funzione  car- 
diaca dopo  l’intervento.  È ovvio  che  quanto  più  lungo  è il 
tempo  di  clampaggio  aortico,  tanto  più  necessaria  è una 
metodica  di  protezione  ottimale. 

Negli  ultimi  anni,  a conferma  dell'importanza  di  questo 
aspetto  della  chirurgia  cardiaca,  sono  state  eseguite  nume- 
rosissime ricerche  volte  a ottimizzare  la  composizione  delle 
soluzioni  cardioplegiche  e migliorare  la  protezione  miocar- 
dica (Buckbcrg.  1987). 

Il  principio  della  rivascolarizzazionc  completa  (che  im- 
plica l'esecuzione  di  anastomosi  su  tutti  i rami  coronarici 
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stendici  od  occlusi  di  calibro  supcriore  a 1 mm)  va  rispet- 
talo il  più  possibile  in  quanto  i risultati  a distanza  degli 
interventi  cosi  concepiti  appaiono  essere  nettamente  mi- 
gliori sia  in  termini  di  sintomatologia  che  di  sopravvivenza 
(Vcrmculcn,  1982).  La  rivascolarizzazione  completa  può 
richiedere  un  impegno  tecnico  notevole,  essendo  a volte 
necessarie  anastomosi  sequenziali  multiple  tra  i grafts  e le 
coronarie  c/o  procedure  complesse  di  endoarteriectomia 
coronarica. 

Infine.  è doveroso  sottolineare,  sulla  base  di  dati  sempre 
più  numerosi  e convincenti,  che  l'arteria  mammaria  interna 
è caratterizzata  da  una  pervietà  più  duratura  nel  tempo 
rispetto  ai  grafts  venosi  (Grondin  et  al. . 1984).  L'impiego 
sempre  più  vasto  c articolato  delle  arterie  mammarie  rap- 
presenta il  nuovo  orientamento  della  chirurgia  coronarica. 

Trattamento  postoperatorio 

Il  decorso  postoperatorio  dei  pazienti  operati  di  ri  vascola- 
rizzazione miocardica  è quasi  sempre  privo  di  complica- 
zioni di  rilievo,  cosi  che  la  dimissione  dall'ospedale  può 
essere  effettuata  7-10  giorni  dopo  l’intervento.  Per  lo  più  il 
compito  del  chirurgo  nel  periodo  postoperatorio  consiste 
nel  sorvegliare  attentamente  che  la  convalescenza  non  pre- 
senti deviazioni  dalla  norma. 

Se  l’indicazione  operatoria  è stata  corretta  e l’intervento 
ben  eseguito,  la  portata  cardiaca  si  mantiene  generalmente 
adeguata  c solo  occasionalmente  é necessario  l’impiego  di 
farmaci  inotropi  positivi. 

Il  tubo  tracheale,  necessario  a mantenere  la  pervietà 
della  via  respiratoria  nella  prima  fase  postoperatoria,  viene 
rimosso  non  appena  il  paziente  si  risveglia  ed  è in  grado  di 
respirare  spontaneamente. 

I tubi  di  drenaggio  vengono  tolti  il  giorno  seguente  l’in- 
tervento e l'alimentazione  orale  viene  ripresa  a partire  dal 
2°  giorno  postoperatorio. 

Con  una  certi»  frequenza  (in  circa  il  15-20%  dei  casi)  si 
verificano  aritmie  sopraventricolari.  come,  per  es..  la  fibril- 
lazione striale,  prontamente  controllabili  eon  terapia  far- 
macologica adeguata.  In  alcuni  centri  vengono  sommini- 
strati farmaci  antiaritmici  a scopo  preventivo. 

Si  è dimostrato  utile,  allo  scopo  di  favorire  la  pervietà  dei 
grafts  venosi,  l'impiego  della  terapia  anti aggregante  nella 
fase  perioperatoria  c anche  dopo  la  dimissione,  a lungo 
termine  (Chescbro  et  al.,  1984). 

Al  fine  di  promuovere  un  pronto  ricupero  funzionale,  i 
pazienti  vengono  in  genere  sottoposti  a fisioterapia  fin  dai 
primissimi  giorni  dopo  l’intervento. 

Risultati  e complicanze  precoci 

La  mortalità  ospedaliera  per  gli  interventi  di  rivascolariz- 
zazione miocardica  c oggi  estremamente  bassa  (nei  centri 
cardiochirurgici  migliori  è inferiore  all’1%). 

La  più  comune  causa  di  decesso  è rappresentata  dalla 
bassa  portata  cardiaca,  che  più  frequentemente  si  verifica 
nei  pazienti  con  una  funzione  ventricolare  sinistra  già  for- 
temente ridotta  prima  dell’intervento. 

I fattori  che  incrementano  il  rischio  operatorio  sono,  es- 
senzialmente, l’età  avanzata  (al  di  sopra  dei  70  anni),  lo 
scompenso  cardiaco  presente  prima  dell'intervento  e la  ne- 
cessità di  intervenire  su  base  d’emergenza  (infarto  in  atto). 

È inoltre  importante  sottolineare  che  il  rischio  operato- 
rio dei  reinterventi  di  rivascolarizzazione  miocardica  è un 
po'  più  alto  rispetto  al  rischio  dell'Intervento  primario. 

Possibile  complicanza  precoce  degli  interventi  di  ri  vasco- 
larizzazione miocardica  è l'infarto  perioperatorio.  Questa 
evenienza,  tuttavia,  è oggi  assai  rara  (1-2%  dei  casi),  dato 
il  perfezionamento  delle  tecniche  di  anestesia  e di  prote- 
zione miocardica.  L'infarto  pcrioperatorio  viene  in  genere 
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ben  tollerato  anche  se  occasionalmente  può  provocare  bassa 
portata  cardiaca  o gravi  aritmie  ventricolari. 

Altre  complicanze  precoci  possono  riguardare  l’apparato 
respiratorio,  quello  gastrointestinale  o quello  neurologico. 

Risultati  tardivi 

I numerosi  dati  di  foilow-up  a disposizione  permettono  oggi 
di  valutare  a lungo  termine  l’impatto  dell'intervento  sulla 
sopravvivenza  dei  pazienti,  sull'incidenza  dell'infarto  mio- 
cardico e sulla  sintomatologia  anginosa.  É opinione  diffusa 
che  gli  interventi  di  rivascolarizzazione  miocardica  non 
siano  interventi  curativi  (nella  definizione  di  intervento  cu- 
rativo è implicita  una  sopravvivenza  a distanza  sovrappo- 
nibile a quella  della  popolazione  generale),  ma  interventi 
palliativi  che  migliorano  solo  la  prognosi  della  malattia. 

A 5 anni  di  distanza  dall'intervento  di  rivascolarizza- 
zione. la  sopravvivenza  è dell‘85-90%.  1 dati  dimostrano 
che.  superata  la  fase  perioperatoria,  la  probabilità  di  morte 
di  un  paziente  operato  di  bypass  non  si  discosta  significati- 
vamente dalla  probabilità  di  morte  della  popolazione  gene- 
rale per  un  periodo  di  circa  3-4  anni.  Trascorso  questo  pe- 
riodo. il  coronaropatico  operato  presenta  un  rischio  di  mo- 
rire che  diventa  progressivamente  più  alto,  man  mano  che 
il  tempo  passa,  rispetto  a quello  della  popolazione  generale 
(Kirklin  et  al..  1984). 

Per  quanto  riguarda  l’incidenza  dell'infarto  miocardico 
nel  follow-up  dei  pazienti  operati,  le  casistiche  riportano 
che  a 5 anni  di  distanza  circa  il  90%  dei  pazienti  non  va 
incontro  a questo  evento.  Tale  dato  è quanto  mai  confor- 
tante se  si  pensa  che  il  candidato  aU'intervenio  di  bypass  è, 
per  definizione,  ad  alto  rischio  per  infarto. 

L'efficacia  dell'Intervento  di  rivascolarizzazionc  sulla  sin- 
tomatologia anginosa  è dimostrata  dall'esperienza  quoti- 
diana. Questo  effetto  benefico,  tuttavia,  si  smorza  progres- 
sivamente con  l'allungarsi  del  follow-up,  così  che.  a 5 anni 
dall'intervento,  circa  l’8()%  dei  pazienti  resta  privo  di  sin- 
tomatologia anginosa,  ma  a 10  anni  lo  è solo  il  50-60%. 

Il  carattere  palliativo  degli  interventi  di  rivascolarizza- 
zione è dovuto  a diverse  cause.  Innanzitutto  va  considerato 
che,  in  gran  parte,  gli  atti  operatori  vengono  eseguiti  su 
cuori  già  in  precedenza  danneggiati  da  cicatrici  infartuali,  e 
quindi  con  funzione  contrattile  globale  o segmentale  com- 
promessa. 

In  secondo  luogo,  la  malattia  arteriosclerotica  delle  co- 
ronarie. che  è un  processo  patologico  di  tipo  degenerativo, 
può  progredire  eon  il  passare  del  tempo  cd  estendersi  a 
rami  coronarici  non  precedentemente  intaccati  in  modo  si- 
gnificativo. Infine  i grafts  impiegati  per  bypassarc  le  ostru- 
zioni possono  essi  stessi  andare  incontro  a stenosi  e/o  a 
occlusione  completa. 

Quest’ultimo  aspetto  merita  una  particolare  attenzione. 
Entro  le  prime  settimane  postoperatorie,  circa  il  10%  dei 
grafts  venosi  si  occludono.  In  questa  prima  fase,  l'inade- 
guata  tecnica  di  esecuzione  delle  anastomosi  c il  danno 
apportato  ai  segmenti  di  vena  durante  la  loro  manipola- 
zione sembrano  svolgere  un  ruolo  determinante. 

Dopo  il  r mese,  i grafts  venosi  subiscono  un  processo  di 
iperplasia  dell'intima,  ma  questo  fenomeno  raramente  porta 
all’occlusione  completa,  sicché,  alla  fine  del  1“  anno  dopo 
l’intervento,  la  percentuale  dei  grafts  occlusi  è solo  lieve- 
mente superiore  a quella  riportata  alla  fine  del  V'  mese 
postoperatorio  (Grondin  et  al. . 1979).  Dopo  qualche  anno 
dall'impianto,  i segmenti  di  vena  safena  vengono  intaccati 
dal  processo  arteriosclerotico  e a 10  anni  dall’intervento 
soltanto  il  50%  dei  grafts  venosi  resta  pervio. 

Ben  diverso  è il  destino  dell’arteria  mammaria  inlcma  la 
cui  pervietà  è stata  dimostrata  nelI’85-90%  dei  casi  a 10 
anni  dall’impianto. 

1300 


o< 


CARDIOCHIRURGIA 


Chirurgia  delle  complicanze  dell'infarto  miocardico 

Il  trattamento  medico  intenso  che  viene  offerto  oggi  agli 
infartuati  nelle  unità  coronariche  permette  la  sopravvi- 
venza di  molti  pazienti  con  infarto  esteso,  che  poi  svilup- 
pano o aneurisma  ventricolare  o perforazione  settale,  o 
insufficienza  mitralica,  o crisi  di  tachicardia  ventricolare  ri- 
corrente intrattabile  e che  diventano  così  candidati  chirur- 
gici. 

Le  condizioni  preoperatorie  di  tali  pazienti  sono  spesso 
critiche,  c talvolta  gli  interventi  per  le  complicanze  dell'in- 
farto devono  essere  eseguiti  d'urgenza. 

Aneurisma  del  ventricolo  sinistro 

Esso  non  è una  complicanza  rara  nei  pazienti  che  hanno 
sostenuto  un  infarto  miocardico  (la  sua  incidenza  varia  dal 
10  al  30%).  L'aneurisma  si  forma  quando,  in  conseguenza 
di  un  infarto  transmurale,  la  parete  ventricolare  interessata 
si  trasforma  in  una  cicatrice  piuttosto  ben  delineata,  com- 
pletamente priva  di  tessuto  muscolare  c di  spessore  sottile. 
L'area  interessata  da  tale  cicatrice  tende  a espandersi  e 
durante  la  sistole  cardiaca  si  muove  prevalentemente  in 
modo  paradosso,  cioè  si  cstroflctte. 

La  sacca  aneurismatica  può  raggiungere  dimensioni  no- 
tevoli e interferire  in  modo  importante  con  la  dinamica 
ventricolare.  Infatti,  l'aneurisma,  espandendosi,  riceve  una 
parte  della  gittata  cardiaca  durante  la  sistole  e la  restituisce 
durante  la  diastole.  Questa  situazione  determina  un  sovrac- 
carico di  lavoro  per  il  cuore,  già  compromesso  nella  sua 
funzione  dalla  perdita  di  tessuto  contrattile. 

In  circa  la  metà  dei  casi  si  repertano  trombi  in  quantità 
variabile  all'interno  della  sacca  aneurismatica. 

Gli  aneurismi  del  ventricolo  sinistro  sono  localizzati  nella 
grande  maggioranza  dei  casi  (85%)  in  corrispondenza  della 
parete  anterolaterale.  cioè  nel  territorio  di  distribuzione 
dcH'artcria  discendente  anteriore. 

La  presenza  di  un  aneurisma  di  per  sé  non  è sufficiente  a 
indicare  l'intervento  chirurgico  di  resezione  dell'aneurisma. 
L'indicazione  operatoria  si  pone  soltanto  se  l’aneurisma  in- 
terferisce con  la  funzione  ventricolare  in  modo  significativo 
e il  paziente  presenta  segni  e sintomi  di  scompenso  car- 
diaco. 

In  una  buona  metà  dei  casi,  i pazienti  con  aneurisma 
ventricolare  sinistro  presentano  ostruzioni  severe  anche  nei 
rami  coronarici  che  non  si  distribuiscono  all'area  aneuri- 
smatica: in  tali  casi  vi  è spesso  anche  una  sintomatologia  di 
tipo  anginoso  ed  è indicato  l'intervento  di  ri  vascolarizza- 
zione in  combinazione  con  l'ancurismectomia.  L'intervento 
di  ancurismcctomia  viene  oggi  eseguito  in  circolazione 
extracorporea  e consiste  nel  resecare  la  sacca  aneurisma- 
tica. 

La  continuità  della  parete  ventricolare  viene  ristabilita  o 
mediante  sutura  diretta,  preferibilmente  rinforzata  da  ban- 
derelle  di  Teflon*,  o mediante  un  patch  che  abbia  pressap- 
poco le  dimensioni  dell'arca  originaria  dcH’infarto.  Quc- 
st’ultima  tecnica  ha  il  vantaggio  di  mantenere  inalterati  la 
geometria  ventricolare  c l'orientamento  delle  fibre  miocar- 
diche sane. 

L'intervento  di  ancurismcctomia  è gravato  oggi  da  una 
mortalità  ospedaliera  del  5%  circa.  Dei  pazienti  sopravvis- 
suti all'intervento,  circa  il  70%  c ancora  vivo  a 5 anni  di 
distanza.  Il  fattore  che  più  peggiora  la  prognosi  postopera- 
toria è costituito  dall'estensione  dell'area  originaria  dell’in- 
farto. 

Pervietà  interventricolare 

La  perforazione  del  setto  interventricolare  si  verifica,  entro 
le  prime  2 settimane  dopo  l'infarto  acuto,  nell'  1*2%  dei 


pazienti  che  sono  andati  incontro  a tale  evento.  Clinica- 
mente,  essa  è caratterizzata  dalla  comparsa  di  un  soffio 
sistolico  meglio  udibile  sulla  linea  parastemalc  sinistra  in 
corrispondenza  del  4°-5°  spazio  intercostale  e dal  deterio- 
ramento delle  condizioni  emodinamiche. 

La  prognosi  di  questa  complicanza  dell'infarto  è infausta: 
la  metà  dei  pazienti  decedè  entro  la  1J  settimana  e soltanto 
il  20%  dei  pazienti  sopravvive  oltre  il  I"  mese  dall’evento. 

È chiaro  che,  per  incidere  in  modo  importante  sulla  sto- 
ria naturale  di  questa  patologia,  l'intervento  dev'essere  ef- 
fettuato precocemente.  D'altro  canto,  l’atto  operatorio  ese- 
guito entro  le  prime  2 settimane  dall'infarto  presenta  diffi- 
coltà tecniche  non  trascurabili  per  la  friabilità  dei  tessuti 
cardiaci  su  cui  applicare  le  suture. 

Il  paziente  con  perforazione  settate  va  pertanto  stretta- 
mente  monitorizzato  dal  punto  di  vista  emodinamico.  c 
solo  se  vi  sono  segni  di  deterioramento  del  circolo  va  ope- 
rato rapidamente. 

Per  stabilizzare  la  situazione  cardiocircolatoria  prima 
dell'intervento,  durante  lo  studio  emodinamico  e la  coro- 
narogralìa,  si  impone  spesso  l'uso  della  contropulsazione 
aortica  che  è un  mezzo  meccanico  di  assistenza  circolatoria. 

L’intervento  viene  eseguito  in  circolazione  extracorporea 
e consiste  nel  chiudere  con  un  patch  la  comunicazione  in- 
tcrvcni ricolare,  Questa  è localizzata  anteriormente,  o in 
vicinanza  dell'apice  cardiaco,  in  circa  l'80%  dei  casi,  men- 
tre nel  rimanente  dei  pazienti  interessa  la  parte  posteriore 
del  setto. 

Quando  anche  le  coronarie  che  non  si  distribuiscono  al- 
l'arca infartuata  sono  intaccate  da  lesioni  ostruttive  signifi- 
cative è necessario  completare  l'intervento  con  rimpianto 
di  bypasses  aortocoronarici. 

La  mortalità  ospedaliera  globale  si  aggira  sul  20%.  1 fat- 
tori che  influiscono  negativamente  sul  rischio  operatorio 
sono  la  precocità  dell'intervento  (entro  le  prime  2 setti- 
mane dall'infarto)  c lo  stato  di  shock  cardiogeno  preopera- 
torio. 

Il  follow-up  dei  sopravvissuti  all’intervento  documenta 
una  sopravvivenza  del  75%  a 5 anni. 

Insufficienza  mitralica 

Esistono,  essenzialmente,  2 sìndromi  cliniche  da  insuffi- 
cienza mitralica  su  base  ischemica. 

La  prima  si  presenta  come  un  evento  acuto  entro  1-2 
settimane  dall'infarto  ed  è caratterizzata  da  un  improvviso 
aggravamento  delle  condizioni  emodinamiche  dei  pazienti, 
in  concomitanza  con  la  comparsa  di  un  nuovo  soffio  sisto- 
lico apicale.  Alla  base  di  tale  evento  sta  generalmente  la 
rottura  di  un  muscolo  papillare.  La  prognosi  di  questa  si- 
tuazione è particolarmente  infausta  dal  momento  che  solo 
il  25%  dei  pazienti  sopravvive  più  di  24  h dopo  la  rottura 
postinfartuale  di  un  muscolo  papillare. 

Dopo  gli  accertamenti  diagnostici  (ecocardiografia  ed 
eventualmente  cateterismo  cardiaco  con  vcntricolografia)  è 
necessario  procedere  alla  sostituzione  della  valvola  mitrale 
(v.  sopra,  col.  1287). 

La  seconda  sindrome  clinica  da  insufficienza  mitralica 
postinfartuale  ha  le  caratteristiche  della  patologia  valvolare 
cronica,  che  può  essere  affrontata  elettivamente  anche 
molto  tempo  dopo  l'episodio  infartuale  acuto.  Alla  base 
dell'insufficienza  valvolare  possono  stare  diversi  meccani- 
smi, quali  l'allungamento  o l'accorciamento  di  un  muscolo 
papillare  divenuto  fibroso,  la  disfunzione  della  parete  su  cui 
si  impianta  un  muscolo  papillare,  la  dilatazione  della  cavità 
ventricolare  e quindi  dell'anello  mitralico. 

Lina  patologia  di  questo  tipo  può  essere  trattata  chirur- 
gicamente anche  con  interventi  di  tipo  conservativo  (pla- 
stiche mitraliche),  in  alternativa  alla  sostituzione  valvolare. 
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Tachicardia  ventricolare  ricorrente 
Questo  capitolo  della  chirurgia  delle  complicanze  dell'in- 
farto ò recente  c si  fonda  suH’acquisizionc  che  esiste,  ai 
limiti  tra  la  zona  cicatriziale  c il  miocardio  sano,  un  sub- 
strato anatomico  responsabile  dell'aritmia.  Tale  substrato 
può  essere  identificato  con  uno  studio  clettrofisiologico 
preoperatorio  e intraoperatorio  ( mappa  ggio)  e quindi  può 
essere  asportato,  o isolato  o distrutto  dal  chirurgo. 

La  selezione  dei  candidati  a questi  interventi  è piuttosto 
complessa.  Innanzitutto,  va  dimostrato  che  il  meccanismo 
della  tachicardia  risponda  a determinate  caratteristiche  elet- 
trofisiologichc  c sia  sostenuto  dalla  presenza  di  circuiti  elet- 
trici «di  rientro»,  che  sono,  appunto,  il  substrato  anato- 
mico dellaritmia. 

Un'altra  condizione  necessaria  a formulare  l'indicazione 
chirurgica  è che  l'aritmia  non  risponda  al  trattamento  far- 
macologico e costituisca  quindi  una  minaccia  per  la  vita  del 
paziente. 

Infine,  la  funzione  globale  del  ventricolo  sinistro  non 
deve  essere  troppo  compromessa. 

Gli  interventi  più  comunemente  eseguiti  sono  la  ventri- 
colotomia  endocardica  circonferenziale  di  Guiraudon,  che 
si  propone  l'isolamento  o l’interruzione  dei  circuiti  elettrici 
responsabili  dell'aritmia,  la  resezione  endocardica  di  Har- 
ken,  che  si  propone  l'asportazione  dei  circuiti,  e infine  la 
distruzione  dei  circuiti  con  l’impiego  di  crioapplicazioni  o 
col  laser. 

La  mortalità  ospedaliera  non  t?  trascurabile,  oscillando 
tra  il  5 e il  10%.  In  circa  1*80%  dei  casi  l'intervento  ha 
successo  ncll'eliminare  la  crisi  di  tachicardia  ventricolare. 

La  sopravvivenza  a distanza  dipende  dallo  stato  della 
funzione  globale  del  ventricolo  sinistro  ed  c pesantemente 
condizionata  da  una  contrattilità  fortemente  compromessa. 
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Introduzione 

La  chirurgia  delle  aritmie  cardiache  è iniziata  nel  1968  alla 
Duke  University  di  Durham  in  North  Carolina  (U.S.A.)  a 
opera  del  dottor  William  Scaly  che  interruppe  selettiva- 
mente una  connessione  anomala  atriovcntricolarc  della  pa- 
rete ventricolare  libera  destra  in  un  giovane  di  32  anni  af- 
fetto da  sindrome  di  W'olff-Parkinson-White  (WPW)  re- 
frattaria a terapia  medica  (Scaly,  1969). 

Il  miglioramento  delle  conoscenze  delle  basi  anatomiche 
ed  elettroftsiologiche  di  questa  come  di  altre  aritmie  car- 
diache ha  rappresentato  l'indispensabile  premessa  della  te- 
rapia chirurgica,  del  suo  sviluppo  c della  sua  ulteriore  dif- 
fusione (Sealy.  1974). 

È interessante  constatare  che  mentre  la  chirurgia  delle 
aritmie  ventricolari  postischemiche.  le  cui  basi  anatomiche 
ed  elettroftsiologiche  sono  a tutt'oggi  mal  definite,  ha  rag- 
giunto una  larga  diffusione  e viene  eseguita  da  molti  teams 
cardiochirurgici  «in  risultati  buoni,  la  chirurgia  selettiva 
dei  fasci  di  Kent  della  sindrome  di  WPVV  (cfr.  figg.  1-3  della 

VOCe  WOLFF-PARK1NSON-WIIITE.  SINDROMI!  DI),  le  CUÌ  basi 

anatomiche  ed  elettroftsiologiche  sono  ormai  ben  precisate 
e i cui  risultati  chirurgici  sono  davvero  eccellenti  c defini- 
tivi. è ancora  appannaggio  di  pochi  centri  di  c.  La  diffu- 
sione ancora  modesta  di  tale  chirurgia  c da  ricercare  in 
molteplici  motivi  tra  cui  la  non  adeguata  codificazione  delle 
indicazioni,  ragioni  di  tipo  psicologico  (come  Io  scarso  in- 
teresse del  chirurgo  per  l’elettrofisiologia)  c infine  difficoltà 
inerenti  alle  complessità  anatomiche. 

Verranno  prese  successivamente  in  considerazione  le  te- 
rapie chirurgiche  cui  si  ricorre  in  caso  di  patologia  cardiaca 
suscettibile  di  provocare  tachiaritmic. 

Le  funi  anatomiche  della  sìndrome  di  Wolff-Park  mson-  White  - 
Le  basi  anatomiche  della  sindrome  di  WPW  (Anderson  c Becker. 
1981;  Becker.  1978)  sono  date  da  anomali  fascicoli  di  tipo  musco- 
lare con  le  caratteristiche  istologiche  cd  elettriche  del  muxrardio  di 
lavoro,  più  raramente  con  le  caratteristiche  del  miocardio  di  «in- 
duzione. La  loro  lunghezza  varia  dai  6 ai  12  min,  il  loro  spessore  è 
in  genere  inferiore  a 1/2  min.  caratteristiche  queste  che  li  rendono 
non  identificabili  alla  vista  del  chirurgo.  Più  volte  osservati  al  mi- 
croscopio ottico,  questi  fascicoli  connettono  la  muscolatura  atnalc 
a quella  ventricolare  in  genere  schivando  Vanni  tu  fihrosus  e decor- 
rendo a varia  profondità  nel  tessuto  adiposo  sottocpicardi«>  del 
solco  A-V.  Più  raramente  perforano  I anutus  o penetrano  attra- 
versi» le  normali  soluzioni  di  continuo  in  esso  presenti  (specie  ncl- 
Vanulus  tricuspidale)  In  base  a queste  considerazioni  anatomiche, 
il  gruppii  della  Duke  LJniversity  (Gallagher.  1975)  ha  classificato  in 
4 gruppi  le  vie  accessorie  nella  sindrome  di  WPW:  vie  della  parete 
libera  destra,  via  della  parete  lìbera  sinistra,  vie  settati  posteriori, 
vie  settati  anteriori. 

Indicazioni  alla  terapia  chirurgica  selettiva 

Le  indicazioni  alla  terapia  chirurgica  della  sindrome  di 
WPW  derivano  dalla  valutazione  di  4 ordini  di  fattori  rela- 
tivi: ai  paziente  e alla  sua  malattia;  al  l'efficacia  e alla  tolle- 
rabilità di  una  terapia  farmacologica  mirata  clcttrofìsiolo- 
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gicamcnte  e protratta  nel  tempo;  alle  caratteristiche  elei* 
trofis  io  logiche  ilei  o dei  fasci  di  Kent;  e infine  ai  risultati 
attesi  dall'atto  operatorio  (Cox.  1985). 

Nei  primi  tempi  dell'introduzione  di  questi  interventi  ve- 
niva posta  indicazione  a terapia  chirurgica  in  quei  casi  con 
tachicardia  soprave  nt  ricol  a re  parossistica  refrattaria  a tera- 
pia medica,  c in  quei  casi  con  flutter  e fibrillazione  atriale  a 
rapida  risposta  ventricolare  (periodo  refrattario  effettivo 
anterogrado  inferiore  a 220  mscc).  Con  il  miglioramento 
dei  risultati  chirurgici,  le  indicazioni  (Bredikis,  1988)  si 
sono  estese  a pazienti  in  giovane  età  sintomatici  per  tachi- 
cardia sopraventricolare  che  richiederebbero  una  terapia 
farmacologica  a lungo  termine,  e a pazienti  con  patologia 
cardiaca  (congenita,  valvolare)  associata,  che  di  per  sè  ne- 
cessita di  un  trattamento  cardiochirurgico.  In  una  possibile 
prospettiva  chirurgica  rimangono  da  valutare,  in  assenza  di 
dati  sicuri  sulla  epidemiologia  e sulla  «storia  naturale» 
della  sindrome  di  WPW.  i pazienti  con  segni  di  preeccita- 
zione ma  asintomatici  c quelli  con  tachicardie  parossistiche 
reciprocanti  da  via  bypass  occulta  e misconosciuta,  nei 
quali  la  terapia  farmacologica  antiaritniica  protratta  non  sia 
eseguibile  per  vari  motivi. 

Lo  studio  elettrofisiologico  endocavitario  (Eh)  preopera- 
torio è premessa  indispensabile  ( Josephson  e Harkcn.  1983) 
alla  terapia  chirurgica.  A esso  si  richiede  di:  precisare  che 
la  preeccitazione  ventricolare  è dovuta  a una  connessione 
anomala  atrioventricolarc;  dimostrare  che  tale  via  anomala 
è responsabile  dell'aritmia:  localizzare  la  sede  della  via 
anomala:  determinare  il  numero  delle  vie  anomale:  deter- 
minarne il  periodo  refrattario  effettivo  e la  capacità  con- 
duttiva. 

Lo  studio  elettrofisiologico  intraopcratorio  (mapping  epi- 
cd  endocardico)  prima  deU'interru/ione  della  via  anomala 
è indispensabile  anche  se  in  circa  il  90%  dei  casi  nulla  ag- 
giunge a un  buono  studio  EF  preoperatorio:  viceversa,  lo 
studio  EF  intraoperatorio  subito  dopo  l'interruzione  della  o 
delle  vie  anomale  è indispensabile  per  una  immediata  va- 
lutazione dei  risultati. 

Tecniche  chirurgiche  selettive  e risultati 

La  moderna  chirurgia  delle  aritmie  cardiache  si  basa  su  tre 
tipi  fondamentali  di  intervento:  di  ablazione,  di  interru- 
zione. di  isolamento  elettrico. 

Esempi  di  interventi  di  ablazione  del  focolaio  aritmo- 
geno  sono  le  tecniche  di  resezione  subendocardica  per  il 
trattamento  delle  aritmie  ventricolari  refrattarie  postische- 
miche  e anche  l'ablazione  di  focolai  ectopici  localizzati  ne- 
gli atri. 

Gli  interventi  di  isolamento  elettrico  sono  ancora  in  fase 
di  evoluzione:  di  essi  ne  ricordiamo  solo  due:  l'isolamento 
elettrico  dell'atrio  sinistro  o dell’atrio  destro  per  il  tratta- 
mento di  aritmie  di  origine  atriale  sinistra  o destra  (fibril- 
lazione atriale  con  rapida  risposta  ventricolare),  e il  crio- 
isolamcnto  del  nodo  A-V  per  il  trattamento  delle  aritmie 
da  rientro  intranodale. 

In  pazienti  con  /fa //er-fibri  dazione  atriale  permanente  o 
parossistica,  resistenti  a terapia  medica  e con  grave  com- 
promissione della  funzione  ventricolare,  è tuttora  indicata 
l'ablazione  del  nodo  A-V  per  interrompere  definitivamente 
la  conduzione  tra  atri  e ventricoli,  ciò  che  rende  indispen- 
sabile l'impianto  di  un  pacemaker  ventricolare.  L'ablazione 
chirurgica  del  nodo  A-V  viene  oggi  eseguita  con  il  criobi- 
sturi;  essa  può  essere  eseguita  anche  per  via  chiusa  endo- 
scopia. 

La  terapia  chirurgica  della  sindrome  di  WPW  si  basa  su 
interventi  di  interruzione:  la  o le  vie  anomale  di  condu- 
zione vengono  interrotte  selettivamente,  lasciando  intatta 
la  via  di  conduzione  normale. 


I metodi  mediante  i quali  vengono  eseguite  tali  interru- 
zioni possono  essere  distinti  in  due  gruppi:  metodi  a cuore 
chiuso  battente,  metodi  a cuore  aperto  in  circolazione 
extracorporea.  Nei  primi  l'interruzione  della  via  anomala, 
che  decorre  nel  solco  atrioventricolare,  viene  eseguita  dal- 
l'esterno. accedendo  cioè  dall'epicardio,  nei  secondi  l'ac- 
cesso è dall'interno,  cioè  dall'endocardio.  Entrambi  questi 
metodi,  a cuore  chiuso  c a cuore  aperto,  fanno  largo  uso 
del  criobisturi  e del  dissettore  a ultrasuoni. 

Metodi  a cuore  aperto  e in  circolazione  extracorporea 
I vantaggi  dei  metodi  a cuore  aperto  e in  circolazione  extra- 
corporea  (CEC)  «>no  principalmente  legati  al  fatto  che  è 
con  questi  melodi  che  tale  chinirgia  si  è sviluppata:  sono 
tecniche  ormai  standardizzale  che  danno,  in  alcune  serie 
recenti,  tassi  di  successo  (ovvero  di  interruzione  selettiva 
della  o delle  vie  anomale)  del  100%,  con  mortalità  opera- 
toria e con  «recidive»  a distanza  prossime  allo  0%.  Sono 
risultati  davvero  notevoli,  conseguiti  dopo  anni  di  miglio- 
ramenti e rappresentano  senza  dubbio  il  plateau  tinaie  di 
una  cuna  di  apprendimento  iniziata  nel  1968  (Scalv.  1984: 
Fische  II  end..  1987). 

In  caso  di  vie  anomale  destre  (della  parete  libera,  settali 
anteriori  c postcroscttali  destre)  c possibile  eseguire  un 
mapping  endocardico  in  circolazione  extracorporea  con 
poco  rischio  per  il  paziente.  Il  nuipping  endocardico  destro 
è utile,  tra  l'altro,  per  individuare  esattamente  il  decorso 
del  fascio  di  His  ed  evitarne  la  lesione  durante  l'intervento. 

Per  le  vie  sinistre  (della  parete  libera  sinistra,  postero- 
settali  sinistre)  il  mapping  endocardico  presuppone  l'aper- 
tura delle  cavità  sinistre  a cuore  battente  ed  esporrebbe  il 
paziente  al  rischio  di  gravi  embolie  gassose.  Per  tale  motivo 
esso  non  viene  eseguito. 

A migliorare  notevolmente  i risultati  di  questa  chirurgia 
hanno  concorso  tra  l'altro  due  fattori,  responsabili  d'al- 
tronde di  analoghi  miglioramenti  in  altri  settori  della  c.: 
l'utilizzazione  da  parte  del  chirurgo  di  lenti  magnificanti 
(2,5  x ) che  consentono  di  individuare  i punti  di  reperc  ana- 
tomici c l'impiego  della  cardioplegia  per  la  protezione  mio- 
cardica durante  l’arresto  ischemia)  ipotermia)  del  cuore. 

La  mortalità  operatoria  in  serie  di  pazienti  con  patologia 
cardiaca  associata,  che  richiede  il  trattamento  chirurgico 
allo  stesso  tempo  dell'interruzione  della  via  anomala,  oscilla 
nelle  varie  serie  tra  il  5.5. 1*1  e lo  0%. 

In  una  scric  consecutiva  di  pazienti  con  sindrome  di 
WPW  isolata  la  mortalità  operatoria  è scesa  dallo  0.8%  allo 
0%  (Cox.  1985):  nelle  serie  con  patologia  cardiaca  asso- 
ciata la  mortalità  operatoria  è più  elevata,  la  causa  mortis 
più  frequente  è la  sindrome  da  bassa  gittata  postoperatoria, 
collcgata  forse  al  più  lungo  periodo  di  arresto  ischcmico. 
anche  se  cardioplegico.  cui  viene  sottoposto  il  cuore  per  il 
trattamento  di  entrambe  le  patologie. 

Metodi  a cuore  chiuso  battente 

Queste  tecniche,  sviluppate  anch’esse  inizialmente  a opera 
del  gruppo  della  Duke  University  (Scalv  c Gallaghcr.  1980). 
hanno  il  vantaggio  di  non  richiedere  l'arresto  cardiaco  e di 
essere  in  genere  più  rapide.  La  loro  utilizzazione  sembre- 
rebbe particolarmente  indicata  per  il  trattamento  di  quei 
pazienti  con  sindrome  di  WPW  e patologia  associata  (il 
tempo  di  ischemia  cardiaca  viene  in  tal  modo  ridotto  al 
trattamento  della  sola  patologia  associata),  e in  quei  pa- 
zienti in  cui  per  l'età  avanzata  o per  il  protratto  trattamento 
antiarilmico  farmacologico,  la  contrattilità  cardiaca  sia  par- 
ticolarmente depressa  (Guiraudon  et  al..  1984:  1986). 

L'interruzione  della  via  anomala  avviene  attraverso 
l'epicardio  della  giunzione  A-V  mediante  dissezione  della 
zona  utilizzando  il  bisturi  a lama  ovvero  il  dissettore  a ul- 
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trasuoni  e applicando  il  criobisturi  sul  solco  della  giunzione 
A-V.  Le  vie  della  parete  libera  destra  e anleroscttali  sono 
quelle  più  agevolmente  aggreditoli,  meno  quelle  della  pa- 
rete libera  sinistra  e posterosettali  (Sealy  c Mikat,  1983; 
Guiraudon  et  al.,  1986). 

I risultati  sono  difficilmente  valutabili  in  sé.  specie  per 
quanto  concerne  la  percentuale  di  successo  (cioè  di  inter- 
ruzione della  via  anomala),  perché  i risultati  variano  a se- 
conda della  sede  della  via  anomala  e cioè  della  sua  aggrc- 
dibilità  dall'epicardio. 

Un  gruppo  sovietico  (Bredikiser  al. , 1985)  ha  presentato 
una  serie  di  pazienti  operati  con  tecnica  chiusa  mediante 
l'utilizzazione  di  criobisturi  particolarmente  conformati,  in- 
trodotti in  atrio  destro  c guidati  manualmente  lungo  il  seno 
coronarico  nel  solco  A-V  nelle  varie  zone  della  giunzione 
A-V  sinistra. 

Con  questa  tecnica  la  percentuale  di  successo  è intorno  al 
90%,  la  mortalità  operatoria  è dello  0%.  ma  il  tasso  di 
complicazioni  intraopcratorie  (emorragia  per  sfaldamento 
dei  tessuti  dissecati,  per  ematomi  da  lesioni  delle  arterie  o 
vene  coronariche  del  solco  A-V,  per  lacerazione  del  seno 
coronarico)  è intorno  al  10%. 

Oueste  tecniche  a cuore  chiuso,  che  utilizzano  larga- 
mente il  criobisturi.  aprono  delle  incognite  riguardo  gli  esiti 
a lungo  termine  delle  criolesioni  applicate  a breve  distanza 
dalle  arterie  coronariche  (iperplasia  intimale  in  coronaria 
destra  c circonflessa)  e dal  nodo  A-V. 

I vantaggi  di  tali  metodiche,  che  sono  in  via  di  sviluppo, 
sono  molteplici:  innanzitutto,  come  già  detto,  la  rapidità  di 
esecuzione;  e ancora  l'esecuzione  dell'Interruzione  della 
via  anomala  a cuore  battente  e sotto  controllo  elettrocar- 
diografico continuo  (positiva  scomparsi  dell'onda  delta, 
minaccioso  allungamento  del  tratto  P-R). 

Inoltre  l'altro  grande  vantaggio  delle  tecniche  a cuore 
chiuso  consiste  ncH'cvitarc  la  circolazione  extracorporea  e 
quindi  la  cparinizzazione  del  paziente:  ciò  comporta  mi- 
nore sanguinamento  post-operatorio,  non  alterazioni  del- 
l'equilibrio metabolico  e idro-elettrolitico  post-operatorio; 
più  rapida  ripresa  della  respirazione  spontanea. 

È lecito  attendersi  che  il  miglioramento  e lo  sviluppo  di 
queste  tecniche  chirurgiche  a cuore  battente,  per  il  mo- 
mento solo  apparentemente  più  semplici  delle  ormai  speri- 
mentate tecniche  a cuore  aperto,  determinino  un'ulteriore 
diffusione  di  questa  chirurgia  così  efficace  e risolutiva. 

Altre  tecniche  chirurgiche  non  selettive 

Premessa 

Le  tachiaritmic  ventricolari  (TV)  si  possono  suddividere  in 
due  grandi  gruppi: 

1)  TV  associate  a malattia  coronarica; 

2)  TV  in  assenza  di  malattia  coronarica:  cardiopatie  idio- 
patiche. virali,  infiltranti  tumorali,  displasie  aritmogene  del 
ventricolo  destro,  sindrome  di  Uhi.  sindrome  d’allunga- 
mento dcU'intcrvaUo  Q-T  (tachicardia  ventricolare  a torso - 
des  des  pointes). 

l.a  TV  è un  ritmo  abnorme  di  origine  ventricolare.  Elettrocar- 
diograflcamente  è un  episodio  ricorrente  di  10  o più  battiti  ventri- 
colari anomali.  La  frequenza  di  una  TV  può  variare  da  120  a 280 
battiti  al  minuto  c le  sue  conseguenze  emodinamiche  sono  una 
bassa  gittata  cardiaca  c.  non  sempre,  ipotensione  arteriosa.  La  TV 
viene  detta  non  prolungata  (non  sustamed  V-tach ) se  dura  meno  di 
30  sec  e cessa  da  sola;  viene  detta  TV  prolungata  c ricorrente 
{sustained  V-tach)  se  dura  più  di  30  sec  o deve  essere  interrotta 
artificialmente . 

I meccanismi  della  TV  sono  londamcntalmente  due  il  rientro  c 
l'automaticità-  Un  terzo  meccanismo  è quello  proposto  da  Wit  c 
Grane  fichi  della  - automaticità  autoscatcnante-.  dovuta  alla  pre- 
senza di  postpotcnziali  di  oscillazione. 


Le  TV  da  rientro  hanno  come  caratteristica  peculiare  quella  di 
poter  essere  iniziate  c terminate  (c  quindi  riprodotte  più  volte) 
durante  lo  studio  elettroftsiologico  intracavitario.  II  - rientro  - nelle 
TV'  può  essere  un  macrorientro  (branche  destre  c sinistre  del  fascio 
di  His.  fibre  di  Purkinje.  miocardio  fìbrotico  o infartuato,  o una 
combinazione  di  queste  sedi),  oppure  un  microricntro.  Soprattutto 
per  quanto  concerne  le  TV'  d’origine  ischemica  si  ritiene  che  il 
meccanismo  di  base  sia  un  micro-  e non  un  macrorientro,  anche  se 
il  «microricntro  guida»  può  reclutare  una  porzione  più  o meno 
vasta  di  miocardio  ventricolare  c di  sistema  di  conduzione  His- 
Purkinje  (Dcnes  e Ezri.  1983;  Wit  e Roseo.  1983;  Zipes  et  al.. 
1983). 

L'individuazione  del  meccanismo  di  base  e della  sede  della  TV  è 
importante  nel  porre  l'indicazione  alla  terapia  chirurgica.  La  teoria 
del  microricntro  e quindi  le  successive  tecniche  chirurgiche  che  da 
essa  si  sono  sviluppate,  prende  le  mosse  dalla  cosiddetta  «bordcr 
zone»  (Cox  ei  al..  1968;  1969). 

La  fibrosi  non  è uniforme  lungo  i bordi  di  un  infarto  o di  un 
aneurisma  postinfartuale,  e provoca  numerose  interdigitazioni  tra 
il  miocardio  sano  e la  zona  di  cicatrice.  Fronti  d'onda  sincroni, 
avvicinandosi  a questa  bordcr  zone,  possono  divenire  asincroni, 
frammentati  in  molte  piccole  onde.  Alla  dcsincronizzazionc  si  ac- 
compagna il  rallentamento  della  conduzione.  Si  verifica  così  una 
conduzione  lenta  desincTonizzata  in  corridoi  miocardici  generali 
dalla  discontinuità  fibrosa  o ischemica.  Ciò  dà  luogo  a differenze 
zonali  nel  restauro  dcll’ccatabilità  c nella  conduzione  dell'im- 
pulso: alcune  zone  non  si  eccitano,  altre  si  eccitano  ma  conducono 
lentamente,  mentre  zone  immediatamente  adiacenti  si  eccitano 
normalmente.  Le  differenze  di  refrattarietà  e di  conduzione  con- 
sentono all'impulso  di  originare  un  movimento  circolare,  un  micro- 
circuito di  rientro,  che  può  reclutare  zone  più  o meno  vaste  di 
miocardio  sano  di  lavoro. 

Simpatkectomia  toracica  bilaterale 

È una  tecnica  in  disuso,  non  è ctiopatogeneticamente  mirata, 
aveva  un  suo  significato  prima  dell'introduzione  dei  (Sbloccanti . 
Gli  insuccessi  (persistenza  dell'aritmia  ventricolare l superano  il 
50%  dei  casi  trattati.  La  sindrome  di  Horner  bilaterale  che  ne 
deriva  è fastidiosa.  Lo  stesso  giudizio  di  inaffidabilità  si  può  espri- 
mere sulla  plessectomia  pc riaortica. 

A neurismectomia  o infartectomia 

La  prima  aneurismectomia  in  un  paziente  con  aneurisma 
ventricolare  sinistro  c TV  resistente  a terapia  venne  effet- 
tuata con  successo  nel  1959,  L'attuale  interpretazione  del- 
l'efficacia terapeutica,  in  taluni  casi,  di  tale  tecnica  è la 
seguente:  l'asportazione  dell'area  ventricolare  discinetica  o 
acinetica  (per  infarto  c/o  per  dilatazione  aneurismatica)  ol- 
tre a migliorare  la  cinetica  ventricolare  riduce  la  tensione 
parietale  c la  distensione  sul  miocardio  sano  immediata- 
mente circostante  (cioè  sulla  border  zone). 

Le  forze  di  tensione  sul  miocardio  sano  ai  margini  del- 
l'aneurisma o dell'infarto  determinano  una  desincronizza- 
zione dell'attività  elettrica  o l'insorgenza  di  foci  ectopici. 
Non  si  sa  se  tale  azione  sia  dovuta  ad  alterazione  meccanica 
della  geometria  elettrica  del  miocardio,  o a una  grave 
ischemia. 

Questo  meccanismo  spiega  perché  occasionalmente  la 
resezione  dell'aneurisma  ventricolare  è capace  di  abolire 
definitivamente  l'aritmia:  la  resezione  aneurismatica  altera 
la  geometria  totale  del  miocardio,  alterando  le  forze  di  ten- 
sione che  dai  margini  della  lesione  si  irradiano  nel  miocar- 
dio sano.  Si  tratta  quindi  di  una  tecnica  «alla  cieca  « che 
occasionalmente  riesce  ad  abolire  le  crisi  di  TV  non  elimi- 
nando la  zona  d'origine  dell’aritmia  ma  alterando  la  strut- 
tura geometrica  e le  forze  di  tensione  del  miocardio  (Ostcr- 
meyer  et  al.,  1984:  1987). 

Bypass  aunocoronarico 

L'efficacia  della  ri  vascolarizzazione  miocardica  nel  tratta- 
mento delle  aritmie  ventricolari  ischemiche  è ben  provata 
stilo  in  quei  pazienti,  non  infartuati  e senza  lesioni  di  tipo 
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aneurismatico,  in  cui  le  aritmie  ventricolari  si  verificano  in 
concomitanza  di  crisi  di  angor  a tipo  angina  instabile  o da 
sforzo  o in  quella  situazione  prcinfartuale  che  viene  detta 
di  infarto  imminente  (impending  infarction );  ovvero  anche 
nel  trattamento  chirurgico  acuto  dell’infarto  del  miocardio. 
A parte  queste  situazioni  in  cui  la  rivascolarizzazione  mio- 
cardica gioca  il  suo  ruolo  nell'eliminare  o quanto  meno 
ridurre  i focolai  di  irritabilità  ischcmica  del  miocardio,  non 
è provata  un’azione  sicuramente  antiaritmiea  del  bypass 
aortocoronarico  in  pazienti  con  tachiaritmie  ventricolari 
croniche  c ricorrenti  legate  alla  presenza  di  zone  parafibro- 
tiche  infartuali  (a-  o discinetiche),  o francamente  aneuri- 
smatiche. del  miocardio. 

La  rivascolarizzazione  è spesso  capace  di  « raffreddare  » 
le  zone  di  irritabilità  miocardica  responsabili  di  quelle  de- 
polarizzazioni ventricolari  premature  che  sono  il  primum 
movens  per  l’innesco  della  TV  nella  border  zone,  ma,  la- 
sciando intatto  il  meccanismo  di  mpntenimcnto  c riprodu- 
zione della  TV.  non  garantisce  una  protezione  assoluta  dal- 
l'aritmia. Una  qualsiasi  scarica  di  catecolaminc  endogene 
può  riattivare  il  circuito.  Ecco  perché  la  rivascolarizzazione 
miocardica  è ritenuta  attualmente  parte  indispensabile  del 
trattamento  antiaritmico.  ma  di  per  sé  non  sufficiente  ( Boi- 
neau  e Cox,  1982). 

Ventricobiomia  circolare  d'esclusione  (VCE) 

La  VCE  è una  tecnica  chirurgica  antiaritmiea  diretta  (speci- 
fica) messa  a punto  da  Guiraudon  et  al.,  nel  1978.  Con- 
siste. nell’originale  descrizione  degli  AA..  ncH'incidcre  il 
ventricolo  sinistro  intorno  alla  zona  delfaneurisma  o dell'in- 
farto. Se  c’è  un  aneurisma  viene  eseguita  una  aneurismecto- 
mia  standard,  lasciando  1 cm  di  cuffia  fibrosa  aneurismatica. 

Il  bordo  tra  la  fibrosi  endocardica  deU’aneurisma  e il 
miocardio  sano  viene  quindi  identificato,  c qui.  interna- 
mente al  bordo  fibrotico  viene  effettuata  un’incisione  per- 
pendicolare alla  parete  ventricolare  che  continua  tutta  in- 
torno alla  circonferenza  dell'aneurisma.  Oggi  tale  incisione 
viene  eseguita  con  il  laser  bisturi.  In  tal  modo  resta  soltanto 
un  piccolo  ponte  di  tessuto  subepicardico  ed  epicardico 
contenente  i vasi  coronarici  a costituire  la  parete  ventrico- 
lare. In  corrispondenza  del  setto  interventricolare  la  pro- 
fondità dell’incisione  periancurismatica  c limitata  a 1 cm. 
Tale  incisione  viene  quindi  riparata  in  Prolene*  3/0  in  su- 
tura continua. 

Nelle  intenzioni  degli  AA.  questa  netta  incisione,  nel 
tessuto  cndomiocardico  sano  immediatamente  all'esterno 
della  zona  lesionata  aritmogena,  e quindi  la  riparazione  di 
tale  incisione,  deve  dar  luogo  a una  linea  di  cicatrice  fibrosa 
netta,  senza  interdigiiazioni  della  border  zone,  capace  di 
arrestare  gli  impulsi  elettrici  del  miocardio  circostante  senza 
dar  luogo  a quella  frammentazione  dell’attività  elettrica, 
segno  distintivo  di  una  zona  aritmogena.  La  cicatrice  chi- 
rurgica netta  e precisa  dovrebbe  quindi  isolare  la  zona 
aneurismatica  o infartuata  aritmogena.  Nelle  intenzioni  de- 
gli AA.  sarebbe  quindi  una  tecnica  di  «isolamento  elet- 
trico». In  realtà,  come  dimostrato  alla  Duke  University, 
non  è una  tecnica  di  isolamento  ma  una  vera  e propria 
tecnica  di  ablazione.  L’incisione  cndomiocardica  inter- 
rompe la  micro-  c macrorircolazione  coronarica  tributaria 
della  border  zone  e dell’area  lesionata,  provocando  una 
marcata  riduzione  dell' irrorazione,  con  ciò  alterando  fino  a 
ridurre  quasi  totalmente  l’attività  elettrica  spontanea  nel 
miocardio  circostante  (Ungerleidcr  et  al..  1982). 

Uno  degli  incovcnicnti  associati  all’utilizzazione  di  que- 
sta tecnica  è l’indebolimento  della  parete  ventricolare.  A 
tale  indebolimento  si  attribuiscono  gli  episodi  di  bassa  git- 
tata talora  irreversibili,  associati  a questa  procedura.  Un 
ulteriore  inconveniente  è rappresentato  dalla  difficoltà  di 


esecuzione,  specie  nel  trattamento  di  zone  aneurismatiche 
o discinetiche  estese  della  parete  ventricolare  sinistra  po- 
steriore. 

I risultati  di  questa  tecnica  sono  assiti  soddisfacenti  e in- 
coraggianti, e sono  ulteriormente  migliorati  con  l’impiego 
del  laser  nel  circoscrivere  la  zona  di  endocardio  pcrianeu- 
rismaiico. 

Resezione  subendocardica  (RE) 

Questa  tecnica,  descritta  nel  1979  da  Joscphson  c Harkcn. 
consiste  nel  sottominare  col  bisturi  a lama  o col  dissettore  a 
ultrasuoni  e quindi  nel  resecare  l'endocardio  fibrotico  in 
una  zona  attorno  alla  lesione  aneurismatica  o infartuale.  La 
resezione  subendocardica  perilesionale  può  riguardare 
un'arca  estesa  da  8 sino  a 25  mm:.  Il  meccanismo  d'azione 
di  questa  tecnica  chirurgica,  di  più  facile  esecuzione  della 
VCE  (una  volta  che  il  mapping  epi -endocardico  sia  stato 
eseguito)  non  è noto  con  certezza  ma  si  immagina  che  la 
resezione  dell'endocardio  fibroso  perilesionale  comporti 
l'asportazione  dei  microcircuiti  di  rientro  responsabili  della 
tachiaritmia.  L'inconveniente  principale  legato  a questa 
tecnica  è una  certa  incertezza  nella  tenuta  della  parete  ven- 
tricolare dopo  resezione  subendocardica.  In  vaste  revisioni 
di  serie  di  pazienti  operati  con  questa  tecnica  sotto  guida 
elettrofìsiologica  i risultati  sono  ancora  migliori  sia  in  ter- 
mini di  mortalità  operatoria  che  in  percentuale  di  pazienti 
liberi  dall'aritmia  a distanza  di  tempo,  rispetto  alle  altre 
tecniche  chirurgiche  qui  descritte. 

In  alcuni  centri  di  c..  la  resezione  subendocardica  peri- 
aneurismatica  o la  ventricolotomia  circolare  d'esclusione  è 
eseguita  di  routine  negli  interventi  di  aneurismectomia  in 
pazienti  con  aritmie  gravi,  talora  anche  in  assenza  di  map- 
ping endocardico  pre-  e intraoperatorio  (Landymore  et  al.. 
1985). 

Tale  atteggiamento,  anche  se  discutibile,  è indice  delle 
possibilità  e delle  necessità  di  diffusione  di  tale  chirurgia 
quando  si  dispone  di  una  tecnica  chirurgica  semplificata. 

II  miglioramento  delle  conoscenze  e delle  tecnologie  a 
disposizione  (criobisturi.  laser)  lascia  presagire  un  ulteriore 
notevole  sviluppo  di  tale  chirurgia. 
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Introduzione 

I tumori  cardiaci,  sino  a poche  diecine  di  anni  fa.  venivano 
rinvenuti  solo  casualmente  all'esame  autoptico.  L'incre- 
mento del  numero  dei  soggetti  affetti  da  neoplasie  maligne 
in  altri  organi  e il  progredire  delle  metodiche  diagnostiche, 
soprattutto  quelle  non  invasive,  hanno  condotto  negli  ul- 
timi anni  alla  diagnosi  di  un  numero  sempre  maggiore  di 
tumori  cardiaci  primitivi  e,  soprattutto,  secondari. 

Ouesti  ultimi  (tumori  metastatici)  sono  in  numero  netta- 
mente maggiore,  20-40  volte  più  numerosi  dei  tumori  pri- 
mitivi. Un  esame  autoptico  attento  consente  infatti  di  re- 
perirli in  circa  il  6%  dei  pazienti  deceduti  per  neoplasia 
maligna,  percentuale  che  si  incrementa  nei  pazienti  che 
presentano  metastasi  multiple  in  altri  organi. 

È diffìcile  diagnosticare,  in  prima  istanza,  un  tumore  cardiaco 
che  tultaviii  può  essere  sospettato  in  presenza  di: 
a)  progressiva  e refrattaria  insufficienza  cardiaca  congestizia,  so- 
prattutto quando  non  ne  appaia  evidente  la  causa: 

h)  aritmia  refrattaria  alla  terapia  che  insorga  in  un  soggetto  gio- 
vane: 

e)  insorgenza  recente  di  soffio  cardiaco,  che  cambi  continua- 
mente le  sue  caratteristiche: 

d)  perdita  di  coscienza  improvvisa  o sincope,  particolarmente  in 
relazione  al  cambiamento  di  posizione  del  paziente; 

e)  embolie  sistemiche  o polmonari  senza  la  presenza  di  un  evi- 
dente punto  di  partenza: 

0 inusualc  cambiamento  dell'immagine  cardiaca  all'esame 
radiografico. 

Tumori  primitivi 

I (umori  primitivi  del  cuore,  pur  venendo  riscontrali  assai 
meno  frequentemente  rispetto  a quelli  metastatici,  sono 
tutt  altro  che  rari;  sono  generalmente  di  natura  benigna 
(mixomi  neU'8f)%  dei  casi):  quelli  maligni  rappresentano 
meno  del  20%  del  totale  dei  tumori  primitivi. 

Stbtomi 

Macroscopicamente  appaiono  come  una  massa  sessilc  o 
con  un  corto  peduncolo,  di  aspetto  gelatinoso,  di  consi- 
stenza molle  e friabile  (donde  la  frequenza  di  emboli),  di 
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Fig.  32.  Mixoma  striale  sinistro  cmbolizzante  con  emiparesi.  In 
aho.  superfìcie  villosa  friabile  della  massa  resecata  chirurgica- 
mente. In  basto:  all'istologia,  neoformazioni  pscudovascolan  cir- 
condate da  tessuto  mixoidc.  (Osservazione  Ci.  Thiene). 


colorito  grigiastro,  alternato  ad  aree  rosso-cupe.  Il  65%  dei 
mixomi  si  origina  nell'atrio  sinistro  (figg.  32  e 33).  il  20% 
nell'atrio  destro. 

Istologicamente  il  mixoma  presenta  una  scarsa  compo- 
nente cellulare,  di  forma  allungata  e stellare,  e una  matrice 
interstiziale  positiva  alla  colorazione  per  i mucopolisacca- 
ridi  acidi,  con  totale  assenza  di  libre  collagene.  Tipica  è la 
tendenza  delle  cellule  ad  aggregarsi  in  cordoni  in  forma- 
zioni pscudovascolan  (fig.  32.  in  basso). 

Per  quanto  concerne  Patogenesi,  si  pensa  che  l'origine 
del  mixoma  possa  essere  da  una  cellula  mescnchimalc  sub- 
endocardica  con  differenziazione  prevalente  verso  la  linea 
cndotclialc:  in  base  a questa  ipotesi  la  denominazione  più 
corretta  dovrebbe  essere  quella  di  endotelioma  mixoma- 
toso. 

Collegate  ai  mixomi  cardiaci  esistono  alcune  sindromi, 
con  eredità  dominante,  nelle  quali  si  riscontrano  due  o più 
delle  seguenti  patologie  (Camey  et  ai,  1986):  a)  mixoma 
cardiaco  (nel  72%);  b)  mixomi  cutanei  (nel  45%);  e)  fi- 
broadenoma mixoidc  mammario  (nel  30%  ):  d)  lentigo  e 
nevi  blu  (nel  65%);  e)  malattie  del  surrene  spesso  costituite 
da  sindrome  di  C'ushing  (nel  45%);  /)  tumore  del  testicolo 
(nel  56%);  g)  tumori  dell'ipofisi  (nel  10%). 

A queste  sindromi  fanno  riferimento  Atherton  et  al. 
( 1980)  che,  per  i casi  da  loro  studiati,  suggeriscono  il  nome 
di  NAME  syndrotne  (nevi,  atrial  tnyxoma,  myxoid  neuro- 
fibroma.  ephelides).  e Rhodes  et  al.  (1984)  che  parlano  di 
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Fig.  33.  Mixoma  atrìalc  sinistro  a superfìcie  liscia.  (Ossen'azione 
Ci.  Thiene). 


LA  MB  syndrome  ( lentigines . atrio I myxoma , mucocuta- 
neous  myxoma,  blue  nevi). 

Altri  tumori  benigni 

Includono  i fibromi,  i rabdomiomi.  i lipomi,  i leratomi  e gli 
amartomi. 


L'amartoma.  un  tumore  relativamente  più  frequente  in 
età  pediatrica,  ò talora  associato  alle  sclerosi  tuberosa. 

Tumori  primitivi  maligni 

Il  rabdomiosarcoma  ù il  più  tipico  tumore  maligno  primi- 
tivo del  cuore  (fig.  34).  E di  solito  intramurale  c dà  rapi- 
damente metastasi  sia  nel  cuore  stesso  che  altrove. 

È costituito  da  cellule  miocardiche,  riconoscibili  per  la 
presenza  di  strie  trasverse:  istologicamente,  la  presenza  di 
cellule  «a  racchetta»  o «a  girino»  è patognomonica  per  la 
diagnosi . 

Colpisce  più  frequentemente  la  parte  destra  del  cuore, 
senza  differenza  tra  atrio  e ventricolo. 

Altri  tumori  maligni  primitivi  del  cuore  sono  costituiti 
dal  fibrosarcoma,  dall’cmangiosarcoma  e dal  rclicolosar- 
coma. 

Per  i tumori  maligni  del  pericardio  (generalmente  meso- 
teliomi  o sarcomi),  si  rinvia  alla  voce  pericardio  (XI. 
1575). 

Tumori  metastatici 

1 tumori  metastatici  del  cuore  sono  da  20  a 40  volte  più 
frequenti  dei  tumori  primitivi.  Metastasi  cardiache  si  ri- 
scontrano in  circa  il  20%  di  tutti  i pazienti  che  muoiono  per 
tumore  maligno.  Sebbene  virtualmente  ogni  tumore  possa 
dare  metastasi  cardiache,  quelle  che  più  frequentemente  si 
rinvengono  provengono  da  carcinomi  del  polmone  e della 
mammella  e da  melanomi,  quindi  linfomi  e leucemie,  e dal 
sarcoma  di  Kaposi.  il  cui  recente  incremento  è legato  alla 
diffusione  dell'AIDS.  Sono  state  descritte  metastasi  cardia- 
che di  carcinomi  ovarici  (fig.  35). 

Sintomatologia  c diagnosi 

La  sintomatologia  c nettamente  differente  se  si  tratta  di  un 
tumore  metastatico  o di  un  tumore  primitivo  benigno,  in 
questo  secondo  caso  quasi  sempre  costituito  da  un  mixoma. 

I mixomi  determinano  dispnea,  soffi  c altri  rumori  car- 
diaci. edema  polmonare,  attacchi  sincopali  (nel  20%  dei 
pazienti),  tutti  segni  caratterizzati  soprattutto  dalla  loro  in- 
termittenza e variabilità  con  i cambiamenti  di  posizione  del 
malato.  Le  embolie  sono  presenti  nel  30-40%  dei  pazienti. 
La  diagnosi  si  avvale,  oltre  che  dei  segni  clinici  sopran- 


Fig.  34.  A sinistra:  rabdomiosar- 
coma  primitivo  della  parete  del- 
l'atrio sinistro.  A destra:  istologi- 
camente. cellule  plcomorfc  con 
aspetto  «a  racchetta»  c -a  gi- 
rino- c presenza  di  stnuture  tra- 
sverse nel  citoplasma. 
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Fig.  35.  Metastasi  cardiaca  da  car- 
cinoma mucinoso  dell'ovaio  A 
sinistra  superficie  di  sezione  della 
massa  ventricolare  sinistra  (S) 
che  protrude  attraverso  la  val- 
vola mitrale  c si  estende  nel  tratto 
iniziale  dell'aorta.  A destra : 
massa  atnale  destra  (D)  e super- 
ficie di  sezione  della  massa  ven- 
tricolare sinistra  (SI  ( Osserva- 
zione (1.  W.  DeceJ.  F Southern). 


nominati,  dell'indagine  radiografica,  dell'ecocardiografia  bi- 
dimensionale, della  tomografìa  computerizzata,  della  riso- 
nanza magnetica  nucleare,  della  medicina  nucleare  con 
~*Tc. 

I tumori  maligni,  sia  primitivi  che  metastatici,  sono  quasi 
sempre  accompagnati  da  scompenso  cardiaco  congestizio  c 
da  disturbi  del  ritmo  (tachicardie  parossistiche  amali,  fi- 
brillazione c flutter  atriali),  refrattari  alla  terapia. 


i f 36  Metastasi  cardiaca  d.i  umore  ;»  ctjlula  jfeanti  dada  tibia. 
Immagine  assiale  cesala  in  T . con  sincronizzazione  cardiaca.  Vo- 
luminosa massa  (Ivi)  che  origina  dalla  parete  posteriore  dell'atrio 
sinistro  (LA)  e ostruisce  l'ostio  muratura  {freccia ).  Il  paziente  si 
presentava  con  edema  polmonare  causato  proprio  da  questa  ostru- 
zione (A  - aorta).  ( Osservazione  Hncak). 
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I tumori  maligni  danno  luogo  frequentemente  a versa- 
menti pericardio , spesso  emorragici,  che  possono  determi- 
nare anche  il  tamponamento  cardiaco  (v.).  a volte  tale  da 
imporre  una  pericardiocentesi  d'urgenza. 

Spesso  non  si  perviene  alla  diagnosi  di  metastasi  cardia- 
che in  quanto  i sintomi  cardiaci,  talora  lievi,  in  un  quadro 
di  disseminazione  ncoplastica  massiva,  passano  in  secondo 
piano.  Pertanto  per  la  diagnosi  si  possono  trarre,  in  caso  di 
sospetto  di  tumore  del  cuore,  importanti  e talora  decisive 
informazioni  dalla  ecocardiografia,  dalla  tomografìa  com- 
puterizzata (TC).  dalla  risonanza  magnetica  nucleare 
(RMN).  La  RMN  (fig.  36)  si  è dimostrata  altamente  affi- 
dabile nel  confermare  o escludere  la  diagnosi  di  tumore 
cardiaco  suggerita  dall'ecografia  tanto  da  poter  sostituire  in 
maniera  efficace  l'esame  angiografico.  Attualmente  la  RMN 
dovrebbe  essere  considerata  fra  gli  esami  di  prima  scelta 
anche  in  caso  di  tumori  paracardiaci  o di  masse  mediastini- 
che  con  sospetto  interessamento  cardiovascolare,  in  quanto 
è molto  supcriore  alla  TC  nel  dimostrare  la  compressione 
o addirittura  l'infiltrazione  del  cuore  e dei  grossi  vasi. 

In  caso  di  dubbio  sulla  natura  della  neoplasia  cardiaca  si 
può  ricorrere  all'esame  bioptico  che  consente  di  stabilire  se 
si  tratti  di  una  vera  neoplasia  (c  di  quale  natura)  o di  una 
massa  trombotica. 

Terapia 

La  terapia  dei  tumori  del  cuore  è chirurgica  nel  caso  di 
mixomi  o di  altri  tumori  benigni.  I risultati  sono  in  genere 
eccellenti,  a parte  i casi  in  cui  la  mitrale  e la  tricuspide  siano 
coinvolte  in  maniera  tale  da  rendere  necessaria  la  loro  so- 
stituzione con  una  protesi. 

Si  tenga  presente  la  possibilità  di  occasionali  locali  reci- 
dive del  tumore  (abbastanza  frequenti  nel  caso  di  «sindromi 
m^onta»)  e quindi  l'opportunità  di  eseguire  un  controllo 
annuale  mediante  ecocardiografìa  del  paziente  operato. 

La  terapia  dei  tumori  maligni  primitivi  del  cuore  consiste 
nella  resezione  chirurgica  ma  quasi  sempre  il  tumore  reci- 
diva. La  radioterapia  c la  chemioterapia  (con  mecloreta- 
mina)  possono  essere  di  qualche  giovamento,  soprattutto 
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nei  linfomi;  l'iniezione  della  mcclorctamina  nello  spazio 
intrapericardico  permette  di  controllare  la  continua  forma- 
zione di  versamento.  A volte,  a tal  (ine.  viene  impiegata  la 
tetraciclina  che  permette  di  sclerotiz/.are  lo  spazio  pericar- 
di co. 
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Introduzione 

Sebbene  ci  fossero  stati  numerosi  tentativi  sperimentali  di 
sostituzione  totale  del  cuore  (v.  cardiochirurgia.  III,  995), 
nessuno  era  sopravvissuto  per  più  di  poche  ore  finché  Lo- 
wer  c Shumway  nel  1959  non  svilupparono  c applicarono 
una  tecnica  che  ebbe  successo  nei  cani.  Gli  animali  soprav- 
vivevano in  media  7 giorni  con  una  variabilità  tra  4 c 21 
giorni.  I punti  essenziali  della  tecnica  chirurgica  compren- 
devano: I)  conservazione  di  una  porzione  di  entrambi  gli 
atri,  in  modo  da  permettere  una  rapida  anastomosi  dei 
tratti  di  afflusso  del  cuore  del  donatore  con  il  residuo  car- 
diaco del  ricevente,  2)  conservazione  in  ipotermia  del  cuore 
del  donatore  c 3)  bypass  cardiopolmonare.  Lo  wer,  Dong  c 
Shumway  hanno  ottenuto  delle  sopravvivenze  a lungo  ter- 
mine negli  animali  da  esperimento  dopo  aver  messo  a 
punto  un  metodo  elettrocardiografico  di  diagnosi  del  ri- 
getto acuto  e regolando  la  terapia  immunosoppressiva  in 
ragione  degli  elementi  diagnostici  acquisiti.  I trapianti  spe- 
rimentali così  eseguiti  furono  utili  nello  studio  dell’attività 
del  cuore  denervato  c del  rigetto  cardiaco. 

Il  primo  trapianto  di  cuore  sull'uomo  venne  compiuto  da 
Christian  Bamard  nel  dicembre  del  1967  a Città  del  Capo 
in  Sud  Africa.  Nel  gennaio  del  1968  fu  eseguito  daWéquipe 
del  dottor  Norman  Shumway  della  Stanford  University  il 
primo  trapianto  cardiaco  sull'uomo  negli  U.S.A.  Circa  165 
trapianti  cardiaci  sull'uomo  furono  effettuati  nel  mondo  in- 
tero tra  il  dicembre  1967  c il  settembre  del  1970.  L'inte- 
resse generale  verso  questa  tecnica  crebbe  enormemente, 
ma  andò  declinando  altrettanto  rapidamente  quando  di- 
vennero noti  i risultati.  Nel  1971  la  percentuale  media  di 
sopravvivenza  a un  anno  tra  tutti  i casi  a livello  mondiale 
era  appena  del  17%.  I cardiochirurghi  abbandonarono  que- 
sto settore  di  ricerca  mentre  la  prospettiva  per  questa  tec- 
nica appariva  scoraggiante.  Fortunatamente  il  governo  de- 
gli U.S.A.  era  in  accordo  con  le  vedute  del  gruppo  di  ri- 


cercatori della  Stanford  University  sul  bisogno  di  ulteriori 
ricerche  per  aumentare  le  conoscenze  specifiche  nel  campo. 
Un  programma  di  ricerca  a lungo  termine  sul  trapianto 
cardiaco  nell'uomo  venne  finanziato  dal  National  Institutc 
of  Health  nel  1972  sotto  la  guida  del  Dr.  Eugene  Dong. 

Il  programma  della  Stanford  University  fu  in  grado  dì 
ridurre  progressivamente  i limiti  al  trapianto  cardiaco  in- 
troducendo una  serie  di  miglioramenti  nel  monitoraggio 
immunologi  co  e nel  trattamento.  Questo  portò  a un  au- 
mento della  durata  media  di  sopravvivenza  nei  pochi  centri 
che  avevano  continuato  a eseguire  trapianti  cardiaci  sul- 
l’uomo. Negli  anni  '80  la  sopravvivenza  media  di  questo 
trapianto  ha  eguagliato  quella  del  trapianto  renale  e sono 
stati  osservati  rinnovata  attività  c interesse  attorno  al  tra- 
pianto cardiaco.  I risultati  clinici  sono  stati  così  incorag- 
gianti che  il  trapianto  cardiaco  è ora  considerato  una  tera- 
pia accettata  per  il  trattamento  di  certe  forme  di  patologia 
miocardica  in  fase  avanzata. 

L'obicttivo  del  trapianto  cardiaco  è quello  di  far  tornare 
persone,  che  altrimenti  sarebbero  decedute,  a un'attività 
compatibile  con  una  condizione  di  vita  normale.  Questa 
che  segue  vuole  essere  una  messa  a punto  dello  stato  at- 
tuale delle  conoscenze  per  ciò  che  riguarda  il  trapianto  car- 
diaco. in  gran  parte  basata  sulle  esperienze  derivate  dal 
programma  del  Centro  Medico  di  Stanford. 

Indicazioni  al  trapianto  cardiaco 

Quattro  sono  i quesiti  da  porre  nella  valutazione  di  un  sog- 
getto da  sottoporre  a trapianto  cardiaco. 

1)  Vi  è nessun 'altra  terapia  convenzionale  di  cui  il  pa- 
ziente può  beneficiare?  La  sostituzione  del  cuore  è un  ap- 
proccio terapeutico  complesso  e costoso  in  termini  econo- 
mici, di  tempo  e di  impiego  di  personale.  In  questo  senso  è 
importante  riconoscere  che  un  paziente  con  una  coronaro- 
patia  che  continua  a presentare  episodi  anginosi  può  co- 
munque essere  sottoposto  a un'angioplastica  o a successivi 
interventi  di  bypass  coronarico,  anche  se  la  frazione  di  eie- 
zione del  ventricolo  sinistro  è inferiore  al  30%.  Allo  stesso 
modo  pazienti  con  una  patologia  valvolare  possono  trarre 
beneficio  da  una  prima  o da  successive  sostituzioni  della 
valvola  non  funzionante  anche  se  presentano  un  basso  va- 
lore della  frazione  di  eiezione.  Nei  pazienti  con  episodi 
ricorrenti  di  tachicardia  ventricolare  o fibrillazione  ventri- 
colare. prima  di  ricevere  l’indicazione  al  trapianto  car- 
diaco. dovranno  essere  tentati,  sotto  controllo  elettrocar- 
diografico. o una  terapia  farmacologica  più  aggressiva  c/o 
l'impianto  di  un  defibrillatore  automatico.  Alcuni  pazienti 
con  cardiomiopatia  possono  trarre  notevole  giovamento  da 
un  trattamento  con  steroidi  tanto  da  rendere  inutile  il  tra- 
pianto. 

2)  Quale  è la  prognosi  del  paziente  per  quel  che  riguarda 
la  sopravvivenza?  L'esatta  prognosi  di  una  patologìa  car- 
diaca in  fase  avanzata  è molto  diffìcile  da  stabilire.  In  ogni 
modo  abbiamo  visto  che  in  generale  i pazienti  con  frazioni 
di  eiezione  inferiori  al  20%.  in  particolare  quelli  che  hanno 
segni  di  cachessia  cardiaca  o un'anamnesi  di  rapido  dete- 
rioramento del  proprio  stato  funzionale,  hanno  un  alto  ri- 
schio di  morte  nell’anno  seguente  la  diagnosi.  Non  si  do- 
vrebbe comunque  negare  la  possibilità  del  trapianto  solo 
sulla  base  dell'assenza  di  sintomi.  Uno  studio  ha  dimostrato 
che  la  sopravvivenza  attuariale  nei  pazienti  che  non  sono 
stati  sottoposti  a trapianto  per  l'assenza  di  sintomi,  era  solo 
del  42%  a un  anno  e del  24%  a due  anni.  I pazienti  che 
erano  a più  alto  rischio  di  morte  durante  questo  periodo 
tendevano  ad  avere  delle  frazioni  di  eiezione  più  basse,  gli 
indici  di  gittata  drasticamente  ridotti  e una  maggior  fre- 
quenza di  aritmie  ventricolari.  Questi  pazienti  possono  svi- 
luppare successivamente  condizioni  che  possono  preclu- 
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dere  un  trapianto.  Gli  infarti  polmonari  c le  embolie  cere- 
brali sono  cosi  frequenti  nei  pazienti  con  un  deficit  severo 
della  funzione  del  ventricolo  sinistro  che  è assolutamente 
necessario  valutare  questi  soggetti  sulla  base  di  indici  og- 
gettivi dell'attività  cardiaca  così  come  dello  stato  funzionale. 

3)  Il  trapianto  cardiaco  sarà  in  grado  di  riportare  il  pa- 
ziente a una  condizione  dì  vita  normale?  Nei  pazienti  affetti 
da  altre  malattie  sistemiche  il  solo  trapianto  può  o meno 
prolungare  la  vita,  ma  sarà  improbabile  un  ritorno  a una 
condizione  funzionalmente  normale.  Questo  è il  casti  dei 
soggetti  affetti  da  neoplasie,  da  lupus  eritematoso  siste- 
mico. da  distrofìa  muscolare  o da  atcrosclerosi  diffusa  coin- 
volgente i vasi  cerebrali  e periferici,  che  hanno  una  aspet- 
tativa di  vita  ridotta  dalla  patologia  di  base. 

4)  //  paziente  è in  grado  di  seguire  il  regime  terapeutico 
richiesto  nel  periodo  post-trapianto?  I pazienti  con  una  storia 
di  scarsa  comptiance  rispetto  alle  prescrizioni  mediche  e che 
fanno  uso  di  droghe  c alcol  hanno  scarse  probabilità  di  so- 
pravvivenza a lungo  termine  mentre  ì pazienti  con  una  storia 
di  stabilità  da  un  punto  di  vista  psichico  c sociale  sono  si- 
curamente maggiormente  in  grado  di  rispondere  alle  esi- 
genze di  un  trattamento  di  lunga  durata.  La  tab.  II  riassume 
i criteri  clinici  principali  nell'Indicazione  al  trapianto  car- 
diaco. 

TAB.  11.  CRITERI  PER  IL  TRAPIANTO 


Indicazioni 

(.  Patologia  cardiaca  in  fase  terminale  con  una  prognosi  infau- 
sta a breve  termine 

2.  Elà  generalmente  al  di  sotto  dei  55  anni 

3.  Nessuna  altra  patologia  oltre  quella  cardiaca 

4.  Acccttazione  dei  trattamenti  medici 

5.  Stabilità  emotiva 

Controindicazioni 

t Presenza  di  una  patologia  sistemica  grave 

2.  Infezioni  in  fase  acuta 

3.  Patologia  d'organo,  non  cardiaca,  irTcvcrsibilc 

4.  Obesità  grave 

5.  Abuso  di  alcol  o droghe 


Il  miglioramento  della  sopravvivenza  media  ha  permesso 
di  formulare  una  indicazione  al  trapianto  anche  in  pazienti 
con  età  supcriore  ai  55  anni,  a condizione  che  presentino 
un  notevole  tono  fìsico  c psichico.  Sono  stati  eseguiti  tra- 
pianti cardiaci  anche  nei  bambini  molto  piccoli  o addirit- 
tura nei  neonati,  ma  c’ù  ancora  molto  da  studiare  e si  do- 
vranno valutare  i risultati  a lungo  termine  prima  che  ci  sia 
un  consenso  verso  questo  tipo  di  trattamento  per  i soggetti 
in  questa  fascia  di  età. 

Il  cuore  del  donatore 

L'introduzione  del  trapianto  cardiaco  nell'uomo  è stata  lo 
stimolo  piu  importante  alla  definizione  dei  criteri  di  morte 
cerebrale  quali  indici  di  mone  clinica  ftab.  III).  Era  evi- 
dente che  la  modalità  di  prelievo  seguita  dai  chirurghi  che 
operavano  trapianti  renali,  consistente  nelTaspcttare  che  il 
cuore  si  fermasse  prima  di  procedere  alla  rimozione  del- 
l'organo interessato,  poneva  il  ricevente  di  un  trapianto 
cardiaco,  senza  che  ve  ne  fosse  bisogno,  in  una  condizione 
di  notevole  rischio  relativo  alla  vitalità  dell'organo  utiliz- 
zato nel  trapianto.  Tale  necessità  ha  sollevato  dei  problemi 
sia  medici  che  legali,  a cui  è stata  data  una  risposta.  La 
medicina  ha  sviluppato  dei  criteri  per  determinare  la  morte 
cerebrale  c i tribunali  li  hanno  recepiti  sia  per  mezzo  di 
decisioni  dei  tribunali  stessi  sia  per  mezzo  di  regolamenti  o 
di  leggi. 
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I AB.  III.  CRITERI  IH  DEFINIZIONE  DI  MORTE  CERE- 
BRALE 


1 . Anamnesi  e obiettività  di  una  lesione  endocranica  gravissima 

2.  Rilievi  all'esame  fisico  confermanti  la  patologia  endocranica: 

a.  pupille  in  midriavi  fìssa 

b.  assenza  di  risposta  vestibolare  al  calore 

c.  arresto  respiratorio  se  viene  interrotta  la  ventilazione 
meccanica 

3.  Dati  di  laboratorio  inclusi  EEG  c artenografia  dei  vasi  cranio 

4.  Assenza  di  fattori  deprimenti  l'attività  cerebrale  farmacologici 
do  fisici  quali  l'assunzione  di  fcnobarbitale  o l'ipotermia 


TAB.  IV.  CRITERI  DI  SELEZIONE  DEL  DONATORE 


1.  Morte  cerebrale 

2.  Età  inferiore  ai  35  anni  per  gli  uomini.  45  per  le  donne 

3.  Nessun  segno  di  trauma  toracico 

4.  Fabbisogno  inotropo  inferiore  a in  pg/kg/min  di  dopamma  con 
una  pressione  venosa  centrale  tra  5 e 10 COI  ILO 

5.  Nessun  segno  di  patologia  neoplastica  o infezione 

6.  Basso  livello  di  rischio  per  la  sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita e.  se  possibile,  un  quadro  negativo  per  i virus  associati 

7.  Consenso  dei  familiari 

8.  Compatibilità  ABO 

V.  Tempo  di  ischemia  previsto  inferiore  a 4 ore 


1 criteri  per  la  selezione  dei  donatori  sono  indicati  nella 
tab.  IV.  Nell’esperienza  del  Centro  Medico  di  Stanford 
venne  sottolineata  fin  dall'inizio  l'enorme  portata  del  pro- 
blema logistico  associato  al  trasporto  di  pazienti  con  morte 
cerebrale  clinicamente  accertata  in  un  centro  medico,  so- 
prattutto se  ciò  doveva  essere  eseguito  routinariamente.  La 
disponibilità  di  cuori  è aumentata  notevolmente  dal  1974 
grazie  alla  conservazione  in  ipotermia  degli  organi  prelevati 
in  ospedali  distanti  e trasportati  via  aerea  o con  elicotteri. 
Mentre  in  questo  modo  ò aumentato  il  numero  dei  poten- 
ziali donatori,  l'aumento  di  attività  dei  programmi  di  tra- 
pianto cardiaco  ha  superato  la  disponibilità  di  donatori. 
Sono  state  fatte  delle  proiezioni  per  un  fabbisogno  di  15.000 
trapianti  l'anno  ma  la  disponibilità  di  donatori  ò forse  pari 
a un  decimo  del  numero  dei  riceventi  stimati.  Il  problema  è 
stato  affrontato  sviluppando  un  sistema  di  razionalizza- 
zione della  disponibilità  dei  donatori.  Negli  U.S.A.  il  Na- 
tional Organ  Transplant  Act  ha  dato  origine  alla  mevsa  a 
punto  di  un  sistema  di  reperimento  di  organi  che  sarà  in 
grado  di  gestire  una  singola  lista  nazionale  di  pazienti  per 
gli  U.S.A.  e prowederà  alla  definizione  dei  metodi  più 
adeguati  per  la  distribuzione  degli  organi  eventualmente 
disponibili  in  aree  geograficamente  definite.  Inoltre,  negli 
U.S.A.,  le  leggi  degli  Stati  e i regolamenti  federali  conten- 
gono norme  in  cui  è richiesto  che  gli  ospedali  informino  i 
familiari  della  possibilità  della  donazione  degli  organi 
quando  è stata  dichiarata  la  morte  cerebrale  di  un  con- 
giunto. 

Controllo  del  rigetto 

I principi  per  il  controllo  del  rigetto  vennero  definiti  du- 
rante il  periodo  sperimentale  del  trapianto  cardiaco.  Essi 
sono:  I)  uno  o più  metodi  per  controllare  la  presenza  o 
l'assenza  del  rigetto.  2)  terapia  farmacologica  per  prevenire 
il  rigetto  c 3)  terapia  farmacologica  acuta  in  risposta  a un 
rigetto  che  si  verifichi  nonostante  la  terapia  farmacologica 
di  fondo.  La  strategia  mira  a minimizzare  le  conseguenze 
infettive  c tossiche  della  terapia  immunosoppressiva.  Il  mi- 
glioramento dei  risultati  clinici  è il  risultato  sia  dei  migiio- 
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ramcnti  del  controllo  della  terapia  sia  del  trattamento  im- 
munosoppressivo. 

Il  rigetto  cardiaco  si  manifesta  istologicamente,  da  prin- 
cipio con  la  presenza  di  infiltrati  linfoeitari  pcrivascolari 
seguiti  da  necrosi  del  miocardio  e dei  mietili.  Si  può  assi- 
stere a una  necrosi  progressiva  e a emorragie  nel  miocar- 
dio. Vi  è una  diminuzione  della  compliance  cardiaca,  della 
funzione  sistolica,  che  porta  a ipotensione  e a caduta  della 
portata  cardiaca.  Non  è stato  accertato  in  quale  misura  il 
danno  mediato  da  anticorpi  o quello  cellulomcdiato  contri- 
buiscano all'alterazione  della  funzione  cardiaca.  In  alcuni 
pazienti  con  rigetto  acuto  resistente  al  trattamento  sono 
stati  rilevati  all'esame  autoptico  un  edema  severo  e una 
necrosi  miocardica  in  assenza  di  infiltrati  linfoeitari. 

I metodi  di  studio  del  rigetto  erano  in  un  primo  momento 
basati  sull'osservazione  di  rilievi  fìsici:  elementi  desumibili 
dall'elettrocardiogramma  come  una  diminuzione  del  vol- 
taggio o una  nuova  aritmia  atriale.  la  comparsa  di  un  terzo 
tono  o di  un  ritmo  di  galoppo.  Successivamente  fu  messa  a 
punto  la  biopsia  endomiocardica  che.  dopo  l'introduzione 
della  ciclosporina,  è diventata  il  solo  metodo  affidabile  per 
la  diagnosi  del  rigetto.  Le  biopsie  vengono  effettuate  con 
cadenza  settimanale  durante  le  prime  6 settimane  succes- 
sive all'intervento  e quando  ci  sono  indicazioni  cliniche. 
Nella  maggior  parte  dei  pazienti  la  frequenza  delle  biopsie 
decresce  a una  ogni  3 mesi  per  il  primo  anno  e ogni  3-6  mesi 
successi  vamen  te . 

Ricerche  effettuate  per  sostituire  la  biopsia  cndomiocar- 
dica  hanno  portato  alla  valutazione  di  un  certo  numero  di 
parametri  funzionali  e immunologie!  che  correlano  in  modo 
adeguato  con  i risultati  della  biopsia,  ma  ancora  nessuno  ha 
raggiunto  un  livello  soddisfacente  in  quanto  a sensibilità  e 
ad  accuratezza.  Rimangono  quindi  ancora  la  necessità  di  un 
impegno  economico,  gli  inconvenienti  e i piccoli  rischi  di 
queste  biopsie  cardiache  ripetute. 

Fin  dai  primi  giorni  successivi  al  trapianto  cardiaco  viene 
usato  un  trattamento  ìmmunosopprcssivo  con  associazione 
di  più  farmaci.  La  ciclosporina.  l'azatioprina.  gli  steroidi  c 
una  varietà  di  preparazioni  di  anticorpi  antitimociti  svino 
stati  usati  negli  ultimi  20  anni.  L'introduzione  della  ciclo- 
sporina per  il  trapianto  cardiaco  nel  1981  è stata  chiara- 
mente una  pietra  miliare  per  l'utilizzazione  pratica  del  tra- 
pianto cardiaco  come  mezzo  terapeutico.  Attualmente  la 
terapia  di  mantenimento  presso  il  Centro  Medico  di  Stan- 
ford include  la  ciclosporina  c/o  l'azatioprina.  il  prcdnisone 
a basse  dosi  per  una  terapia  di  lunga  durata  e l’uso 
deirOKT3  (anticorpo  monoclonale  murino  anti-T-linfociti 
umani)  a scopo  preventivo  nelle  prime  due  settimane  dopo 
il  trapianto.  La  terapia  «a  bolo»  di  steroidi  è usata  nel 
trattamento  degli  episodi  di  rigetto  acuto.  L'anticorpo  mo- 
noclonale OKT3  è costoso  c la  sua  utilizzazione  c associata 
con  alcune  reazioni  tossiche  immediate.  Una  terapia  far- 
macologica immunosoppressiva  sembra  che  sia  necessaria 
per  tutta  la  vita. 

Risultati 

Finti  al  30  ottobre  1988  presso  il  Centro  Medico  di  Stanford 
sono  stati  sottoposti  a trapianto  cardiaco  ortotopico  un  to- 
tale di  510  pazienti;  260  di  questi  sono  vivi  c almeno  331 
pazienti  hanno  vissuto  un  anno  dopo  il  trapianto.  Il  sog- 
getto che  ha  avuto  la  più  lunga  sopravvivenza  tra  quelli 
operati  a Stanford  attualmente  ha  58  anni  e da  19  vive  con 
un  cuore  trapiantato,  conducendo  una  vita  normale,  anche 
sotto  l'aspetto  funzionale  10  pazienti  di  8 anni  o meno 
sono  stati  sottoposti  a trapianto.  Sette  sono  vivi  a distanza 
di  1 mese  - 1.9  anni  dall'intervento.  È il  paziente  più  gio- 
vane. 5 mesi  e mezzo  al  momento  del  trapianto,  a essere 
sopravvissuto  per  circa  due  anni.  54  pazienti  svino  stati  tra- 


Fig  37.  Curve  attuariaii  di  sopravvivenza  per  ire  gruppi  di  pazienti 
che  rappresentano  ire  periodi  di  attività  di  trapianto  cardiaco  nel 
Centro  Medico  di  Stanford. 


piantati  a un'età  pari  o superiore  ai  55  anni.  32  sono  viventi 
con  una  sopravvivenza  fino  a 8.7  anni  dopo  il  trapianto. 

Il  rapporto  del  1988  del  Registro  della  Società  interna- 
zionale dei  trapianti  cardiaci  riporta  un  totale  di  68tN)  pa- 
zienti sottoposti  a trapianto  cardiaco  in  tutto  il  mondo.  So- 
lamente nel  1987  sono  stale  eseguite  2200  operazioni.  Ci 
svino  188  centri  in  grado  di  eseguire  l'intervento,  di  cui  109 
negli  U.S.  A.  La  fig.  37  mostra  le  curve  attuariaJi  di  soprav- 
vivenza per  tre  gruppi  di  pazienti  che  rappresentano  tre 
periodi  di  attività  di  trapianto  presso  il  Centro  Medico  di 
Stanford.  I cerchi  neri  rappresentano  le  medie  di  sopravvi- 
venza dei  primi  100  pazienti  sottoposti  a trapianto  tra  il 
1968  e il  1973.  La  sopravvivenza  a un  anno  era  del  42%  e a 
5 anni  era  circa  del  19%.  I cerchi  bianchi  rappresentano 
125  pazienti  operati  tra  1973  e il  1981.  La  sopravvivenza  a 
un  anno  era  cresciuta  fino  a più  vici  60%  c la  sopravvivenza 
a 5 anni  raggiungeva  il  40%.  1 triangolili  rappresentano  gli 
ultimi  285  pazienti.  La  sopravvivenza  a un  anno  ha  rag- 
giunto l'80%  e a 5 anni  è al  di  sopra  vici  60% . 

I miglioramenti  avuti  da!  1974  possono  essere  attribuiti 


Fig  38.  Linea  di  tendenza  della  sopravvivenza  percentuale  a 1 
anno  per  ogni  anno  di  programma  ili  trapianto  cardiaco  dopo  il 
lUftf  fino  af  1987 
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aH*in traduzione  della  biopsia  endomiocardica  del  ventri- 
colo destro  nella  diagnosi  del  rigetto.  Il  miglioramento  suc- 
cessivo al  1981  è attribuibile  all’introduzione  della  ridospo- 
rina. 

La  fìg.  38  mostra  la  sopravvivenza  a 1 anno  per  ogni  anno 
del  programma  di  trapianti  dopo  il  1968,  fino  al  1987:  è 
stata  tracciata  la  linea  che  meglio  riunisce  i singoli  punti 
definendo  la  tendenza  statistica.  Nel  primo  anno  (1968), 
solo  il  22%  dei  pazienti  sopravviveva  a 1 anno.  Cosi  come 
in  molti  altri  centri,  al  Centro  Medico  di  Stanford  viene 
riportata  oggi  una  media  di  sopravvivenza  a un  anno 
deH’80% . 

Complicanze 

Ci  sono  diversi  tipi  di  complicanze  delle  terapie  immuno- 
soppressive.  Le  complicanze  infettive  sono  le  cause  più  fre- 
quenti di  morte  nei  pazienti  sottoposti  a trapianto  nel  Cen- 
tro Medico  di  Stanford  come  negli  altri  centri.  Le  infezioni 
opportunistiche  sono  difficili  da  trattare  con  successo  e pos- 
sono richiedere  trattamenti  con  farmaci  tossici  quali  Fanfo- 
tericina  B. 

Vi  è inoltre  una  tendenza  allo  sviluppo  di  neoplasie  lin- 
foprolifcrative. 

L’uso  a lungo  termine  dei  corticosteroidi  è associato  a 
demineralizzazione  del  tessuto  osseo,  osteoporosi,  necrosi 
asettiche  e intolleranza  al  glieoso.  La  ciclosporina  ha  una 
significativa  nefrotossicità  c richiede  quindi  attenti  controlli 
dei  livelli  ematici.  Il  suo  uso  è anche  associato  a una  iper- 
tensione arteriosa  di  difficile  trattamento.  Una  coronaropa- 
tia  occlusiva  cpicardica  c osservabile  fin  nel  40%  dei  rice- 
venti il  trapianto  nell’arco  di  5 anni.  Poiché  il  trapianto 
rimane  denervato,  i pazienti  non  riferiscono  l’angina  quale 
sintomo  dcU'ischcmia.  Le  lesioni  coronariche  differiscono 
molto  nella  loro  distribuzione  rispetto  a quelle  aterosclero- 
tichc.  essendo  concentriche,  longitudinali  e diffusamente 
distribuite  piuttosto  che  coinvolgenti  brevi  tratti  dei  vasi  ed 
essere  prossimali.  La  malattia  può  progredire  rapidamente 
e può  essere  vista  precocemente  già  nel  primo  anno  posto- 
peratorio. 

I.a  causa  della  malattia  è poco  chiara,  ma  può  essere 
messa  in  relazione  con  un  rigetto  cronico.  L’angioplastica  c 
la  rivaseolarizzazione  chirurgica  non  sembrano  essere  tera- 
pie appropriate  in  ragione  soprattutto  della  diffusione  delle 
lesioni.  Un  nuovo  trapianto  è una  terapia  efficace  c trova 
indicazione  nei  pazienti  che  hanno  una  malattia  rapida- 
mente progressiva  potenzialmente  letale  a breve  termine. 

Funzionalità  cardiaca  postoperatoria 

All’opposto  del  modello  sperimentale  sul  cane,  nel  tra- 
pianto cardiaco  nell’uomo  non  è mai  stala  dimostrala  una 
reinnervazione  da  parte  del  sistema  nervoso.  Ciò  significa 
che  i pazienti  non  possono  rispondere  a situazioni  di  stress 
con  i normali  meccanismi  nervosi.  A ogni  modo  questi  pa- 
zienti mantengono  una  gettata  cardiaca  normale  che  può 
variare  in  risposta  alla  domanda.  La  frequenza  a riposo  del 
cuore  dencrvato.  e quindi  senza  alcuna  influenza  vagale,  è 
tra  i 100  e i 1 10  battiti  al  minuto  e cresce  con  un  andamento 
più  lento  durante  l’esercizio  dinamico,  probabilmente  in 
risposta  alle  catecolamine  circolanti.  La  gettata  cardiaca 
aumenta  in  risposta  all'esercizio  mediante  il  meccanismo 
intrinseco  di  Frank-Starling.  cioè  cresce  con  l'aumento  del 
ritorno  venoso  centrale.  In  un  secondo  momento  la  fre- 
quenza cardiaca  e la  contrattilità  miocardica  aumentano 
entrambe  in  risposta  alle  catccoiaminc  circolanti.  Il  rice- 
vente un  trapianto  raggiunge  approssimativamente  il  70% 
della  capacità  massima  di  lavoro  normale. 

Approssimativamente  l'85%  dei  pazienti  del  programma 
del  Centro  Medico  di  Stanford,  che  sono  sopravvissuti  al- 
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meno  un  anno,  sono  stati  giudicati  completamente  riabili- 
tati c cioè  capaci  di  ritornare  alle  loro  occupazioni  c alle 
attività  di  loro  scelta. 

Conclusioni 

Il  trapianto  cardiaco  è ormai  una  terapia  accettata.  Riman- 
gono ancora  i problemi  della  disponibilità  dei  donatori 
d’organo,  di  farmaci  immunosopprcssivi  meno  tossici  c i 
limiti  posti  dalla  coronaropatia  post-trapianto  che  spesso  si 
presenta  con  andamento  aggressivo.  Il  ruolo  della  sostitu- 
zione del  cuore  con  un  organo  artificiale  è ancora  un  di- 
scorso del  futuro. 
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CARDIOTERAPIA  INTENSIVA  [v.  voi.  Ili,  col.  1031] 

SOMMARIO 


Premessa  (col.  1324).  - L'unità  coronarica  mobile  (col.  1325).  - Il 
trattamento  delle  aritmie  cardiache  (col.  1326)  - Monitoraggio 
eraodinamico  (col.  1327).  - Classificazione  funzionale  dell'infarto 
miocardico  acuto  (col.  1327).  • Nuovi  compiti  della  cardioterapia 

intensiva  (col.  1331):  Scompenso  cardiaco  e shock.  - Ri  vascolariz- 
zazione miocardica. 


Premessa 

A 25  anni  dalla  loro  istituzione,  le  unità  di  terapia  intensiva 
cardiologica  (UTIC),  o unità  coronariche,  hanno  assunto 
un’importanza  fondamentale  nell'attività  ospedaliera  in 
tutto  il  mondo. 

I requisiti  ambientali  c strutturali  delle  unità  coronariche 
sono  rimasti  fondamentalmente  simili  a quelli  descritti  nella 
2*  ed.  de \V Enciclopedia  Medica  Italiana  (v.  cardioterama 
intensiva.  III,  1031).  Le  caratteristiche  tecnologiche  delle 
apparecchiature  di  monitoraggio  hanno  invece  subito  pro- 
fonde innovazioni  in  relazione  alla  maggiore  sicurezza  del 
paziente,  a un  monitoraggio  delle  aritmie  cardiache  molto 
affidabile,  alla  riduzione  dei  falsi  allarmi  (v.  ei  ettrocar- 
diog  rafia*.  tecniche  elettrocardiografiche),  alla  memorizza- 
zione delle  variabili  fisiologiche  e alla  loro  rappresenta- 
zione in  tempo  reale,  alla  valutazione  delle  modificazioni  di 
una  o più  variabili  mediante  grafici  in  rapporto  al  tempo, 
che  facilitano  la  valutazione  fisiopatologica  e guidano  di 
volta  in  volta  la  condotta  terapeutica. 

Inizialmente,  il  fine  fondamentale  che  si  voleva  raggiun- 
gere con  l’istituzione  dell'unità  coronarica  era  quello  di  ri- 
conoscere immediatamente  la  fibrillazione  ventricolare  e di 
correggerla  senza  indugi.  L’accurato  monitoraggio  del  ritmo 
cardiaco  e il  pronto  trattamento  delle  aritmie  cardiache 
hanno  determinato  una  marcata  riduzione  dell’incidenza 
delle  morti  intraospcdalierc  da  aritmia  (Hofvcndahl.  1971; 
MacMillan  e Brown.  1971). 

Negli  anni  ’80.  tuttavia,  le  finalità  delle  UTIC,  le  stru- 
mentazioni, le  tecniche  di  controllo  dei  soggetti  ricoverati  e 
degli  interventi  terapeutici  sono  notevolmente  mutate. 
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TAB.  I.  ANALISI  DEI  TEMPI  DI  RICOVERO 

(200  pazienti  ricoverati  di  seguito  in  unità  coronarica  nel  1987) 

< 1 ora:  22  pazienti  (11%)  ^ 

1-4  ore:  81  pazienti  (40,5%)  J 

4-12  ore:  39  pazienti 
12-24  ore:  20  pazienti  \ 

> 24  ore:  38  pascmi  ) 58  PMcn" 

Cause  dì  ritardo 

1)  Sottovalutazione  medica: 

4-24  ore:  18/59  pazienti  (30.5%  ) 

> 24  ore:  26/38  pazienti  (68,4%) 

2)  Ritardo  del  paziente  o dei  suoi  familiari  nel  chiamare  il  medico. 

3)  Ritardo  del  medico  ncH'cffettuare  la  visita. 

4)  Diagnosi  di  patologia  extracardiaca. 

5)  Consiglio  di  esecuzione  di  ECG  il  giorno  successivo. 


L'unità  coronarica  mobile 

Più  del  60%  dei  decessi  associati  a infarto  miocardico  acuto 
si  verificano  in  soggetti  di  età  inferiore  ai  60  anni,  entro  l h 
dall'inizio  dei  sintomi  c sono  dovuti,  in  genere,  alla  fibril- 
lazione ventricolare  (PantridgC  <7  al.,  1974;  Bigger  et  al.. 
1977).  È quindi  verosimile  che  almeno  2/3  delle  morti  av- 
vengano fuori  dell’ospedale,  c pertanto  la  riduzione  delle 
morti  ospedaliere  da  circa  il  30  al  15-20%  ha  influito  solo 
lievemente  sulla  mortalità  per  infarto  miocardico. 

Dato  il  ritardo  con  cui  viene  effettuato  il  ricovero  in 
ospedale  (in  media  oltre  le  4 h nel  48%  dei  soggetti  colpiti 
da  infarto  miocardico  acuto)  (tab.  1).  la  maggior  parte  di 
tali  pazienti  muore  senza  assistenza  medica,  in  genere  vi- 
cino al  luogo  in  cui  è stata  colpita  dall'attacco  doloroso 
(McNeilly  c Pcmherton.  1968).  I fattori  che  intervengo- 
no ncH'influcnzarc  il  tempo  di  ricovero  sono  descritti  nella 
tab.  I. 

L'istituzione  delle  unità  coronariche  mobili , dotate  di 
personale  esperto  nel  trattamento  dell'Infarto  acuto  c del- 
l'arresto cardiaco,  consente  di  iniziare  la  terapia  definitiva 
già  nel  domicilio  del  paziente  o mentre  quest'ultimo  viene 
trasportato  in  ospedale. 

L'efficacia  di  tale  sistema  è stata  dimostrata  in  studi  con- 
dotti a Belfast  e a Seattle  (Cobh  et  al.,  1975).  Infatti  la 
frequenza  delle  morti  durante  il  trasporto  può  essere  dimi- 
nuita dal  22  al  7% . quando  sono  disponibili  un  defibrilla- 
tore e personale  adeguatamente  preparato. 

L'efficacia  della  cura  preospedaliera  dipende,  inoltre,  da 
molti  fattori,  comprendenti  la  mitigazione  del  dolore  (mor- 
fina) con  le  sue  sequele  fisiopatologiche  deleterie,  la  ridu- 
zione dcll’ipertono  simpatico  (betabloccanti)  o parasimpa- 
tico (atropina),  l'abolizione  delle  aritmie  preletali  come  la 
tachicardia  ventricolare  e il  blocco  atrioventricolare  (tab. 
II),  la  somministrazione  di  farmaci  antitrombotici  e trom- 
bolitici, la  ventilazione  assistita. 


Il  trattamento  delle  aritmie  cardiache 

Negli  anni  '70  la  mortalità  dei  soggetti  con  infarto  miocar- 
dico acuto  trattati  nelle  unità  coronariche  ospedaliere  è di- 
minuita di  circa  il  40%  in  seguito  all'eliminazione  delle  ta- 
chicardie e delle  fibrillazioni  ventricolari  primarie  (non  as- 
sociate. cioè,  allo  scompenso  cardiaco).  Tale  risultato  è 
stato  reso  possibile  dall’accurato  monitoraggio  del  ritmo 
cardiaco  c dall'intervento  immediato  di  personale  autoriz- 
zato (anche  in  assenza  del  medico)  all'impiego  immediato 
del  defibrillatore,  del  pacemaker  e di  farmaci  per  il  tratta- 
mento c la  profilassi  delle  aritmie  letali.  Il  parere  degli 
esperti  in  merito  al  significato  prognostico  a breve  e a lungo 
termine  della  fibrillazione  ventricolare  primaria  è discorde 
(Rossi.  1983;  Goldstcin  et  al.,  1985).  Le  aritmie  cardiache 
preletali  (extrasistoli  ventricolari,  precoci,  a coppie,  poli- 
morfe c tachicardie  ventricolari)  che  complicano  l'infarto 
sono  facilmente  controllate  durante  la  degenza  in  unità  co- 
ronarica con  la  somministrazione  di  lidocaina  (raramente 


dece»M  65\ 


BSD  : blocco  di  branca  deatra 
EAS  . emibtocco  anteriore  limai ro 
BAV  . blocco  atrio  vent rie o«are 
EPA  ; edema  polmonare  acuto 
PM  , pacemaker 


Fig  1.  Incidenza  c prognosi  dei  blocchi  nell'infarto  miocardico 
acuto.  Risultati  relativi  ai  pazienti  con  disturbi  della  conduzione 
nel  corso  di  infarto  miocardico  acuto  senza  scompenso  o shock 
cardiaco.  (Da  Hindman  et  al.,  modificata  e ridisegnata). 


(51.5%) 

(19.5%)  | 

| (48.5%) 

(29%)  ) 


TAB.  II.  INCIDENZA  DI  ARITMIE  ENTRO  4 h DOPO  INFARTO  MIOCARDICO  ACUTO  (294  PAZIENTI) 


DisritniJe  (n.  pazienti! 


N.  entro  I 


N.  entro  2*  h N.  entro  3*-4*  h | Totali  entro  4 h 


Bradi  aritmia  (248) 

84  (34%) 

<1  (3.5%) 

7(2.5%) 

100(40%) 

Extrwistoli  ventricolari  (294> 

171  (58%) 

«li  (27%) 

24  (8%) 

275  (93%) 

Fibrillazioni  ventricolari  (294) 

28  (9.5%) 

13(4.5%) 

5(1,5%) 

40  f 15.5%) 

Tachicardie  ventricolari  (294| 

6(2%) 

4 (1.5%) 

t (0.5%  > 

Il  (4%) 

Disritmìc  sopraventricolari  (266) 

4(1.5%) 

7 (2.5%) 

5(2%) 

16(6%) 
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sono  necessari  altri  antiaritmici  del  gruppo  I).  mentre  non 

10  sono  quelle  associate  a una  grave  disfunzione  del  ventri- 
colo sinistro.  Studi  clinici  controllati  hanno  dimostrato  che 
i farmaci  antiaritmici.  somministrati  nel  postinfarto,  non 
influenzano,  o addirittura  aumentano,  la  mortalità,  in 
quanto  aggravano  la  disfunzione  del  ventricolo  sinistro 
(Vclcbit  et  al.,  1982).  Le  incidenze  relative  alla  mortalità 
dei  soggetti  am  disturbi  della  conduzione  e infarto  miocar- 
dico acuto  riportate  nella  letteratura  variano  notevolmente 
tra  le  diverse  casistiche.  1 risultali  relativi  a 432  soggetti 
trattali  in  unità  coronarica  per  blocco  atrioventricolare 
comparso  come  complicazione  deirinfarto  miocardico  acuto 
(Hindman  et  al..  1978)  (fìg.  1)  dimostrano  che  l'clcttrosti- 
molazione  profilattica  riduce  l'incidenza  della  morte  im- 
provvisa nei  pazienti  senza  insufficienza  cardiaca. 

V.:  ANTIARITMICI  TARMACI*;  CARDIOVERSIONI-  (IH.  1055); 
SEGNALASSI  (XIII.  2386);  SEGNALASSI*. 

Monitoraggio  emodinamica 

11  trattamento  antiaritmico  effettuato  nelle  unità  coronari- 
che non  ha  però  influenzato  l'incidenza  dello  scompenso 
cardiaco  c dello  shock  cardiogcno.  né  ha  prodotto  effetti 
significativi  sulla  mortalità  relativa  a queste  complicazioni. 
La  necessità  di  conoscere  le  condizioni  funzionali  del  ven- 
tricolo sinistro  durante  l'evoluzione  di  un  infarto  miocar- 
dico acuto  ha  determinato  un'ulteriore  evoluzione  della  te- 
rapia intensiva  cardiologica  mediante  l’introduzione  del 
monitoraggio  cmodinamico  nelle  unità  coronariche  di  se- 
conda generazione.  Il  monitoraggio  della  funzione  ventri- 
colare sinistra  può  essere  eseguito  con  tecniche  non  inva- 
sive (ventricolografia  radioisotopica,  ecocardiogramma)  c 
con  tecniche  invasive  (cateterismo  per  le  misure  emodina- 
miche) descritte  nelle  figg.  2 e 3. 

Nei  soggetti  con  infarto  miocardico  acuto  si  osserva 
un'ampia  variabilità  della  prestazione  ventricolare  sinistra. 
La  determinazione  dei  valori  emodinamici  effettuata  all'in- 
gressa) in  unità  coronarica  si  è rivelata  utile  per  quanto 
concerne  la  prognosi  a breve  c a lungo  termine  dei  pazienti 
affetti  da  infarto  miocardico  acuto  c nella  valutazione  fun- 
zionale dei  sopravvissuti  (tab.  Ili)  (Rossi  et  al.,  1983). 

Classificazione  funzionale  dell'infarto  miocardico  acuto 

Si  possono  verificare  grossolane  discrepanze  tra  la  valuta- 
zione clinica  e quella  emodinamica  della  prestazione  car- 
diaca (Rossi.  1983).  Circa  1/3  dei  pazienti  riaiverati  in 
unità  coronarica  presenta  livelli  normali  di  funzione  ventri- 
colare sinistra  durante  tutta  la  fase  acuta  dell'infarto  mio- 
cardico. Sono  stati  proposti  numerosi  metodi  per  la  classi- 
ficazione dei  soggetti  con  infarto  miocardico,  al  fine  di  sia- 


prcvsionc  media  polmonare  (PMP).  la  pressione  arteriosa  siste- 
mica (PA).  la  prensione  capillare  polmonare  (PCP).  La  prima  de- 
terminazione rivela  lo  scompenso  cardiaco  grave;  la  somministra- 
zione del  mirato  isosorbidc  (10  mg  sublinguali)  c della  furoscmidc 
(40  mg  e.  v i è falla  seguire  dopo  4 h dalla  somministrazione  di 
digossina  (0.5  mg  e.  v.).  dopo  la  quale  si  osserva  il  miglioramento 
dell'IC  c dell'ILsVS  c della  PCP  ma  non  si  ottiene  ta  riduzione 
delle  PMP.  mentre  aumenta  eccessivamente  la  PA.  L'aggiunta  alla 
digitale  di  un  vasodilatatore  periferico,  il  prazosin  (2  mg  ogni  6 h 
per  due  giorni)  ha  fatto  migliorare  tutti  i parametri  emodinamici. 
\Ua  Rossi.  I9&3). 


Fig.  2 Misure  emodinamiche  effettuate  in  unità  coronarica  <UC)  con  iccnc/io  marcato  c rilevazione  delle  curve  con  stetoscopio  nucleare. 
.4)  Frazione  di  eiezione  (l.F);  li)  picco  della  velocità  di  eiezione  (ER):  O picco  della  velocità  di  riempimento  (FR) 
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TAB.  III.  INDICE  DEL  LAVORO  SISTOLICO  DEL  VEN- 
TRICOLO SINISTRO  (114  PAZIENTI) 

(da  Rossi  P..  Im  cardiopatia  atcrosderotica 
coronarica.  1983.  Piccin.  Padova) 

■ I - ' I 

Valore  voglia  ( g-m/hattiti  rrr  ! Sopra v vissuti  Deceduti 


Per  la  sopravvivenza  > 2)0  I 63  (90%)  . 

Per  il  decesso  < 20  22(50%)  22 


bilire  la  gravità  clinica  c le  probabilità  di  sopravvivenza. 
Una  classificazione  ampiamente  utilizzabile  correla  le 
manifestazioni  cliniche  alle  determinanti  emodinamiche 
specifiche  della  funzione  di  pompa  del  ventricolo  sinistro 
(tab.  IV). 

Un'altra  classificazione  emodinamica,  basata  sulla  rela- 
ziono esistente  tra  pressione  capillare  polmonare  c indice 
del  lavoro  sistolico  del  ventricolo  sinistro,  è utile  perché 
suddivide  i soggetti  affetti  da  infarto  miocardico  acuto  in  6 
classi  emodinamiche  (tab.  V)  che  richiedono  interventi  te- 
rapeutici differenti  descritti  nella  fig.  4. 

V.  anche;  infarto  miocardico*. 


TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  CLINICOEMODIN AMICA  DEI  SOGGETTI  CON  INFARTO  MIOCARDICO  ACETO 


Manifestazioni  cliniche  1 ...  Manifestazioni  emodinamiche 

ospedaliera 


Grttppo  1 

Assenza  di  congestione  polmonare, 
normale  o ridotta  perfusione  peri- 
ferica 

1-3% 

Pressione  capillare  polmonare  uguale  o inferiore  a 18 
mniHgi  indice  cardiaco  superiore  a 2.2 

Gruppo  II 

Congestione  polmonare  senza  ridotta 
perfusione  periferica 

10% 

Pressione  capillare  polmonare  supcriore  a 18  mmHg.  indice 
cardiaco  supcriore  a 2.2  l/min/m* 

Gruppo  III 

Ridotta  perfusione  periferica  senza 
congestione  polmonare 

18*23% 

Pressione  capillare  polmonare  uguale  o inferiore  a 18 
mmHg.  indice  cardiaco  uguale  o inferiore  a 2.2  t/min/nr 

Gruppo  IV 

Ipopcrfusionc  periferica  c congestione 
polmonare 

51-60% 



! Pressione  capillare  polmonare  superiore  a 18  mmHg,  indice 
cardiaco  inferiore  a 2,2  l/min/m: 

TAB.  V.  CLASSI  EMODINAMICHE  NELL’INFARTO  MIOCARDICO  ACUTO 


Classi 

Indice  del  lavoro 
sistolico 
(g-m/battilo/m1) 

| 

Indice  cardiaco 
(Lmin/nò 

Pressione  di  riempimento 
ventricolare  sinistro 
(mmHg)* 



Normale 

45-85 

> 2,5 

< 14 

lperci  nerico 

> 85 

>2,5 

< 14 

Riduzione  volume  intrav  ascolana 

< 45 

< 2.5 

< 14 

Ridotta  campliance  ventricolo  sinistro 

> 45 

>2,5 

> 14 

Scompenso  cardiaco  moderato 

20-45 

< 2,5 

> 14 

Grave  scompenso  cardiaco  o shock  cardiogeno 

< 20 

<2,1 

> 14 

* Misurata  come  premiane  diabolica  polmonare 


PTDP  20 

VALUTAZIONE 

EMODINAMICA 

1 

PTDP  20-24 

_J 

ì 

r 

i 

IC>2,5 

IC*2.S 

ìC>2fi 

1 

IC  < 2.5 

1 

•(•bMe 

1 

os  sai  vartona 

angina  post  WA 

i 

nitroOnrivati 

betabtoccanti 

(se  inelfxac»! 

| 

ipertansrone 

tachicardica 

i 

betabloc  canti 

( se  inotftcaci  1 

| 

bassa  GS 
1 

espansione 

volumetrica 

tpTQP.GS 

▼ 

vasodilatatori 
dkj  retici  dell'ansa 

i PTDP 

▼ 

vasodilatatori 
dwretlci  dell'ansa 

djpossma 

1 PTDP. t IC 

1 

catooantagonisti 

1 

cale  «antagonisti 

PTDP  - pressione  toladlastotca  polmonare  ImmHgl 
IC  : indice  cardiaco  ll/min/m,l 
GS  , gittata  ststoAca 

Fig.  4 Guida  emodinamica  alla  terapia  dell'infarto  miocardico  acuto. 
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P.l.  . patologia  Ischemica 
IMA  = infarto  miocardico  acuto 
A P • angina  pretoria 
Rnl.  * patologia  non  Ischemica 


Re.  5.  Totale  dei  ricoveri  nella  nostra  unità  coronarica  nel  1987: 
1023  pazienti,  di  cui  727  (71%  del  totale)  per  patologia  ischemie» 
(PI.)  e 296  (28.9%)  per  la  patologia  non  ischemie»  fP  ni.).  (Cfr. 
testo). 


Nuovi  compiti  deila  cardioterapia  intensiva 

Nell'attuazione  delle  terapie  antiaritmichc  cd  emodinami- 
che le  unità  coronariche  hanno  assunto  un'importanza  an- 
cora maggiore.  Infatti  i motivi  di  ricovero  nell’area  inten- 
siva sono  estesi  ai  soggetti  colpiti  da  gravi  tachicardie, 
shock  o scompenso  cardiaco  dipendenti  da  condizioni  di- 
verse dall'infarto  miocardico  acuto  come  si  può  vedere 
nella  casistica  descrìtta  nella  tìg.  5. 

Nell'esempio  riportato  nella  fig.  5.  nell’ambito  della  patologia 
ischemica  (P  I.),  si  nino  avuti  414  pazienti  ricoverati  per  infarto 
miocardico  acuto  (IMA)  c 313  per  angina  ptaoru  (A.P.).  Tra  i 296 
pazienti  affetti  da  patologia  non  ischemica  (P.nL),  si  erano  indivi- 
duate le  seguenti  patologie: 
edema  polmonare  acuto,  113  pazienti  (38%); 
scompenso  cardiaco.  46  ( 15.6% ); 
embolie  polmonari.  441  (13.5%); 
precordiale.  32  (10,8%); 
lipotimic.  17  (5.7%); 
monitoraggio.  17  (5.7%); 
aritmie.  14  (4,7%); 
aneurisma  aortico.  8 (2.7%); 
intossicazione  digitalica.  6 (2%); 
blocco  A-V  totale.  3 (1%). 

Sempre  durante  tale  periodo,  tra  i 1023  ricoverati  nella  nostra 
unità  coronarica,  si  sono  avuti  95  decessi  (pari  al  9.28%  del  totale 
dei  ricoveri),  di  cui  51  per  patologia  ischemica  (pari  al  4.9%  del 
totale  dei  ricoveri  c pan  al  12.3%  dei  ricoveri  per  patologia  ische- 
mia). e 44  decessi  per  patologia  non  ischemica  (pari  al  4 J%  del 
totale  dei  ricoveri,  c pari  al  14.8%  dei  ricoveri  per  patologia  non 
ischemia). 

Scompenso  cardiaco  e shock 

L'interesse  dei  clinici  nei  confronti  del  monitoraggio  ento- 
dinamico  come  guida  alla  terapia  delle  complicazioni  gravi 
d aumentato;  sono  state  introdotte  nuove  tecniche  terapeu- 
tiche per  il  trattamento  dello  scompenso  cardiaco  e dello 


TAB.  VI.  EFFETTO  DEI  VASODILATATORI  PERIFERICI 
NEI  SOGGETTI  CON  FUNZIONE  CARDIACA  NORMALE 
E NEI  SOGGETTI  CON  FUNZIONE  CARDIACA  RIDOTTA 


Azione 

Cuore  normale 

Cuore  anormale 

Riduzione  della  resi- 
stenza vascolare 

Aumento  della  capa- 
citanza 

Risultato  cmodina- 
mitro 

Nessuna  variazione 
della  frazione  di 
eiezione 

Riduzione  della 
pressione  capil- 
lare 

Riduzione  della 
portata  cardiaca 

Aumento  della  fra- 
zione di  eiezione 

Riduzione  della 
pressione 

Aumento  della  por- 
tata cardiaca 

shock,  quali:  la  riduzione  del  postcarico  c la  contropulsa- 
zione con  palloncino  intra-aortico  (per  quest’ultima,  v. 

CONTROPU ESAZIONE*). 

L’effetto  prodotto  dai  vasodilatatori  nei  soggetti  infar- 
tuati è descritto  nella  tab.  VI.  Le  fìgg.  3 c 6 illustrano  le 
variazioni  dei  parametri  emodinamici  causate  dai  diuretici 
e dai  vasodilatatori  in  soggetti  sottoposti  a monitoraggio 
emodinamico  durante  la  fase  acuta  di  un  infarto  miocar- 
dico. Se  le  dosi  di  vasodilatatori  somministrate  sono  troppo 
alle,  si  verifica  una  vasodilatazione  marcata  che  produce 
una  riduzione  del  ritorno  venoso,  della  pressione  capillare 
polmonare  e della  portata  cardiaca  e la  caduta  della  pres- 
sione arteriosa.  Proprio  a quest’ultimo  livello  le  sostanze 
vasodilatatrici  periferiche  determinano  nei  soggetti  con  in- 
farto miocardico  acuto  dei  cambiamenti  che  sono  poten- 
zialmente letali  in  quanto  compromettono  gravemente  la 
perfusione  coronarica. 


Fie.  6.  Maschio  di  69  anni  entrato  in  unità  coronarica  con  edema 
polmonare  acuto  conclamato.  La  relazione  tra  pressione  teledia- 
stolica  polmonare  (PTDP)  c l'indice  del  lavoro  sistolico  del  ven- 
tricolo sinistro  (1LSVS)  rappresenta  lu  cuna  di  funzione  del  ven- 
tricolo sinistro.  Nel  grafico  sono  riportate  le  variazioni  della  fun- 
zione del  ventricolo  sinistro  ottenute  dopo  la  somministrazione  di 
ossigeno  (curva  n.  2 e n 3)  mentre  la  PO:  arteriosa  è salila  a 14t) 
mmHg.  Dopo  la  somministrazione  di  furósemide  la  curva  di  fun- 
zione (n.  4)  si  è avvicinata  ai  valori  normali. 
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Ri  vascolarizzazione  miocardica 

Complessivamente,  l'esperienza  clinica  nel  trattamento 
dello  scompenso  cardiaco  è stata  deludente  perché  la  gra- 
vità dell’insufficienza  di  pompa  causata  da  un  infarto  mio- 
cardico è risultata  essere  dipendente  dall'estensione  della 
necrosi.  In  alcuni  studi  sperimentali  è stato  dimostrato, 
dopo  l'occlusione  coronarica,  che  la  necrosi  miocardica  non 
é immediata  né  massiva,  ma  che  una  certa  quantità  di  mio- 
cardio rimane  lesionata  in  modo  reversibile  per  alcune  ore 
e può  quindi  progredire  verso  la  necrosi  o verso  il  recupero 
totale.  Sulla  base  di  tali  esperienze,  in  questi  ultimi  anni  si 
è andata  sviluppando  una  nuova  linea  terapeutica  tendente 
a proteggere  il  miocardio  ischemia?  e a ridurre  l’area  ne- 
crotica. Gli  interventi  che  possono  ridurre  la  lesione  ische- 
mia sono  elencati  nella  tab.  VII.  Purtroppo  l'applicazione 
clinica  di  molti  di  essi  è deludente,  o perche  presenta  limi- 
tazioni pratiche,  o perché  alcune  delle  sostanze  impiegate 
possono  avere  controindicazioni  o produrre  effetti  secon- 
dari indesiderati  (Rossi.  1983).  La  rivascolarizzazione  del 
miocardio  costituisce  il  mezzo  più  efficace  per  limitare  un 
danno  ischemia?  purché  sia  realizzata  molto  precocemente 
rispetto  al  momento  dell'occlusione  coronarica.  Le  tecni- 
che meccaniche  di  rìvascolarìzzazionc  miocardica  mediante 
il  bypass  aortocoronarico  (De  Wood  et  al.,  1983)  o con 
angioplastica  transluminale  coronarica  (Pepine  et  al..  1984) 
possono  conseguire  buoni  risultati,  ma  la  loro  applicazione 
in  tempi  utili,  entro  le  prime  4-6  h dall'esordio  della  sinto- 
matologia. comporta  notevoli  difficoltà  organizzative  e un 
elevato  impegno  in  termini  di  personale  e di  strutture  ade- 
guate (V.  CARDIOCHIRURGIA*;  ANGIOPLASTICA  TKANSU  MINAl  E 
Pf.RCLTAN  F.A  * ) . 

Le  terapie  antitrombotiche  c trombolitichc  hanno  offerto 
nuove  interessanti  possibilità. 

I presupposti  teorici  a sostegno  di  tali  terapie  sono: 

1)  l'angiografia  coronarica  ha  dimostrato  che  la  trombosi 
coronarica  è causa  di  infarto  miocardico  in  oltre  il  95%  dei 
casi  cd  c*  presente  in  oltre  il  40%  dei  soggetti  con  angina 
instabile  senza  infarto  (De  Wood  et  al.,  1980); 

2)  l'iniezione  di  sostanze  trombolitiche  (streptochinasi, 
urochinasi,  attivatore  tessutale  del  plasminogeno  [t-PA). 
etc.)  per  via  intracoronarica  o venosa  sistemica  ristabilisce 
la  pcrvietà  del  vaso  in  media  nel  75%  dei  casi  (v.  mkrino- 
Lrnci  farmaci*);  per  i risultati  dell'impiego  del  t-PA.  cfr. 
TIMI  Study  Group.  1989. 


TAB.  VII.  INTERVENTI  CHE  POSSONO  RIDURRE  I.A 
LESIONE  ISCHEMICA 


Intervento 

Meccanismo  principale 

! 

1)  Blocco  beta-atlrcnergico 
Contropulsazione 


Riduzione  della  richiesta  mio- 
cardica di  ossigeno 


2)  Trombolisi  - Angioplastica 
coronarica  o bypass  aortoco- 
ronarico 


Aumento  del  flusso  coronaria? 


3)  Nitroglicerina 

4)  Mannitolo  iperosmolarc 


Ridistribuzione  del  flusso  verso 
l'area  ischcmica 
Riduzione  dell'edema  intracel- 
lulare delle  zone  ischemiche 


5)  Glicoso-insulina-potassio 

6)  laluronidasi 

7)  Aumento  dell'ossigeno  nel- 
l'aria inspirata 


Aumento  del  rifornimento  ener- 
getico • giocolisi  uriaerobica 
Aumentala  diffusione  attra- 
verso gli  spazi  cxtraccllulari 
Aumento  del  rifornimento  dì 
ossigeno 


La  terapia  trombolitica  attuata  entro  3 h dall'esordio 
della  sintomatologia  Ita  permessi?  di  ridurre  la  mortalità  dei 
soggetti  con  infarto  miocardico  acuto  in  grado  significativo. 
Tale  riduzione  raggiunge  il  45%  rispetto  al  trattamento 
convenzionale  se  la  terapia  tromboliiica  è iniziata  entro  la 
prima  ora  (GISSI  Study.  1986). 

La  terapia  con  betabloccanti,  quella  antitrombotica  con 
eparina,  e quella  antiaggrcgantc  con  ac.  acetilsalicilico 
hanno  diminuito  le  recidive  infartuali  e la  morte  cardiaca 
improvvisa  - 
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Etiopatogencsi 

Sono  state  enunciate  in  passato  molte  teorie  sull'etiopato- 
genesi  della  carie  ognuna  delle  quali  cercava  di  spiegare  un 
aspetto  della  patogenesi  della  lesione  cariosa  (v.  carie  den- 
tale. III.  1066).  Attualmente  la  teoria  più  accreditata  da 
una  serie  di  esperimenti  svolli  in  tutte  le  parti  del  mondo  è 
quella  acidogena  o eh  muco  pu  rtiss  ita  no  di  Miller,  rivista  e 
correlata  da  recenti  ricerche  sul  biochimismo  della  placca 
dentale  dove  vivono  in  simbiosi  numerose  colonie  batteri- 
che a contatto  della  superficie  dello  smalto. 

Al  fine  di  spiegare  il  meccanismo  a?n  cui  la  placca  bat- 
terica. vero  laboratorio  biochimico,  sia  capace  di  determi- 
nare la  carie  e al  fine  di  comprendere  quindi  anche  i vari 
meccanismi  della  prevenzione  è utile  fare  riferimento  alla 
curva  di  Stcphan,  la  cui  validità  é ormai  da  tutti  universal- 
mente accettata. 

La  cuna  di  Stephart  (fìg.  1)  riproduce  le  modificazioni 
del  pH  della  placca  dentale  dopi?  l'ingestione  di  una  solu- 
zione al  10%  di  glieoso. 

In  un  primo  tempo  si  ha  una  produzione  di  acidi  mag- 
giore della  loro  eliminazione,  per  cui  questi  si  accumulano, 
e si  determina  una  diminuzione  del  pH  della  placca,  segue 
poi  un  periodo  di  stasi,  in  cui  la  produzione  di  acidi  è quasi 
uguale  alla  loro  perdita,  c successivamente,  quando  l'climi- 
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Fig.  1.  Modificazioni  del  nH  della  placca  dentale  dopo  ingestione 
di  una  soluzione  al  10%  di  glieoso. 


nazione  di  acidi  supera  la  loro  produzione,  si  ha  aumento 
del  pH  fino  alla  condizione  iniziale. 

Per  comprendere  bene  l'etiopatogenesi  della  carie,  biso- 
gna conoscere  cosa  avviene  in  questi  tre  periodi  e quali 
fattori  ne  condizionano  l'evoluzione. 

In  una  prima  fase  al  contatto  con  la  soluzione  glicosata  si 
ha  una  produzione  di  acidi  e diminuzione  del  pH  della 
placca,  che  può  essere  più  o meno  rapida  e può  raggiungere 
valori  più  o meno  bassi. 

Quando  tali  valori  sono  inferiori  al  cosiddetto  «pii  cri- 
tico» (pii  5.5),  al  di  sotto  del  quale  si  ha  demineralizza- 
zione dello  smalto,  inizia  il  processo  carioso. 

Tali  fattori,  velocità  di  riduzione  del  pH  e valore  minimo  rag- 
giunto. sanano  a seconda: 

a)  del  pH  iniziale  della  placca  e quindi  anche  di  tutto  l'ambiente 
orale. 

b)  dello  spessore  della  placca  e del  rapporto  ecllule/componentc 
intercellulare  cui  è legata  la  sua  permeabilità: 

e)  della  quantità  e della  qualità  dei  germi  che  costituiscono  la 
placca;  in  quanto  germi  acidogcni  (Sireptococcus  mutam ) formano 
rapidamente  grandi  quantità  di  acidi,  ma  fino  a determinati  valori 
di  pii.  mentre  i germi  acidofili  (lattobacilli)  producono  acidi  anche 
a pH  molto  bassi: 

di  della  grandezza  delle  molecole  dei  glicidi.  in  ordine  scalare 
dall'amido  al  glieoso.  che  caratterizza  la  loro  permeabilità: 

e)  della  diversa  fermentabilità  dei  glicidi.  in  ordine  scalare  dal 
sacca  roso  allo  xilitolo.  che  ne  caratterizza  la  potenzialità  a pro- 
durre acidi: 

0 della  concentrazione  degli  zuccheri:  mentre  al  di  sopra  di  con- 
centrazioni del  5t)%  non  si  ha  fermentazione,  la  massima  attività 
fermentativa  si  ha  a concentrazioni  del  10%: 

g)  della  presenza  di  sostanze  tampone  nella  placca,  ad  cs.  l'urea. 

Nella  seconda  fase,  la  produzione  di  addi  pressoché 
eguaglia  la  loro  eliminazione,  si  ha  un  periodo  di  stasi  du- 
ratile il  quale  il  pii  non  subisce  variazioni. 

Se  tale  valore  e al  di  sotto  del  pH  critico  si  ha  demine- 
ralizzazione dello  smalto.  Il  pH  critico  varia  in  rapporto 
alla  costituzione  chimicofisica  dello  smalto  e ne  caratterizza 
la  carioresistenza. 

I.a  lunghezza  del  periodo  di  Musi  dipende: 

al  dal  tempo  in  cui  gli  zucehen  rimangono  disponibili,  tempo 
che  e anche  in  funzione  delle  loro  proprietà  tisiche  (viscosità,  ade- 
sività): 
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bl  dalla  frequenza  di  ingestione  degli  zuccheri,  che  se  troppo 
ravvicinata  non  permette  l'inizio  della  terza  fase  di  aumento  del 
PH: 

e)  dal  tipo  di  germi  presenti,  in  quanto  alcuni  sono  capaci  di 
sintetizzare  polisaccaridi  intracellulari  ed  cxtracellulari  rendendoli 
disponibili  anche  quando  è cessato  l'apporto  di  glicidi  dall'esterno. 

In  una  terza  fase , l’eliminazione  degli  acidi  formatisi  su- 
pera la  loro  produzione  e si  ha  allora  un  aumento  del  pH 
fino  ai  valori  originari. 

Tale  periodo  può  essere  più  o meno  breve  a seconda: 

a)  del  rapporto  cellule/componcnte  intercellulare  della  placca: 

b)  della  qualità  e quantità  della  saliva,  sia  come  effetto  lampone 
sia  come  meccanismo  di  autodetcrsionc  nel  processo  di  orai  elea' 
rance  dei  glicidi  nel  cavo  orale: 

e)  del  contenuto  di  O.  nell'ambiente  orale  per  la  possibilità  di 
trasformare  acidi  forti  in  aridi  deboli. 

La  conoscenza  di  queste  tre  fasi  ci  permette  di  capire  a 
fondo  i concetti  basilari  della  presunzione  della  carie. 

Prevenzione 

La  prevenzione  della  carie  va  attuata  al  fine  di:  o)  control- 
lare lo  sviluppo  e l'attività  della  placca  batterica;  b ) poten- 
ziare la  resistenza  dell’ospite  nei  confronti  degli  agenti  ca- 
riogeni; e)  assicurare  un'adeguata  igiene  alimentare. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  punto,  oltre  l'igiene  orale  per 
un  controllo  chimico  e meccanico  della  placca,  non  sono  da 
trascurare  altri  metodi,  anche  se  ancora  in  fase  di  studio.  Tra 
questi,  la  somministrazione  di  enzimi,  quali  le  destra  nasi, 
capaci  di  interferire  nel  meccanismo  di  produzione  di  de- 
strani. polisaccaridi  extracellulari  prodotti  da  alcuni  germi 
cariogeni,  o le  latticodcidrogenasi  e l’invertasi.  capaci  di 
interferire  nel  meccanismo  di  produzione  di  acidi  da  parte 
dei  germi  cariogeni.  Non  ò da  trascurare,  inoltre,  la  possi- 
bilità di  realizzare  un  vaccino  capace  di  stimolare  le  difese 
immunitarie  nei  confronti  dei  germi  cariogeni.  Gli  esperi- 
menti effettuati  su  scimmie  e ratti  hanno  dato  risultali  sod- 
disfacenti. ma  appare  tuttora  problematico  poter  trasferire 
nell’uomo  i risultati  ottenuti  sugli  animali. 

Un  metodo  sicuramente  valido,  anche  se  poco  econo- 
mico, ma  con  una  efficacia  che  raggiunge  quasi  il  100% . è 
l'applicazione  di  sigillanti : una  resina  sintetica  liquida,  tipo 
monomero  di  Bowen,  che  si  applica  con  la  tecnica  della 
mordenzatura  dello  smalto  nei  solchi  e nelle  fossette  dei 
denti,  eliminando  così  il  contatto  dello  smalto  con  gli  agenti 
cariogeni  e con  la  placca  batterica  in  particolare. 

Per  quanto  riguarda  il  potenziamento  della  resistenza 
dell'ospite  nei  confronti  degli  agenti  cariogeni,  la  fluoro- 
profilassi  costituisce  tuttora  elemento  fondamentale  nella 
prevenzione  della  carie.  Si  sono  formulate  varie  ipotesi  sul 
possibile  meccanismo  d'azione. 

Il  meccanismo  con  cui  il  fluoro  per  via  endogena  riduce 
l'incidenza  della  carie  e legato  alla  possibilità,  durame  il 
periodo  pre-eruttivo,  di  una  sua  assunzione  da  parte  dello 
smalto  e in  particolare  degli  strati  più  superficiali.  L'au- 
mentala  concentrazione  di  fluoro  in  tali  sedi  favorisce  una 
minore  solubilità  delle  strutture  dello  smalto  negli  acidi:  in 
breve,  si  abbassa  il  pH  critico  dello  smalto,  momento  es- 
senziale dell’inizio  della  demineralizzazione.  Un  altro  mec- 
canismo ipotizzato  è quello  secondo  cui  viene  alterata  la 
tensione  superficiale  degli  strati  piu  superficiali  dello  smalto, 
si  modifica  così  sia  quantitativamente  che  qualitativamente 
la  precipitazione  delle  proteine  salivari  che  formano  la  pel- 
licola acquisita,  precursore  della  placca  batterica. 

L'assunzione  del  fluoro  per  via  endogena,  una  volta  av- 
venuta l'eruzione  dei  denti,  esercita  su  di  questi,  per  effetto 
dell’alogeno  che  viene  a trovarsi  nei  fluidi  orali,  un’azione 
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di  tipo  locale,  simile  a quella  esercitata  quando  viene  effet- 
tuata una  somministrazione  di  fluoro  per  via  topica. 

I meccanismi  mediante  i quali  i fluoruri  per  via  topica 
riducono  la  carie,  sono  diversi.  Infatti,  il  fluoro  inibisce 
alcuni  sistemi  enzimatici  batterici  necessari  per  la  produ- 
zione di  acidi,  inoltre,  fissato  negli  strati  più  superficiali 
dello  smalto,  ne  riduce  la  solubilità  negli  acidi.  Infine,  la 
sua  presenza  ncirambicntc  orale  favorisce  processi  di  rimi- 
ncrali/zazionc  nello  smalto  già  danneggiato  da  un  processo 
carioso  iniziale. 

Riguardo  all'osservanza  di  alcune  norme  di  igiene  ali- 
mentare. non  si  tratta  di  eliminare  l'assunzione  degli  zuc- 
cheri. cosa  altamente  pericolosa  per  l'economia  dell'intero 
organismo,  ma  di  controllarne  l’assuif/ionc  stessa.  Gli  ali- 
menti u base  di  glicidi  vanno  visti  nella  loro  completezza, 
cioè  costituzione  chimicofisica  c rapporto  con  gli  altri  ali- 
menti componenti  la  dieta.  Solo  allora  si  potrà  parlare  di 
riduzione  di  fattori  cariogeni  assunti  con  l'alimentazione. 

È opportuno  sottolineare,  ancora  una  volta,  l'impor- 
tanza della  dieta,  che  ha  da  millenni  condizionato  l'evolu- 
zione della  carie  e la  sua  incidenza.  La  dieta,  infatti,  oltre 
ad  avere  un'importanza  fondamentale  nella  produzione  di 
una  lesione  cariosa.  esercita  anche  una  significativa  azione 
di  protezione  sia  sulla  trama  organica  (Philiphs  et  al.)  sia 
sulla  componente  inorganica  dei  tessuti  dentali.  Essa  ini- 
zierebbe ad  agire  già  prima  dell'eruzione  dei  denti,  nel  pe- 
riodo embriogenetico,  per  continuare  poi  per  tutta  la  vita. 

Lo  staio  di  salute  dei  denti,  in  conclusione,  sarebbe  de- 
terminato in  gran  parte  da  un  equilibrio  tra  i fattori  cario- 
geni da  un  lato  e quelli  carioprotettivi  dall'altro.  La  carie 
dentale  è fondamentalmente  una  malattia  microbica  che 
aggredisce  i tessuti  mineralizzati  del  dente,  demineraliz- 
zando dapprima  le  strutture  inorganiche  dello  smalto  per 
una  azione  acida  di  origine  batterica  c portando  poi  alla 
disintegrazione  anche  della  componente  organica. 

Terapia 

Ai  fini  della  reintegrazione  della  perdita  di  sostanza  dovuta 
alla  eliminazione  dei  tessuti  cariosi  si  impiegano  i seguenti 
materiali:  a)  gli  amalgami  (v.*).  leghe  metalliche  i cui  com- 
ponenti principali  sono  il  mercurio  c l'argento  con  ag- 
giunta. a seconda  dei  casi  di  rame,  stagno,  zinco;  i migliori 
oggi  sono  quelli  ad  alto  contenuto  di  rame,  che  aumenta  la 
resistenza  e riduce  la  corrosione,  h)  I cementi  (v.)  sono 
all'ossido  di  zinco  più  cugcnolo.  al  fosfato  di  /inai,  al  sili- 
cato. al  poliacrilato.  vetroionomerici.  eie.  c)  Recentemente 
sono  state  introdotte  le  resine  composite,  comunemente 
dette  * compositi  ».  costituite  da  una  resina  sintetica,  il  m<>- 
nomcro  di  Bowen,  un  bisfenolodiglicilmetacrilato  addizio- 
nato di  riempitivi  a base  di  sostanze  inerti.  Questi  materiali 
oltre  alla  facile  maneggevolezza  aggiungono  un  ottimo  ri- 
sultato estetico,  una  valida  resistenza  in  rapporto  alla  quan- 
tità e al  tipo  di  riempitivo,  tanto  da  poter  competere  in 
alcuni  casi  con  gli  amalgami,  c una  perfetta  adesione  alle 
pareti  del  dente,  favoriti  in  ciò  dalla  tecnica  della  morden- 
zatura di  Buonocore,  che  demineralizza  gli  strati  più  super- 
ficiali dello  smalto  con  un  acido  debole  e applica  poi  uno 
strato  di  monomcro  di  Bowcn  puro,  capace  di  penetrare 
nelle  anfrattuosita  createsi  negli  strati  più  superficiali  dello 
smalto  e vi  aderisce  in  maniera  completa  (su  questo  strato 
poi  si  applica  il  composito  che  aderisce  per  azione  chimica). 

Questi  materiali  hanno,  inoltre,  una  discreta  biocompa- 
tibiiità.  specie  se  paragonati  alle  prime  resine  per  ottura- 
zione che  determinavano  mollissime  necrosi  pulpari.  Oggi, 
con  una  opportuna  proiezione  della  polpa  tali  pericoli  sono 
scongiurati.  Altro  materiale  è l'oro  usato  in  blocchi  fusi 
(intarsi  (v.J)  o in  piccoli  cilindri  o fogli  (oro  coesivo  e non 


coesivo),  che  si  ammassano  battendoli  con  un  martelletto 
nella  cavità  del  dente  già  preparata.  (ìli  intarsi  possono 
confezionarsi,  oltre  che  in  oro.  anche  in  porcellana. 

Ultimamente  per  la  costruzione  di  intarsi  in  porcellana  c 
stata  ideata  una  apparecchiatura  computerizzata.  Questa, 
senza  bisogno  di  prendere  l'impronta  della  cavità  prepa- 
rata, ne  fotografa  e ne  quantifica  le  varie  dimensioni.  Que- 
ste vengono  riferite  a un  computer,  che  le  indirizza  a una 
macchina  fresatrice  che  da  un  blocchetto  di  porcellana  ri- 
cava in  maniera  precisa  un  intarsio  per  ricostruire  la  por- 
zione mancante. 

V.  anche:  ma(eriali  dentari*;  otturazioni  or  ni  arie. 
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Funzioni  della  carnitina 

La  carnitina  è una  sostanza  presente  sia  nelle  piante  che 
negli  animali,  la  cui  principale  funzione  è il  trasporto  degli 
acidi  grassi  a lunga  catena  dalla  membrana  mitocondrialc 
esterna  alla  matrice  mitocondrialc.  dove  vengono  |3*ossi- 
doti.  Nello  spazio  citoplasmatico  della  cellula,  gli  acidi 
grassi  a lunga  catena  vengono  legati  al  C'oA  formando  acil- 
CoA.  In  seguito,  il  gruppo  acile  è trasferito  dal  solfo  del- 
l'acil-CoA  al  gruppo  ossidrile  della  c.  per  formare  acilcar- 
nitina.  L'enzima  acilcarnitinatransferasi  1 catalizza  questa 
reazione.  Il  passaggio  dcll'acilcarnitina  attraverso  la  mem- 
brana mitocondrialc  è facilitato  dalla  carnitinatranslocasi, 
un  enzima  situato  sulla  membrana  mitocondrialc  interna. 
Superata  la  membrana,  il  gruppo  acile  viene  nuovamente 
trasferito  al  CoA  attraverso  l'azione  della  acilcamitinatran- 
sferasi  11.  Quest  ultima  reazione,  che  prelude  alla  jWssida- 
zione  degli  acidi  grassi  prima  del  loro  ingresso  nel  ciclo  di 
Krebs.  c termodinamicamente  possibile  poiché  il  legame 
ossigcno-acilc  nella  c.  ha  un  allo  potenziale  di  trasferi- 
mento. Dopo  liberazione  dal  gruppo  acile.  la  c.  è ritrasfe- 
rita dalla  matrice  mikKondriaic  allo  spazio  citoplasmatico, 
rendendosi  di  nuovo  disponibile  per  il  trasporto  di  acidi 
grassi.  Anche  questo  passaggio  attraverso  la  membrana  mi- 
tocondrialc c facilitato  dall'enzima  carnitinatranslocasi. 

F.  stato  accertato  che  la  c.  svolge  un  ruolo  importante 
nella  termogenesi  nel  tessuto  adiposo  bruno.  L'incorpora- 
zione della  c.  in  questo  tipo  di  tessuto  è più  veloce  rispetto 
al  cuore  o al  muscolo  scheletrico.  Nel  ratto,  la  qualità  di  c. 
nel  tessuto  adiposo  bruno  aumenta  subito  dopo  la  nascita, 
raggiunge  un  picco  intorno  al  decimo  giorno  di  vita  per  poi 
regredire.  Sempre  nel  ratto  è stato  dimostrato  che  l'espo- 
sizione prolungata  a bassa  temperatura  induce  un  impor- 
tante aumento  del  contenuto  di  c.  nell’organismo. 
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La  c.  partecipa  anche  al  processo  che  dà  avvio  alla  che- 
togenesi.  Sperimentalmente,  è stato  dimostrato  che  il  di- 
giuno, ad  es..  aumenta  l'ossidazione  degli  acidi  grassi  a 
lunga  catena  c la  chetogencsi  nel  fegato  perfuso  di  ratto, 
parallelamente  a un  marcato  aumento  della  concentrazione 
tessutale  di  c.  Lina  riduzione  della  concentrazione  di  malo- 
nil-CoA  e un  aumento  della  concentrazione  di  c.  sembra 
essere  la  combinazione  che  maggiormente  stimola  la  chc- 
togenesi. 

Un  ruolo  della  c.  è stato  ipotizzato  nel  catabolismo  degli 
aminoacidi  a catena  ramificata.  La  L-c.  aumenta  l'ossida- 
zione della  catena  ramificata  derivante  dalla  Icucina  c dalla 
vaiina.  Un  altro  processo  di  ossidazione  nel  quale  è ipotiz- 
zato un  intervento  della  c.  è l'ossidazione  degli  acidi  grassi 
nei  perossisomi.  A differenza  del  ruolo  svolto  a livello  mi- 
tocondriale,  la  c.  facilita  l'uscita  dei  gruppi  acilici  dai  pe- 
rossisomi. 

C'ido  della  carnitina 

Due  aminoacidi  essenziali,  la  lisina  c la  metionina.  sono  necessari 
affinché  avvenga  la  biosintesi  della  c.  La  lisina  serve  come  fonte  di 
azoto  e della  catena  carhoniosa.  mentre  la  S-adcnosilmctiomna 
funge  da  donatore  dei  tre  gruppi  metilici.  Ioni  ferro,  ac.  ascorbico, 
macina  e pirìdossina  fungono  da  cofattorì.  Sebbene  alcuni  AA.  ab* 
hiano  dimostrato  un  rapido  aumento  dei  livelli  ematici  di  c.  appena 
6 h dopo  la  somministrazione  orale  di  lisina,  à più  comunemente 
ritenuto  che  l'organismo  umano,  diversamente  da  alcuni  microrga- 
nismi come  la  Neurospora  crassa,  utilizzi  trimetil-lisina  legata  a 
strutture  proteiche,  c non  1‘aminoacido  in  forma  libera,  come  pre- 
cursore della  c.  Ui  tnmctil-Usina  viene  in  seguito  idrossilata  a Im- 
buti rrobetaina.  l'immediato  precursore  della  c..  dall'enzima  fl-bu- 
tirrobctainaidrossilasi.  Questo  enzima  è presente  nel  fegato,  nel 
rene  c nel  cervello,  ma  non  nel  muscolo  cardiaco  o scheletrico 

L'assorbimento  della  c.  presente  come  costituente  della  normale 
dieta  é virtualmente  totale.  F.ssa  viene  assorbita  intatta  attraverso 
la  mucosa  intestinale  tramite  un  processo  di  trasporto  attivo  sodio- 
dipendente.  Nell'uomo  i livelli  plasmatici  di  c.  variano  tra  le  30  e le 
89  gtnoli/1.  Generalmente  si  osservano  valori  più  elevati  nel  ma- 
schio. tali  livelli  aumentano  progressivamente  con  l'età.  Della 
quantità  totale  presente  neU'organismo  adulto  ( 100  mmoli),  circa  il 
98%  è presente  nella  muscolatura  scheletrica  c il  rimanente  nel 
cuore,  nel  fegato  c nel  rene.  È stata  isolata  una  proteina  associata 
alla  membrana  piasmatica  della  cellula  miocardica,  responsabile 
del  legame  e successivo  trasporto  della  c.  all’intento  del  muscolo. 
La  forma  levogira  ha  maggior  affinità  per  tale  carrier  rispetto  al- 
l'isomero destrogiro.  Anche  il  muscolo  scheletrico  mostra  la  pre- 
senza di  sistemi  carrier  per  il  trasporto  di  c. 

Il  tempo  di  turnover  della  c.  nel  muscolo  cardiaco  o scheletrico 
è di  circa  8 giorni.  11.6  h negli  altri  tessuti.  1,13  h nei  fluidi  extra- 
cellulari  e 66  giorni  nell'intero  organismo 

In  condizioni  fisiologiche,  circa  il  90%  della  c.  filtrata  attraverso 
il  gloinerulo  v iene  riassorbita.  Diversi  fattori  possono  influenzare 
l'escrezione  di  c.  L ipertiroidismo  l'aumenta  in  misura  marcata, 
mentre  l'ipotiroidismo  riduce  la  perdita  di  c.  attraverso  le  urine. 
La  somministrazione  di  ACTH  produce  un  aumento  dell'escre- 
zione parallelo  a un  aumento  della  concentrazione  piasmatica  di  c. 
Questa  osservazione  suggerisce  che  modifica/ ioni  delle  concentra- 
zioni ematiche  di  ACTH.  come  ad  cs.  quelle  che  si  osservano 
durante  la  risposta  allo  stress,  possono  produrre  variazioni  dei  li- 
velli endogeni  di  c II  digiuno  riduce  la  clcarancc  renale  di  c.  tra- 
mite. probabilmente,  modificazioni  dei  livelli  di  insulina. 

Carnitina  neU'organismo  nconafalc 

L’ossidazione  degli  acidi  grassi  a lunga  catena  è essenziale 
per  la  sopravvivenza  e il  normale  sviluppo  del  neonato.  Nei 
primi  giorni  di  vita  la  fonte  principale  di  energia  è costituita 
dai  grassi.  Nel  neonato,  le  concentrazioni  piasmatiche  c 
tessutali  di  c.  sono,  relativamente  all'adulto,  basse  c i mec- 
canismi che  presiedono  alla  biosintesi  della  c.  non  sono 
ancora  completamente  sviluppati.  In  condizioni  normali,  il 
latte  materno,  contenente  28-95  nmoli  di  c./ml.  compensa  il 
dclicit  sintetico  del  poppante.  Al  contrario,  neonati  alimen- 


tati esclusivamente  con  preparati  di  latte  in  polvere,  pos- 
sono sviluppare  una  carenza  di  c.  Questo  effetto  à più  mar- 
cato quando  vengono  impiegate  preparazioni  utilizzanti 
come  fonte  proteica  principale,  caseina  o semi  di  soia. 

Durante  la  gravidanza  e l'allattamento  aumenta  la  richie- 
sta metabolica  di  c,  È stata  infatti  dimostrata  una  riduzione 
dei  livelli  plasmatici  di  c.  nella  donna  gravida.  Il  meccani- 
smo biochimico  che  induce  questa  diminuzione  non  è stato 
ancora  chiarito.  Particolare  attenzione  è stata  rivolta  all’im- 
portanza della  c.  come  supplemento  nella  nutrizione  parcn- 
terale.  Nell'adulto  alimentato  totalmente  per  via  parente- 
ralc.  si  osserva,  dopo  il  20*  giorno,  una  graduale  diminu- 
zione delle  concentrazioni  piasmatiche  di  c.  Nei  neonati 
questo  decremento  si  manifesta  molto  più  precocemente. 

Sindromi  dismetaboliche  da  deficienze  primarie  di  carnitina 

Le  sindromi  da  deficienze  primarie  di  c.  possono  essere 
sistemiche  o miopatiche.  La  variante  sistemica  è caratteriz- 
zata da  encefalopatia  acuta,  ipogliccmia.  ipoprotrombine- 
mia,  iperazotemia.  I livelli  plasmatici  e la  concentrazione  di 
c.  nel  fegato  sono  ridotti.  Sebbene  esistano  delle  diver- 
genze. si  ritiene  che  la  causa  di  questa  sindrome  sia  dipen- 
dente da  un  difetto  genetico  nella  biosintesi  della  c. 

La  forma  miopatica,  la  prima  a esser  sfata  descritta  nel 
ITO.  è caratterizzata  da  debolezza  muscolare  accompa- 
gnata da  infiltrazione  lipidica  nel  muscolo  scheletrico.  1 li- 
velli di  c.  nel  plasma,  così  come  le  concentrazioni  epatiche 
sono  normali.  Al  contrario.  le  concentrazioni  nel  muscolo 
sono  ridotte.  Questo  dato  ha  suggerito  che  l'ctiologia  di 
questa  sindrome  sia  dipendente  da  un  alterato  trasporto 
della  c.  all'interno  del  muscolo.  La  somministrazione  di  c. 
è seguita  da  una  completa  remissione  sia  della  forma  siste- 
mica sia  di  quella  miopatica.  Data  la  natura  genetica  di 
ambedue  le  sindromi,  la  terapia  deve  essere  mantenuta  in- 
definitamente. 

Sindromi  dismetaboliche  da  deficienze  secondarie  di  carni- 
tina 

Sebbene  la  concentrazione  piasmatica  di  c.  sia  frequente- 
mente aumentata  in  soggetti  con  insufficienza  renale,  du- 
rante l'emodialisi  si  assiste  a una  rapida  scomparsa  della  c. 
dal  distretto  piasmatico.  La  somministrazione  di  c.  o la  sua 
aggiunta  al  fluido  dializzante.  previene  completamente  tale 
perdita. 

Una  deficienza  di  c.  è stata  descritta  in  soggetti  affetti 
dalla  sindrome  di  Fanconi.  una  condizione  caratterizzata  da 
una  eccessiva  escrezione  di  numerose  sostanze  che  normal- 
mente sono  riassorbite.  Rimane  ancora  da  chiarire  se  la 
deficienza  di  c.,  tanto  nel  plasma  che  nei  vari  tessuti,  fre- 
quentemente osservata  in  soggetti  affetti  da  cirrosi  avan- 
zata. sia  dipendente  da  un  inefficace  apporto  dietetico  di 
aminoacidi  essenziali  per  la  biosintesi  o rifletta  un’inca- 
pacità nella  bioutilizzazionc  degli  stessi. 

Carnitina  nei  disturbi  cardiovascolari 

Il  metabolismo  degli  acidi  grassi  rappresenta  circa  il  60% 
della  fonte  energetica  del  muscolo  cardiaco.  Appare  quindi 
evidente  che  situazioni  patologiche  caratterizzate  da  varia- 
zioni dei  livelli  di  c.  all'interno  del  cuore  possano  indurre 
vari  disturbi  cardiovascolari. 

L'utilizzazione  di  c.  in  soggetti  affeiti  da  ischemia  mio- 
cardica, è motivata  dal  riconoscimento  che  l'aumento  della 
produzione  di  ac.  lattico  e la  diminuzione  di  produzione  di 
energia,  dipendono  da  una  diminuzione  della  concentra- 
zione di  c.  nel  muscolo  cardiaco.  In  uno  studio  effettuato  su 
soggetti  affetti  da  ischemia  miocardica,  la  somministra- 
zione di  c.  (4(1  o 1441  mg/kg  per  e.v.olg  peros)  era  seguita 
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da  una  significativa  diminuzione  della  produzione  di  ac. 
lattico.  Un  recente  studio  effettuato  in  diversi  centri,  su  un 
totale  di  oltre  1000  pazienti  affetti  da  angina  pectoris  ha 
dimostrato  che  la  somministrazione  quotidiana  di  2 g di  c. 
per  via  orale,  riduceva  la  frequenza  degli  attacchi,  aumen- 
tava la  tolleranza  all'esercizio  fisico  e.  ovviamente,  ridu- 
ceva il  consumo  dei  classici  farmaci  antiangina. 

Secondo  un  recente  rapporto,  la  somministrazione  orale 
di  e.  ( 100  mg/kg  al  giorno  per  4 giorni  ) in  73  pazienti  affetti 
da  difterite,  come  supplemento  alla  normale  terapia,  ha 
causato  una  riduzione  nell’incidenza  di  insufficienza  car- 
diaca e di  miocarditi,  suggerendo  che  la  c.  svolga  un  ruolo 
importante  nel  trattamento  di  questa  patologia 

Acetilcamilina 

La  e.  può  legare  a sè.  tramite  l'intervento  dcU’enzima  camitina- 
accliltransferasi.  i gruppi  acculici  deU’acetil-CoA  derivante  dalla 
fi-ossidazione  formando  così  acctilcarnitina.  La  presenza  del  gruppo 
acetilico  riduce  la  polarità  della  molecola  che  è quindi  m grado  di 
passare  la  barriera  ematoencefalica.  Tecniche  cristallografiche 
hanno  mostrato  che  una  porzione  della  molecola  dcH'acctilcami- 
lina  è nella  stessa  configurazione  di  quella  dell'acetilcolina.  Questa 
analogia  strutturale  ha  recentemente  stimolato  alcune  ricerche  sui 
possibili  rapporti  tra  le  due  molecole.  Lacciilcamitina.  ma  non  la 
carnitina.  è in  grado  di  aumentare  di  circa  il  40%  la  sintesi  di 
acetiloolina  dal  glieoso.  È stato  inoltre  dimostrato  che  l’encefalo  di 
ratto  può  utilizzare  ace tilcarni fina  come  substrato  per  la  sintesi  di 
acetilcolina.  È stato  infine  ipotizzato  un  intervento  della  acctilcar- 
nitina  nell’anabolismo  delle  nudine. 
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Premessa 

La  trombosi  della  carotide  determina  l’occlusione  completa 
dell’arteria  oppure  un  suo  restringimento,  più  o meno  cmo- 
dinamicamente  significativo. 

Mentre  l’osservazione  di  un'occlusione  della  carotide  ri- 
sale a Willis  nel  1664.  solo  l'introduzione  dcll’angiografìa 
cerebrale  da  parte  di  Moniz,  nel  1927,  ha  consentito  di 
documentare  anche  le  lesioni  stenosanti  del  vaso,  assai  più 
frequenti,  c di  rilevare  come  la  patologia  carotidea  costi- 
tuisca la  principale  causa  di  ischemia  cerebrale. 

I meccanismi  degli  episodi  ischemie!  da  lesioni  della  ca- 
rotide sono  variabili  secondo  la  patologia  che  ne  ò all’ori- 
gine. ma  la  causa  è quasi  sempre  l'occlusione  di  rami  del- 
l’arteria. In  genere,  in  corrispondenza  di  una  lesione  della 
parete  del  vaso  si  forma  un  trombi):  esso,  dapprima  a deso 
alla  parete  (trombo  murale  o parietale)  può  occludere  il 
lume  del  vaso  (trombo  occludente)  oppure  staccarsi  o fram- 
mentarsi. dando  origine  a embolie.  Nei  casi  in  cui  il  trombo 
determini  un  restringimento  del  lume  uguale  o superiore  al 
70-80% . l'ischemia  cerebrale  può  dipendere  dalla  riduzione 
di  flusso  secondaria  alla  stenosi  arteriosa. 
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Ecologia 

L'aterosclerosi  ù la  patologia  più  frequente  a livello  della 
carotide,  sovente  nell’ambito  di  una  malattia  aterosclero- 
tica  plurisistcmica.  in  particolare  del  distretto  arterioso  co- 
ronarico do  degli  arti  inferiori.  L’incidenza  è maggiore  nel 
sesso  maschile  (rapporto  3:1).  e cresce  aH'aumcntare  del- 
l’età a partire  dal  5°  decennio  di  vita.  Le  lesioni  ateroscle- 
roti  che  carotidee  si  localizzano  prevalentemente  a livello 
della  biforcazione  della  carotide  comune  con  frequente 
coinvolgimento  della  carotide  interna.  Talora,  invece,  esse 
hanno  sede  al  tratto  terminale  della  carotide  interna  sul 
sifone  carotideo,  oppure  sui  rami  intracranici  dell’arteria 
(anuria  cerebrale  media  c anteriore).  Sulla  base  dei  reperti 
angiografici  del  Joint  Study  (oltre  4500  pazienti  studiati),  si 
può  affermare  che  le  lesioni  stenosanti  si  localizzano  a li- 
vello della  biforcazione  carotidea  nel  34%  dei  casi  a destra 
e nel  34%  dei  casi  a sinistra,  mentre  meno  frequenti  ap- 
paiono le  lesioni  occlusive  (8%  per  ogni  lato)  c le  lesioni 
del  segmento  distale  della  carotide  interna  (stenosi  8-9%. 
occlusione  9%);  ancora  meno  colpito  appare  il  tratto  della 
carotide  comune  (stentisi  3-5%.  occlusione  1-2%). 

Talora  la  lesione  aterosclerotica  si  localizza  in  corrispon- 
denza di  un  aneurisma  carotideo  (patologia  rara,  ma  che  si 
può  complicare  con  la  trombosi  o con  l'embolia  a valle),  op- 
pure in  corrispondenza  della  plicatura  di  una  dolicoar- 
tcria. 

Oltre  che  dall’aterosclerosi,  le  lesioni  carotidee  possono 
essere  causate,  sia  pure  più  raramente,  da  arteriti  aspecifichc 
primitive  o secondarie  a processi  flogistici  perivasali.  oppure 
da  trattamento  radiante  prolungato  per  neoplasia  della  fac- 
cia o del  collo.  Non  sono  infine  da  dimenticare,  come  causa 
di  trombosi  carotidee,  i traumi  che.  specie  se  contusivi,  pos- 
sono determinare  una  lesione  parziale  delle  tuniche  del 
vaso  con  lacerazione  intimale  e conseguente  trombosi. 

Aruiiuniiu  patologica 

La  lesione  elementare  è in  genere  rappresentata  dalla  placca  ate- 
rontauca.  che  consiste  in  un  deposito  di  materiale  lipidico  (specie 
colesterolo)  a livello  dell'Intima  dell'arteria,  cui  si  associa  una  ri- 
sposta infiammatoria  con  precipitazione  di  sali  di  calcio  (calcifica- 
zione). Durante  l'evoluzione  della  placca  si  può  avere  una  rottura 
dell'intima,  specie  nelle  zone  centrali,  con  formazione  di  cavità 
prive  di  endotelio  ( ulcerazione  ).  oppure  si  possono  verificare  emor- 
ragie transmurali.  In  corrispondenza  della  lesione,  più  o meno 
complicata,  si  può  formare  un  trombo,  dapprima  prevalentemente 
piastrinico  e con  poca  fibrina  (trombo  bianco,  friabile,  di  piccole 
dimensioni),  poi.  in  alcuni  casi,  inglobante  anche  globuli  rossi 
(trombo  misto,  in  gratto  di  liberare  frammenti  di  maggiori  dimen- 
sioni). Talora,  specie  a livello  di  un'emorragia  transmurale,  la 
trombosi  (trombo  rosso  e misto)  comporta  l'obliterazione  acuta 
dell'aliena  con  formazione  di  un  trombo  secondano  (antcrogrado 
o da  stagnazione)  che  si  propaga  in  genere  fino  alla  prima  collate- 
rale efficiente  (arteria  oftalmica),  ma  che  può  progredire  fino  ai 
rami  principali  della  carotide  interna  (fig.  I)  sopprimendo  il  ruolo 
funzionale  di  compenso  del  circolo  di  Willis. 

Gli  emboli,  che  originano,  nella  maggior  parte  dei  casi,  a livello 
di  placche  atcromasiche  ulcerale,  possono  essere  costituiti  da  de- 
triti ateromasia,  da  materiale  piastrinico.  da  materiale  trombotico 
o da  frammenti  di  coagulo. 

L'ischemia  cerebrale  è l'effetto  finale  comune,  sia  dell’embolia, 
sia  di  una  riduzione  critica  di  flusso  ematico.  La  gravità  e l'esten- 
sione delle  lesioni  cerebrali  conseguenti  dipendono  dalla  sede  del- 
l'occlusione arteriosa  e dall'efficienza  del  circolo  collaterale.  In 
fase  acuta,  l’area  di  rammollimento  cerebrale  appare  spesso  cir- 
condata da  un’arca  di  edema,  mentre  a distanza  dall'evento  acuto 
l'esito  del  processo  ischemia)  è caratterizzato  da  atrofia  della  cor- 
ticale nella  zona  ischemica. 

Sintomatologia  clinica 

La  sintomatologia  clinica  dovuta  a lesioni  stcnocclusivc 
della  carotide  è molto  aspecifìca  e varia  da  soggetto  a sog- 
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getto,  anche  se  tende  a essere  ripetitiva  nello  stesso  pa- 
ziente. I sintomi  dipendono  dalla  sofferenza  ischemica  del 
territorio  cerebrale  nutrito  dall'arteria  cerebrale  media,  o 
silviana,  c.  in  ordine  di  frequenza,  possono  apparire  come 
deficit  motori,  sensitivi,  del  visus,  oppure  come  alterazione 
della  parola,  della  prassia.  o ancora  come  cefalee,  crisi  con- 
vulsive. ctc.  I deficit  motori  possono  avere  intensità  varia- 
bile (dall'ipostenia  alla  paresi  localizzata,  all’emiplegia).  I 
deficit  sensitivi  hanno  la  stessa  distribuzione  topografica  dei 
deficit  motori,  c spesso  si  accompagnano  a essi  sento  forma 
di  parestesie  e di  disestesie.  Tra  i disturbi  del  visus  il  più 
ricorrente  ò Vamaurosis  fugax.  che  consiste  nella  perdita 
totale  o parziale  della  vista  da  un  occhio  per  pochi  attimi, 
causata  da  riduzione  o abolizione  temporanea  del  flusso 
arterioso  retinico,  o da  episodi  microcmbolici.  Più  rari 
sono,  invece,  i disturbi  del  campo  visivo,  indice  di  soffe- 
renza dei  tratti  nervosi  di  conduzione  delle  vie  ottiche. 
Quando  il  deficit  di  irrorazione  riguarda  l’emisfero  domi- 
nante. possono  comparire  disturbi  del  linguaggio  (afasia),  a 
volte  associati  a dislessia,  disgrafia,  discaleulia.  Sintomi 
meno  specifici  sono  le  cefalee  e le  vertigini.  I deficit  late- 
ralizzati  motori  e sensitivi  sono  controlaterali  alla  lesione 
carotidea,  mentre  i disturbi  del  visus  sono  omolaterali  alla 
lesione.  Talora  possono  comparire  transitorie  perdite  di  co- 
scienza. in  genere  dovute  all’associazione  di  un'ischemia 
del  circolo  vcrtebrobasilarc. 

Lo  studio  clinico  si  basa  su  un  attento  esame  neurova- 
scolare. L'esame  neurologico  può  evidenziare  deficit  mo- 
tori o sensitivi,  eventuali  esiti  di  pregresso  ictus,  o possibili 
alterazioni  di  tipo  neuropsichico:  nei  pazienti  con  quadri  di 
ischemia  transitoria  esso  può  tuttavia  risultare  negativo.  La 
palpazione  lungo  l’asse  carotideo  raramente  evidenzia  una 
anisosfìgmia;  l'ascoltazione,  per  contro,  fa  apprezzare 
spesso  (40%  dei  casi)  un  soffio  carotideo,  espressione  del 
moto  turbolento  del  sangue  nel  segmento  arterioso.  La 
scomparsa  nel  tratto  distale  dell'asse  carotideo  di  un  soffio. 


presente  invece  a livello  della  carotide  comune  (segno  di 
Millikan),  può  far  porre  diagnosi  di  occlusione  della  caro- 
tide interna.  L'esame  oftalmoscopico,  indagando  diretta- 
mente il  territorio  vascolare  dell'arteria  oftalmica,  fornisce 
informazioni  indirette  sulle  condizioni  della  carotide  in- 
terna. c talora  visualizza  microemboli. 

Forme  cliniche 

Una  lesione  aterosclcrotica  delle  carotidi  cervicali  può.  in 
un  certo  numero  di  soggetti,  essere  clinicamente  silente:  in 
tali  casi,  se  la  lesione  stcnosante  determina  alterazioni  del 
flusso  laminare  (moto  turbolento),  il  paziente  sarà  porta- 
tore di  un  soffio  udibile  sulla  regione  carotidea  pur  senza 
sintomi  di  insufficienza  cercbrovascolare  (stadio  0:  lesione 
asintomatica). 

In  altri  casi,  invece,  sono  presenti  segni  dell'Ischemia  ce- 
rebrale, sia  transitori  che  permanenti. 

L’ischemia  cerebrale  transitoria  (stadio  I)  è un  deficit 
funzionale  di  un  particolare  distretto  cerebrale,  a insor- 
genza improvvisa  e risoluzione  completa  in  minuti,  ore  o 
giorni.  Oli  episodi,  che  si  risolvono  con  piena  restitutto  ad 
integrimi  entro  le  24  h vengono  definiti  attacchi  ischemia 
transitori  ( Transient  Ischemie  Attacks : TI  A):  quando  la 
completa  risoluzione  del  deficit  avviene  entro  2-3  settimane 
si  parla  di  deficit  transitori  prolungati  e reversibili  ( Rever - 
sible  Ischemie  \eurological  Deficit:  RIND). 

Se  il  deficit  neurologico  presenta  una  capricciosa  evolu- 
zione clinica  con  parziali  remissioni  c peggioramenti  in  bre- 
vissimo tempo  (6-24  h)  si  parla  di  ictus  progressivo  o stroke 
in  evoluzione  o changing  stroke  (stadio  II). 

Si  parla,  infine,  di  ictus  completo  o stabilizzato  ( establi • 
shed  stroke)  quando  il  deficit  neurologico  perdura  oltre  le  3 
settimane  dall'inizio  dei  sintomi  (stadio  III.  differenziato  in 
lieve  o grave  secondo  l'autonomia  che  il  deficit  consente  al 
paziente). 

Una  lesione  carotidea  asintomatica  ha  un  rischio  annuale 
di  ictus  del  2%,  che  sale  al  4%  se  si  tratta  di  placca  ulcerata; 
quando,  invece,  si  sono  verificati  deficit  transitori,  il  rischio 
annuale  di  ictus  sale  all’8,5%. 

V.  anche:  ENCEFALOPATIE  vascolari*. 

Diagnosi 

La  stenosi  o l'occlusione  della  carotide  devono  essere  so- 
spettate in  tutti  i casi  di  deficit  neurologico  cerebrale,  tran- 
sitorio o permanente,  specie  se  di  territori  irrorati  da  rami 
della  carotide  interna. 

Per  documentare  la  lesione  carotidea  ci  sono  numerosi 
esami  non  invasivi:  tra  questi,  la  fonoangiografìa  (che  rileva 
acusticamente  e registra  graficamente  il  soffio)  appare  or- 
mai superata,  mentre  di  fondamentale  importanza  è la 
Dopplersonografia,  che  registra  la  velocità  di  flusso  del  san- 
gue nei  vasi  mediante  una  sonda  per  ultrasuoni  emittente- 
ricevente.  L'esame,  che  consente  di  identificare  le  stenosi 
segmentane  emodinamicamente  significative  c le  occlu- 
sioni. può  essere  integrato  ani  test  dinamici  di  esplorazione 
funzionale  del  circolo  di  Willis  c delle  anastomosi  tra  caro- 
tide esterna  e carotide  interna  a livello  pcriorbitario 
iophthalmic  test).  Mentre  le  stenosi  serrate  e le  occlusioni 
comportano  un  ritardo  di  flusso  a livello  dell’arteria  oftal- 
mica. rilevabile  anche  mediante  roculoplelismografìa,  le 
lesioni  di  minor  significato  cmodinamico  possono  invece 
essere  individuate  da  un  esame  ecografico  (fig.  2).  L'esplo- 
razione ccogratìca  bidimensionale  può  essere  oggi  integrata 
con  l'analisi  di  frequenza  del  segnale  Doppler  registrato 
lungo  il  vaso  in  esame  ( eco  Doppler  a duplexseanner ) con- 
sentendo misurazioni  di  flusso  e di  resistenza. 

Gli  esami  diagnostici  non  invasivi  tradizionali  (esame 
Doppler.  oculoplctismografia)  sono  in  grado  di  valutare  le 
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Fig.  2.  Placca  ateromasia  stcnosantc  della  carotide  interna:  con- 
fronto tra  immagine  anglografica  ( a sinistra)  ed  ecografica  ( a de- 
stra) in  due  casi. 


stenosi  superiori  al  50-60% , ma  non  le  lesioni  emboligene 
modicamente  stcnosanti.  L'ecografia,  c ancor  più  Icco* 
Dopplcr.  possono  invece  evidenziare,  con  una  buona  accu- 
ratezza, le  lesioni  parietali,  stenosanti  e non.  permettendo 
di  selezionare  le  indicazioni  v\Y  angiografia  (arcoaortografia 
per  via  arteriosa  femorale  o ascellare  con  studi  selettivi, 
angiografia  digitale  per  via  venosa  o arteriosa),  esame  co- 
munque invasivo  anche  se  a tutt'oggi  necessario  ai  fini  di  un 
intervento  chirurgico,  per  v isualizzare  la  lesione  carotidea  e 
le  eventuali  lesioni  associate  prossimali  o intracranichc.  La 
lesione  carotidea  più  frequente  é costituita  da  una  placca 
ateromasia  che  riduce  il  diametro  del  vaso  del  50-85%: 
può  trattarsi  di  stenosi  anulari  brevi  alla  biforcazione  o al- 
l'orìgine della  carotide  interna,  di  stenosi  irregolari  lunghe 
o di  placche,  spesso  posteriori,  talora  macroscopicamente 
ulcerate  della  carotide  interna  c,  a volte,  anche  dell'e- 
sterna. Talora  la  stenosi  è superiore  all'85%  con  alto  ri- 
schio di  occlusione  acuta,  mentre  assai  più  raramente  la 
lesione  appare  poco  stcnosantc  o addirittura  localizzata  in 
una  biforcazione  ectasica. 

Terapia 

L’irreversibilità  dei  danni  ischemici  al  tessuto  nervoso  rende 
drammatica  la  comparsa  di  un  ictus  cerebrale  per  il  rìschio 
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quotiti  vitam  (33%  in  2 anni)  e per  gli  esiti  gravemente 
invalidanti  (impossibilità  di  vita  autonoma  nel  45%  dei  sog- 
getti colpiti).  La  presenza  in  un  elevato  numero  di  questi 
pazienti  (40-74%)  di  segni  clinici  di  ischemia  cerebrale 
transitoria  stabilizzata  lieve  prima  dell'episodio  acuto  è la 
ragione  per  cui  si  è passati,  nel  tempo,  da  un  atteggiamento 
conservativo  a un  atteggiamento  preventivo.  Esso  deve 
comprendere  il  controllo  e la  riduzione  dei  fattori  di  rìschio 
della  malattia  aterosclerotica  (primo  fra  tutti  l’iperten- 
sione). la  prevenzione  medica  e/o  chirurgica  dei  danni 
ischemici  che  la  lesione  arteriosa  può  determinare  (terapia 
con  antiaggreganti  piasi  ri  nici,  interventi  di  chirurgia  vasco- 
lare) c la  prevenzione  dei  danni  cerebrali  secondari  allo 
stroke  acuto. 

In  presenza  di  lesioni  stcnosanti  o di  placche  ulcerate  a 
livello  della  biforcazione  carotidea,  interessanti  in  genere 
anche  la  carotide  interna,  l'intervento  più  comunemente 
eseguito  è la  tromboendoarierieciomia  (TEA)  carotidea. 

Nel  paziente  portatore  di  un  soffio  asintomatico  il  rischio 
annuo  di  episodio  vasculopatico  acuto  è pari  a quello  del 
paziente  operato  (a  meno  che  la  lesione  non  sia  una  stenosi 
serrata  supcriore  al  70%.  o una  placca  ulcerata).  L'indica- 
zione all'intervento  é pertanto  assai  controversa,  al  contra- 
rio di  quanto  avviene  nel  paziente  con  ischemia  cerebrale 
transitoria,  in  cui  la  TEA  è indicata,  non  solo  perché  fa 
scomparire  i sintomi  nel  90-96%  dei  casi,  ma  anche  c so- 
prattutto perché  riduce  al  2%  il  rischio  annuale  di  ictus 
maggiore  (8.5%  dei  pazienti  non  trattati  e 5.9%  dei  pa- 
zienti sottoposti  a terapia  antiaggregante).  Nei  casi,  invece. 


Fig.  3.  Angiografia  carotidea:  a)  placca  ulcerata  a livello  della 
carotide  interna  (punta  di  freccia):  b)  stenosi  prcocclusiva  all'ori- 
ginc  della  carotide  interna  (punta  di  freccia):  c)  placca  ateromasia 
con  inizio  a livello  della  biforcazione  carotidea,  ectasica.  ed  estesa 
alla  carotide  interna,  stenotica  (punta  di  freccia). 
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Fig.  4.  Placai  ateromasica  della  biforcazione  carotidea.  Menomante 
per  oltre  il  90%  il  lume  arterioso.  asponata  con  trombocndoartc- 
rìcctomia. 


di  episodi  ischemia  acuti,  si  tratti  di  quadri  progressiva- 
mente ingravescenti  o di  deficit  stabilizzati  gravi  d'emblée . 
l'intervento  non  migliora  l'evoluzione  clinica  e la  terapia 
medica  appare  quindi  da  preferire. 

L'intervento  di  TEA  prevede  l'isolamento  dell'asse  ca- 
rotideo attraverso  un'incisione  laterale  al  collo,  il  clampag- 
gio  dcll'aricria  c la  sua  disostruzione  attraverso  una  arte- 
riotomia  longitudinale  (fig.  4). 

La  complicanza  più  temibile  della  chirurgia  carotidea  è la 
comparsa  o l'aggravamento  di  deficit  neurologici  al  risveglio 
del  paziente:  la  causa  può  essere  il  distacco  di  emboli  du- 
rante una  manipolazione  non  cauta  dell'arteria  prima  del 
clampaggio,  oppure  il  distacco  di  frammenti  intimali  al  de- 
clampaggio,  se  la  TEA  non  è stata  accurata.  Il  deficit  neu- 
rologico al  risveglio  può  essere  conscguente  anche  a ische- 
mia durante  il  clampaggio  deU’arteria;  per  proteggere  il 
tessuto  cerebrale  durame  questa  fase  dell’intervento  può 
essere  posizionato  uno  shunt  temporaneo  in  silicone  inse- 
rito a livello  prossimale  e distale  nel  lume  dell'arteria  at- 
traverso l'arteriotomia.  Tale  dispositivo,  volto  a mantenere 
inalterata  la  perfusione  al  cervello,  viene  da  alcuni  posizio- 
nato sempre,  di  routine,  da  altri  solo  saltuariamente,  in  casi 
selezionati  a rischio  in  cui  la  tolleranza  al  clampaggio  ap- 
pare ridotta.  Non  esistono  peraltro  differenze  significative 
nella  frequenza  di  complicanze  secondo  i vari  metodi  di 
protezione  dall'ischemia  cerebrale  impiegati:  la  preven- 
zione è.  in  ognuno  dei  tempi  dell’intervento,  dall'indica- 
zione operatoria  alla  tecnica  chirurgica  impiegata. 

La  chirurgia  carotidea  è soprattutto  preventiva  e richiede 
quindi  équipes  specialistiche  affinché  il  rischio  operatorio, 
apprendente  non  solo  le  complicanze  neurologiche  mag- 
giori. ma  anche  la  mortalità  operatoria,  sia  minimo  (2-3%): 
a tali  condizioni,  l'intervento  costituisce  il  trattamento  di 
scelta  nei  pazienti  in  cui  le  lesioni  carotidee  abbiano  com- 
portato episodi  di  ischemia  cerebrale  transitoria. 
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CATALISI  E CATALIZZATORI  (v.  voi.  IH.  col.  1125] 

Catalisi  enzimatica:  analisi  grafica 

L'equazione  di  Michaelis-Menten 

v - V • [S]/(K.  4-  [S])  (1) 

descrive  la  dipendenza  della  velocità  catalitica  iniziale  (v) 
dalla  concentrazione  del  substrato  ([S]).  in  condizioni  di 
stato  stazionario  (ovvero  in  cui  la  concentrazione  del  sub- 
strato [S]  è in  largo  eccesso  rispetto  alla  concentrazione 
dell'enzima  [E]),  per  sistemi  enzima/substrato  semplici, 
cioè  compatibili  con  il  meccanismo  di  reazione  minimo  a 
due  stadi  suggerito  da  L.  Michaclis  c M.  L.  Mcntcn;  le 
grandezze  V e Km  indicano,  rispettivamente,  la  velocità 
catalitica  iniziale  massima  (normalizzata  per  la  concentra- 
zione dell'enzima)  cui  tende  il  sistema,  in  condizioni  in  cui 
[S]  tende  all'infinito  (ovvero  [S]  J*  !(„),  e la  costante  di 
Michaclis.  che  corrisponde  alla  concentrazione  di  substrato 
necessaria  ad  ottenere  il  valore  della  velocità  catalitica  ini- 
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ziale  pari  alla  metà  di  quello  della  velocità  catalitica  iniziale 
massima  (Km  = [S]  quando  v = V/2)  (fig.  1). 

I dati  di  cinetica  enzimatica  (ovvero  la  dipendenza  di  v 
da  (S|)  possono  essere  analizzati  graficamente  come  tali, 
secondo  l'equazione  di  Michaelis-Menten  (equazione  I) 
(fig.  1.  A),  in  forma  semilogaritmica  (equazione  2)  (fìg. 
1 .B) 

v = V 10NS,/(10^**  + IO"*1'1),  (2) 

ovvero  in  forma  lineare  secondo  l'equazione  di  Linewea- 
ver-Burk  (equazione  3)  (fig.  I,  C) 

1/v  * 1/V  + K„/V  • 1/jS),  (3) 

o l’equazione  di  Hadic-Hofstee  (equazione  4)  (fig.  1.  D) 

v » V - Km  • v/|S].  (4) 

Le  forme  derivate  dell'equazione  di  Michaclis-Mcntcn 
(equazione  1)  descritte  dalle  equazioni  (2)-(4)  sono  quelle 
maggiormente  utilizzate  nello  studio  della  catalisi  enzima- 
tica. In  termini  statistici,  i valori  sperimentali  di  v più  si- 
gnificativi (ovvero  che  permettono  di  determinare  grafica- 
mente  i parametri  VeK„  con  l'errore  minimo)  sono  quelli 
ottenuti  nell'intervallo  di  |S]  compreso  fra  0,2  • Km  c 
5 • K*. 

L'analisi  dei  dati,  secondo  le  equazioni  (l)-(4).  permette 
(a)  di  determinare  i valori  dei  parametri  catalitici  che  ca- 
ratterizzano il  sistema  enzima/substrato  considerato  (ov- 
vero i valori  dei  parametri  V e Km).  c (b)  di  valutarne 
direttamente  la  conformità  al  meccanismo  catalitico  mi- 
nimo a due  stadi.  La  deviazione  dal  comportamento  previ- 
sto dall’equazione  di  Michaclis-Mcntcn  implica  che  il  mec- 
canismo catalitico  del  sistema  enzima/substrato  in  esame 
sia  più  complesso  di  quello  contemplato  dallo  schema  di 
reazione  minimo. 

V.  anche:  cinetica  chimica  (IH.  2274);  effettori  (V, 
831);  EFFETTORI  ENZIMATICI*;  ENZIMI  (V.  2229). 
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Terapia  medica 

Nelle  cataratte  in  fase  iniziale,  soprattutto  nelle  opacità 
corticali,  di  qualche  utilità  può  essere  una  terapia  medica 
diretta  a correggere  le  anomalie  biochimiche  che  si  suppon- 
gono alla  base  del  processo  catarattoso,  arrestandone  o ral- 
lentandone l’evoluzione.  Non  si  può  escludere  che  modeste 
opacità  recenti  possano  talvolta  regredire. 

Sono  impiegate  varie  sostanze  tra  cui.  più  di  recente,  gli 
antinfiammatori  non  steroidei  e gli  inibitori  de  1 Faldoso- re- 
duttasi.  Tali  farmaci  hanno  un  duplice  meccanismo  di 
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azione;  in  qualità  di  inibitori  di  aldoso-rcduttasi  portano 
alla  riduzione  del  contenuto  in  alcol-zucchcri  nelle  fibre 
Iemali,  e quindi  limitano  la  produzione  di  sostanze  osmo- 
ticamente attive;  questo  meccanismo  d'azione  è operante 
soprattutto  nelle  c.  da  zuccheri,  per  es.  quelle  diabetica  c 
galattoscmica.  in  cui  l'eccessivo  contenuto  di  monosacca- 
ridi  determina  la  penetrazione  di  acqua  nelle  cellule,  imbi- 
bizione e rottura  delle  fibre,  con  conseguente  opacizza- 
zione. 

Inoltre,  in  qualità  di  antiossidanti  i farmaci  in  questione 
riducono  la  formazione  di  radicali  liberi  e quindi  l'ossida- 
zione delle  proteine  Iemali:  tale  fenomeno,  particolarmente 
attivo  nella  c.  senile,  determina  l'aggregazione  di  tali  pro- 
teine in  complessi  molecolari  di  dimensioni  sempre  mag- 
giori fino  all'insolubilità  e precipitazione  degli  stessi. 

Un  farmaco  su  cui  si  sta  focalizzando  Patte nzione  degli 
oftalmologi  per  il  trattamento  della  c.  è il  bendazac  lisina, 
ben  assorbito  per  via  orale,  ma  disponibile  anche  in  collirio 
per  terapia  locale,  dimostratosi  capace  di  proteggere  dalla 
denaturazione  un  gran  numero  di  proteine,  incluse  quelle 
del  cristallino. 

Terapia  chirurgica 

A tutt’oggi  la  cura  della  c.  in  fase  avanzata  ù esclusiva- 
mente chirurgica.  Le  tecniche  in  uso  sono  l'estrazione  in 
tato  del  cristallino,  intracapsularc.  la  Icnscctomia  e l’estra- 
zione extracapsulare.  che  lascia  in  situ  la  capsula  lenticolarc 
posteriore. 

Con  la  tecnica  intracapsulare  la  c.  può  essere  rimossa  con 
l'ausilio  di  un  crioestrattore  che,  posto  a contatto  del  polo 
supcriore  della  lente,  è in  grado  di  congelare  capsula  e fibre 
lenticolari  corticali,  favorendone  l’estrazione.  L'intervento 
prevede  l'apertura  della  camera  anteriore  al  limite  sclero- 
corncalc.  di  dimensioni  corrispondenti  alla  grandezza  del 
cristallino  catarattoso;  l'esecuzione  di  un'iridcctomia  ba- 
sale nei  settori  superiori,  per  prevenire  il  rischio  di  un  glau- 
coma da  blocco  dell'angolo  camcrularc  durante  la  convale- 
scenza. la  crioest razione  e la  sutura  corneosclerale  conclu- 
siva (per  la  descrizione  della  tecnica,  cfr.  fìg.  6 della  voce 
CATARATTA.  Ili,  11 53-1154). 

Una  tecnica  utilizzata  sino  a qualche  tempo  fa  per  la  c. 
congenita,  c ancor  oggi  per  le  c.  molli  sublussate,  è la  co- 
siddetta lensectomia.  Tale  metodica  non  prevede  l'apertura 
della  camera  anteriore,  bensì  un'incisione  attraverso  sclera, 
uvea  e pars  plana  supcrotcmporalmcntc  a 3-4.5  mm  dal 
litnhus ; tale  incisione  deve  essere  tanto  ampia  da  consentire 
l'ingresso  di  una  cannula  provvista  di  tagliente  per  infu- 
sione e aspirazione  viirealc,  con  un  foro  di  aspirazione  di 
0.5  mm  che  permette  di  asportare  il  cristallino  in  toto\  ine- 
vitabilmente si  associa  una  vitrcctomia  anteriore. 

Queste  tecniche  sono  in  genere  caratterizzate  da  un  de- 
corso postoperatorio  dei  più  favorevoli;  presentano  però 
degli  svantaggi,  rappresentati  da  una  maggiore  incidenza  di 
edema  maculare  e dalla  possibilità  che  si  verifichino  distac- 
chi di  retina,  soprattutto  se  l'intervento  si  è complicato  con 
incarceramento  di  briglie  vitreali  nella  breccia. 

Di  maggiore  diffusione,  per  il  mantenimento  della  fisio- 
logica barriera  che  separa  il  segmento  anteriore  dell'occhio 
da  quello  posteriore,  è oggi  la  tecnica  extracapsulare . anche 
in  rapporto  alla  possibile  fissazione  capsulare  di  alcuni  mo- 
delli di  lenti  intraoculari.  Questa  tecnica,  già  in  voga  al- 
l'inizio del  secolo,  è stata  ripresa  negli  ultimi  anni  con  l'au- 
silio del  microscopio  operatorio  e di  una  strumentazione 
microchirurgica. 

Con  tale  metodica,  la  c.  viene  estratta  lasciando  in  situ  la 
capsula  posteriore  del  cristallino  (fìg.  1).  Dapprima  si  ef- 
fettua l’apertura  della  camera  anteriore  al  limbus.  in  genere 
meno  ampia  rispetto  a quella  che  si  esegue  nell'estrazione 
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Fig.  1 . Tecnica  chirurgica  di  estra- 
zione cxtracapsularc.  .4)  C'istoto- 
mia  anteriore;  B)  estrazione  del 
nucleo;  O aspirazione  strumen- 
tale delle  masse  lenticolari;  D) 
impianto  di  lente  intraoculare  in 
camera  posteriore. 


intracapsulare.  segue  l'apertura  della  capsula  anteriore  con 
rimozione  di  un  disco  centrale  della  capsula  stessa.  A que- 
sto scopo  viene  impiegato  un  cistotomo  e con  esso  si  ese- 
guono delle  piccole  lacerazioni  triangolari  intercomuni- 
canti. ciascuna  ad  apice  verso  la  periferia. 

L'asportazione  del  nucleo  lenticolare  si  effettua  attra- 
verso la  ferita  comeosclcrale  mediante  manovre  di  pres- 
sione c contropressione  del  bulbo  o,  in  alternativa,  con 
un'ansa  irrigante,  iaserendo  la  stessa  attraverso  l'incisione 
corneale  sotto  il  nucleo  parzialmente  lussato  in  camera  an- 
teriore. successivamente  con  tecnica  manuale  o con  un  ap- 
parecchio automatizzato,  che  consentono  simultaneamente 
l'aspirazione  e l'infusione,  si  ripulisce  il  sacco  capsulare  di 
tutte  le  masse  lenticolari  residue. 

In  taluni  casi  può  essere  necessario  ripulire  ulteriormente 
la  capsula  posteriore  con  l'estremità  ruvida  di  una  sottile 
cannula  sino  a eliminare  ogni  materiale  corticale  visibile. 

Ciò  rende  più  improbabile  la  possibile  formazione  di  una 
c.  secondaria.  Mentre,  in  passato,  tale  complicanza  opera- 
toria veniva  risolta  solo  con  un  successivo  intervento  chi- 
rurgico alio  scopo  di  praticare  un'apertura  nel  campo  pu- 
pillare opaco,  oggi,  invece,  si  fa  ricorso  allo  Yag  laser  in 
grado  di  emanare  un'energia  meccanica  elevata,  ma  limi- 
tata in  superficie  e profondità  (emette  un  raggio  della  lun- 
ghezza d'onda  di  1.064  nm  in  tempi  brevissimi,  cioè  nano- 
secondi). L’effetto  di  ciò  si  traduce  nella  possibilità  per  lo 
Yag  laser,  assimilabile  a un  microbisturi  incruento,  di  ta- 
gliare membrane  intraoculari  opache  o trasparenti,  ante- 
riori e posteriori,  sottili  o spesse,  c quindi  di  incidere  la 
capsula  posteriore  opacata.  Tale  incisione  è più  semplice  c 
richiede  meno  tempo  se  l'opacizzazione  è avvenuta  per  for- 
mazione di  perle  di  Elschnig.  è un  po'  più  indaginosa  se  la 
capsula  c opacata  da  un  processo  di  fibrosi. 

Un'altra  tecnica  che  consente  un'estrazione  extracapsu- 
lare  della  c.  attraverso  una  piccola  incisione  comeosclcrale 
è la  facoemulsificazione.  Questo  sistema  sfrutta  l'energia 
ultrasonica  per  frammentare  il  materiale  lenticolare  di  mag- 
giore consistenza,  quale  il  nucleo. 

C on  l’apparecchio  base  si  utilizzano  diverse  sonde,  una 
delle  quali  produce  gli  ultrasuoni  che  mettono  in  vibrazione 
una  punta  al  titanio  situata  nella  parte  terminale  della 
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sonda  stessa;  in  particolare,  vi  è alloggiato  un  vibratore 
acustico  che  subisce  delle  modificazioni  con  l'aumentare  e il 
diminuire  di  un  campo  magnetico.  La  punta  al  titanio  è 
collegata  a questo  vibratore  e presenta  quindi  un  movi- 
mento longitudinale  con  una  frequenza  di  circa  40.000  Hz. 
L'ammontare  delle  emissioni  ultrasoniche  è molto  basso, 
ed  è dimostrato  che  la  quantità  prodotta  durante  un  inter- 
vento non  è sufficiente  a produrre  danni  significativi  all'en- 
dotelio corneale.  Si  procede  poi  con  la  sonda  da  aspirazio- 
ne-irrigazione a ripulire  il  sacco  capsulare.  precedente- 
mente aperto  con  un  cistotomo,  di  tutte  le  masse  lenticolari 
residue. 

Nel  valutare  l'idoneità  alla  facoemulsificazione  debbono 
essere  presi  in  considerazione  diversi  fattori,  quali  l'età  del 
paziente,  le  condizioni  della  cornea,  la  profondità  della  ca- 
mera anteriore,  lo  stato  dell'iride,  oltre  che  le  condizioni 
del  cristallino  nel  suo  insieme. 

La  c.  ideale  per  la  facoemulsificazione  è ogni  c.  giovanile 
in  pazienti  al  di  sotto  dei  40  anni  perché,  in  questi  casi,  il 
nucleo  c molle  c di  facile  aspirazione  c frammentazione.  È 
consigliabile  nelle  c.  dei  miopi  cd  è da  preferire  in  quei 
pazienti  che  necessitano  di  precoce  mobilizzazione  post- 
operatoria (asmatici,  bronchitici). 

Correzione  ottica 

Con  la  rimozione  del  cristallino  opaco  si  elimina  il  pro- 
blema della  c..  ma  il  trattamento  del  paziente  afachico  c 
incompleto  senza  correzione  ottica.  Al  riguardo  il  sistema 
più  tradizionale  è l 'occhiale,  che  risulta  essere  anche  il  più 
imperfetto  perché  porta  a una  visione  distorta,  con  seri 
problemi  dovuti  alle  aberrazioni  sferiche,  agli  effetti  di  in- 
grandimento c alla  distorsione  prismatica.  Più  soddisfa- 
cente risulta  la  correzione  dcll'afachico  con  lenti  a contatto. 
caso  in  cui  sono  minori  l'aberrazione  sferica,  e la  distor- 
sione dovuta  all  ingrandimento:  inoltre,  poiché  la  lente  a 
conlatto  si  muove  con  la  rotazione  dell'occhio,  sono  anche 
minori  gli  effetti  prismatici.  Sono  disponibili  in  commercio 
diversi  tipi  di  lenti  a contatto,  e in  particolare  lenti  rigide, 
semirigide  o gas-permeabili  c lenti  morbide,  ciascuno  con  i 
suoi  vantaggi  e svantaggi. 

L'utilizzazione  delle  stesse  può  essere  di  tipo  discontinuo 

1352 


Digitized  by  Google 


CATENE  PESANTI 


(giorni),  prolungalo  o permanerne  (mesi).  Un  dato  interes- 
sante è la  possibile  utilizzazione  di  lenti  a contatto  bifocali 
per  afachia. 

Non  tutti  i pazienti  sono  possibili  candidati  alla  corre- 
zione con  lenti  a contatto.  Si  sconsiglia  infatti  l'uso  delle 
lenti  a contatto  in  presenza  di:  iposecrezione  lacrimale  e 
tempi  di  rottura  del  film  lacrimale  molto  brevi;  palpebre 
ipotonichc:  ammiccamento  debole  o incompleto;  blefarite 
cronica,  e in  pazienti  glaucomatosi  con  bozze  filtranti. 

Esse  sono  invece  elettivamente  indicate  nella  correzione 
dcll'afachia  secondaria  a intervento  di  estrazione  di  c.  con- 
genita. uni-  o bilaterale.  Le  più  utilizzate,  soprattutto  per 
piccoli  afachici,  sono  le  lenti  a contatto  di  silicone  a uso 
prolungato;  il  valore  diottrico  della  lente  a contatto  viene 
stabilito  aggiungendo  3 o 4 diottrie  a quello  evidenziato 
dalla  schiascopia  in  modo  da  permettere  al  paziente  di  ve- 
dere meglio  alla  media  distanza,  quella  più  usata  dai  bam- 
bini più  piccoli.  La  definitiva  riabilitazione  visiva  di  questi 
pazienti  si  ottiene  con  l'impianto  di  un  cristallino  artificiale 
più  in  là  negli  anni,  quando  si  è completata  la  crescita  del 
bulbo  oculare. 

L'idea  di  impianto  di  lente  intraoculare  per  la  correzione 
ottica  dell'afachico  si  è fatta  strada  da  due  decenni  circa,  e 
oggi  è chiaramente  stabilita  l'efficacia  clinica  di  questo 
complemento  alla  chirurgia  della  c.  Attualmente,  il  90% 
degli  interventi  di  c.  è di  questo  tipo.  Il  maggiore  vantaggio 
teorico  dcU'impianto  di  lente  intraoculare  è che  i suoi  piani 
principali  sono  più  vicini  ai  piani  principali  della  lente  cri- 
stallina appena  rimossa;  tutti  quegli  inconvenienti  sopra  ci- 
tati di  visione  distorta  sono  marcatamente  ridotti,  se  non 
del  tutto  annullati. 

Le  lenti  intraoculari  si  possono  distinguere  in:  lenti  da 
camera  anteriore,  lenti  a fissazione  iridocapsularc  c lenti  da 
camera  posteriore. 

Le  lenti  da  camera  anteriore  possono  essere  inserite  dopo 
estrazione  intracapsulare  o extracapsularc  del  cristallino  in 
un  unico  atto  operatorio  o a distanza  di  tempo.  La  tecnica 
prevede  l'induzione  di  una  miosi  stretta,  l'introduzione  di 
aria  o sostanze  viscoel astiche  in  camera  anteriore  per  evi- 
tare ogni  contatto  della  lente  con  l'endotelio  corneale,  l'in- 
troduzione della  stessa  con  l'apposizione  dei  punti  di  ap- 
poggio in  corrispondenza  dello  sperone  sclerale  nei  settori 
inferiori  prima  c superiori  poi.  L’intervento  si  conclude  con 
l'esecuzione  di  un’iridectomia  basale  e della  sutura  cornco- 
sclerale. 

Le  lenti  a fissazione  iridocapsularc.  raramente  utilizzate, 
vengono  impiantate  dopo  estrazione  extracapsularc;  i punti 
di  appoggio  vengono  inseriti  nel  sacco  capsulare  mentre  la 
zona  ottica  va  avanti  all'iride;  tra  queste  ricordiamo  la  lente 
di  Rinkhorst.  da  taluni  inserita  in  occhi  ancora  in  fase  di 
sviluppo. 

Le  lenti  da  camera  posteriore  sono  completamente  situate 
dietro  il  piano  irideo  (fig.  2);  possono  avere  un  doppio 
sistema  di  fissazione,  o dentro  il  sacco  capsulare.  o avanti  al 
sacco,  cioè  nel  solco  ciliare. 

In  pratica,  nel  corso  di  un'estrazione  extracapsularc  del 
cristallino,  al  termine  della  fase  di  aspirazione  delle  masse 
lenticolari  residue,  si  riempie  la  camera  anteriore  di  aria  o 
sostanze  viscoelastiche  e si  procede  all'impianto,  prima  in- 
serendo l'ansa  inferiore  della  lente  sotto  l'iride,  tra  questa 
c la  capsula  posteriore,  o nel  sacco  o nel  sulcus . successi- 
vamente si  posiziona  in  sede  retroiridea  l'ansa  superiore 
associando  un  movimento  di  rotazione  per  il  centraggio  del 
disco  ottico  in  campo  pupillare.  Si  conclude  l'intervento 
con  la  sutura  comcosclerale. 

Pertanto,  si  tratta  di  lenti  facili  da  inserire  c a grande 
stabilità  interna  e,  in  breve,  per  l'elevata  percentuale  di 
risultati  positivi  e per  l'ottima  tollerabilità  dimostrata,  go- 


dono attualmente  il  favore  della  maggior  parte  dei  chirurghi, 
anche  alla  luce  del  fatto  che  la  lente,  costruita  con  materiali 
inerti  (PMMA  e Prolene*.  silicone.  HEMA)  non  soggetti  a 
deterioramento,  ha  peso  c massa  ridotti,  ed  è posta  in  po- 
sizione fisiologica.  Inoltre,  i modelli  più  recenti  (bifocali, 
multifocali)  consentono  anche  la  visione  da  vicino. 

Si  va  quindi  restringendo  sempre  più  l'elenco  delle  con- 
troindicazioni alle  lenti  intraoculari;  oggi  questo  si  limita  al 
microftalmo.  alla  distrofìa  corneale  diffusa,  all'uveite  cro- 
nica recidivante,  alla  rubeosis  iridca  c naturalmente  alla 
utilizzazione  in  pazienti  che  non  desiderano  una  lente  intra- 
oculare. 
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FRANCESCO  FONIE 


CATENE  PESANTI,  MALATTIA  DA  [v.  voi.  II,  col. 

1186] 

Sotto  questa  denominazione  si  comprendono  disordini  lin- 
foproliferativi  caratterizzati  dalla  produzione  di  molecole 
immunoglobuliniche  (v.  immunoglobumne*)  costituite  da 
catene  pesanti  incomplete,  sprovviste  di  catene  leggere. 

Dopo  la  descrizione  del  primo  caso  effettuata  da  Fran- 
klin et  al.  (1963,  1964)  riguardante  l’elaborazione  di  catene 
Il  (frammento  Fc)  delle  immunoglobulinc  G (IgG),  nume- 
rose altre  segnalazioni  si  sono  oggi  aggiunte,  permettendo 
non  soltanto  di  delincare  meglio,  anche  dal  lato  clinico,  le 
caratteristiche  principali  di  questa  forma  morbosa,  ma  an- 
che di  riconoscere  l’esistenza  di  quadri  analoghi  legati  alla 
elaborazione  di  polipeptidi  correlati  alle  catene  H delle  im- 
munoglobuline  IgA.  IgM  e IgD. 
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Patogenesi  e caratteristiche  immunochimiche 

Le  proteine  anomale  presenti  nelle  malattie  da  catene  pe- 
santi (HCD)  rappresentano  molecole  immunoglobuliniche 
incomplete,  essenzialmente  costituite,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  dalla  regione  Fc  delle  catene  pesanti,  caratteriz- 
zate da  delezioni  interne.  L'analisi  delle  sequenze  amino- 
acidichc  è stata  condotta  soprattutto  per  quanto  riguarda  la 
m.  da  c.  p.  y,  che  mostra  come,  generalmente,  le  delezioni 
non  si  effettuino  a caso,  ma  terminino  frequentemente  in 
corrispondenza  della  regione  cardine  (hinge  regioni  oppure 
a livello  della  congiunzione  dei  domains  VH  e CHI,  con 
numerose  possibili  varianti  (delezione  interna  coinvol- 
gente parte  della  regione  VH  e l'intero  domain  CHI;  de- 
lezione più  ampia  con  interessamento  anche  della  regione 
cardine;  delezione  dell'intera  regione  aminotcrminale  VH- 
CH1;  delezione  di  un  segmento  a livello  della  regione 
cardine  o cerniera)  (Frangione  e Franklin.  1973;  Franklin. 
1975). 

Gli  studi  biomolccolari  sembrano  confermare  che  questi 
eventi  non  sono  la  conseguenza  di  fenomeni  degradativi 
delle  molecole  immunoglobuliniche.  ma  piuttosto  l'effetto 
di  anomalie  di  sintesi  correlate  a delezioni  di  geni  codifi- 
canti le  regioni  VH  e CHI  (Frangione  e Franklin.  1979; 
Alexander  et  ai..  1982).  La  sintesi  deficitaria  di  catene  leg- 
gere nelle  varianti  y c a risulta  più  complessa  da  interpre- 
tare sul  piano  patogenetico,  dal  momento  che  c diffìcile 
ammettere  l'intervento  di  una  seconda  mutazione  di  un 
gene  su  un  altro  cromosoma.  Dovrebbe  essere  posto  in 
gioco,  in  queste  circostanze,  un  difetto  regolati vo  e non 
strutturale,  forse  conseguenza  della  delezione  del  domain 
CHI  della  catena  pesante. 

Malattia  delle  catene  pesanti  y (y-HCD) 

La  m.  da  c.  p.  y (malattia  di  Franklin),  descritta  in  oltre  un 
centinaio  di  pazienti,  coinvolge  quasi  esclusivamente  sog- 
getti maschi,  prevalentemente  di  età  compresa  fra  40  e 70 
anni.  ma.  occasionalmente,  anche  individui  di  giovane  età 
(Dammacco  et  al. . 1976). 

La  malattia  si  manifesta  inizialmente  con  il  quadro  di  una 
linfoadenopatia  associata  a splcnomcgalia  ed  epatomega- 
lia. cui  va  aggiunto  un  corteo  sintomatologico  aspecifico 
consistente  in  astenia,  febbre,  perdita  di  peso,  occasional- 
mente eritema  dcll'uvola,  con  edema,  come  nella  mononu- 
dcosi  infettiva,  e spiccata  suscettibilità  alle  infezioni  batte- 
riche. 

Dal  lato  emalologico  i casi  descritti  in  letteratura  presen- 
tano frequentemente  un  quadro  costituito  da  anemia.  Icu- 
copenia  c trombocitopcnia,  messo  in  rapporto  con  una  con- 
dizione di  ipcrsplcnismo.  Talora  è stata  segnalata  anche 
una  discreta  eosinofilia  periferica.  Più  significativo,  ai  fini 
diagnostici,  appare  l'agoaspirato  midollare  che  dimostra 
una  proliferazione  diffusa  di  elementi  plasmacellulari  e lin- 
foidi  associata  ad  iperplasia  cosi  notila  e a cospicuo  incre- 
mento di  cellule  reticolo-istiocitaric  (Kylc  et  al..  1981; 
Dammacco  et  ai. . 1985)  (figg.  1 e 2).  Il  reperto  ottenuto  per 
biopsia  linfonodale  dimostra  una  marcata  infiltrazione  a 
opera  di  cellule  linfoplasmocitoidi,  con  ricca  compartecipa- 
zione cosinofìla  c cellule  macrofagiche.  A differenza  delle 
forme  classiche  di  mieloma.  non  sono  stati  sinora  posti  in 
evidenza  quadri  di  alterazioni  litiche  scheletriche. 

Il  tasso  di  proteine  sieriche  totali  è generalmente  conte- 
nuto entro  i limiti  normali;  il  tracciato  clettroforetico  del 
siero  mostra  spesso  una  banda  alquanto  più  polidispersa 
che  non  nelle  forme  mielomatose.  con  mobilità  P2-yl.  La 
caratterizzazione  mediante  immunoclcttroforcsi  di  tale  pro- 
teina mostra  una  reazione  con  antisieri  anti-catene  y e anti- 
Fc,  ma  non  contro  antisteri  anti-catene  leggere  k c X e anti- 
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Fie.  1.  Osservazione  ultrastnit turale  a piccolo  ingrandimento  di 
cellule  del  midollo  osseo  in  un  caso  di  m.  delle  c.  p.  Nella  maggior 
parte  delle  plasmacellule  si  osservano  uno  o più  vacuoli  di  varia 
dimensione  (v);  alcuni  vacuoli  contengono  frammenti  di  mem- 
brane (freccia).  Spesso  si  osserva  una  confluenza  di  vacuoli  adia- 
centi (e  destra,  in  basso).  Si  rilevi  il  buono  stato  di  conservazione 
degli  altri  clementi  midollari  (2700x).  (Per  gemile  concessione 
della  Dr.ssa  D.  Zucker-Frankhn.  Department  of  Medicine,  New 
York  University). 


Fab.  Sebbene  tutte  le  sottoclassi  IgG  possano  essere  coin- 
volte nel  quadro  clinico  generale  di  questa  malattia,  tutta- 
via è documentabile  una  certa  frequenza  preferenziale  per 
la  sottoclasse  IgG3  (Adlcrsbcrg  et  al..  1978). 

L'assenza  della  proteinuria  di  Bcnce  Jones  depone  a fa- 
vore della  osservazione  che  la  sintesi  cellulare  in  questa 
forma  morbosa  è ristretta  alle  catene  pesanti,  come  peral- 
tro si  è potuto  osservare  anche  a livello  citologico  mediante 
tecniche  di  immunofluorescenza. 

La  VES  ha  valori  generalmente  normali  o appena  sopra 
la  norma.  Talora  sono  state  segnalate  iperuriccmia  o mo- 
desta iperazotemia,  senza  altri  segni  di  compromissione  re- 
nale. 

Prognosi.  - Il  tempo  medio  di  sopravvivenza  è assai  va- 
riabile. da  pochi  mesi  nella  maggior  parte  dei  casi  sino  ad 
oltre  cinque  anni  in  qualche  paziente.  Generalmente  le  in- 
fezioni intercorrenti,  e in  particolare  le  forme  broncopneu- 
monichc  acute,  sono  la  causa  di  morte  più  frequente  in 
questi  pazienti. 

Terapia.  - In  considerazione  del  numero  relativamente 
piccolo  di  questi  pazienti  non  sono  disponibili  schemi  di 
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Fie.  2.  Plasmacellula  da  un  caso  di  m.  delle  c.  p.  di  tipo  IgG.  La 
cellula  presenta  notevoli  alterazioni  dei  centrioli  (C)  ciie  risultano 
organizzati  in  una  formazione  abnorme.  F:  filamenti  ( 700llx >.  (Per 
gentile  concezione  della  Pr  ua  D.  Zucker- Franklin.  Department 
of  Medicine,  New  York  University). 


trattamento  consolidati;  l'approccio  terapeutico  più  fre- 
quente si  basa  sull'uso  di  alchilanti  (melphalan  o ciclofosfa- 
mide)  in  associazione  a steroidi  (prcdnisonc). 

Malattia  delle  catene  u (a-HCD) 

Identificata  nel  1968  da  Seligmann  et  al.,  questa  malattia 
annovera  attualmente  un  numero  di  pazienti  (oltre  300)  più 
elevato  di  ogni  altro  quadro  di  m.  da  c.  p. 

Essa  coinvolge  persone  di  età  generalmente  inferiore  ai 
50  anni  (con  prevalenza  per  il  2°  c 3°  decennio  di  vita)  c si 
configura  per  due  aspetti  clinici  preponderanti,  la  cosid- 
detta forma  enterica,  con  distribuzione  geografica  circo- 
scritta  ad  arce  a elevata  incidenza  di  infezioni  e infestazioni 
intestinali  (area  mediterranea:  Tunisia.  Algeria.  Spagna. 
Turchia.  Israele  c anche  Italia  (Bonomo  c Dammacco. 
1970]).  c una  forma  respiratoria , meno  frequente,  riscon- 
trabile in  pazienti  di  origine  europea  o nordamericani. 

Variante  enterica.  - Gli  aspetti  clinici  di  questa  forma 
derivano  da  un'infiltrazione  linfoplasmocitaria  di  tutto  o di 
gran  parte  dell'intestino,  con  interessamento  dei  linfonodi 
mesenterici,  generalmente  evolvente,  con  il  progredire  della 
malattia,  verso  un  quadro  linfoproliferativo  con  le  caratte- 
ristiche di  un  «linfoma  a grandi  cellule»  o «immunobla- 
stico*  («linfoma  mediterraneo»)  (Rambaud  et  al..  1978). 
Vi  sono  attualmente  prove  evidenti  che  gli  elementi  Sfo- 
rnatosi dei  quadri  terminali  sono  derivati  dallo  stesso  clone 
linfoplasmaccllularc  presente  nelle  fasi  iniziali  (Brouct  et 
al..  1977;  Pangalise  Rappaport,  1977).  Nella  fase  d'esordio 
i sintomi  clinici  sono  prevalentemente  quelli  di  un'«cntcro- 
patia  prole inodisperden te  » associata  a un  quadro  anato- 
mopatologico  di  atrofia  villare  con  infiltrazione  linfopla- 
smaccllularc della  lamina  propria  di  vari  tratti  intestinali  (in 
particolare  duodeno,  digiuno,  parti  distali  del  tenue),  e a 
sintomi  clinici  caratteristici  di  questa  condizione  morbosa: 
dolore  addominale,  stcatorrca.  ipocalccmia,  ippocratismo 
digitale,  perdita  di  peso. 

In  questo  stadio  la  malattia  può  presentare  un  decorso 
intermittente  alternando  periodi  di  totale  o parziale  remis- 


sione. La  progressione  verso  il  quadro  linfomatoso  com- 
porta epatosplcnomegalia.  la  comparsa  di  masse  profonde 
apprezzabili  alla  palpazione  c.  soltanto  raramente,  la  pre- 
senza di  linfoadenopatie  periferiche.  Poiché  la  malattia  può 
presentare  un  decorso  caratteristicamente  bifasico.  con  una 
manifestazione  iniziale  non  sicuramente  ncoplastica.  essa  è 
stata  designata  anche  come  Immunoproliferative  Srnall  In- 
testinal Disease  (IPSID)  (Assclah  et  al..  1983). 

È possibile,  in  effetti,  che  fattori  ambientali  determinanti 
una  stimolazione  antigenica  protratta  dell'intestino,  pos- 
sano svolgere  un  ruolo  importante  nella  patogenesi  della 
malattia.  Oueste  considerazioni  sono  suggerite  dalla  parti- 
colare distribuzione  geografica  della  forma  digestiva  asso- 
ciata all’occorrenza  di  un  elevato  numero  di  infestazioni 
intestinali. 

La  diagnosi  è basata  sull'analisi  immunochimica  del  siero. 

L'elettroforesi  dimostra  generalmente  una  riduzione  della 
frazione  albuminica,  un'ipogammaglobulinemia  e una 
banda  larga  nella  regione  delle  a:-(L  globuline.  La  proteina 
abnorme  reagisce  con  antisieri  per  le  catene  pesanti  a,  ma 
non  con  antisicri  per  le  catene  leggere  k e X.  Nei  casi  sinora 
riportati  in  letteratura  la  proteina  risulta  appartenere  alla 
sottoclasse  al  delle  IgA.  Questa  proteina  è stata  ritrovata 
anche  nelle  urine  dopo  concentrazione  c.  in  grandi  quan- 
tità. nel  fluido  intestinale  (digiuno)  come  conseguenza  della 
localizzazione  delle  masse  linfomatose. 

Variante  respiratoria.  - È notevolmente  meno  frequente 
della  precedente  e si  caratterizza  per  un'infiltrazione  pla- 
smacellularc  circoscritta  all'albero  bronchiale.  Dal  lato  cli- 
nico le  manifestazioni  prevalenti  riguardano  la  comparsa  di 
infezioni  respiratorie  ricorrenti  e di  ingrandimenti  di  linfo- 
nodi mcdiastinici  (Stoop  et  al..  1971;  Florin-Christensen  et 
al..  1974). 

Terapia.  - Il  trattamento  della  fase  premaligna  con  anti- 
biotici a largo  spettro  (tetracicline,  ampicillina)  ha  portato 
a una  remissione  dei  sintomi  in  una  larga  parte  dei  pazienti, 
suggerendo  il  concetto  che  il  quadro  dell'infìltrazione  lin- 
foplasmocitaria possa  essere  sostenuto  dalla  proliferazione 
batterica  del  lume  intestinale.  Nella  fase  di  progressione 
linfomatosa  è stato  adottato,  peraltro  con  scarso  successo, 
un  trattamento  con  ciclofosfamidc  o con  clorambucile. 

Malattia  delle  catene  p (p-HCD) 

La  malattia,  caratterizzata  dall'elaborazione  di  catene  pe- 
santi p,  è stata  segnalata  per  la  prima  volta  nel  1970  da 
parte  di  Forte  et  al.  (1970)  c di  Baliard  et  al.  (1970)  cd  è 
stata  successivamente  più  ampiamente  definita  nei  suoi 
aspetti  clinico-laboratoristici  in  poco  più  di  cinquanta  casi 
sino  a oggi. 

Pressoché  lutti  i pazienti,  la  cui  età  è compresa  fra  i 30  e 
79  anni,  si  presentano  con  un  quadro  di  leucemia  linfatica 
cronica  o,  più  raramente,  richiamante  altre  manifestazioni 
linfoprolifcrative  (linfoma  anaplastico).  I reperti  clic  me- 
glio definiscono  questa  forma  nei  confronti  della  leucemia 
linfatica  cronica  classica,  sono  i seguenti: 

a)  presenza  di  notevole  epatosplenomegalia.  non  asso- 
ciata a ingrandimento  dei  linfonodi  periferici; 

b)  presenza  nel  midollo  di  plasmacellule  contenenti  grandi 
vacuoli  intracitoplasmatici; 

c)  escrezione  a livello  urinario  di  notevoli  quantità  di 
catene  leggere  (generalmente  k)  nella  maggior  parte  dei 
pazienti,  come  conseguenza  del  mancato  linkage  con  le  ca- 
tene p; 

d)  tracciato  elettroforetico  generalmente  normale  o con 
ipogammaglobulincmia.  In  alcuni  pazienti  è stato  segnalato 
anche  un  picco  abnorme  con  mobilità  a,-(L. 

La  diagnosi  non  è spesso  facile  e si  basa  sulla  dimostra- 
zione immunoclcttroforctica  di  una  componente  a rapida 
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migrazione  che  precipua  con  antisieri  anti-p.  ma  non  con 
antisieri  anti-catene  leggere. 

Malattia  delle  catene  ò (MI CD) 

È stata  segnalata  nel  1980  da  Vilpo  et  al. . in  un  paziente  che 
presentava  un  quadro  di  insufficienza  renale,  lesioni  ossee 
di  tipo  osteolitico,  un  quadro  midollare  non  dissimile  da 
quello  di  un  plasmocitoma,  per  la  presenza  di  numerose 
plasmaccllulc.  e un  tracciato  elettroforetico  contrassegnato 
dalla  presenza  di  una  componente  proteica  migrante  fra  le 
regioni  P e Y-  reattiva  con  sieri  immuni  anti-ò,  ma  non  k e 
X.  I.e  indagini  di  ordine  biochimico  hanno  prospettato  la 
presenza,  in  questo  singolo  caso,  di  tetrameri  di  catene  ò, 
di  p.  m.  260.000,  non  rinvenibili  nelle  urine. 
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CATETERISMO  CARDIACO  E CARDIOANGIO- 
G RAFIA  [v.  voi.  IH.  col.  1189] 


TAB.  I.  CAPACITA  DI  DEFINIZIONE  DIAGNOSTICA 
DI  VARIE  STRUTTURE  CARDIOVASCOLARI:  CON- 
PRONTO*  FRA  METODOLOGIE  INVASIVE  1 CATETE- 
RISMO CARDIACO,  BIOPSIA  ENDOMIOCARDICA  E AN- 
GIOG RAFIA)  E NON  INVASIVE  (ECO-DOPPLER,  ANGIO- 
T.A.C..  RADIOLOGIA  DIGITALE.  RADIONUCLIDI.  RMN) 


Volumi  cardiaci 

6 

8 

Spessori  parietali 

1 

10 

Movimento  delle  pareti 

5 

9 

Morfologia  delle  valvole 

1 

10 

Trombi  endocavitari 

2 

9 

Pressioni  cndocavitaric 

10 

7 

Flussi  endocavitari 

9 

8 

Versamenti  pericardici 

0 

10 

Caratterizzazione  tessutale 

7 

4 

Morfologia  vasi  periferici 

10 

10 

Morfologia  vasi  toracici 

10 

10 

Morfologia  vasi  coronarici 

10 

1 

* Punteggio  arbitrario  da  I a 10. 


tutta  la  sua  importanza  ove  si  consideri  che  la  cardiopatia 
coronarica  rappresenta  tuttora  in  senso  assoluto  la  più  fre- 
quente causa  di  morbilità  e mortalità. 

Ancora,  è mediante  un  c.  c.  che  è possibile  oggi,  effet- 
tuare procedure  terapeutiche  di  grandissima  importanza 
nella  cura  di  alcune  malattie  cardiovascolari  (cardiologia 
interventistica).  Ciò  vale  per  le  dilatazioni  arteriose  coro- 
nariche (angioplastica).  per  la  dilatazione  di  valvole  stcno- 
tichc  (valvuloplastica),  per  la  lisi  di  trombi  endoarteriosi 
(trombolisi  coronarica). 

Infine  c attraverso  un  c.  c.  che  sarà  possibile  l'applica- 
zione futura  di  tecniche  diagnostiche  (angioscopia  corona- 
rica) e terapeutiche  (endoprotesi  coronariche.  Usi  delle 
ostruzioni  coronariche  mediante  energia  laser)  ancora  in 
fase  di  studio. 
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Scopi  del  cateterismo  cardiaco 

11  cateterismo  cardiaco  è una  procedura  invasiva  dedicata, 
fino  a pochi  anni  or  sono,  esclusivamente  a ottenere  segnali 
biologici  e immagini  utili  alla  conferma  diagnostica  di  una 
patologia  cardiovascolare,  a migliorare  il  giudizio  progno- 
stico e a orientare  in  modo  più  preciso  sulla  scelta  terapeu- 
tica. 

Lo  sviluppo  di  nuove  tecniche  di  indagine  e il  progressivo 
perfezionamento  di  quelle  già  in  uso,  ha  molto  ridotto  il 
potere  diagnostico  di  questa  procedura  invasiva  se  essa 
viene  considerata  nell'ambito  di  tutte  le  malattie  cardiova- 
scolari (tab.  I). 

È necessario  tuttavia  ricordare  che  il  c.  c.  è ancora  oggi 
l'unico  mezzo  per  poter  raggiungere,  opacizzare  e esami- 
nare le  arterie  coronarie.  Ciò  restituisce  a questa  tecnica 


Cateterismo  cardiaco  destro 

Il  c.  c.  destro  viene  ora  quasi  esclusivamente  praticato 
usando  la  tecnica  percutanea  (a  cielo  coperto),  sia  utiliz- 
zando la  vena  brachiale  che  la  vena  femorale. 

La  tecnica  ù migliorata  grazie  all’uso  di  introduttori  vai- 
volati,  tipo  Dcsilet-Hoffman.  Dopo  aver  punto  con  un  ago 
la  vena  attraverso  di  esso  viene  fatta  avanzare  una  guida 
metallica  ricoperta  di  teflon  a punta  morbida.  Si  estrae 
l’ago,  lasciando  la  guida  in  sede,  per  metà  all  intcrno  della 
vena,  mentre  l’altra  metà  fuoriesce  attraverso  la  cute.  Su 
questa  guida  si  fa  scorrere  dall'esterno  verso  l'interno  l’in- 
troduttore Desilet-Hoffman  forzando  il  punto  d'entrata  cu- 
taneo. 

L'introduttore  è composto  da  un  dilatatore  cilindrico  a 
punta  rastremata  con  un  foro  interno  che  permette  di  scor- 
rere sulla  guida  e da  un  introduttore  valvolato  costituito  da 
un  avvolgimento  tubularc  attorno  al  dilatatore  munito  nella 
parte  più  esterna  di  una  valvola  antireflusso.  Una  volta 
introdotto  il  Desilet-Hoffman,  si  rimuove  il  dilatatore  c la 
guida  metallica  lasciando  in  sede  l'introduttore  valvolato. 
La  valvola  permette  l’introduzione  dei  cateteri  dall’esterno 
ma  si  oppone  alla  fuoriuscita  di  sangue  (figg.  1 e 2). 

La  tecnica  percutanea  descritta  è usata  correntemente 
anche  in  bambini  molto  piccoli,  e ciò  consente  di  non  iso- 
lare chirurgicamente  la  vena  femorale:  gli  introduttori  sono 
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Fig.  1.  Compoocnii  dell'Introduzione  Dcsilct-Hoffman  (dall’alto 
verso  il  basso):  guida  metallica;  dilatatore;  introduttore  con  val- 
vola antireflusso. 


Fig.  2.  Introduzione  Desile!  -Iloffmun  ricomposto,  oosì  come  ri- 
sulta nella  inserzione  percutanea. 


di  calibro  sottile,  permesso  dalla  miniaturizzazione  del  dia- 
metro dei  cateteri. 

I materiali  più  usati  per  i cateteri  sono  ora  il  polietilene  o 
il  poliuretano,  mentre  il  nylon  e il  teflon  sono  stati  abban- 
donati. I cateteri  sono  più  resistenti  e ciò  ha  permesso  pa- 
reti più  sottili  e diametri  interni  più  ampi  a parità  di  dia- 
metro esterno  (cateteri  ad  alto  flusso).  Hanno  inoltre  un 
migliore  controllo  di  torsione  e cioè  la  capacità  che  rota- 
zioni impresse  nella  parte  prossimale  vengano  fedelmente 
riprodotte  nella  parte  distale  senza  che  il  catetere  abbia  a 
piegarsi  deformando  il  lume  interno. 

Usando  la  via  femorale,  per  il  cateterismo  destro,  può 
essere  non  semplice  dirigere  il  catetere  in  arteria  polmo- 
nare e le  manovre  di  avanzamento  c rotazione  possono 
creare  inconvenienti  tra  i quali  i traumi  sulla  branca  destra 
del  fascio  di  His  che.  in  genere,  non  comportano  lesioni 
irreversibili. 

Sempre  più  frequentemente  si  usa  per  il  cateterismo  de- 
stro il  catetere  di  Swan-Ganz  che  c dotato,  in  punta,  di  un 
palloncino  gonfiabile  con  aria  dall’esterno.  Il  palloncino  di 
circa  1 cm  di  diametro  viene  spinto  dalla  corrente  sangui- 
gna dall’atrio  destro  in  ventricolo  destro  c in  arteria  pol- 
monare e ciò  consente  un  avanzamento  spontaneo  della 
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Ftg.  3.  Catetere  di  Swan-Ganz  con  palloncino  gonfio. 


Fig.  4.  Vcntricolografia  destra  in  proiezione  obliqua  anteriore  de- 
stra eseguita  con  un  catetere  tipo  Swan-Ganz-  Si  noti  il  palloncino 
gonfio  intrappolato  nelle  trabecole  che  permette  di  mantenerlo 
nella  posizione  prescelta  durante  l’iniezione,  a)  Diastole;  b)  si- 
stole. 
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sonda  ( tig.  3).  Applicabilità  e facilità  d'uso  hanno  fatto  si 
che  il  sistema  del  palloncino  gonfiabile  sia  utilizzato  anche 
per  posizionare  cateteri  stimolatori  in  ventricolo  destro  c. 
sempre  in  ventricolo  destro,  cateteri  angiografici  con  ampio 
lume  c fori  laterali:  il  palloncino  resta  intrappolato  nelle 
trabccole  del  ventricolo  destro  cd  è stabile  anche  durante 
iniezione  di  mezzo  di  contrasto  ad  alta  velocità  di  flusso, 
così  da  ottenere  buone  opacizzazioni  (fig.  4.  a , b).  Il  cate- 
tere di  Swan-Ganz  munito  di  termistore  è molto  usato  in 
reparto  di  terapia  intensiva  coronarica  per  monitorizzare 
pressioni  destre  e portata  cardiaca  con  il  metodo  della  tcr- 
modiluizione. 

Determinazione  della  portata  cardiaca  con  la  termodilui- 
rione 

La  tecnica  è stata  introdotta  da  Fcgler  nel  1953  per  misu- 
rare la  velocità  di  flusso  distrettuale.  Un  catetere  tipo 
Swan-Ganz  munito  in  punta  di  un  termistore  prccalibrato 
viene  posizionato  nell’arteria  polmonare. 

11  catetere  è a più  lumi  con  un  lume  in  atrio  destro. 
Attraverso  quest'ultimo  lume  viene  iniettato  in  atrio  destro 
un  bolo  di  soluzione  fisiologica  fredda.  Si  ha  così  una  mi- 
scela di  sangue-soluzione  iniettata  a temperatura  ridotta 
rispetto  a quella  del  sangue  segnalata  dal  termistore  posto 
in  punta  al  catetere  quando  la  miscela  arriverà  in  arteria 
polmonare.  Il  termistore  registrerà  una  riduzione  di  tem- 
peratura massima  all'inizio  e poi  progressivamente  minore 
man  mano  che  la  soluzione  progredisce. 

La  curva  di  temperatura  registrata  dal  termistore  rispetto 
al  tempo  è in  funzione  della  velocità  del  passaggio  della 
miscela  fredda  che  dipende  dalla  portata  cardiaca.  La  ve- 
locità si  riduce  con  il  ridursi  della  portata  cardiaca.  Si  deve 
far  uso  inoltre  di  un  fattore  di  correzione  che  tiene  conto 
della  perdita  di  calore  tra  punto  di  iniezione  (esterno  del 
catetere)  e punto  di  entrata  della  soluzione  in  atrio  destro. 

Con  il  metodo  della  tcrmodiluizionc  la  fase  di  ricircolo  è 
trascurabile.  La  curva  temperatura-tempo  viene  calcolata 
secondo  il  metodo  delle  cune  di  diluizione  dei  coloranti  di 
Steward-Hamilton.  La  metodica  è stata  convalidata  con  gli 
altri  metodi  di  misurazione  della  portata  cardiaca  ed  è sta- 
ta osservata  una  buona  correlazione  tra  i valori  ottenuti. 
L'analisi  della  curva  temperatura-tempo  viene  eseguita  da 
un  computer  alimentato  a batteria  di  piccole  dimensioni 
che  permette  di  ottenere  dopo  pochi  secondi  dalla  fine  del- 
l'iniezione della  soluzione  fredda  i valori  digitali  della  por- 
tata cardiaca. 

I vantaggi  della  metodica  sono  i seguenti: 

1)  non  si  devono  eseguire  prelievi  di  sangue: 

2)  non  si  deve  pungere  un’arteria; 

3)  l'indicatore  è di  bassissimo  costo; 

4)  le  determinazioni  possono  essere  eseguite  molte  volte 
e anche  in  continuazione,  per  la  mancanza  di  ricircolo. 

È così  possibile  ottenere  una  monitorizzazione  dei  valori 
di  portata  per  avere  necessarie  informazioni  in  pazienti  in 
precarie  condizioni  emodinamiche  e valutare  la  risposta 
emodinamica  dopo  interventi  farmacologici. 

Cateterismo  cardiaco  sinistro 

Le  due  metodiche  di  approccio,  quella  pcrcutanca  e quella 
a cielo  scoperto  con  isolamento  dell'arteria  brachiale  o ra- 
diale. sono  tutt'ora  entrambe  usate,  ma  viene  sempre  più 
preferito  l'approccio  percutaneo  femorale.  1 vantaggi  di 
quest'ultima  procedura  possono  così  riassumersi:  1)  la  via 
pcrcutanca  da  quando  sono  disponibili  gli  introduttori  vai- 
volati  tipo  Desilet-Hoffman.  come  per  il  cateterismo  ve- 
noso. oltre  che  di  più  facile  accesso,  ù anche  più  rapida  (la 
tecnica  a cielo  scoperto  comporta  sempre  un  piccolo  inter- 
vento chirurgico,  il  reperimento  del  vaso,  la  sutura  almeno 
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Fig.  5.  Catetere  pigiati  eoa  fori  laterali  disposti  lungo  la  circonfe- 
renza. 
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Fig  b.  Vcntrieolografia  sinistra  in  proiezione  obliqua  anteriore 
destra  (30  gradi)  con  un  catetere  tipo  pig-iail  a ricciolo  terminale. 
a)  Diastole:  b)  sistole. 
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nel  caso  dell’arteria  brachiale);  2)  il  cateterismo  per  via 
femorale  può  essere  ripetuto  più  volte  nello  stesso  paziente 
senza  compromettere  la  funzionalità  dell'arteria  femorale; 
3)  è più  semplice  sclcttivarc  gli  osti  coronarici. 

Altre  innovazioni  tecnologiche,  oltre  alla  disponibilità 
degli  introduttori  possono  essere  considerate:  1)  la  minia- 
turizzazione dei  materiali  (cateteri  5 frcnch  ad  alto  flusso) 
che  comporta  minore  traumatismo  sull’arteria  di  accesso, 
minori  complicanze,  riduzione  del  tempo  di  osservazione  in 
ospedale  c possibilità  di  eseguire  esami  in  regime  ambula- 
toriale; 2)  l’uso  per  la  ventricoiografia  del  catetere  tipo  pig- 
iali conformato  a ricciolo  terminale  con  6-12  fori  laterali 
(fìg.  S)  che  permette  iniezioni  rapide  di  grosse  quantità  di 
contrasto  in  breve  tempo  con  minori  rischi  di  traumi  sulle 
strutture  vascolari  c sulle  pareti  del  ventricolo  sinistro  (fig. 
6.  a,  b). 

Cateteri  con  microtrasduttore  in  punta 

Le  pressioni  registrate  dalle  cavità  cardiache  possono  es- 
sere considerate  come  complesse  e periodiche  fluttuazioni  di 
forza  nell'unità  di  tempo.  Secondo  il  principio  di  Fouricr 
ogni  curva  prcssoria  registrata  può  essere  considerata  la 
sommatoria  matematica  di  una  serie  di  onde  sinusoidali  di 
ampiezza  c frequenza  diversa. 

11  sistema  composto  dal  catetere,  colonna  liquida  in  esso 
contenuta,  c trasduttore  ha  una  sua  frequenza  di  risposta 
caratteristica  nel  senso  che  stimolato  risponde  con  onde  che 
sono  emesse  a frequenza  propria  del  sistema  c questa  viene 
definita  frequenza  naturale.  Se  il  sistema  viene  stimolato  da 
onde  con  frequenze  crescenti,  che  si  avvicinano  alla  sua 
frequenza  naturale  esso  emette  oscillazioni  di  ampiezza  au- 
mentata e le  curve  registrate  sono  amplificate  e i valori 
pressori  registrati  sono  più  elevati  di  quelli  reali.  Se  invece 
viene  stimolato  da  onde  con  frequenza  più  alta  di  quella 
naturale  le  curve  prcssoric  risultano  smorzate  c quindi  di 
ampiezza  ridotta.  Questo  è il  limite  del  sistema  tradizionale 
di  registrazione  con  il  quale  non  sempre  è possibile  otte- 
nere valori  pressori  fedeli  c che  può,  inoltre,  contenere 
artefatti  per  la  trasmissione  sul  catetere  di  vibrazioni  in- 
dotte dall'attività  cardiaca. 

Il  limite  può  essere  ovviato  con  l’uso  di  cateteri  con  mi- 
crotrasduttore in  punta.  Il  segnale  pressorio  non  viene  tra- 
smesso attraverso  il  liquido  contenuto  ma  viene  rilevato 
dalla  punta  del  catetere  e trasmesse)  attraverso  di  esso  come 
segnale  elettrico  già  elaborato.  La  frequenza  naturale  del 
catetere  con  microtrasduttorc  è più  alta  (25-50  kHz)  ri- 
spetto a quella  del  catetere  tradizionale  (10-12  Hz).  Per 


questo  tipo  di  catetere  è cosi  impossibile  avere  delle  curve 
distorte  e non  fedeli.  Altro  vantaggio  di  tale  catetere  è che 
la  trasmissione  delle  curve  pressorie  non  è ritardata  come 
avviene  con  il  metodo  tradizionale  (20-30  msec). 

È possibile  così  ottenere  curve  adatte  al  calcolo  degli 
indici  di  contrattilità  derivati  dalla  fase  isovolumetrica  della 
sistole  che  non  possono  essere  considerati  validi  se  vengono 
misurati  con  un  catetere  a trasduttore  esterno  tradizionale. 

Il  catetere  con  microtrasduttorc  in  punta  non  è indicato 
per  esami  tradizionali  a causa  dell'elevato  costo  e per  la 
grande  fragilità  del  sistema  di  registrazione.  Il  suo  uso  è 
esclusivamente  dedicato  alla  ricerca. 

L'ultima  generazione  dei  cateteri  con  microtrasduttorc 
offre  anche  la  possibilità  di  iniettare  contrasto:  si  può  così 
eseguire  una  ventricoiografia  sinistra  mentre  si  rilevano  i 
valori  pressori.  Con  questo  sistema  si  possono  costruire, 
contemporaneamente,  le  curve  pressione- voi  urne  per  il  cal- 
colo degli  indici  di  rilasciamento  del  ventricolo  sinistro  c 
ottenere  dati  sulla  compilante  ventricolare. 

Angiografia  digitale 

L'angiografia  digitalizzata  è una  metodica  abbastanza  re- 
cente che  impiega  una  tecnologia  moderna  per  «miglio- 
rare» le  immagini  angiografìchc  e permettere  così  la  visua- 
lizzazione delle  strutture  vascolari  con  minori  quantità  di 
mezzo  di  contrasto  rispetto  all’angiografìa  tradizionale.  Le 
modalità  di  elaborazione  delle  immagini  possono  essere 
riassunte  in  queste  cinque  fasi  principali:  conversione  ana- 
logico-digitale.  memorizzazione  della  maschera,  sottra- 
zione. amplificazione  e riconversione  digitale-analogica  (v. 

RADIOLOGIA  DIGIT  AI  fc;  ARI EKIOGKAFIA* ). 

Ciascuna  immagine  analogica  proveniente  tramite  una  catena 
televisiva.  daH’amplitìcatorc  di  brillanza,  viene  trasformata  in  una 
matrice  di  512  x 512  punti,  ognuno  dei  quali  avsume  un  valore 
numerico  diverso  a seconda  della  sua  intensità  luminosa.  Più  spe- 
cificamente. poiché  un  punto  è in  realtà  un  byte  dì  R bit.  ciascun 
punto  può  assumere  2*  256  valori  diversi.  Ne  risulta  una  scala  di 

256  livelli  di  grigio.  Col  passaggio  del  mezzo  di  contrasto  i punti 
posti  in  corrispondenza  delle  strutture  vascolari  aumentano  in  va- 
lore numerico:  se  quindi  si  sottrae,  punto  per  punto,  un'immagine 
non  contrastata  (la  cosiddetta  maschera  che  il  computer  memo- 
rizza prima  di  una  ripresa  angiografica)  da  un'immagine  con  con- 
trasto. il  risultato  é la  completa  cancellazione  delle  strutture  non 
vascolari,  a livello  delle  quali  il  risultato  della  sottrazione  è zero,  e 
la  permanenza  delle  strutture  vascolari  a livello  delle  quali  il  risul- 
tato è un  numero  positivo.  L'immagine  viene  poi  amplificata  e 
quindi  riconvertita  in  analogica. 


Fig.  7.  Immagini  ottenute  con  tec- 
nica digitale  del  ventricolo  sini- 
stro con  iniezione  di  contrasto 
per  via  venosa  sistemica.  A fitti- 
uro : diastole,  a destra : sistole. 
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L'elaborazione  digitale  delle  immagini  angiografìche  è 
stata  applicata  dapprima  allo  studio  delle  arterie  c vene 
periferiche,  strutture  che  non  si  muovono  significativa- 
mente durante  le  riprese  e dove  il  processo  di  sottrazione 
sopra  descritto,  con  una  «maschera**  fissa,  risulta  sufficien- 
temente accurato.  L’applicazione  di  questa  metodica  allo 
studio  del  cuore  e soprattutto  dei  vasi  coronarici,  che  subi- 
scono rapidi  ed  importanti  movimenti  durante  il  ciclo  car- 
diaco, ha  dovuto  attendere  lo  sviluppo  di  tecnologie  piu 
avanzate  (fìg.  7.  a , b).  È necessario  infatti  che  il  computer 
memorizzi  non  una  sola  ma  più  maschere,  ciascuna  relativa 
ad  un  diverso  momento  del  ciclo  cardiaco  e che  il  processo 
di  sottrazione  avvenga  in  fase. 

Peraltro  la  digitalizzazione  dell'esame  coronarografico 
consente  di  ottenere  informazioni  sul  circolo  coronarico  un 
tempo  assolutamente  impensabili.  Il  riconoscimento  auto- 
matico dei  margini  delle  coronarie  consente  la  ricostru- 
zione e quindi  la  quantizzazionc  geometrica  delle  stenosi. 
L'analisi  del  passaggio  del  mezzo  di  contrasto  nei  vasi  può 
essere  effettuata  secondo  il  principio  della  diluizione  di  un 
indicatore,  permettendo  di  valutare  le  velocità  di  flusso  in 
basale  c durante  iperemia  reattiva  e quindi  di  calcolare  la 
riserva  coronarica. 

Cateterismo  del  seno  coronarico 

Questa  procedura  è stata  inizialmente  applicata  per  otte- 
nere stimolazioni  atriali  a frequenza  crescente  ( pacing 
atrialc)  e insieme  prelievi  scriati  sui  quali  misurare  l'effetto 
ischemia)  dalla  produzione  di  ac.  lattico.  Il  seno  coronarico 
è il  grosso  collettore  venoso  che  raccoglie  il  sangue  dalle 
vene  provenienti  dal  ventricolo  sinistro  c sbocca  posterior- 
mente in  atrio  destro  nella  parte  inferiore  e posteriore  del 
setto  interatriale. 

Cateterizzarlo  selettivamente  è divenuto  ancor  più  di  uso 
corrente  dall'inizio  degli  anni  '70  quando  si  è applicato  il 
metodo  della  tcrmodiluizione  alla  misura  del  flusso  corona- 
rico. Il  miglior  modo  di  raggiungere  il  seno  coronarico  è 
quello  di  usare,  per  via  venosa  dalla  vena  basilica  del  brac- 
cio sinistro,  un  catetere  a lunga  curva  preformata  (tipo 
(ìorlin)  generalmente  provvisto  in  punta  di  un  elettrodo 
stimolatore.  Se  il  paziente  decombe  sul  fianco  destro,  l'im- 
magine X-scopica  consente  di  dirigere  la  punta  del  catetere 
verso  la  colonna  e imboccare  abbastanza  facilmente  l'ampio 
ingresso  del  seno  venoso.  Spingendo  poi  il  catetere,  mentre 
al  paziente  è richiesto  di  tossire,  può  in  genere  essere  rag- 
giunta senza  difficoltà  la  vena  cardiaca  magna  che  raccoglie 
sangue  refluo  dal  territorio  perfuso  dall'arteria  discendente 
anteriore.  Il  prelievo  di  sangue  direttamente  dal  seno  co- 
ronarico è utile  oltre  che  per  determinare  la  concentrazione 
di  metabolici  acidi  prodotti  durante  ischemia,  per  misurare 
la  saturazione  di  ossigeno,  per  determinare  la  presenza  e la 
concentrazione  di  sostanze  prodotte  dall'attivazione  pia- 
strinica  (trombossano  B2,  serotonina,  PAF.  PDGF)  c per 
valutare  la  presenza  di  attività  tromhogena  (ftbrinopeptide 
A),  processi  questi  implicati  nella  etiopatogenesi  dell'an- 
gina instabile  e dell'infarto  miocardico  acuto.  La  retropcr- 
fusione  attraverso  il  seno  coronarico  di  sangue  ossigenato, 
di  agenti  trombolitici  e farmacologici  nell'intento  di  ridurre 
l'arca  ischcmica  ù un  tentativo  di  approccio  terapeutico  i 
cui  risultati  sono  anatra  incerti. 

Determinazione  del  flusso  coronarico  con  la  termodiluizione 
L’applicazione  di  questo  metodo  parte  dal  presupposto  che 
la  determinazione  del  flusso  rilevata  in  seno  coronarico  è 
uguale  al  flusso  delle  arterie  coronarie  che  irrorano  zone  di 
miocardio  il  cui  sangue  refluo  viene  raccolto  nel  seno  ve- 
noso coronarico.  Il  seno  venoso  coronarico  è infatti  il  col- 

1367 


lettore  venoso  che  drena  la  gran  parte  del  sangue  che  irrora 
il  ventricolo  sinistro.  Suoi  tributari  sono  la  vena  interven- 
tricolare  anteriore,  che  raccoglie  sangue  dal  setto  interven- 
tricolare  c di  parte  della  parete  libera  del  ventricolo  sini- 
stro, la  vena  marginale  che  raccoglie  sangue  dal  margine 
ottuso  e la  vena  interventricolare  posteriore  i cui  tributari 
provengono  dal  setto  posteriore  c dalla  parete  inferiore  del 
ventricolo  sinistro. 

Nel  1971  Ganz  ha  applicato  il  metodo  della  termodilui- 
zione per  la  misura  del  flusso  coronarico  del  ventricolo  si- 
nistro. Il  principio  è quello  della  diluizione,  l'indicatore  è il 
freddo  ed  è lo  stesso  che  è alla  base  del  metodo  per  la 
misura  della  portata  cardiaca  in  arteria  polmonare.  Se  si 
inietta  in  seno  coronarico  un  liquido  miscibile  con  il  san- 
gue, a temperatura  più  bassa  c a velocità  costante,  rabbas- 
samene di  temperatura  del  sangue,  causato  dall'iniezione 
del  liquido,  è funzione  della  quantità  di  sangue  che  scorre 
nel  vaso  nell'unità  di  tempo. 

Perché  le  misurazioni  siano  fedeli  e la  quantità  di  flusso 
rilevata  sia  il  più  vicino  ai  valori  reali  devono  essere  soddi- 
sfatti i seguenti  presupposti:  1)  che  la  perdita  di  tempera- 
tura dell'indicatore,  tra  punto  di  iniezione  e punto  di  rile- 
vamento a monte  sia  trascurabile:  2)  che  il  rilevatore  sia 
situato  proprio  al  punto  di  sbocco  del  seno  coronarico  in 
atrio  destro  c 3)  che  il  ricircolo  della  soluzione  non  in- 
fluenzi il  rilevatore  di  temperatura. 

Il  catetere  usato  ha  le  seguenti  caratteristiche:  il  diametro  esterno 
è di  7 french  con  aH'intcnio  un  lume  rivestito  in  nylon  che  termina 
con  un  foro  a 20  mm  dalla  punta  c serve  per  l'iniezione  della 
soluzione  salina  fredda  (chiamata  indicatore).  All'interno  del  tubo 
di  nylon  un  rilevatore  di  temperatura  (termistore)  fornisce  il  valore 
esatto  della  temperatura  dell'Indicatore  prima  che  questo  si  versi 
nel  sangue  Lln  secondo  termistore  è posto  sul  corpo  del  catetere  a 
10-15  mm  prossimalmcntc  all'uscita  del  foro  di  iniezione  per  mi- 
surare sia  la  temperatura  del  sangue  prima  di  iniettare  l'indicatore, 
sia  la  temperatura  della  miscela  sangue-indicatore  dopo  aver  iniet- 
tato la  soluzione  salina. 

Le  variazioni  di  temperatura  dei  termistori  sul  corpo  del 
catetere  vengono  rilevate  come  variazioni  di  resistenza 
elettrica  e registrate  su  carta.  La  formula  per  il  calarlo  del 
flusso  è la  seguente: 

Fb  - Fi  x 1.19  x ( Jh  ~ Tl  - lì  ml/m 
\ Tb  - Tm  ) 

dove  Fb  = flusso  del  seno  coronarico.  Fi  * flusso  dell'in- 
dicatore durante  l'iniezione.  Tb  = temperatura  del  sangue. 
Ti  « temperatura  dell'indicatore.  Tm  = temperatura  della 
miscela  sangue/indicatore. 

Un'importante  modifica  è stata  portata  al  catetere  per 
misurare  contemporaneamente  il  flusso  della  vena  cardiaca 
magna  e del  seno  coronarico.  Tale  catetere  ha  il  foro  per 
l'iniezione  dell'indicatore  in  punta  e due  termistori  sul 
corpo  del  catetere,  uno  prossimale  a 10  mm  dal  foro  di 
iniezione  (per  il  flusso  della  vena  cardiaca  magna)  e l'altro 
termistore  a 30  mm  più  prossimalmcntc  per  il  flusso  in  seno 
coronarico  (fig.  8). 

La  tecnica  di  misurazione  del  flusso  coronaria),  me- 
diante tcrmodiluizione,  anche  se  limitata  al  solo  distretto 
della  aironaria  sinistra,  per  la  semplicità  e facilità  di  ese- 
cuzione e il  basso  costo  dell'apparecchiatura,  ha  incontrato 
rapidamente  il  favore  di  molti  operatori  cd  c stata  applicata 
allo  studio  fisiopatologia)  dell'ischemia  miocardica  acuta  e 
del  meccanismo  dei  farmaci  antianginosi  in  pazienti  con 
malattie  delle  coronarie  che  irrorano  il  ventricolo  sinistro. 
La  costante  di  tempo  è breve  c le  determinazioni  possono 
essere  eseguite  abbastanza  frequentemente  nel  tempo  (una 
determinazione  ogni  pochi  minuti). 
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Fig.  N.  C aldere  Ju  icrmodilui/ionc  per  la  misura  del  flusso  coro- 
narico. Si  noti  la  presenza  di  3 termistori  <T)  per  la  determinazione 
della  temperatura  dcll'inicttato  e della  miscela  a livello  della  vena 
cardiaca  magna  e del  seno  coronarico.  Il  catetere  possiede  due 
elettrodi  (E)  per  il  pacing  atriale. 


I limiti  che  vengono  attribuiti  a tale  metodo  sono  di  or- 
dine concettuale  e metodologico.  Si  sottolinea  soprattutto 
la  mancanza  di  studi  sufficienti  di  validazionc  con  altri  me- 
todi in  quanto  non  sarebbe  scientificamente  provata  una 
buona  correlazione  tra  il  flusso  misurato  con  questo  me- 
todo e quello  ottenuto  usando  flessimetri  elettromagnetici; 
viene  inoltre  avanzata  l'ipotesi  che  la  metodica,  accurata  in 
soggetti  senza  malattia  coronarica,  non  lo  sia  più  in  pre- 
senza di  coronaropatia  per  la  possibilità  che  variazioni  se- 
condarie della  circolazione  venosa  nc  annullino  il  presup- 
posto teorico. 

Un  altro  metodo  ugualmente  semplice  di  determinazione 
del  flusso  coronarico,  anch'esso  basato  sul  principio  della 
diluizione  degli  indicatori,  utilizza  il  calcolo  della  condut- 
tanza locale  per  misurare  il  diametro  del  seno  coronarico  c 
la  concentrazione  del  tracciante.  La  validità  del  metodo 
deve  ancora  essere  confermata:  se  ciò  avverrà  esso  po- 
trebbe avere  notevole  sviluppo  per  la  possibile  applicazione 
al  catetere  da  angioplastica  coronarica  per  valutare  imme- 
diatamente il  risultato  della  dilatazione. 

Altri  metodi  per  la  misurazione  del  flusso  coronarico 
Numerose  altre  metodiche,  più  o meno  sofisticate,  sono 
state  messe  a punto  per  misurare  il  flusso  coronarico  c la 
perfusione  miocardica.  Ognuna  presenta  vantaggi  e svan- 
taggi cd  è più  o meno  adatta  ad  essere  applicata  nella  pra- 
tica quotidiana.  Il  metodo  ideale  dovrebbe  avere  i seguenti 
requisiti: 

a)  essere  di  facile  esecuzione  c riproducibile; 

b)  essere  ripetibile  in  breve  tempo  così  da  fornire  valu- 
tazioni multiple  nel  corso  dello  stesso  esame; 

c)  essere  il  meno  invasivo  c pericoloso  possibile; 

d)  permettere  un’analisi  della  distribuzione  regionale  del 
flusso; 

d)  essere  di  basso  costo  e applicabile  anche  in  laboratori 
non  molto  attrezzati. 

I metodi  attualmente  usati,  oltre  alla  tcrmodiluizionc 
trattata  per  esteso  a parte,  sono:  I)  tecnica  Doppler;  2) 
metodi  scintigrafìci;  3)  vìdcodcnsitomctria. 

I.  Tecnica  Doppler.  - Consiste  nel  misurare  la  velocità  di 
flusso  del  sangue  in  un  vaso  coronarico  utilizzando  uno 
speciale  catetere  munito  di  un  cristallo  piezoelettrico  in 
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punta.  Il  catetere,  di  piccole  dimensioni  (3  F).  deve  essere 
introdotto  attraverso  un  catetere  guida  all’interno  del  vaso 
coronarico  di  cui  si  vuol  misurare  il  flusso. 

Il  principio  si  basa  sull'effetto  Doppler  per  cui  onde  ul- 
trasonore emesse  dal  cristallo  piezoelettrico  attraversano  la 
colonna  liquida  rappresentata  dal  sangue  contenuto  nel 
vaso  c vengono  riflesse  dai  globuli  rossi  in  esso  contenuti 
ritornando  al  cristallo  emittente  con  una  frequenza  diversa 
c proporzionale  alla  velocità  di  scorrimento  dei  globuli 
renisi.  Perché  questa  misura  di  velocità  sia  correiabile  al 
flusso  si  deve  assumere  che  il  diametro  del  vaso  sia  co- 
stante. 

La  metodica  è stata  utilizzata  per  il  calcolo  della  riserva 
coronarica  definita  come  rapporto  tra  la  velocità  di  flusso 
misurata  in  condizioni  di  massima  vasodilatazione  e velo- 
cità in  condizione  di  base.  La  massima  vasodilatazione 
viene  ottenuta  iniettando  direttamente  in  coronaria  una 
quantità  standardizzata  di  papaverina. 

Le  misurazioni  ottenute  sono  fedeli  e diversi  studi  hanno 
validato  i dati  ottenuti  con  la  metodica  Doppler  con  i dati 
ottenuti  utilizzando  altre  metodiche.  Il  metodo  ha  limita- 
zioni pratiche  derivanti  dalla  sua  invasività  e potenziale  pe- 
ricolosità. 

2.  Metodi  scintigrafìci.  - La  metodica  consiste  ncll  inict- 
tarc  direttamente  in  coronaria  un  gas  inerte  radioattivo.  Il 
più  usato  è lo  Xenon  133  perché  ha  la  caratteristica  di  dif- 
fondere liberamente  nel  tessuto  miocardico  creando  un 
gradiente  di  concentrazione  tra  tessuto  c sangue.  Una  volta 
che  il  tracciante,  attraverso  la  circolazione  coronarica,  ar- 
riva ai  capillari,  esso  diffonde  liberamente  nel  tessuto  mio 
cardico  e la  sua  rimozione  (wash-out)  dipende  dalla  quan- 
tità di  sangue  che  perfonde  il  miocardio. 

l-a  velocità  di  lavaggio,  curva  di  wash-out,  è in  funzione  della 
perfusione  miocardica.  Il  flusso  miocardico  espresso  in  ml/100 gr  di 
muscolo  è determinato  dall'equazione 
F = 100  KX 
e 

dove  >.  è il  coefficiente  di  ripartizione  miocardio/sangue,  è il 
fattore  specifico  di  gravità  del  tessuto  miocardici».  K è la  pendenza 
della  curva  di  waxh  out. 

Con  questa  metodica  possono  essere  determinali  anche  i 
flussi  regionali  suddividendo  il  miocardio  in  quadranti  cor- 
rispondenti a differenti  aree  irrorate  daH’arteria  circon- 
flessa o daH’intcrvcntricolarc  anteriore.  Qualche  riserva 
viene  avanzata  sull'accuratezza  di  tale  metodica  in  quanto  il 
tracciante  può  diffondere  nel  tessuto  grasso  epicardico  ed 
esistono  inoltre  dubbi  sulla  validità  del  metodo  quando  i 
flussi  sono  elevati  (maggiori  di  2(X)  ml/100  g/min). 

3.  Videodensitometna . - Si  basa  sul  principio  che  il  mezzo 
di  contrasto  iniettato  nelle  arterie  coronarie  per  la  loro  vi- 
sualizzazione angiografica  può  essere  considerato  un  indi- 
catore e come  tale  ad  esso  può  essere  applicato  il  principio 
della  diluizione. 

Il  flusso  sanguigno  c calcolato  dopo  aver  stabilito  la  ve- 
locità di  transito  del  mezzo  di  contrasto  c la  lunghezza  e il 
volume  del  vaso  compreso  tra  due  sedi  di  misurazione  delle 
variazioni  densitomct riche  (finestre).  Il  circuito  elettronico 
del  vidcodensitometro  analizza  le  variazioni  di  densità  che. 
nei  punti  campione,  sono  causate  dal  passaggio  del  mezzo 
di  contrasto,  fotogramma  per  fotogramma,  cd  elabora  inol- 
tre delle  curve  di  diluizione  rispetto  al  tempo  che  sono 
proporzionali  alla  velocità  di  passaggio  del  mezzo  di  con- 
trasto. I diametri  e la  lunghezza  del  segmento  di  vaso  ana- 
lizzato sono  ricavati  da  misurazioni  di  angiogrammi  biplani. 

Il  metodo  è accurato  ed  é stato  usato  soprattutto  per 
studiare  il  flusso  all'interno  dei  bypass  aorto-coronarici . Il 
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limite  maggiore  risiede  nel  fatto  che  il  segmento  analizzato 
deve  essere  situato  in  una  posizione  esattamente  perpendi- 
colare alla  sorgente  dei  raggi  X. 

Metodo  densitometrìco  applicato  alla  angiografia  digitaliz- 
zata 

Per  sottrazione  digitale  di  due  fotogrammi  consecutivi  di 
una  rincangiografia  coronarica  può  essere  localizzato  il 
fronte  di  progressione  del  mezzo  di  contrasto,  poiché  me- 
diante sottrazione  si  evidenzia  dal  fondo  solo  la  quantità  di 
contrasto  che  ha  subito  una  progressione.  In  pratica  si 
iniettano  piccole  dosi  di  mezzo  di  contrasto  servendosi  di 
un  iniettore  sincronizzato  con  la  curva  elettrocardiografica. 
La  determinazione  quantitativa  del  flusso  viene  derivata 
dalla  misura  della  propagazione  del  fronte  del  mezzo  di 
contrasto  c le  distanze  percorse  dal  mezzo  di  contrasto  ven- 
gono messe  in  rapporto  con  il  tempo,  ottenendo  così  dei 
diagrammi  propagazioneytempo  in  cui  la  pendenza  della 
curva  rappresenta  la  velocità  di  flusso. 

Tecnica  di  imaging  parametrico 

Si  basa  sulla  determinazione  in  una  regione  miocardica  del 
volume  vascolare  che  è dato  dalla  densità  media  del  mezzo 
di  contrasto  che  arriva  alla  zona  in  esame  c dal  tempo  di 
comparsa  dopi»  aver  eseguilo  un'iniezione  in  coronaria  al 
tempo  zero.  Il  flusso  regionale  della  zona  in  esame  è dato 
dal  rapporto  tra  volume  vascolarc/tcmpo  di  transito.  L’im- 
magine elaborata  da  un  calcolatore  fornisce  una  visualizza- 
zione simultanea  della  circolazione  coronarica  e ciascun 
punto  è codificato  secondo  un’intensità  e un  colore.  L'in- 
tensità è in  rapporto  alla  densità  del  contrasto  e il  colore  al 
tempo  di  comparsa.  Il  metodo  richiede  un'attrezzatura  di 
alto  costo,  inoltre  errori  tecnici  sono  possibili  a causa  dei 
movimenti  delle  strutture  in  esame  (cuore  c vasi). 
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Cateterismo  vescicale  attraverso  l'uretra 

Il  catetere  urologico  é stato  oggetto,  nell'ultimo  decennio, 
di  importanti  innovazioni  tecniche,  al  fine  di  renderne  l'uso 
più  agevole  c meno  pericoloso.  Sono  stati  del  tutto  abban- 
donali i cateteri  metallici,  responsabili  di  lesioni  iatrogene 
di  notevole  gravità,  anche  nelle  mani  più  esperte.  Ven- 
gono, invece,  adoperati  quasi  esclusivamente  cateteri  in 
materiale  plastico,  più  agevoli  da  introdurre  e meno  inclini 
a produrre  lesioni  uretrali  da  decubito.  Fra  i migliori,  ci- 
tiamo i cateteri  in  silastic,  che  vantano  una  minore  azione 
irritante  sui  tessuti  e una  maggiore  resistenza  alle  incrosta- 
zioni calcaree.  La  maggior  parte  degli  urologi  tende  a usare 
(in  analogia  ad  altro  materiale  sanitario)  cateteri  monouso, 
pratici  e di  basso  costo,  che  non  dovendo  essere  riutilizzati, 
evitano  al  sanitario  e al  paziente  la  procedura  di  sterilizza- 
zione I moderni  cateteri  da  applicare  a permanenza  sono 
quasi  sempre  autostatici,  grazie  alla  presenza  di  un  pallon- 
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cino  che  andrà  debitamente  gonfiato  dopo  l’introduzione.  I 
cateteri  di  Foley.  a palloncino,  sono  a 2 vie  c a 3 vie:  questi 
ultimi  vengono  adoperati  per  eseguire  un  lavaggio  continuo 
vcscicalc,  in  caso  di  grave  ematuria  o nell'immediato  de- 
corso postoperatorio  di  interventi  chirurgici  vescicoprosta- 
tici.  Essi  hanno  un  canale  di  afflusso,  un  canale  di  deflusso 
e un  canale  di  gonfiaggio  del  palloncino  autostatico.  I ca- 
teteri a 3 vie.  dovendo,  a parità  di  calibro,  contenere  più 
lumi,  hanno  l'inconveniente  di  avere  un  «calibro  funzio- 
nale ■»  ridotto,  con  una  maggiore  predisposizione  all’ostru- 
zione da  parte  di  coaguli  o detriti  tessutali.  In  presenza  di 
grossolani  coaguli,  può  essere  molto  utile  l'introduzione  di 
un  catetere  di  Couvelaire.  di  grosso  calibro  e con  estremità 
a becco  di  flauto,  che  facilita  la  fuoriuscita  dei  coaguli  stessi. 

In  campo  uroginecologico  ricordiamo  il  catetere  a doppio  pal- 
loncino per  l'uretrografìa  a pressione  positiva,  utilizzato  per  la  ri- 
cerca di  diverticoli  uretrali  nella  donna.  Uno  dei  palloncini  viene 
posto  al  collo  vcscicalc  e l’altro  è gonfiato  al  meato  uretrale 
esterno  per  evitare  che  il  mezzo  di  contrasto,  che  fuoriesce  da  un 
foro  interposto  fra  i due  palloncini,  possa  sfuggire  verso  l'esterno  o 
all’interno  della  vescica. 

Cateterismo  ureteraJe 

Anche  la  cateterizzazione  delle  alte  vie  urinarie,  eseguita  a 
scopo  diagnostico  o terapeutico,  si  è andata  evolvendo.  Si 
conferma  ancora  la  validità  del  catetere  uretcralc  di  Chc- 
vassu  per  una  corretta  ureteropielografìa  ascendente,  gra- 
zie al  fatto  che  l’estremità  di  tale  catetere,  inserita  nel 
meato  urcterale.  riesce  a prevenire  la  sfuggita  in  vescica  del 
mezzo  di  contrasto.  L’uso  dei  cateteri  ureterali  si  è arric- 
chito negli  ultimi  tempi  di  un’importante  indicazione:  la 
dilatazione  urcterale  per  permettere  l'introduzione  di  un 
ureteroscopio  a scopo  diagnostico  o terapeutico.  La  dilata- 
zione può  immediatamente  precedere  l'introduzione  del- 
l’urctcroscopio.  Come  alternativa,  è in  genere  sufficiente 
porre  un  catetere  ureterale  5F a permanenza  per  2-3  giorni, 
prima  dell’esame  endoscopie». 

Un’importante  innovazione  nel  campo  dei  cateteri  urc- 
tcrali  si  deve  all'ideazione  degli  stents  ureterali:  si  definisce 
stent  un  catetere  urcterale  interno  a dimora,  che  pesca 
quindi  con  un'estremità  nel  bacinetto  renale  e con  l’altra 
nella  vescica.  Gli  stents  vengono  impiegati  per  superare 
un'ostruzione  ureterale,  quando  sia  impossibile  o inoppor- 
tuno praticare  una  derivazione  urinaria.  Una  tipica  indica- 
zione va  identificata  nell’ostruzione  ureterale  da  carcinosi 
pelvica  da  carcinoma  del  collo  dell’utero.  In  tali  casi,  lo 
stetti  viene  applicato  in  modo  definitivo.  Dovrà  essere  so- 
stituito. con  semplice  manovra  cistoscopica,  ogni  2-3  mesi. 
Gli  stents  possono  essere  utilizzati  al  solo  scopo  model- 
lante. cioè  come  tutore  dopo  picloplastica.  o ricostruzione 
chirurgica  dell'uretere.  Sono  stati  ideati  diversi  modelli  di 
stents  ureterali  che  si  diversificano  per  le  caratteristiche 
morfologiche  al  fine  di  evitare  la  migrazione  craniale  o cau- 
dale degli  stessi.  Lo  stent  ureterale  di  Gibbons,  in  silicone, 
che  presenta  delle  dentellature  sporgenti  lungo  il  suo  de- 
corsi» e un  collare  all'estremità  vcscicalc,  ha  l’i  neon  ve- 
niente di  un  grosso  calibro  e di  essere  abbastanza  lesivo  per 
la  mucosa  ureterale.  Si  è passati,  grazie  allo  sviluppo  della 
tecnologia  degli  elastomeri  in  silicone,  all'ideazione  dello 
stent  «a  doppia  J».  fornito  di  un'ansa  prossimale  e dì  una 
distale;  il  set  è fornito  di  un  introduttore  c di  un  mandrino. 
Ancora,  è stato  ideato  lo  stent  ureterale  « a doppio  pig-taih • 
(‘coda  di  maiale'),  in  pratica  derivato  dal  catetere  angio- 
grafico  di  Seldinger.  È in  polietilene,  è più  flessibile  del 
precedente  c può  essere  introdotto  lungo  un  filo-guida,  a 
sua  volta  introdotto  con  un  catetere  ureterale  a estremità 
aperta  (fig.  1).  Sono  stati  fatti  anche  dei  tentativi  per  creare 
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degli  stento  ureterali  da  adibire  ai  più  svariati  usi  endouro- 
logici,  come  la  chcmiolisi  dei  calcoli  c il  cateterismo  |c\] 
delle  anastomosi  ureterointestinali.  Citiamo,  per  es..  lo 
stent  ureterale  « universale»  ideato  da  Smith,  in  silicone,  di 
calibro  8F  c fornito  a un’estremità  di  un  innesto  tipo  Luer- 
Lock:  il  principale  vantaggio  è il  basso  costo.  Gli  stento 
ureterali  possono  essere  introdotti  per  via  cistoscopica.  per 
via  percutanea  lombare  o a cielo  aperto  in  corso  di  inter- 
venti chirurgici. 

Cateterismo  vescicale  per  via  percutanea  (soprapubica) 

In  tema  di  c.  percutaneo.  ricordiamo  il  catetere  soprapu- 
bico percutaneo.  o cistocath.  che  costituisce,  secondo  molti 
AA..  la  metodica  di  prima  scelta  per  il  c.  vescicale  a per- 
manenza (e  diventa  ovviamente  insostituibile  quando  è im- 
possibile il  c.  transurctralc).  L'uso  del  cistocath  è controin- 
dicato in  presenza  di  pregressi  interventi  chirurgici  in  re- 
gione ipogastrica  per  il  perìcolo  di  penetrare  in  cavità 
peritoneale,  in  presenza  di  una  dimostrata  iperreflessia  ve- 
scicale per  la  probabile  persistenza  della  fuoriuscita  ure- 
trale d'urìna  c.  probabilmente,  per  patologia  neoplastica 
della  muscolatura  addominale  (per  es..  il  desmoide)  o per 
patologia  cutanea  ncoplastica  (sarcoma  di  Kaposi)  o di  al- 
tra natura  (per  es..  psoriasi  tipica). 


Sterilùnazioite  e asepsi 

Lo  strumentario  urologico,  e quindi  tutti  i tipi  di  catetere  (a  ecce- 
zione di  quelli  monouso),  devono  essere  sottoposti  a sterilizza- 
zione per  la  loro  riutilizzazione.  In  proposito,  sono  state  abbando- 
nate le  compresse  di  formalina  e il  Desogcn*  (un  composto  dcl- 
l'ammonio  quaternario)  a favore  dcirossido  di  etilene  c della 
glutaraldcide,  L'ossido  di  etilene  è un  battericida  (ma  distrugge 
anche  virus  e spore).  Questo  gas  è tossico  (causa  vomito  e disturbi 
neurologici,  anche  gravi,  se  inalato).  Inoltre,  questo  gas  è esplo- 
sivo. Il  suo  uso  deve  essere  accompagnato  da  un'adeguata  venti- 
lazione e richiede  apparecchiature  complesse  c costose.  La  gluta- 
raldeide  possiede  una  notevole  azione  germicida  (distrugge  anche 
virus  e spore).  Mentre  la  soluzione  alcalina  necessita  di  10  h per 
uccidere  le  spore  secche  e diviene  inattiva  in  2 settimane,  la  più 
recente  soluzione  acida,  stabilizzata  con  agenti  emulsionanti,  si 


inattiva  più  lentamente,  potendo  cosi  essere  rinnovata  dopo  mesi, 
c inoltre  l’azione  sporicida  si  manifesta  in  20  min.  La  glutaraldcide 
si  è dimostrata  più  efficace  della  formaldeide,  dcll  csadorofene  e 
delle  sostanze  iodoforc.  per  la  sterilizzazione  dello  strumentario 
urologico.  Può  causare  lesioni  flogistiche  da  contatto,  per  cui  gli 
strumenti  debbono  essere  accuratamente  sciacquati  in  acqua  ste- 
rile prima  dcU’uso,  c deve  evitarsi  il  contatto  con  la  cute  dell'ope- 
ratore c del  paziente. 

Prima  deU'iniroduzione  di  qualsiasi  catetere,  occorre  disinfet- 
tare molto  accuratamente  il  meato  uretrale  esterno.  Il  perossido  di 
idrogeno,  come  altri  agenti  ossidanti,  è germicida  ma  la  sua  azione 
è di  breve  durala,  c inoltre  ha  una  bassa  capacità  di  penetrazione. 
Il  permanganato  di  potassio  ha.  a concentrazioni  innocue  per  i 
tessuti  organici,  una  bassa  attività  battericida  e fungicida.  Si  pre- 
feriscano gli  lodofori  (complessi  formati  da  iodio  con  un  traspor- 
tatore che  consente  la  sua  lenta  cessione),  c in  particolare  il  poli- 
vinilpirrolidonc-iodio.  o lodio-povidonc,  al  10%.  il  quale  t note- 
volmente battericida  c poco  tossico  per  i tessuti. 

Per  la  lubrificazione  dei  cateteri  e/o  del  canale  uretrale  sono  stati 
abbandonati  i vari  oli  e la  glicerina,  di  diffìcile  sterilizzazione,  a 
favore  di  gel  sterili,  contenenti  anestetici  locali:  i più  comune- 
mente usati  oggi  sono  la  tctracaina  c la  lidocaina  (la  procaina  e la 
mcpivacaina  sono  scarsamente  efficaci);  questi  anestetici  possono 
passare  comunque  in  circolo  e causare  reazioni  allergiche.  In  al- 
cune preparazioni  commerciali,  la  tctracaina  è associata  a un  cor- 
tisonico (desametasone)  e a un  antibiotico  topico  a largo  spettro 
(ncomicina).  L'introduzione  del  catetere  dopo  adeguata  lubrifica- 
zione può  essere  effettuata,  in  mancanza  di  guanti  sterili,  con 
pinza.  In  generale,  le  manovre  di  cateterizzazione  non  necessitano 
di  chemioprofìlassi. 

Indicazioni 

Per  quanto  attiene  alle  molteplici  indicazioni  del  c..  giova 
ricordare  come  il  c.  esplorativo  sia  diventato  obsoleto,  an- 
che perché  il  ristagno  postminzionalc  può  essere  valutato, 
in  maniera  non  invasiva,  con  l’ecografìa  vescicale  o con  il 
cistogramma  di  eliminazione  in  corso  di  urografìa.  Il  c.  ure- 
trale a permanenza  trova  indicazione  nelle  situazioni  clini- 
che in  cui  una  duratura  disostruzione  chirurgica  è rischiosa, 
o comunque  improponibile,  e quando  il  c.  sovrapubico  è 
controindicato.  La  battcriuria  è inevitabile  dopo  pochi 
giorni  di  c.  a dimora  e i tentativi  di  sterilizzare  le  urine  con 
antibiotici  sono  aleatori.  Tuttavia,  alcune  norme  profilat- 
tiche devono  essere  perseguite:  disinfezione  della  regione 
pcrimcatalc.  sacche  di  raccolta  costantemente  portate  al  di 
sotto  del  livello  della  vescica,  connessione  permanente  del 
catetere  al  tubo  di  drenaggio.  Il  c.  a permanenza  può  com- 
portare ascessi  periuretrali,  calcolosi  vescicale,  cpididimor- 
chiti  batteriche,  sepsi  urinarie  e persino  uno  shock  batte- 
ricmico.  Il  catetere  a permanenza  va  sostituito,  in  media, 
ogni  3-4  settimane.  Se  il  palloncino  rimane  gonfio  si  può 
tagliare  il  catetere  a monte  della  valvola.  Si  può  fare  scop- 
piare il  palloncino  gonfiandolo  ulteriormente  con  qualche 
millilitro  di  etere,  o pungendolo  con  ago  sovrapubico  eco- 
guidato.  Se  un  frammento  di  palloncino  rimane  in  vescica, 
potrà  essere  agevolmente  rimosso  con  pinza  da  corpo  estra- 
neo. In  alcune  situazioni  è preferibile  far  ricorso,  invece 
che  al  c.  a permanenza,  al  c.  intermittente  (quando  possi- 
bile. mediante  autocatctcrismo).  Nelle  dissinergie  detruso- 
riosfinterali  secondarie  a patologia  neurologica,  con  ipcr- 
tono  sfinteriale  urodinamicamente  significativo  (cospicuo 
ristagno  postminzionalc),  il  c.  intermittente  c da  preferirsi 
alla  sfìnterotomia,  che  renderebbe  incontinente  il  paziente. 
Quest’ultimo,  se  la  patologia  di  cui  soffre  non  ha  coinvolto 
gli  arti  superiori,  può  autocatetcrizzarsi.  L’apprendimento 
in  genere  è facile  anche  nel  sesso  femminile.  Il  paziente 
potrà  autocatctcrizzarsi  ogni  6-8  h.  Per  ('autocatctcrismo 
possono  essere  adoperati  cateteri  sterili  monouso  o cateteri 
riutilizzabili  senza  una  vera  sterilizzazione:  in  particolare  si 
ritiene  sufficiente  un  lavaggio  delle  mani  c del  catetere,  che 
può  essere  conservato  fra  panni  di  cotone  ben  puliti.  Il 
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vantaggio  del’autocateterismo  consiste  nella  diretta  gestione 
del  problema  da  parte  del  paziente  e nel  fatto  che  la  flora 
batterica  delle  mani  del  soggetto  è praticamente  costante  (a 
differenza  di  quanto  avviene  nel  personale  sanitario  ospe- 
daliero). generando  probabilmente  una  sorta  di  tolleranza 
alla  potenzialità  patogenetica  dei  microrganismi. 
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Introduzione 

La  vena  cava  [c.]  è suddivisa  in  2 tronchi:  quello  della  c. 
superiore  che  raccoglie  il  sangue  della  parte  sovradiafram- 
matica  del  corpo,  e quello  della  c.  inferiore  che  raccoglie  il 
sangue  della  parte  sottodiaframmatica  del  corpo  e che  si 
forma  dall'unione  delle  due  vene  iliache  comuni.  L’ana- 
tomia delle  due  c.  è ampiamente  descritta  sotto  la  voce 
vene  (XV.  182K  [per  la  c.  supcriore!.  1840  (per  la  c.  infe- 
riore)). 

Chirurgia 

Con  il  progresso  della  tecnologia  medica,  e in  particolare 
con  il  perfezionamento  delle  protesi  vascolari,  si  è andato 
instaurando  un  nuovo  capitolo  della  chirurgia,  che  è quello 
della  c.  In  passato,  i tentativi  chirurgici  in  questo  campo 
erano  andati  incontro  a un  costante  insuccessi»  per  il  basso 
regime  di  pressione  che  vige  nelle  c.  Più  recentemente,  il 
ricorso  a protesi  armate  con  anelli  rigidi  ha  consentito  di 


Fig  I T A.C.  a livello  della  c.  supcriore:  in  questo  cast»  la  c. 
appare  -schiacciata»  fra  i linfonodi  prc-  c re  t rotava  li  (frecce). 
( 1.  iconografia  clinica,  aliando  non  diversamente  indicalo,  e dovuta 
alla  cortesia  del  Colleglli  dell'Istituto  dt  Radiologia  dell  Università 
Cattolica  di  Roma,  diretta  dal  Prof  Pasquale  Starano,  che  si  rin- 
graziano vivamente). 


Fig.  2.  Flebografic  della  c.  superiore.  In  alto : neoplasia  del  lobo 
supcriore  destro,  aggettante  nella  c.  Al  centro : pncumoncctomia  c 
sostituzione  della  c.  con  protesi  (operatore:  Prof.  A.  Picciocchi). 
In  basso : controllo  a 4 mesi:  pemetà  della  protesi. 


uscire  dalla  fase  di  sperimentazione  per  dar  luogo  a una 
chirurgia  d’impiego  clinico.  A ciò  va  aggiunto  il  più  rigo- 
roso rispetto  delle  norme  di  chirurgia  vascolare:  tempi  di 
occlusione  venosa  ridotti,  traumatizzazione  minima  dei  vasi, 
suture  evertenti,  cparinizzazionc  intraoperatoria,  etc. 

Da  vari  A A.  è stato  constatato  che  gli  interventi  rico- 
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Fig.  3.  Chirurgia  della  c.  superiore.  .4  sinistra : darri  paggio  tangenziale  con  sutura  a sopraggitto.  A/ emiro:  shunt  interno  temporaneo  ed 
Mi  gì  op  tastici  con  patch.  A destra:  innesto  sostitutivo  con  protesi  in  dacron.  (Da  Paletto ) . 


struttivi  della  c.  superiore  presentano  una  maggiore  per- 
centuale di  successo  rispetto  a quelli  della  c.  inferiore:  ciò 
sarebbe  dovuto  alla  pressione  negativa  endotoracica  che 
concorrerebbe  a mantenere  beante  la  neovena  sostitutiva, 
mentre  al  contrario  la  pressione  positiva  cndoaddominalc 
tenderebbe  a far  collature  una  protesi  sostitutiva  della  c. 
inferiore. 

Cava  superiore 

Le  condizioni  patologiche  che  più  di  frequente  figurano 
nella  chirurgia  della  c.  superiore  sono:  le  anomalie  conge- 
nite. le  lesioni  traumatiche,  le  trombosi,  le  stenosi  e ostru- 
zioni da  compressioni  estrinseche  c quelle  da  infiltrazione 
neoplastica. 

La  diagnostica,  oltre  che  clinica,  è strumentale  c la  ca- 
vografìa  e la  tomografia  assiale  computerizzata  risultano 
complementari:  Cuna  per  uno  studio  «panoramico»  della  c. 
c del  suo  circolo  collaterale,  l'altra  per  la  corretta  defini- 
zione di  tutto  ciò  che  è al  di  fuori  dei  vasi,  nel  cellulare 
mediastinico  (figg.  I e 2).  La  stratigrafia  tradizionale,  al 
contrario,  risulta  superata  e l'ecotomografia  non  è indicata 
per  il  torace. 

Tra  le  anomalie  congenite,  una  rara  variante  anatomica 
si  presenta  sotto  forma  di  c.  sinistra  persistente , che  può 
passare  inosservata,  oppure,  se  partecipe  di  un  complesso 
malformativo.  rientrare  nella  competenza  cardiochirurgica. 
Del  tutto  eccezionale,  nella  letteratura  medica  viene  ripor- 
tata la  dilatazione  aneurismatica  della  c.  supcriore,  che  va 
operata  per  allontanarne  il  rischio  di  gravi  complicanze, 
quali  la  trombosi  cmbolizzantc  e la  rottura. 

Anche  le  lesioni  traumatiche  sono  eccezionali,  ma  in 
tempi  recenti  la  rapida  ospedalizzazione  ha  permesso  di 
portare  al  tavolo  operatorio  feriti  con  lesione  cavale  ancora 
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«tamponata»  dall'agente  vulnerante  lasciato  in  situ 
(chiodo,  spezzone  di  vetro,  arma  bianca).  In  tal  caso,  l’ac- 
cesso preferibile  è la  stcrnotomia  mediana,  associata  o 
meno  a cervicotomia:  ottenuto  il  controllo  del  sanguina- 
mene. la  riparazione  può  limitarsi  a una  sutura  a soprag- 
gitto (fig.  3,  a sinistra)  oppure  richiedere  un'angioplastica 
con  patch  di  allargamento  (fig.  3.  al  centro).  Una  possibile 
causa  di  lesione  cavoauricolare  è stata  riportata  anche  a 
seguito  di  cateterismo  venoso  centrale. 

Quanto  alle  lesioni  ostruttive  (da  trombosi,  compressioni 
benigne  e infiltrazioni  neoplastichc)  va  distinta  una  prima 
fase  di  stenosi  compensata  e una  di  scompenso  conclamato. 
Quando  l’ostruzione  è ancora  latente,  i'cvidcnziazione  della 
rete  venosa  superficiale  dovrebbe  richiamare  l’aitcnzione, 
con  l’apertura  di  vie  collaterali  di  drenaggio  venoso  il  cui 
sviluppo  è tanto  più  importante  quanto  più  la  sede  della 
ostruzione  cavale  da  sovrazygotica  si  fa  azygotica.  Nella 
fase  di  scompenso,  in  cui  la  pressione  venosa  centrale  può 
raggiungere  o anche  superare  i 50  cm  H;0.  compaiono  le 
manifestazioni  di  congestione  ed  edema  cerebrale  (IVe/ 
Brain  Syndrome).  con  ccfalca  intensa  pulsante,  turbe  della 
vista  ed  eventuali  convulsioni  e sincopi,  oltre  al  turgore 
delle  vene  sottocutanee,  alla  cianosi  e all'edema  «a  man- 
tellina** [v.  anche  : mediastino,  sindromi  venose  (IX.  604)]. 

Tra  le  cause  cavo-ostruttive,  vengono  citati  processi  trom- 
botici, in  genere  secondari,  ma  eccezionalmente  anche 
idiopatici.  Le  forme  secondarie  sono  in  relazione  al  sempre 
più  diffuso  impiego  di  cateteri  ed  elettrodi  cavali.  In  tali 
casi  un  intervento  chirurgico  può  essere  indicato  solo  ecce- 
zionalmente c dopo  il  fallimento  della  terapia  medica  (an- 
ticoagulante c trombolitica). 

Un’altra  causa  di  ostruzione  cavale  è la  compressione 
estrinseca  benigna,  quale,  ad  es.,  da  aneurisma  aortico. 
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ematoma  mediastinico.  timoma.  struma  endotoracico,  me- 
diastinitc  cronica  evolutiva,  ctc.  Con  la  lisi  delle  aderenze 
cavali  e la  rimozione  dell'agente  compressivo  si  può  talora 
osservare  la  riespansione  della  c.  Solo  in  caso  di  rigidità 
fibrotica  della  vena  o per  una  trombosi  secondaria  è richie- 
sto un  procedimento  complementare  sulla  c.  con  eventuale 
angioplastica  di  allargamento. 

Ma  la  stragrande  maggioranza  delle  ostruzioni  della  c. 
supcriore  è da  infiltrazione  maligna,  in  genere  per  un  car- 
cinoma del  polmone  destro.  Trattandosi  di  una  neoplasia 
bronchiale  che  già  infiltra  la  c.  (stadio  T3).  si  ha  certamente 
un’influenza  sulla  prognosi,  ma  non  tale  da  controindicare 
l’intervento,  a meno  che  non  siano  diffusamente  coinvolti 
anche  i linfonodi  mcdiastinici.  Lo  sconfinamento  vasale 
neoplastico  è stato  osservato  dal  3 al  15%  nelle  casistiche 
operatorie  di  carcinomi  polmonari  (Picciocchi  et  al.,  1984) 
c in  questi  casi  l’cxcrcsi  «allargata»  è giustificata  solo  per 
un  intento  radicale,  mentre  un’oncoriduzione  palliativa, 
che  si  presenterebbe  assai  discutibile,  può  essere  sostituita 
da  una  terapia  alternativa  (chcmio-  e/o  radioterapia). 

Optando  per  l'intervento,  si  tratta  in  genere  di  una  rese- 
zione tangenziale,  con  o senza  angioplastica  di  allarga- 
mento. Ouando  invece  sia  richiesta  una  chirurgia  «mag- 
giore». cioè  di  sostituzione  della  c.,  si  ricorre  oggi  a un 
innesto  in  PTFEe  (politctrafluoroctilcnespanso),  armato  di 
anelli  rigidi  incorporati  esterni:  protesi  «sospesa»  dagli 
anelli,  a effetto  anticollabimcnto  (fig.  3,  a destra ). 

Risultano  superate,  per  complessità  di  tecnica  o per  fa- 
cile ritrombosi,  altre  metodiche  chirurgiche:  bypass  anoni- 
ma-cava o anonima-atrio  destro,  innesto  di  vena  autoioga 
duplicata  o confezionata  a spirale,  trasposizione  dell'azygos 
con  eventuale  segmento  venoso  interposto,  ctc. 

l-a  cervicosternotomia  è l’accesso  ottimale  sull’asse  ano- 
nimocavale  e sulle  camere  destre  del  cuore,  anche  in  caso 
di  necessità  di  circolazione  extracorporea  (CEC).  Comun- 
que, la  CEC  può  essere  evitata  se  l'intervento  è di  breve 
durata  c non  richiede  il  clampaggio  di  oltre  1/3  dell’atrio, 
oppure  se  viene  adottato  il  metodo  dello  shunt  endolumi- 
nalc  temporaneo  (fig.  3.  al  centro).  Nei  casi  di  chirurgia 
cavale  in  corso  di  exeresi  per  neoplasia  polmonare  destra, 
la  via  d’accesso  è ovviamente  la  toracotomia. 

S’intravede  infine,  in  futuro,  l’avvento  di  metodiche  non 
chirurgiche  da  pane  della  radiologia  «interventistica»,  ad 
es..  l'introduzione  percutanea  di  un  catetere  venoso  che 
lascia  nel  lume  della  c.  un  dispositivo  a rete  metallica  cla- 
stica. a effetto  dilatante  continuativo  sulla  parete  del  vaso, 
in  cui  nel  tempo  viene  incorporato  (protesi  vascolare  per * 
cutanea). 

Cava  inferiore 

Anche  la  chirurgia  della  c.  inferiore  è divenuta  di  indica- 
zione meno  rara  grazie  al  progresso  in  ogni  campo:  evolu- 
zione della  diagnostica  strumentale,  acquisizione  di  nuovi 
concetti  di  fisiopatologia,  semplificazione  delle  vie  di  ac- 
cesso e perfezionamento  delle  protesi  sostitutive  e dei  di- 
spositivi antiembolia. 

Anche  in  questa  patologia  si  distinguono:  traumi,  ano- 
malie, infiltrazione  ncoplastica  c trombosi. 

Riguardo  ai  traumi,  rara  è la  possibilità  d’interessamento 
della  c.  inferiore,  profondamente  situata  nel  suo  lungo  de- 
corso (circa  20  cm)  nel  reiroperitoneo.  a ridosso  dello 
psoas.  Tuttavia  può  verificarsi  che  un  grave  trauma  contu- 
sivo  dell'addome  produca  una  lesione  della  c..  in  genere 
associala  ad  altre  lesioni  viscerali.  Altrettanto  raro  può  es- 
sere un  trauma  perforante,  più  da  proiettile  che  da  arma 
bianca,  a interessamento  cavale.  Ouando  il  traumatizzato 
giunge  ancora  in  vita  in  sala  operatoria,  s imponc  una  la- 
parotomia esplorativa,  mediana  totale.  In  tal  caso,  aspirato 
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Fig.  4.  Riparazione  cavale  in  emergenza:  A)  Tamponamento  ma- 
nuale R)  Sutura  semplice.  C)  Sutura  dopo  dump  tangenziale.  D) 
Sutura  dopo  damp  sottorcnale  e tamponamento  Indignale.  £) 
Shunt  temporaneo  interno  per  sospetta  lesione  della  c retro- 
epatica. prima  di  mobilizzare  il  fegato. 


1380 


Digitized  by  Google 


CAVA  VENA 


Fig.  5.  A)  Laparotomia  trasversale  -arcuata-,  prolungabile  in  alto  a destra  come  una  lombotomia.  ed  apertura  supplementare  mediana 
alta.  B)  Incisione  del  peritoneo  parietale  lungo  il  duodeno,  il  colon  destro  ed  eventualmente  il  mesentere.  Q ( ampo  operatorio  in 
profondità:  dopo  aver  ribaltato  a sinistra  il  blocco  duodeno-pancreatico  (manovra  di  Kocher)  c il  colon  destro,  un'csposurionc  maggiore 
del  piano  cavale  può  essere  ottenuta  liberando  anche  il  mesentere  ( B e C da  Paletto). 


l'emoperitoneo,  la  manovra  istintiva  è quella  di  tamponare 
manualmente  o con  ctamp  (fig.  4)  la  lesione  cavale  se  essa 
è subito  visibile,  per  poi  accorrere  alle  altre  sedi  emorragi- 
che (clampaggio  del  peduncolo  splenico.  pinzamente  bidi- 
gitale  del  peduncolo  epatico,  ctc.).  Una  volta  assicurata 
sommariamente  l'emostasi,  ti  si  può  soffermare  sulla  c.  per 
la  riparazione.  Il  clampaggio  tangenziale  e la  sutura  a so- 
praggitto costituiscono  la  soluzione  più  semplice.  Più  fre- 
quentemente. specie  nei  traumi  chiusi  da  contraccolpo,  può 
essere  lesa  la  c.  alta  per  lacerazione  del  fegato  c delle  so- 
vracpatichc  principali  c accessorie,  con  voluminoso  ema- 
toma retroperiloneale.  In  questo  caso  si  può  eseguire  una 
emostasi  temporanea  con  catetere  a palloncino  attraverso 
una  cavotomia  distale,  per  poi  mobilizzare  il  fegato  c acce- 
dere alla  c.  soprarenale  e retroepatica  (fig.  4,  E). 

In  elezione,  invece,  la  via  di  accesso  ottimale  è di  tipo 
trasversale  e cioè  bisottocostale  arcuata,  che  attraversa 
l'addome  da  un  lato  all'altro  passando  qualche  centimetro 
al  di  sopra  dell'ombelico  e che  a destra  può  essere  prolun- 
gata verso  l’alto  a tipo  di  lombotomia;  se  poi  è necessario, 
soprattutto  per  la  c.  retroepatica,  vi  si  può  aggiungere  il 
tratto  alto  dell'incisione  mediana  con  asportazione  della 
apofisi  ensiforme  (fig.  5,  A). 

In  profondità,  il  peritoneo  parietale  va  inciso  lateral- 
mente al  colon  destro  e al  duodeno,  per  mobilizzare  il  co- 
lon con  la  sua  flessura  epatica  e il  blocco  duodenopancrea- 
tico (manovra  di  Kocher),  am  eventuale  incisione  anche  a 
sinistra  del  mesentere:  si  ottiene  cosi  l'accesso  alla  c.  sotto- 
e soprarcnalc,  fino  al  fegato  (fig.  5,  B c C).  Per  accedere 
alla  c.  retroepatica  è necessario  aggiungere  la  mobilizza- 
zione ampia  del  fegato,  incidendo  il  legamento  falciforme  c 
i legamenti  triangolare  c coronarico  di  destra  (fig.  6).  Se. 
infine,  è necessario  accedere  anche  alla  c.  toracica  (2-3  cm 
di  lunghezza,  fino  all'atrio),  si  può  ampliare  lo  iato  cavale  c 
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incidere  il  diaframma,  al  davanti  della  c.,  e il  pericardio, 
evitando,  se  possibile,  il  più  traumatizzante  accesso  toraco- 
tomico.  Ci  si  trova  allora  a dominare  la  c.  inferiore  dalla 
sua  origine  bisitiaca  fino  all'atrio,  con  possibilità  d'inserire 
nel  suo  lume  uno  shunt  temporaneo  dall'alto  o dal  basso,  se 
necessario  prima  di  agire  sulla  c.  per  un  qualsiasi  intervento 
c in  qualsiasi  tratto. 

Il  progresso  della  diagnostica  strumentale  ha  compor- 
tato una  maggiore  dimestichezza  con  questa  chirurgia. 
Ad  es.,  Tecoiomografia,  con  la  sua  innocuità  c consc- 
guente ripetibilità,  offre  uno  strumento  prezioso  per  un 
primo  orientamento  diagnostico  e durante  revolvero  della 
patologia,  consentendo  la  tattica  chirurgica  nel  momento 
più  opportuno  (fig.  7).  In  particolare,  l'ecodoppler  per- 
mette di  accertare  anche  il  flusso  residuo  a c.  parzial- 
mente ostruita. 

Vi  sono  tuttavia  dei  limiti  alla  visibilità  ccografica  della  c. 
inferiore:  l’obesità,  il  contenuto  gassoso  intestinale,  la  pro- 
fondità della  c,.  soprattutto  toracica,  ctc.  A ciò  supplisce  la 
tomografia  computerizzata,  che  offre  la  massima  risolu- 
zione d'immagine  sia  del  lume  cavale  che  del  suo  territorio 
limitrofo,  strato  per  strato.  Tuttavia,  anche  la  T.A.C.  ha  i 
suoi  limiti,  per  la  sua  minore  ripetibilità,  la  sua  scomodità 
(trasbordo  del  malato  dal  letto  all'apparecchio)  e la  relativa 
difficoltà  d'interprctaz.ione  in  rapporto  alle  possibili  ano- 
malie congenite  (c.  sinistra,  doppia  c.,  decorso  preaortico, 
uretere  rctrocavalc.  vena  renale  sinistra  retroaortica). 

Una  visione  « panoramica  » è offerta  dalla  cavografia  (fig. 
8).  ottimale  per  una  valutazione  dell'intero  distretto  ve- 
noso. ma  certamente  ancor  meno  ripetibile.  I.e  tre  indagini 
nel  loro  insieme  dimostrano  una  stretta  complementarietà 
che  consente  il  perfezionamento  diagnostico  nel  suo  com- 
plesso. nei  dettagli  e nella  sua  evoluzione.  Infine,  in  caso  di 
patologia  consensuale  epatica,  come  per  un'ipertensione 
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Fig.  6.  Con  una  frenotomia  precavalc  per  via  laparotomia  o per 
via  mista  addomino-toracica.  si  può  mobilizzare  il  fegato  incidere 
done  il  legamento  falciforme  e il  triangolare  e coronarico  destro.  Si 
espone  così  la  e.  per  tutta  la  sua  lunghezza.  (Da  Palella). 


Fig.  7.  In  allo : ccotomografìa  della  e.  soprarcnalc  in  sezione  sagit- 
tale ( a si  mura  I e trasversale  (a  destra):  il  lume  cavale  è quasi 
completamente  occupato  da  un  trombo  neoplastico  (frecce j.  In 
basso:  T.A.C.  a livello  cavo-renale:  la  e.  mostra  il  trombo  nel  suo 
lume  (frecce ),  proveniente  da  una  neoplasia  del  rene  sinistro  con 
voluminosa  adcnopatia  ilare. 


portale  da  patologia  sovracpatica  (sindrome  di  Budd- 
Chiari),  e necessario  aggiungere  un'arteriografia  splancnica 
selettiva  con  fase  portografica. 

Un  problema  cmodinamico  di  notevole  importanza  si 
può  presentare  nella  chirurgia  della  e.  alta,  quando,  per 
mobilizzare  il  fegato  e accedere  al  segmento  cavale  retro- 
epatico  ed  cndotoracico,  si  deve  angolare  fortemente  il  lobo 
destro  del  fegato  verso  sinistra,  produccndo  così  per  tor- 
sione la  chiusura  parziale  o totale  del  lume  della  e.  Ne 
consegue  un  forte  calo  del  ritorno  venoso  all'atrio  (con 
riduzione  della  portata  cardiaca  fino  al  50%),  il  cui  effetto 
ipotcnsivo  acuto  è in  parte  prevenibile  con  un  riempimento 
adeguato  del  circolo  e un  attento  controllo  della  pressione 
venosa  centrale  nel  corso  dell'Intervento.  Tuttavia,  se  si 
prevede  un  tempo  lungo  di  clampaggio  cavale  può  im- 
porsi l'impiego  di  uno  shunt  temporaneo  interno  oppure 
della  circolazione  extracorporea  cavoatriale  (c.  pre- 
clatnp  -*  succlavia  sinistra,  come  nel  trapianto  di  fegato). 

Tornando  alla  patologia,  consideriamo  innanzitutto  le 
anomalie  congenite,  c in  particolare  la  sindrome  di  Budd- 
Chiari.  Si  rende  necessario  operare  sul  tratto  allo  della  c.. 
retroepatica,  con  mobilizzazione  del  fegato  c apertura  del 
diaframma  e del  pericardio,  per  accedere  all'atrio  destro. 
Può  essere  necessario  un  clampaggio  breve  della  c..  o una 
circolazione  extracorporea,  con  eventuale  intervento  del 
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cardiochirurgo  per  i problemi  cardiaci  associati.  Se  vi  è una 
membrana  stcnosantc  intratrialc.  può  essere  sufficiente  una 
membranotomia  digitale  transatriale  a cuore  chiuso  (fig.  9. 

A) .  Se  si  tratta  un  diaframma  stenotico  nella  c.  sottoatriale 
può  bastare  un  breve  clampaggio.  per  una  rapida  escissione 
della  membrana,  e un'angiopiastica  di  allargamento  (fig.  9. 

B) .  Ma  se  si  è in  presenza  di  un'ostruzione  della  c.  sovra- 
epatica.  il  problema  è superabile  solo  con  un  bypass  cavo- 
atriale (fig.  9.  O,  cui  può  essere  necessario  associare  una 
connessione  porta-cava  latcrolatcrale  per  derivare  anche  il 
circolo  portale:  il  tutto  con  risultati  aleatori,  come  si  può 
comprendere. 

Una  patologia  di  più  frequente  riscontro  è l’interessa- 
mento della  c.  da  parte  di  una  neoplasia  renale  allo  stadio 
T3.  È noto  l'atteggiamento  caratteristicamente  angioinva- 
sivo  di  questo  tumore,  che  però  tende  in  genere  a costituire 
un  trombo  ncoplastico  non  aderente,  cioè  non  infiltrante  la 
parete  cavale,  ma  che  si  può  prolungare  eccezionalmente 
fino  all'atrio.  Ciò  non  può  c non  deve  sfuggire  alla  moderna 
diagnostica,  che  consente  di  programmare  l'intervento.  Una 
misura  indispensabile  in  tal  caso  è quella  di  accedere  alla 
orecchietta  destra  (fig.  10),  per  bloccare  dall'alto  la  via  ve- 
nosa onde  prevenire  la  migrazione  polmonare  del  trombo 
neoplastico  durante  la  sua  estrazione,  che  comporterebbe 
l'arresto  cardiaco. 
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Fig.  8.  Flebografia  della  c.  inferiore,  con  voluminovo  trombo 
«nottante-. 


Tuttavia,  quando  il  trombo  aggetta  di  poco  ed  è flottante 
nella  via  venosa,  si  può  procedere  più  semplicemente  a 
un'estrazione  retrograda,  dal  basso,  con  la  sola  fettuccia 
sulla  c.  sottoepatica  a scopo  precauzionale;  clampando  al- 
lora la  c.  sottorcnale  c la  vena  del  rene  sano  (fig.  11)  e 
arrestando  la  ventilazione  in  fase  espiratoria,  si  può  aspor- 
tare cautamente  il  trombo  ncoplastico  per  trazione  verso  il 
basso  con  una  pinza  ad  anelli.  In  questo  caso,  mancando  il 
clampaggio  in  alto,  l'impiego  del  catetere  a palloncino  è 
rischioso,  nel  momento  in  cui  esso  viene  sospinto  verso 
l’alto  a ridosso  di  tutto  il  trombo. 

Più  raramente  la  neoplasia  infiltra  la  parete  cavale  e ri- 
chiede una  resezione  venosa  di  variabile  entità:  tangenziale 
e con  sutura  a sopraggitto  (fìg.  12.  A ),  oppure  segmentaria 
e con  sutura  o con  innesto  sostitutivo  (fig.  12.  B-D).  Se  il 
segmento  asportato  è al  crocevia  delle  due  vene  renali, 
l'esperienza  ha  dimostrato  che:  quando  il  rene  superstite  è 
quello  di  sinistra,  esso  tollera  l'interruzione  della  vena  a 
valle  delle  sue  maggiori  affluenti  (gonadica  e surrenalica: 
fig.  12.  B):  quando  invece  il  rene  superstite  è quello  di 
destra,  la  sua  povertà  di  affluenti  non  consente  l'interru- 
zione della  vena  principale  e richiede  tassativamente,  pena 
la  vitalità  dell'organo,  di  mantenere  la  continuità  con  la  c. 
(fig.  12,  C),  eventualmente  anche  con  impianto  o innesto 
protesico.  Quando  si  opta  per  l'innesto,  la  protesi  armata 
in  PTFE  è quella  che  offre  i migliori  risultati;  l'innesto  è 
consigliabile  soltanto  se  soprarcnalc  (fig.  12.  D).  mentre 
nel  tratto  sottorcnale  il  flusso  non  è sufficiente  a mantenere 
la  pervietà  della  protesi.  Quando  allora  si  rende  necessaria 
la  resezione  della  c.  sottorcnale  si  deve  ricorrere  ad  altre 
soluzioni,  quali,  a seconda  dei  casi,  un'angioplastica  tan- 

1385 


Fig.  9.  Chirurgia  per 
sindrome  di  Budd- 
Chiari.  .4)  Membra- 
notnmia  a cuore  chiu- 
so. B)  Mcmbranoto- 
mia  per  clampaggio 
cavale  ed  angiopla- 
stica.  O Bypass  cavo* 
atrialc  per  ostruzione 
inoperabile  (con  even- 
tuale connessione  por- 
ta-cava latero-latera- 
le).  (Da  Palmo). 


B 
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Fig.  IO.  Caso  di  trombo  neoplastico  flottante  dalla  vena  renale 
destra  all'atrio.  Per  via  laparo-sternotomica  venne  bloccato  il 
trombo  dall'alto,  con  un  dito  attraverso  l'orecchietta,  ed  estratto 
dal  basso  con  una  pinza  ad  anelli.  (L'impiego  di  un  catetere  a 
palloncino  fu  giudicato  rischioso)  Si  noti  I estremità  superiore  dei 
trombo,  sporgente  in  atrio  «a  batacchio  di  campana-,  ( Da  Pìcc  (oc- 
chi, Intontì  e Lemma,  1995,  ridisegnata). 


genziale  oppure  una  sutura  rasente  al  piano  delle  renali 
senza  lasciare  un  cui  di  sacco,  che  diverrebbe  trombotico 
ed  emboliz/ante  (fig.  12.  E). 

Ancor  più  rara  è una  patologia  neoplastica  non  renale 
infìltrativa  della  c.,  in  genere  da  sarcoma  rctroperitoncale. 
Si  tratta  in  genere  di  un  interessamento  cavale  a sede  alta, 
che  esige  un  grande  spazio  operatorio,  con  massima  mobi- 
lizzazione del  fegato  ed  eventuale  accesso  misto  addomino- 
toracico  e circolazione  extracorporea:  si  vede  come  l'indi- 
cazione all’excrcsi  si  restringa  di  molto  per  la  complessità 
dell'intervento  e per  una  poco  probabile  «radicalità». 

Una  patologia  di  più  comune  riscontro  è quella  da  flebo- 
trombosi agli  arti  inferiori  o alla  pelvi,  con  possibile  inte- 
ressamento iliocavale  e rischio  assai  elevato  di  embolia  pol- 
monare (V.  h.MBOt  l\L  POLMONARE  ARTERIA*).  A questo  pro- 
posito va  precisato  che  il  rischio  d’embolia  è tanto  maggiore 
quanto  più  recente  è la  trombosi,  che  alla  flebografia  as- 


Fig.  1 1 . Schema  dell’inversione  del  flusso  cavale  per  clampaggio  a 
monte.  In  A il  flusso  è normale,  verso  l'atrio.  In  fì  il  flusso  s'inverte 
per  clampaggk»  a monte  (cioè  sulla  c.  sottolunale  c sulla  vena  del 
rene  sano):  in  tal  modo  il  flusso  favorisce  l'estrazione  - retrograda» 
del  trombo,  per  trazione  dal  basso. 


sume  l'aspetto  «flottante»,  cioè  di  trombo  non  adeso  alla 
parete  venosa  e pertanto  circondato  dal  mezzo  di  contrasto 
(v.  sopra  fig.  8).  Se  si  tratta  di  pazienti  giovani,  in  buone 
condizioni  generali,  con  trombo  recente  c aggettante  solo 
per  breve  tratto  in  c..  può  essere  indicata  una  distruzione 
con  catetere  a palloncino  per  vìa  femorale.  Quando,  in- 
vece. vi  è una  trombosi  prolungata  in  c.,  o quando  si  sono 
verificati  episodi  emboliei.  la  disostruzione  cavale  sarà  ese- 
guita si>tto  la  protezione  di  una  clip  cavale,  posta  per  via 
laparotomia  sulla  c.  immediatamente  al  di  sotto  delle  re- 
nali (fig.  13).  In  alcuni  ambienti  chirurgici  si  fa  ricorso 
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Fìg.  12.  Resezione  cavale  per 
neoplasia.  A)  Resezione  tangen- 
ziale e sutura  a sopraggitto.  B) 
Resezione  della  e.  mter-rcnalc  e 
nefrectomia  destra:  il  rene  sini- 
stro sopporta  l'interruzione  della 
sua  vena  principale,  perché  il  de- 
flusso si  scarica  attraverso  la  go* 
nadica  e la  surrcnalica.  O Rese- 
zione della  e.  intcr-rcnalc  e ne- 
frectomia sinistra:  il  rene  destro 
deve  restare  connesso  m qual- 
siasi modo  alla  e.  (per  resezione 
cavale  obliqua  come  nella  figura, 
oppure  per  rampiamo  o per  in- 
terposizione d'innesto  protesico). 
Z>)  Può  essere  necessario  un  in- 
nesto sostitutivo  soprarcnale:  il 
vottorcnalc  é sconsigliabilc.  per 
il  minor  flusso.  £’f  Resezione 
della  e.  sottorenale  e semplice  le- 
gatura. ma  senza  lasciare  un  cui 
di  sacco  (in  tratteggio)  perché  di- 
verrebbe trombotico  e fonte 
d'embolia. 


Re.  13.  L'interruzione  parziale 
della  e.  per  via  addominale  con 
clip  di  Adams-De  Weese  M)  per- 
mette una  trombcctomia  temoro- 
tlio-cavalc  senza  rischio  ( B\ . 
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come  misura  supplementare  anche  al  confezionamento  di 
una  fistola  arterovenosa  periferica  (ad  es..  safe  nofemorale, 
sul  tipo  di  quelle  attuate  per  emodialisi),  per  artcnalizzarc 
e quindi  mantenere  pervio  il  tratto  venoso  disostruito.  Vi 
può  inoltre  essere  un’indicazione  alla  clip  indipendente- 
mente dalla  trombectomia:  ad  cs..  nei  pazienti  con  trom- 
bosi non  recente  o che  abbiano  presentato  episodi  di  em- 
bolia polmonare  sotto  anticoagulanti,  oppure  che  presen- 
tino delle  controindicazioni  assolute  agli  stessi  anticoagu- 
lanti. Un'altra  indicazione  particolare  si  ha  per  una  pato- 
logia addominale  concomitante,  come,  ad  cs.,  per  una  neo- 
plasia peritoneale  o pelvica  che  per  compressione  abbia 
causato  la  flebotrombosi,  c allora  il  «clippaggio»  della  c. 
può  divenire  un’opportuna  misura  complementare. 

Tuttavia,  altre  volte  la  laparotomia  può  risultare  con- 
troindicata sul  piano  generale,  come  per  un'età  assai  avan- 
zata e con  deficit  d'organo,  o per  una  grave  malattia  inter- 
corrente che  per  la  lunga  degenza  abbia  favorito  la  stessa 
flebotrombosi.  In  questi  casi  il  clippaggio  per  via  addomi- 
nale può  essere  sostituito  da  una  soluzione  «parachirur- 
gica ••.  Si  tratta  del  noto  filtro  antitmbolia , da  posizionare 
nella  c.  sottorenale  mediante  un  catetere  transvenoso  per 
via  percutanea  c in  anestesia  locale.  Un  primo  filtro  cavale, 
ideato  da  Mobin-Uddin  nel  1969,  veniva  inserito  dall’alto 
(in  genere  dalla  giugulare  interna),  sotto  controllo  radio- 
scopico. fino  alla  c.  sottorenale  e ivi  aperto  a ombrello:  ma 
esso  si  è dimostrato  non  scevro  da  inconvenienti,  quali  la 
migrazione  in  atrio  c la  lacerazione  della  c.  Oggi  si  dispone 
di  un  filtro  perfezionato  (di  Grccnficld:  fig.  14).  privo  dei 
rischi  suddetti  c che  può  inserirsi  anche  dal  basso  con  ap- 
posito catetere  guida  per  via  (ransfe morale,  quando  l’asse 
venoso,  dalla  femorale  in  su,  £ libero  da  trombi,  allo  scopo 
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di  arrestare  la  migrazione  cmbolica  da  una  flebotrombosi 
distale  (tibiale  e pnplitca).  Per  tali  motivi,  oggi  v’è  la  ten- 
denza a sostituire  le  indicazioni  al  clippaggio  per  via  addo- 
minale con  il  filtro  di  Grccnficld  per  via  percutanea. 

V'.  anche:  embolia  (V.  1168);  polmonare  arteria  (XII, 
355);  FLEBOTROMBOSI  E TROMBOFLEBITI , (VI,  1755);  VENE,  ìfl- 
terruztone  venosa  ( 1849). 
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Introduzione  e generalità 

In  pochi  campi  della  medicina  sono  esistiti  ed  esistono  tanti 
equivoci  c malintesi  come  in  quello  della  cefalea.  L'equi- 
voco maggiore  è scaturito  dalla  constatazione  che  alcune  c. 
sono  secondarie  a un  processo  espansivo  intracranico  (cisti, 
tumore),  vascolare  intracranico  (aneurisma)  o extracranico 
(arterite  temporale),  infiammatorio  meningeo  sterile  (emor- 
ragia sottoaracnoidea)  o settico  (meningite),  o a malattie  in 
genere  flogistiche  dei  seni  paranasali  (sinusitc).  oppure  ad 
affezioni  oculari  (glaucoma)  o dentarie  (periostiti  mascel- 
lari). 

La  possibilità  di  guarire  contemporaneamente  con  un 
solo  atto,  medicamentoso  o chirurgico,  affezione  primitiva 
c disturbo  secondario  ha  portato  il  medico  alla  ricerca,  tal- 
volta sin  troppi»  pervicace  ed  estenuante,  di  un  motivo  eco- 
logico per  ogni  tipo  di  c.  Oggigiorno  si  sa  che  esistono  c. 
secondarie,  o sintomatiche  (per  le  quali  rinviamo  alla  col. 
1298  del  voi.  Ili)  c c.  primitive,  o essenziali.  Come  per  altre 
malattie  l'aggettivo  «essenziale»  o «primitiva»  d pleona- 
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stico  e quindi  può  essere  sottinteso.  Si  può  perciò  parlare 
semplicemente  di  c.  sia  pure  specificandone  la  caratteristica 
clinica  (accessionale,  continua,  eie.);  si  aggettiva  invece 
con  •'secondaria»  o "sintomatica»  la  c.  che  dipende  da  una 
causa  obiettivabile. 

Giustamente  Greppi  (1948).  il  primo  che  ha  affrontato  il 
problema  clinico  delle  c.,  parla  di  c.  come  malattie  a rela- 
tiva autonomia  clinica  (cioè  c.  essenziali)  differenziandole 
dalle  sintomatiche  (cioè  c.  secondarie).  Allorché  si  parla  di 
c.  ci  si  riferisce  quindi  a una  precisa  malattia  autonoma,  a 
etiologia  sconosciuta,  spessissimo  a carattere  familiare,  a 
patogenesi  abbastanza  oscura,  con  caratteristiche  cliniche 
relativamente  costanti,  con  variabile  accessibilità  terapeu- 
tica. 

In  sostanza  le  c.  secondarie  o sintomatiche  hanno  inte- 
resse per  le  c.  essenziali  piu  che  altro  in  funzione  diagno- 
stica differenziale.  In  attesa  di  una  più  precisa  puntualizza- 
zione etiopatogenetica.  la  c.  può  definirsi  come  un'affe- 
zione a decorso  usualmente  cronico,  ad  andamento  paros- 
sistico. discontinuo  o continuo,  caratterizzata  obbligatoria- 
mente da  dolore  cefalico  c facoltativamente,  seppure  con 
elevata  incidenza,  da  disfunzioni  psicovegetoaffettive. 

Fisiopatologia 

Nei  riguardi  dell’evoluzione  del  pensiero  medico  sulla  fisio- 
patologia delle  c.  si  possono  considerare  tre  fasi  distinte. 
Durante  la  prima  fase,  avviata  in  Europa  da  Bing  e Pa- 
steur-Valler  e poi  sviluppata  dall'insigne  studioso  Wolff. 
l'argomento  è stato  affrontato  per  la  prima  volta  con  rigore 
scientifico.  Il  merito  maggiore  di  Wolff  e della  sua  Scuola  è 
la  stesura  della  mappa  dei  tessuti  c delle  strutture,  all'in- 
terno e all’esterno  del  cranio,  provvisti  di  terminazioni  sen- 
sitive e quindi  capaci  di  dolere.  Sulla  base  di  queste  osser- 
vazioni. e forse  anche  sotto  la  suggestione  della  capacità 
dell'ergotamina  di  costringere  le  arterie  e contemporanea- 
mente troncare  il  dolore,  Wolff  propose  la  teoria  vascolare- 
meccanica , o secca ; secondo  questa  teoria,  in  passato  lar- 
gamente accettata  dagli  studiosi,  il  dolore  sarebbe  provo- 
cato dall'urto  dell’onda  sfigmica  sulle  pareti  atoniche  delle 
arterie. 

Gli  clementi  a sfavore  di  questa  teoria  sono  risultati  più 
tardi  numerosi.  In  primo  luogo,  la  nitroglicerina  provoca  c. 
solo  nei  cefalalgici  c nei  soggetti  normali  ma  con  anamnesi 
familiare  positiva  per  c.;  ciò  suggerisce  l'esistenza  di  una 
peculiare  predisposizione  al  dolore.  Invece,  nel  normale,  la 
c.  si  provoca  soltanto  con  vasodilatatori  provvisti  anche  di 
proprietà  algogena  diretta,  come  istamina,  bradikinina  e 
prostaglandinc.  Altri  vasodilatatori,  come  la  papaverina  e 
i'eleidoisina.  non  provvisti  di  potere  dolorifico,  non  provo- 
cano c.  nel  soggetto  normale.  Nei  cefalalgici  possono  essere 
sufficienti  dosi  minime  di  tali  farmaci  per  esacerbare  la  c. 
La  vasodilatazione  spontanea  e farmacologica  invece,  di 
per  se,  non  è dolorosa  nel  soggetto  normale.  Infine,  altri 
vasocostrittori,  diversi  dall'ergotamina.  come  la  vasopres- 
sina  e l'angiotcnsina.  non  interrompono  la  crisi  emicranica. 
Si  evince  pertanto  che  la  vasocostrizione  non  costituisce  il 
meccanismo  fondamentale  dell'azione  terapeutica  dell'er- 
gotamina. 

Alla  teoria  vascolare  di  Wolff  ha  fatto  seguito  la  teoria 
serotoninica  o umida  (Sicuteri.  1959).  È noto  che  la  sero- 
tonina sensibilizza  a lungo  e notevolmente  i nocicettori  dei 
vasi  e dei  tessuti,  potenziando  altre  sostanze  neurovasoat- 
tivc  come  la  bradikinina  c le  prostaglandinc.  La  liberazione 
c la  reciproca  interazione  di  queste  sostanze,  a livello  dei 
vasi  dei  tessuti  sensibili  del  cranio,  potrebbero  creare  uno 
stalo  di  iperalgesia  e di  franco  dolore.  Data  la  loro  azione 
di  permcabilizzazionc  sui  piccoli  vasi,  le  sostanze  ncuro- 
vasoattive  potrebbero  avere  un  ruolo  anche  nell’edema- 


locale sottocutaneo,  non  raro  nelle  crisi  dolorose  di  alcuni 
tipi  di  c. 

La  liberazione  di  serotonina  si  verificherebbe  anche  a 
livello  encefalico,  conseguentemente,  in  via  diretta  o indi- 
retta, si  potrebbero  spiegare  i fenomeni  che  accompagnano 

0 precedono  l'attacco  doloroso,  come  il  vomito  (chemo- 
trigger-zone ),  il  brivido,  le  febbricole  o raramente  l'ipcrpi- 
ressia  (centro  termoregolatore),  la  vasocostrizione- vasodi- 
latazione (centro  vasoprcssorc).  un  transitorio  abbassa- 
mento del  tono  dell'umore. 

Le  recenti  acquisizioni  nel  campo  dell'anatomia,  della 
neurochimica  e della  fisiologia  della  funzione  dolore  ci 
hanno  convinto  deH’inadeguatezza  della  suddetta  teoria, 
spingendoci  verso  la  formulazione  di  una  nuova  interpre- 
tazione fisiopatogenetica  che  abbiamo  definito  teoria  cen- 
trale della  c.  (Sicuteri.  1971). 

Tra  le  molteplici  funzioni  che  ci  mettono  in  contatto  con 
l’ambiente  esterno  quella  nocicettiva  è una  delle  più  sofi- 
sticate, sia  come  «invenzione  di  mezzo»  che  come  «strut- 
tura di  realizzo».  L*«  invenzione  di  mezzo»  è quella  sensa- 
zione penosa  o insopportabile,  con  risonanza  anche  vistosa 
sulle  funzioni  vegetativa  ed  emotiva,  che  una  qualsiasi  noxa 
evoca  allorché  stimola  aree  somatiche  o viscerali  del  nostro 
organismo.  Le  «strutture  di  realizzo»,  che  solo  oggi  si  co- 
minciano a individuare,  mostrano  un’architettura  in  grado 
di  realizzare  quella  bilancia  «funzione-antifunzione»  pre- 
sente. anche  se  in  termini  più  elementari,  in  altri  meccani- 
smi biologici. 

Il  segnale  (non  ancora  dolore),  raccolto  da  recettori  spe- 
cializzati distribuiti  ubiquitariamente,  arriva  alla  corteccia 
cerebrale  attraverso  i neuroni  sensitivi  di  1°.  2°  e 3°  ordine. 

1 neurotrasmettitori  coinvolti  in  questa  funzione  non  sono 
ancora  stati  identificati  con  certezza,  anche  se  la  sostanza  P 
sembra  svolgere  un  ruolo  fondamentale,  soprattutto  per  ciò 
che  riguarda  il  passaggio  di  informazioni  dalla  periferia  al 
midollo  spinale. 

La  complessa  macchina  del  dolore,  oltre  all'apparato  di 
trasmissione,  si  avvale  di  un  altro  sistema,  filogenetica- 
mente più  recente,  incaricalo  di  modulare  il  segnale  noci- 
cettivo.  Per  meglio  assolvere  questo  compito  l'apparato 
modulatore  si  integra  con  altri  apparati  (vegetativo,  endo- 
crino. psicoaffettivo)  con  pronta  e costante  reciprocità  d’in- 
fluenza. Mentre  l'apparato  di  trasmissione  del  dolore  è ri- 
masto, nell'uomo,  rudimentale  c rigido  nelle  sue  risposte 
stereotipe  allo  stimolo  (simile  in  questo  a quello  degli  ani- 
mali inferiori),  il  sistema  adibito  alla  modulazione  della 
trasmissione  è sviluppatissimo  nei  primati.  Quest’ultimo  si- 
stema avrebbe,  in  condizioni  d’emergenza,  lo  scopo  di  ren- 
dere l'individuo  iposensibile  al  dolore,  in  modo  che  gli  sti- 
moli nociccttivi  non  divengano  da  strumenti  difensivi  mec- 
canismi offensivi. 

Studi  sperimentali  hanno  evidenziato  il  ruolo  fondamen- 
tale svolto  dal  tandem  cndorfìnc  (oppioidi  naturali )-sero- 
tonina  nella  funzione  di  controllo  del  dolore.  Si  ritiene  per- 
tanto che  tali  sostanze  endogene  siano  i neurotrasmettitori 
dell'analgesia  fisiologica. 

La  teoria  centrale  della  c.,  elaborata  sulla  base  di  osser- 
vazioni cliniche  e sperimentali,  postula  la  possibilità  di  un 
difetto  funzionale,  biochimico  e neurotrasmet ritortale,  del- 
l’apparato modulatore  del  dolore. 

Storicamente  questa  teoria  è scaturita  dall'osservazione 
che  pazienti  cefalalgici,  trattati  con  la  paraclorofenilala- 
nina,  un  inibitore  della  sintesi  della  serotonina,  sviluppano, 
nel  4(1%  dei  casi,  una  sindrome  sistemica  dolorosa,  rever- 
sibile con  la  sospensione  del  farmaco,  ma  ripetibile  con 
la  risomministrazionc.  Il  dolore  agli  arti,  alla  testa,  al  tron- 
co, alle  spalle  può  essere  così  intenso  da  rendere  difficili 
e penosi  anche  i più  elementari  movimenti.  L’analisi  eli- 
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nica  di  questi  dolori  rivela  la  loro  inequivocabile  natura 
centrale. 

Il  fatto  che  nel  soggetto  normale  non  si  sviluppa  la  pa- 
nalgia  da  paraclorofcnilalanina  è compatibile  con  il  postu- 
lato di  una  fragilità,  una  vulnerabilità  del  ricambio  scroto- 
ninico  a livello  del  S.N.C.  e dell'apparato  analgesico  natu- 
rale dei  cefalalgici.  Verosimilmente  questa  deficienza  mo- 
noaminica  è strettamente  connessa  a un'originaria  insuffi- 
cienza del  sistema  endorfinergico  che  si  serve  del  sistema 
monoaminico  per  indurce  analgesia  c che.  proprio  nella 
fenomenologia  clinica  della  c..  trova  la  sua  evidenza  più 
immediata  e convincente. 

La  crisi  di  c.  è infatti  dominata  da  tre  ordini  di  sintomi: 
dolore,  anedoma  c disautonomia.  Nello  stesso  individuo 
questi  fenomeni  possono  avere  un'identica,  ripetitiva  suc- 
cessione cronologica;  in  differenti  soggetti  però  la  cronolo- 
gia dei  tre  gruppi  di  fenomeni  può  cambiare.  In  altri  ter- 
mini, si  tratta  di  fenomeni  non  interdipendenti,  ma  piutto- 
sto intcrindipendenti  e pertanto  legati  a un  unico  movente. 

Soltanto  il  sistema  endorfinergico  è in  grado  di  control- 
lare contemporaneamente  l'cdonia,  la  nocicezione  e l’equi- 
librio vegetativo.  È noto  infatti  che  gli  oppioidi  endogeni, 
come  quelli  esogeni,  annoverano  tra  le  loro  funzioni  quella 
di  modularc-inibire.  in  via  indiretta,  i neuroni  (detti  perciò 
oppioidodipendenti)  della  sfera  vegetativa,  nociccttiva  c 
della  cdonia.  Una  loro  insufficienza  cronica  o intermittente 
può  pertanto  condizionare  la  triplice  disfunzione  (ipernoci- 
cettiva,  ancdonica.  disautonomica)  dell’attacco. 

Della  implicazione  endorfinergica  si  ha.  come  riprova  in- 
diretta. oltre  al  documentato  calo  degli  oppioidi  endogeni 
nel  liquido  cefalorachidiano  dei  cefalalgici,  specie  in  occa- 
sione delle  crisi,  la  stretta  analogia,  sotto  il  duplice  profilo 
vegetativo  c doloroso,  tra  la  sintomatologia  della  c.  essen- 
ziale c la  sindrome  acuta  da  astinenza  nella  morfìnodipen- 
denza. 

11  tipo  c la  successione  cronologica  dei  fenomeni  vegeta- 
tivi (sbadiglio,  ostruzione  nasale,  congestione  oculare,  la- 
crimazione. senso  di  freddo  con  «pelle  d'oca»  c qualche 
volta  rialzo  termico,  nausea,  vomito,  a volte  diarrea,  oligu- 
ria  o poliuria)  sono,  nelle  due  sindromi,  quasi  sovrapponi- 
bili; le  manifestazioni  dolorose,  benché  con  diversa  distri- 
buzione topografica,  riconoscono  le  stesse  anomalie  di  tipo 
centrale. 

Si  può  pensare  che  un  difetto  cronico  (forse  genetico) 
della  inibizione  oppioide  sui  neuroni  vegetativi  c nociccttivi 
possa  provocare  un  esaurimento  dei  loro  neurotrasmetti- 
tori principali  (noradrenalina.  sostanza  P)  per  cronico  «goc- 
ciolamento» intrasinaptico.  conseguente,  appunto,  a una 
incontinenza  neuronaie  da  insufficiente  inibizione.  Si  deli- 
nea cosi  un  quadro  di  neuroni  oppioidodipendenti  «po- 
veri» o «vuoti»  (tipo  denervazione  parziale)  con  conse- 
guente compenso  omeopatico  rappresentato  dalla  iperrcat- 
tività  della  cellula  cffcttricc  su  cui  il  neurone  agisce.  Questa 
concettualizzazione  è,  in  fondo,  un'estensione  della  legge 
di  Cannon.  originariamente  postulata  per  spiegare  la  iper- 
sensibilità di  compenso,  provocata  dalla  denervazione  delle 
fibre  efferenti,  in  questo  caso  vegetative,  (deefferenta- 
zione),  alle  afferenze.  nel  nostro  caso  nocicettive  (deaffe- 
rentazionc). 

In  effetti,  l’esistenza  di  neuroni  simpatici  oppioidodipcn- 
denti  «vuoti»  è stata  dal  nostro  gruppo  comprovata  indi- 
rettamente. i/i  vivo,  a livello  della  giunzione  neuromusco- 
lare dell'iride,  della  vena  superficiale  della  mano  e del  si- 
stema cardiovascolare  (riflesso  ortostatico). 

Ci  si  può  domandare  se.  accanto  al  neurone  vegetativo 
(efferente)  «vuoto»,  si  possa  proporre  la  figura  del  neu- 
rone nociccttivo  (afferente)  «vuoto»,  caratterizzato  an- 
eli'esso  da  iperrcattività  rcccttoriale  compensatoria  (fig.  1). 
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Fig.  1.  I neuroni  oppioidcrgici  modulano  sia  l'attività  cffcttricc  dei 
neuroni  efferenti,  vegetativi  (schema  A)  sia  l’attività  dei  neuroni 
afferenti,  nocicettivi  (schema  B). 


Recenti  dati  sperimentali  hanno  indicato  la  possibilità 
che  il  neurone  sensitivo,  oltre  a trasmettere  per  via  orto- 
dromica impulsi  dalla  periferia  al  S.N.C..  sia  in  grado,  a 
livello  delle  terminazioni  periferiche,  di  liberare,  per  via 
antidromica,  peptidi  capaci  di  regolare  funzioni  quali  la 
contrattilità  della  muscolatura  liscia,  il  trofismo  tessutale,  la 
secrezione  ghiandolare,  i processi  infiammatori  detti  ap- 
punto neurogenici. 

Invero,  l'amplificazione  nociccttiva  appare  come  il  feno- 
meno più  vistoso  che  emerge  dall’esplorazione  funzionale 
del  cefalalgico.  Essa  consiste  in  una  reazione  dolorosa  esa- 
gerata in  latenza,  intensità  c durata,  evocata  da  stimoli  sia 
adeguati  che  inadeguati,  intendendo  con  i primi,  stimoli 
fisiologicamente  nocivi,  e.  con  i secondi,  stimoli  o condi- 
zioni non  mitrivi  o anche  fisiologicamente  analgcsizzanti 
quali  il  digiuno,  le  emozioni,  l'eccitazione  sessuale.  Un  test 
semplice  cd  espressivo  in  grado  di  evidenziare  ulterior- 

1396 


Digitized  by  Google 


CEFALEA 


K*  .2  L?  somministrazione  perlinguale 
di  nitroglicerina  induce,  nel  soggetto  ce- 
falalgico (/% ).  una  reazione  dolorosa  di 
lieve  entità,  divsimilc  dall'attacco  spon- 
taneo e di  breve  durata  (0).  seguita  da 
un  periodo  di  tempo  variabile,  durante 
il  quale  si  registra  una  notevole  attenua- 
zione del  dolore  (C),  cui  fa  seguito  un 
attacco  similspontaneo  di  e.  (Z5). 


A 


C 


B 


D 


mente  questa  abnorme  reattività  algogcna  è il  test  alla  ni- 
troglicerina. dove  la  somministrazione  di  tale  farmaco  de- 
termina nel  cefalalgico,  inizialmente  una  lieve  cefalea,  to- 
talmente dissimile  dall’attacco  spontaneo,  seguita,  dopo 
circa  50  min.  da  una  reazione  dolorosa,  in  tutto  sovrappo- 
nibile a un  attacco  spontaneo  di  e.,  che  s'instaura  quando 
ormai  le  reazioni  vasomotorie  sono  estinte  (fìg.  2)  e che  è 
completamente  assente  in  soggetti  con  anamnesi  personale 
e familiare  negativa  per  e.  Tale  fenomeno  può  essere  spie- 
gato con  la  presenza  di  ipcrrcattività  postsinaptica  (da  neu- 
rone nociccttivo  «vuoto»)  dei  nocicettori,  che  sarebbero 
stimolati  da  quantità  anche  scarse  del  ncurotrasmcttitorc 
liberato  a seguito  dello  stimolo  vasodilatatore  della  nitro- 
glicerina. Ciò  giustificherebbe  la  persistenza  della  sintoma- 
tologia dolorosa  anche  in  assenza  dell'effetto  vascolare  di- 
retto. 

Non  vi  è chi  non  veda  in  questa  condizione  di  denega- 
zione nociccttiva  funzionale  un'assonanza  con  la  deafferen - 
lozione  (DAF)  organica,  causa  di  dolori  centrali.  La  DAF 
può  essere  traumatica  o chirurgica  (conseguente  a grosso- 
lane lesioni  anatomiche  quali  l'amputazione,  lo  strappa- 
mento e la  resezione  di  tronchi  nervosi,  oppure  trattoto- 
mic),  infettiva  (da  herpes  zoster ) o tumorale,  o anche  d'ori- 
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gine  autoimmune  (sclerosi  a placche);  può  essere  inoltre  di 
origine  farmacologica  (da  esaurimento  o blocco  del  rilascio 
dei  neurotrasmettitori).  La  caratteristica  fondamentale 
della  DAF  si  può  pertanto  riassumere  in  una  deconnes- 
sionc  delle  afferenze  nervose  dalle  strutture  periferiche. 
Solo  per  esigenze  tassonomiche  la  DAF  è stata  smembrata 
nei  due  corpi  della  decentralizzazione  (per  lesioni  che  oc- 
corrono a livello  del  nevrassc.  quindi  dei  neuroni  sensitivi 
di  2°  e 3°  ordine),  e della  DAF  propriamente  detta  (per 
lesioni  che  interessano  il  neurone  sensitivo  di  1°  ordine  c 
quindi  sezioni  dei  nervi);  in  realtà  il  quadro  patogenetico  e 
clinico  delle  due  entità  nosologichc  è assolutamente  so- 
vrapponibile. Difatti  ambedue  sono  caratterizzate  da  dolori 
non  fisiologici  (cioè  non  provocati  da  stimolazione  ade- 
guata dei  nocicettori  periferici),  ma  patologici  (cioè  insor- 
genti a prescindere  da  stimolazione  dei  recettori). 

È proprio  l'analisi  delle  caratteristiche  del  dolore  dell’at- 
tacco di  c.  e degli  stimoli  capaci  di  scatenare  la  c.  a fornire 
un  ampio  numero  di  analogie  tra  c.  e sindrome  deafferen- 
talc,  analogie  che  possono  aiutare  a comprendere  la  natura 
della  c.  stessa. 

Le  caratteristiche  del  dolore,  sia  nella  DAF  organica  che 
nella  c.  sono:  a)  evocazione  o esasperazione  del  dolore  per 
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stimoli  inadeguati,  cioè  incapaci  di  evocare  o esasperare  il 
dolore  fisiologico  (variazioni  climatiche,  stimoli  sensoriali: 
uditivi,  olfattivi)  o.  ancora,  per  stimoli  fisiologicamente 
analgesi zzanti  (stress,  emozioni,  digiuno,  eccitazione  ses- 
suale); b)  iperrcazione  dolorosa,  che  consiste  in  dolore 
d'intensità  paradossale  che  insorge  con  una  discreta  latenza 
rispetto  allo  stimolo  c permane  per  lunghissimo  tempo  ol- 
tre la  rimozione  dello  stimolo  stesso.  Un  chiaro  esempio  di 
tale  iperreazione  dolorosa  è offerto  dal  sopramenzionato 
test  alla  nitroglicerina  che  individua  le  due  caratteristiche 
del  dolore  da  DAF:  I)  stimoli  inadeguati;  2)  iperreazione. 

Altri  fenomeni  che  contrassegnano  sia  la  DAF  che  la  c. 
sono  le  ipoestesie.  le  iperalgesie,  le  parestesie  sensitive 
(senso  di  gelo,  sensazione  urente)  che  non  obbligatoria- 
mente si  presentano  durante  il  parossismo  doloroso. 

La  DAF  è seguita  da  riarrangiamento  anatomofunzio- 
nale  all'interno  delle  vie  di  trasmissione  e modulazione  del 
dolore,  che  trova  il  substrato  sia  nella  capacità  di  rigenera- 
zione di  connessioni  assodendritiche  vicarie,  che  nella  ca- 
pacità. caratteristica  anche  dei  recettori  centrali,  di  proli- 
ferare e sviluppare  ipersensitività. 

Questa  plasticità,  insieme  con  la  presenza  di  una  iperreat- 
tività  postgiunzionalc  indotta  per  compensazione  omeopa- 
tica. è verosimilmente  all'origine  della  formazione,  lungo  le 
vie  sensitive  per  la  conduzione  degli  stimoli  nociccttivi.  di 
foci  d’iperattività  elettrica  neuronaie  spontanea.  Tali  foci 
sono  stali  ben  documentati  nella  deafferentazione  organica, 
definiti  « quasi  epilettici  * per  la  stretta  somiglianza  con  i foci 
riscontrati  nel  S.N.C.  degli  epilettici  e considerati  espres- 
sione neurofìsioelettrica  di  uno  stato  di  ipersensitività  dei 
neuroni  deprivati  di  connessioni  con  la  periferia. 

Caratteristica  di  questi  foci  sensitivi  è quella  di  dissemi- 
narsi rostralmente,  a partire  dal  livello  deafferentato.  rag- 
giungendo cosi  il  talamo  e la  corteccia  (fig.  3).  La  ipcratti- 
vilà  elettrica  dei  neuroni  dcaffcrcntati  è spontanea  oppure 
può  venir  smascherata  in  conseguenza  dell'applicazione  di 
stimoli  non  dolorosi,  quali  un  semplice  pizzieottamento 
della  cute.  L'impulso  neuroclcttrico  cosi  generato  viene  de- 
codificato a livello  centrale  quale  sensazione  dolorosa 
avente  le  caratteristiche  di  perversione  descritte  preceden- 
temente. Ammettendo  che  la  c.  riconosca  una  patogenesi 
parallela  alla  DAF  organica  (si  tratterebbe  quindi  di  una 
DAF  funzionale),  risulterebbe  spiegato  il  riscontro  fre- 
quente di  alterazioni  aspecifiche,  ma  anche  specifiche,  sino 
ad  assumere  connotati  similcpilcttici.  negli  EEG  dei  cefa- 
lalgici. fenomeno  che  altrimenti  risulta  difficilmente  spie- 
gabile. poiché  l’epilessia  clinica  colpisce  i cefalalgici  con  la 
stessa  frequenza  della  popolazione  generale. 

La  floridezza  di  sintomi  vegetativi  contrassegna  la  DAF 
funzionale  e logicamente  la  differenzia  da  quella  organica. 
I fenomeni  vegetativi  aggiuntivi  sono  legati  alla  deeffercn- 
tazionc  funzionale  dimostrata,  come  già  detto,  nel  nostro 
laboratorio,  c ampiamente  confermala  da  altri,  sia  sul 
substrato  irideo  che  su  quello  della  vena  dorsale  della 
mano.  Invero,  la  condizione  di  neurone  vegetativo  vuoto, 
capace  di  determinare  una  iperrcattività  postsinaptica  da 
dee ffc reptazione  è.  sinora,  l'unica  teoria  in  grado  di  spie- 
gare quasi  tutte  le  manifestazioni  vegetative  della  crisi  di  c. 

La  c.  a grappolo  (CAG)  è una  delle  c.  più  delineate 
clinicamente.  È difatti  contrassegnata  da:  1)  duplice  ritmo: 
circadiano  degli  attacchi  relativamente  brevi  (2(1-30  min), 
durante  il  periodo  del  grappolo:  circannuale  per  i grappoli 
(2-3  ogni  anno);  2)  stretta  lalcralizzazionc  a una  cmifaccia; 
raramente  la  lalcralizzazionc  della  CAG  è alternante:  3) 
netta  prevalenza  per  il  sesso  maschile:  4)  localizzazione  del 
dolore  a livello  del  globo  oculare  con  irradiazione  tempo- 
rale c/o  mascellare;  5)  manifestazioni  vegetative  mtra- 


Fig.  3.  Le  vie  di  trasmissione  del  dolore  necessitano  di  un  normale 
afflusso  di  impulsi  sensitivi  soinatocsicsici  c noeiccitivj  per  il  fisio- 
logico mantenimento  delle  loro  funrioni  c del  loro  trofismo.  Inter- 
ruzioni (deaffercntazioni)  a qualsiasi  livello  (neuroni  di  1°.  2“  o 3° 
ordine)  provocano  alterazioni  neuroelettriche  (foci  quasi  epilettici 
IFOEJ)  che  nel  tempo  vanno  incontro  a disseminazione  rostrale. 
La  maggior  parte  dei  fenomeni  nociccttivi  dcU'cmicrania  potrebbe 
essere  spiegata  da  una  condizione  di  deafferentazione  « funzio- 
nale» in  tutto  simile  alla  deafferentazione  organica. 


cxtraoculari  quali  miosi.  piasi  palpebrale,  lacrimazione, 
iperemia  congiuntivaie,  rinorrea.  ipsilatcrali  all'attacco.  Il 
fenomeno  clinico  che  definisce  il  quadro  è però  il  dolore, 
che  può  raggiungere  livelli  d'intensità  intollerabile.  Anche 
nel  caso  di  questo  particolare  tipo  di  c.  si  può  ipotizzare  che 
il  dolore  possa  derivare  da  una  DAF  funzionale  e che  i 
descritti  fenomeni  vegetativi  extradolorosi  originino  da  una 
deafferentazione  (DEF).  Anche  in  questo  caso,  come  nella 
c.  emicranica,  la  duplice  condizione  di  DAF-DEF  funzio- 
nale deriverebbe  da  una  difettosa  regolazione  da  parte  dei 
neuroni  oppioidcrgici  sui  neuroni  sensitivi  afferenti  e su 
quelli  vegetativi  efferenti,  caratterizzati  dalla  oppioidodi- 
pendenza 

Nel  quadro  clinico  della  CAG  è enfatizzata,  durante  la 
crisi  dolorosa,  la  caratteristica  capacità  del  nervo  sensitivo 
trigeminale,  dimostrata  da  molti  ricercatori  nell'animale,  di 
secernere  sostanza  P,  sia  ortodromicamente,  provocando  la 
trasmissione  del  segnale  doloroso,  sia  antidromicamentc. 
determinando,  a livello  oculare,  congestione  vasale,  lacri- 
mazione e miosi.  In  effetti  il  ruolo  della  sostanza  P nella 
miosi  ha  trovato  suffragio  in  una  serie  d'esperimenti  con- 
dotti da  molti  studiosi  sull'animale  c.  in  particolare,  è so- 
stenuto da  ricerche  operate  dal  nostro  gruppo,  sull'uomo. 
in  vivo,  con  farmaci  (ccotiofato  ioduro  c analoghi  sintetici 
delle  neurochinine)  e stimoli  fisici  (elettrostimolazionc 
transcutanca  del  nervo  infratrocleare).  Nel  loro  complesso 
queste  ricerche  suggeriscono  che  la  miosi  della  CAG  non 
sia  legata  solo  al  dimostrato  squilibrio  tra  sistema  adrencr- 
gico  midriatizzantc  e colinergico  miotizzantc.  ma  anche,  o 
soprattutto,  a iperrcattività  del  muscolo  irideo  nei  con- 
fronti di  tachikininc,  quali  la  sostanza  P. 

In  conclusione,  la  patogenesi  delle  manifestazioni  clini- 
che di  queste  malattie  dolorosovegetoaffettive.  dette  c.. 
dovrebbe  ricercarsi  in  una  cattiva  regolazione  dei  sistemi 
neuronali  addetti  alla  modulazione  di  questi  tre  canali  di 
funzione  (nociccttiva.  vegetativa,  affettiva),  essendo  il  si- 
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stema  oppioidergico  il  sistema  modulatore  implicato.  La 
natura  del  dolore  che  si  origina  da  tale  condizione  sarebbe 
dunque  deafferentalc  come  sostenuto  anche  dalla  specula- 
rità  del  quadro  sindromico  della  c.  rispetto  a quello  della 
DAF  e DEF  sperimentali  (farmacologicamente  indotte). 

Classi  Acazio  ne 

Ogni  classificazione  nosologica  ha  anche  lo  scopo  pratico  di 
indirizzare  l'intervento  terapeutico.  Pertanto  un  errore 
d'impostazione  nosogratka  implicherà  l'utilizzazione  di  una 
terapia  scorretta  o approssimativa. 

I dolori  cronici  continui  o ricorrenti  che  compaiono  in 
assenza  di  alterazioni  anatomiche  o biochimiche  grossolane 
sono  usualmente  definiti  come  «funzionali»  o «idiopatici». 
È proprio  il  dolore  «funzionale»  o «idiopatico»  il  sintomo 
cardinale  che  giustifica  la  diagnosi  di  c. 

Sinora  la  c.  mantiene  l'etichetta  di  «malattia  idiopatica», 
a indicare  che.  nonostante  gli  sforzi  speculativi,  il  mecca- 
nismo d'origine  è in  gran  parte  ancor  oggi  sconosciuto;  per 
questa  ragione  qualsiasi  denominazione  quale  «vascolare», 
«muscoloicnsiva»  o «psicogena»  risulta  essere  arbitraria  c 
pertanto  non  utilizzabile. 

D'altra  parte,  anche  se  la  patogenesi  di  un  dolore  è sco- 
nosciuta, è comunque  possibile  ottenere  informazioni  circa 
la  sua  origine  dall'osservazione  delle  sue  caratteristiche  pa- 
tognomonichc. 

La  metodologia  nosografica  qui  proposta  si  basa  sul  rile- 
vamento di  quelle  caratteristiche  che  inducono  a reputare 
coinvolta  l'innervazione  sensitiva  somatica  oppure  quella 
viscerale.  In  tale  modo  si  possono  distinguere  tre  gruppi  di 
c.  sulla  base  delle  strutture  anatomiche  coinvolte  nella  ge- 
nesi del  dolore.  Tali  strutture  possono  essere  intracranico- 
viscerali  (arterie  c vene  cerebrali,  meningi  c forse  alcune 
strutture  cerebrali)  oppure  extracranicosomatiche  superfi- 
ciali c profonde  (cute,  complessi  muscolotcndinci  dello 
scalpo).  Il  primario  interessamento  di  un  tipo  di  struttura 
anatomica  c della  sua  peculiare  innervazione  impartisce  al 
dolore  una  fisionomia  inconfondibile,  essendo  difatti  il  do- 
lore viscerale  contraddistinto  dalla  topografia  mal  definita, 
dal  florido  accompagnamento  di  fenomeni  vegetativi  e dalla 
sensazione  di  profondo  malessere  (sensazione  d'essere  ma- 
lati). mentre  il  dolore  somatico  ha  le  caratteristiche  molto 
più  precise  di  localizzai lità  e praticamente  non  è accom- 
pagnato da  nessun  fenomeno  vegetativo. 

Ma.  poiché  il  dolore,  quando  intenso  e ricorrente,  tende 
a «trasferirsi»  o.  come  più  frequentemente  detto,  a «rife- 
rirsi», dalle  strutture  viscerali  alle  somatiche  o,  più  rara- 
mente, dalle  somatiche  alle  viscerali,  esso  può  perdere  le 
caratteristiche  di  stretta  specificità  per  assumere  delle  carat- 
teristiche miste  o di  «transizione».  Seguendo  quindi  le  in- 
dicazioni forniteci  dalla  fisiognomica  del  dolore,  possiamo 
distinguere  tre  grandi  categorie  di  c.:  1)  viscerali  intracra- 
ntche‘,  2)  somatiche  extrac  runiche',  3)  di  transizione  (tab.  I). 

Questa  impostazione  nosografica  per  grandi  lince  deve  es- 
sere considerata  come  una  metodologia  di  « prima  frontiera  » 
o di  «smistamento»  e ha  ovviamente  il  difetto  di  una  su- 
persemplifìcazionc  non  offrendo  alcuna  raffinata  suddivi- 
sione in  sottogruppi,  per  la  quale  si  rimanda  alle  precedenti 
classificazioni,  ma  presenta  il  vantaggio,  non  trascurabile, 
della  rapidità  di  inquadramento  per  il  medico  pratico,  oltre 
a permettere  un’identificazione  dell'entità  nosologica  ba- 
sata, non  su  ipotesi  teoretiche,  ma  su  evidenze  anatomocli- 
niche. 

In  questa  classificazione  l'emicrania  deve  essere  conside- 
rata come  il  prototipo  del  gruppo  delle  c.  viscerali  intracra- 
niche  mentre  la  c.  « muscolotensiva » o «psicogena»  è pro- 
totipica per  il  gruppo  delle  c.  somatiche  extracraniche.  I 
due  gruppi  risultano  definitivamente  distinti  sulla  base  di 

1401 


evidenze  sperimentali  riguardanti  l'induzione  d'attacchi  si- 
milspontanei  attraverso  manovre  sia  meccaniche  che  far- 
macologiche. Difatti  le  seguenti  manipolazioni  provocano 
ed  esacerbano  la  c.  viscerale  intracranica.  ma  non  hanno 
nessun  effetto  induttivo  o peggiorativo  sulla  c.  extracra- 
nica: 1)  lo  scuotimento  vivace  c ripetuto  della  testa;  2) 
l'induzione  della  dilatazione  dei  vasi  sanguigni  (corrente- 
mente considerati  visceri);  3)  l'Inoculazione  intraspinale  di 
bradikinina  di  sintesi  o l'indotta  liberazione  liquoralc  di 
autokinine  (derivate  dall'attivazione  che  consegue  all’ino- 
culazione di  plasma  autologo,  eseguita  a scopo  terapeutico 
di  desensibilizzazione  dolorifica). 

Al  contrario,  le  c.  somatiche  extracraniche  non  risentono 
delle  manovre  sopra  descritte  c risultano,  a differenza  delle 
prime,  spesso  accompagnate,  in  tutto  il  soma,  da  diminu- 
zione della  soglia  dolorifica,  evidenziabile  anche  a seguito 
di  semplice  pressione  digitale  sulle  masse  muscolari. 

Ma  la  differenza  fondamentale  tra  i due  gruppi  di  c.  è 
costituita  dal  fatto  che.  mentre  le  c.  viscerali  intracraniche 
sono,  talvolta  drammaticamente,  sensibili  ai  trattamenti  di 
profilassi  antiemicranica  e agli  analgesici,  le  c.  somatiche 
extracranichc  sono  scarsissimamcntc  sensibili  a tali  far- 
maci. In  definitiva,  questa  semplice  metodologia  nosolo- 
gica implica  di  per  se  un  chiaro  indirizzo  terapeutico. 

Epidemiologia  e rischio  cefalalgico 

Epidemiologia  nell'età  adulta 

Una  larga  percentuale  (il  40%)  delle  persone  sperimenta, 
nel  corso  della  vita,  uno  o più  attacchi  di  c.;  questi  sono  per 
lo  più  leggeri  c transitori  c.  pertanto,  non  interferiscono 
con  le  normali  attività  né  necessitano  di  cure  specialistiche. 
Le  c.  che  richiedono  un  intervento  medico  sono  circa  il 
10%.  La  c.  viscerale  intracranica,  la  c.  somatica  cxtracra- 
nica  e la  c.  a grappolo  hanno  una  diversa  epidemiologia. 

1.  Cefalea  viscerale  intracranica  - Per  questo  quadro  il  rapporto 
maschi/femmine  varia  da  3 a 1 a 6 a 2.  almeno  nella  popolazione 
generale  adulta.  Questo  tipo  di  c.  è.  nel  10%  dei  casi,  invalidante, 
impedisce  cioè  l’esplicazione  delle  normali  attività  lavorative  e la 
conduzione  di  normali  relazioni  sociali.  L’età  d'insorgenza  della  c. 
intracranica  si  situa  tra  l'età  scolare  e i 25-30  anni  ed  è invece 
inusuale  dopo  i 50  anni. 

2.  Cefalea  somatica  extracranica.  - La  c.  somatica  colpisce  più  le 
femmine  che  non  i maschi.  Come  per  la  c.  viscerale  l’arco  di  tempo 
in  cui  insorge  è tra  l’età  scolare  c i 541  anni.  Anche  in  questo  caso 
tale  affezione  può  essere  inabilitante  nel  10%  della  popolazione 
colpita. 

3.  Cefalea  a grappolo.  - La  c.  a grappolo  ha  una  bassa  incidenza 
nella  popolazione  generale  (0,09%).  Il  rapporto  tra  c.  viscerale 
intracranica  c C.  a grappolo,  investigato  da  vari  AA.,  varia  tra  l'I 
a 6 e l'I  a 47.  L'età  d'inizio  più  frequente  è intorno  ai  25  anni  c solo 
nel  20%  dei  pazienti  si  registra  un  esordio  della  malattia  tra  i 40  c 
i 50  anni. 

Epidemiologia  nell'età  pediatrica 

Gii  studi  condotti  sull'Incidenza  della  c.  nell'infanzia  e nel- 
l’età prepubere,  pur  non  omogenei  tra  loro,  indicano  un'alta 
incidenza  del  disturbo,  circa  il  25%.  Sia  nei  maschi  che 
nelle  femmine  i primi  attacchi  di  c.  sono  lamentati  dai  6 agli 
8 anni.  I fattori  scatenanti  di  questi  primi  attacchi  possono 
essere  individuati  nelle  tensioni  emotive  e nelle  difficoltà 
legate  al 'inizio  dell'età  scolare.  Un  secondo  picco  compare, 
fra  i 12  e i 14  anni,  nei  soggetti  di  sesso  femminile.  Questo 
picco  può  essere  connesso  al  menarca  e correlato  alle  va- 
riazioni degli  ormoni  pituitari. 

L’emicrania,  la  forma  più  frequente  di  c.  viscerale  intra- 
cranica, è la  c.  di  più  comune  riscontro  durame  l'età  infan- 
tile c prepubere  (85%).  Durante  questo  periodo  della  vita, 
al  contrario,  la  c.  somatica  si  osserva  raramente.  La  c,  a 
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grappolo,  che  è forma  rara  anche  durante  l’età  adulta,  pre- 
senta un'incidenza  dello  0,5%  tra  le  c.  dell'età  pediatrica 
(v.  anche  sotto:  cefalea  nel  bambino). 

Rischio  cefalalgico 

La  conoscenza  dei  fattori  di  rischio  e la  corretta  valutazione 
degli  stessi  sono  aspetti  particolarmente  importanti,  sia  nel 
favorire  una  diagnosi  precoce  che  nel  prevenire  la  malattia 
e la  riduzione  delle  capacità  di  studio  e/o  di  lavoro  che  a 
essa  sono  connesse.  D'altra  parte,  è noto  che  il  trattamento 
farmacologico  delle  c.  risulta  tanto  più  efficace  quanto  più 
precocemente  istituito. 

Nell'anamnesi  patologica  di  un  cefalalgico  si  riscontrano  spesso 
disturbi  quali:  cinctosi.  vomito  ciclico,  dolori  addominali  ricor- 
renti. vertigini  ricorrenti,  enuresi,  ipersensibilità  a stimoli  senso- 
nuli  quali  la  luce,  i rumori  e gli  odori,  disturbi  del  «inno.  Questi 
quadri  clinici  sono  considerati,  insieme  alla  familiarità  cefalalgica, 
fattori  di  predisposizione. 

La  valutazione  del  coefficiente  di  rìschio  cefalalgico,  ottenuta 
mediante  uno  studio  epidemiologico  trasversale,  è atta  a valutare 
quale  importanza  sia  da  attribuire  a ogni  singolo  fattore  di  rìschio 
cefalalgico,  tra  tutti  i considerati,  Una  salutazione  di  questo  tipo, 
condotta  dal  nostro  gruppo,  ha  individuato  nella  anamnesi  fami- 
liare positiva  per  c.  il  fattore  di  predisposizione  più  significativo. 
Infatti,  tale  fattore  c stato  riscontrato  ncU’85%  dei  casi.  Attendi- 
bili indici  di  predisposizione  cefalalgica  sono  multati  anche  le  ri- 
netosi.  il  vomito  ciclico  e i disturbi  del  sonno. 

Oltre  ai  discussi  markers  clinici  esistono  anche  prove  farmaco- 
logiche,  quali  il  test  con  nitroglicerina,  atte  a svelare  la  predispo- 
sizione cefalalgica.  La  somministrazione  sublinguale  di  nitroglice- 
rina induce  una  reazione  in  due  tempi:  1)  c.  immediata,  accompa- 
gnata da  senso  di  calore  al  volto  e contrassegnata  da  caratteristiche 
cliniche  totalmente  diverse  da  un  attacco  spontaneo  di  c.,  la  cui 
insorgenza  si  registra  solo  in  soggetti  cefalalgici  o esenti  da  c,  ma 
con  anamnesi  familiare  positiva;  2)  dopo  un  variabile  intervallo  di 
tempo  (entro  12  h dalla  somministrazione  del  farmaco |.  nel  70% 
dei  soggetti  cefalalgici  e nel  30%  dei  soggetti  sani,  ma  con  fami- 
liarità positiva  per  c..  si  instaura  una  c.  ritardata,  in  tutto  simile  a 
un  attacco  spontaneo. 

Pertanto,  la  c.  immediata  presente  dopo  somministrazione  di 
trinitrma  può  aiutare  a smascherare  il  fattore  di  rischio  cefalalgico 
legato  alla  familiarità,  mentre  l'induzione  di  c.  ritardata  indica 
predisposizione  individuale  alla  c. 

Farmacologia  clinica  e terapia 

In  poche  altre  condizioni  morbose  il  farmaco,  inteso  sia 
come  mezzo  di  esplorazione  sia  come  agente  correttivo,  ha 
portato  altrettante  informazioni  e strumenti  terapeutici 
come  nelle  c.  Ciò  che  più  colpisce  è il  numero  e la  varietà, 
sta  di  struttura  molecolare  che  di  meccanismo  d azione,  dei 
farmaci  capaci  di  ottenere  lo  scatenamento  o aggravamento 
della  c.  come  anche  la  sua  attenuazione  o soppressione. 

Trattamenti  di  rinforzo  dell'autoanalgesia 
Si  basano  su  farmaci,  o anche  su  differenti  procedure,  ca- 
paci di  attenuare  il  postulato  difetto  dei  sistemi  naturali 
antidolorifici,  in  particolare  quelli  scrotonincrgico  c op- 
pioidcrgìco.  Le  metodiche  più  antiche  consistono  nello  sti- 
molare detti  sistemi  per  via  naturale,  attraverso  l'applica- 
zione. a livello  cefalico  o cxtraccfalico,  di  uno  stimolo, 
meccanico  o termico,  doloroso  o subdoloroso.  La  stessa 
agopuntura  cinese,  la  laserterapia,  o le  causticazioni  prati- 
cate dagli  stregoni,  mirano  a questo  scopo,  con  qualche 
successo  nelle  c.  di  lieve  e media  gravità,  ma  con  totale 
insuccesso,  c a volte  con  aggravamento,  nelle  forme  severe 
e scompensale.  Infatti,  se  i sistemi  antidolorifici  sono  an- 
cora in  parte  efficienti,  possono  essere  rinvigoriti  da  questi 
stimoli;  al  contrario,  se  molto  compromessi,  il  procedi- 
mento terapeutico  sarà  inefficace. 

Su  questo  presupposto  si  basa  il  trattamento  desensibi- 
lizzante con  istamina,  applicato  dalla  nostra  Scuola  nella  c. 


da  data  remota.  L'istaminoterapia  è una  sorta  di  agopun- 
tura biochimica  mirata  che  stimola  i nocicettori  intracranici 
provocando  c.  anche  intensa;  durante  il  trattamento,  ese- 
guito preferibilmente  per  infusione  venosa  giornaliera,  si 
assiste,  nei  casi  favorevoli,  a un  clamoroso  processo  di  de- 
sensibilizzazione dolorifica.  Nelle  c.  scompensate  si  può  as- 
sistere al  fallimento  completo  di  questa  desensibilizzazione 
e ciò  indica  un  profondo  deficit  dell'analgesia. 

1.  Antiserotoninici . - Sono  i primi  farmaci  proposti  per  la 
profilassi  della  c.  (Sicuteri.  1959).  La  metisergide.  il  pizo- 
tifene,  la  mctergolina  c la  ciprocptadina  sono  state  le  mo- 
lecole di  volta  in  volta  introdotte  in  terapia.  Questi  far- 
maci, a dosi  elevate,  nell'animale  da  esperimento,  espli- 
cano un'azione  antiscrotoninica,  mentre,  a dosi  più  basse, 
vale  a dire  quelle  cliniche,  esercitano,  nell'uomo,  un  netto 
effetto  proscrotoninico.  Essi,  infatti,  nei  soggetti  sofferenti 
di  c.,  dove  è presente  un  difetto  neuronaie  serotoninergico, 
stimolano  i recettori  della  serotonina  situati  a livello  cen- 
trale. producendo  analgesia. 

La  metisergide  appare  uno  dei  farmaci  più  efficaci  nella 
terapia  di  fondo  della  c.  Non  ò esente  però  da  importanti 
controindicazioni,  quali  ischemia  cerebrale,  coronarica  e 
renale,  a causa  della  sua  azione  vasocostrittrice,  particolar- 
mente intensa  nei  cefalalgici,  notoriamente  iperreattivi  alla 
serotonina. 

2.  Precursori  della  5-HT.  - Introdotti  nella  profilassi 
della  c.  da  Sicuteri,  il  triptofano  e il  5-idrossitriptofano  (5- 
HTP)  sviluppano  un'azione  favorevole  in  una  discreta  per- 
centuale di  pazienti.  Sono  particolarmente  indicali  nell'età 
evolutiva,  anche  per  la  loro  azione  moderatrice  sulla  iper* 
reattività.  sui  disturbi  del  sonno,  sul  pavor  noctumus,  tutti 
fenomeni  che  non  raramente  accompagnano  le  c.  pediatri- 
che c che  sono  da  intendersi  come  manifestazioni  di  noci- 
patia.  Il  trattamento  con  5-HTP  deve  essere  protratto  per 
1-2  anni,  alla  dose  orate  giornaliera,  variabile  a seconda 
dell'età,  di  50-200  mg. 

3.  Antidepressivi  triciclici.  - Tra  questi  composti  l'ami- 
triptilina  è sicuramente  quello  dotato  di  maggiore  attività 
antidolorifica.  Ouesta  sua  azione  è dovuta  al  blocco  della 
riassunzione  sinaptica  di  5-HT  con  effetto  finale  proscroto- 
ninico.  Giova  senza  dubbio  al  suo  effetto  antalgico  la  mar- 
cata attività  antidepressiva.  1 suoi  benefici  sono  comunque 
minori  rispetto  a composti  quali  i bctabloccanti.  i calcioan- 
tagonisti e gli  antiprotoni nici;  per  tale  motivo  l'amitripti- 
lina  deve  essere  considerata  un  trattamento  di  «spalla»  ad 
altre  più  attive  molecole.  Razionale  è l'associazione  con  il 
5-HTP. 

4.  Inibitori  delle  monoamìnossidasi.  - Come  i triadici, 
questi  farmaci  assommano  la  nota  azione  antidepressiva  a 
quella  antalgica.  Ambedue  sono  legate  alla  inibizione,  a 
livello  mitncondriale,  delle  monoamìnossidasi  con  il  risul- 
tato di  ridurre  la  dcaminazìonc  ossidativa  di  monoamine 
come  la  5-HT  c la  noradrcnalina,  agenti  in  senso  analgesico 
a livello  centrate.  Farmaci  di  delicatissimo  impiego,  richie- 
dono rigorose  regolo  durante  c dopo  l'interruzione  del  trat- 
tamento, da  eseguirsi  solamente  sotto  attenta  sorveglianza 
del  medico,  c possono  portare,  in  alcuni  casi  di  c.  refratta- 
ria ad  altre  terapie,  a vantaggi  insperati.  L’associazione  con 
precursori  della  5-HT  (triptofano  e 5-HTP)  ne  amplifica 
l'efficacia.  Valgono  tutte  le  ben  note  controindicazioni  di 
questi  farmaci,  cui  è doveroso  rinunriarc  in  mancanza  di 
un'adeguata  esperienza. 

5.  Inibitori  dell ’encefalinasi  e dell’enzima  di  conversione 
delTangiotensina  (ACE}.  - Questi  agenti  terapeutici  sono 
da  considerare  «sotto  osservazione»  anche  se  l'ampia  espe- 
rienza biochimica  e clinica  consente  di  includerli  tra  i far- 
maci ormai  «ufficialmente»  utilizzati  nella  terapia  delle  c. 

La  salvaguardia  delle  molecole  di  enkcfalina  amplifica 
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l'effetto analgesizzantc-euforizzante  del  trasmettitore.  Que- 
sto scopo  può  essere  raggiunto  inibendo  l’enzima  (enkefa- 
litiasi)  che  inattiva  le  molecole  in  questione.  L’enkcfalinasi 
e TACE  sono  enzimi  molto  simili  tanto  da  essere  stati  ini- 
zialmente ritenuti  un’unica  entità  biologica.  Gli  inibitori 
dell’ ACE  (captopriK  enalapril)  svolgono,  a livello  del 
S.N.C.  deiranimale.  un’inibizione  su  entrambi  gli  enzimi. 
Questa  duplice  azione  ha  giustificaio  l'applicazione  di  tali 
farmaci  che.  nella  nostra  esperienza,  si  sono  rivelati  capaci 
di  indurre  risultati  incoraggianti  c,  talvolta,  anche  sorpren- 
denti non  solo  sul  decorso  della  c.  ma  anche  sul  tono  del- 
l’umore. Questi  farmaci  vanno  somministrati  con  dosaggio 
iniziale  decisamente  basso  aumentando  lentamente  la  dose. 
Le  controindicazioni  sono  ovviamente  l'ipotensione  arte- 
riosa. le  affezioni  bronchiali  (da  ricordare  la  tosse  stizzosa 
e tormentosa  che  insorge  durante  la  terapia  in  alcuni  sog- 
getti. specie  se  broncopatici).  Insolitamente  si  può  avere 
peggioramento  della  sintomatologia;  i vantaggi  terapeutici 
possono  manifestarsi  tardivamente,  anche  a distanza  di  un 
mese  dalla  fine  del  ciclo  di  trattamento. 

6.  Agenti  transmetilanti . - I.a  teoria  centrale  della  c.  ha 
suggerito  l’uso  della  S-adenosil-l-metionina,  agente  trans- 
metilantc  coinvolto  nel  metabolismo  di  molti  ncurotra- 
smettitori  tra  cui  quelli  presenti  nei  sistemi  di  controllo  del 
dolore  quali  la  dopamina.  la  serotonina,  la  noradrcnalina. 
L'S-adenostl-l-meiionina  risulta  essere  un  buon  trattamento 
di  fondo  delle  c.  Inoltre,  grazie  alla  sua  buona  tollerabilità, 
permette  dei  trattamenti  anche  molto  prolungati  c l'asso- 
ciazione con  altri  farmaci  ad  attività  antiemicranica.  La  sua 
azione  antidepressiva  ne  fa.  inoltre,  un  trattamento  d’ele- 
zione nel  caso  di  pazienti  cefalalgici  che  mostrino  anche 
abbassamento  del  tono  dell'umore. 

Terapie  a meccanismo  non  definito 

1.  Bet abloccanti.  - Casualmente  introdotti  in  terapia, 
questi  si  sono  dimostrati  farmaci  di  notevole  efficacia.  Il 
loro  punto  d'attacco  sembra  essere  centrale.  L'effetto  tran- 
quillante (quasi  costante)  c gli  indesiderati  incubi  c alluci- 
nazioni  notturne  (ambedue  fenomeni  infrequenti)  suggeri- 
scono una  consistente  azione  sul  S.N.C.  Il  propranololo. 
l’atcnololo.  il  pindololo  sono  tra  i più  usati.  Le  controindi- 
cazioni sono  quelle  ben  note  dell'ipotensione  arteriosa, 
della  bradicardia  sinusalc.  dello  scompenso  cardiaco,  del- 
l’asma bronchiale. 

2.  Calcioantagonisti.  - Piuttosto  discussa  la  loro  efficacia 
nell'emicrania,  vantata  dagli  AA.  statunitensi  c meno  da 
quelli  europei,  sono  invece  decisamente  attivi  nella  c.  a 
grappolo.  Anche  a proposito  di  questi  farmaci  si  discute  se 
il  punto  d'attacco  sia  vascolare  (a  ciò  sarebbe  rclato  l'ef- 
fetto miorilassante  sulla  muscolatura  liscia  vasale)  oppure 
centrale  neurotropo,  sui  neurotrasmettitori  implicati  nella 
regolazione  della  funzione  nocicctliva  (dovuta  a inibizione 
del  rilascio  di  vari  neurotrasmettitori,  sostanza  P c nor- 
adrcnalina in  particolare). 

Tra  i calcioantagonisti,  la  flunarizina  merita  una  men- 
zione a parte  sia  per  la  sua  indiscussa  efficacia,  sia  per  il  suo 
debole  calcioantagonismo.  sia  per  la  difficoltà  a definirne  i 
meccanismi  d’azione.  Possiede  molte  azioni  dei  farmaci  ad 
attività  centrale  usati  nelle  c.  quali  l'incremento  ponderale 
c l’aumento  dell'appetito,  l’astenia  c la  sonnolenza.  F.  per- 
tanto controindicata  (o  da  usare  con  cautela)  nei  soggetti 
con  eccesso  ponderale  c nei  guidatori  di  automezzi.  Co- 
munque può  essere  efficace  anche  in  minime  dosi  che  non 
implicano  il  rischio,  pur  remoto,  di  manifestazioni  extrapi- 
ramidah,  che.  segnalate  da  più  fonti,  sono  comunque,  in 
genere  reversibili.  Anche  quest’effetto  sottolinea  l'azione 
centrale  in  particolare  sulle  monoaminc  o sui  loro  recettori 
ccntroencefalici. 


Più  di  recente  è stato  sperimentato,  con  un  certo  suc- 
cesso. l'impiego  della  nimodipina,  un  calcioantagonista  ap- 
partenente al  gruppo  delle  diidropiridine,  che  ha  la  capa- 
cità dì  passare  la  barriera  cmatocnccfalica. 

Sintomatici 

Farmaci  preziosi  per  interrompere  le  crisi  di  c.,  di  per  sé 
dannose  anche  per  le  ripercussioni  che  mostrano,  a lungo 
termine,  sulla  funzione  mnesica  e sul  tono  dell'umore,  sono 
altresì  rischiosi  per  la  relativa  facilità  alla  induzione  della 
sintomaticodipcndenza.  come  sarà  discusso  più  oltre. 

L’ergotamina.  somministrata  per  via  orale,  rettale  o pa- 
rcnterale  è.  tra  i sintomatici,  il  farmaco  più  importante  an- 
che su  un  piano  teorico;  infatti,  pur  essendo  il  più  potente 
analgesico  contro  il  dolore  emicranico  c nella  CAG.  non  è 
affatto  analgesico  negli  altri  tipi  di  dolore  cefalico.  Cono- 
scerne quindi  il  meccanismo  d'azione  significa  avere  una 
chiave  interpretativa  del  meccanismo  patogenetico  della 
emicrania. 

Una  supersempiificazione  del  problema,  di  per  sé  com- 
plesso, è quella  di  attribuire  l'interruzione,  non  di  rado 
spettacolare,  del  dolore,  alla  vasocostrizione  che  l'alcaloide 
induce.  Oggigiorno,  però,  si  pensa  che  l'ergotamina  cor- 
regga le  crisi  di  deficit  scrotoninico,  a livello  del  sistema 
autoanaleesizzante.  le  quali  determinerebbero  l'accesso  do- 
loroso. E noto,  infatti,  che  l'ergotamina  potenzia,  nel- 
l’uomo. a dosi  cliniche,  l'azione  della  5-HT.  manifestando, 
quindi,  la  sua  attività  prose rotoninica. 

Tuttavia  l'uso  prolungato  di  questo  farmaco  facilita  l’en- 
trata del  paziente  nell  ergotaminodipendenza.  Inoltre  la 
sua  ben  nota  azione  di  stimolo  sui  centri  del  vomito  aggrava 
la  frequente  cmesi  che  si  accompagna  alle  crisi  di  c. 

Dato  il  suo  marcato  effetto  vasocostrittivo  il  farmaco  è 
controindicato  in  situazioni  di  ischemia  latente,  o manife- 
sta. cardiaca  o cerebrale.  Allorché  somministrata  non  all'i- 
nizio della  crisi,  ma  in  pieno  attacco,  l’ergotamina  può  pro- 
vocare fenomeni  ipotcnsivi  fino  alla  lipotimia;  questo  feno- 
meno paradosso  (il  farmaco  è un  potente  vasocostrittore) 
sottolinea  la  complessità  dei  meccanismi  d’azione,  soprat- 
tutto a livello  centrale,  di  questo  derivato  segalico. 

L ' indometacina  é un  analgesico  non  stcroideo.  la  cui  mo- 
lecola indolica  è strutturalmente  analoga  a quella  dcll’ac. 
5-idrossindolacetico.  metabolita  della  5-HT.  Il  suo  uso  come 
anticmicranico  é stato  proposto  da  Stcuteri  et  al. . nel  1964, 
che  nc  hanno  individuato  anche  l’azione  vasocostrittrice  a 
livello  cefalico.  La  sua  efficacia  è pari  a quella  dcll’crgota- 
mina  ed  è somministrabile  tanto  per  via  orale  c rettale  che 
parcntcralc.  Particolarmente  utilizzata  è l'associazione  con 
un  antiemetico  c con  caffeina.  Tra  le  sue  principali  con- 
troindicazioni sono  le  affezioni  ulcerative  dell’apparato  ga- 
stroenterico con  particolare  riguardo  alla  duodenite  ero- 
siva. Come  l’ergotamina,  l'indomctacina  è tanto  più  effi- 
cace e tollerata  quanto  più  precocemente  somministrata. 

La  sintomaticodipendenza 

Si  manifesta  con  uno  stato  di  moderata  c.  quotidiana  che  i 
pazienti  emicranici  si  procurano  con  l'assunzione  di  mas- 
sicce quantità  di  analgesici.  La  dipendenza  è in  parte  psi- 
cologica (timore  di  rimanere  scoperti  nei  confronti  dell’at- 
tacco emicranico  sempre  «in  agguato»),  ma  soprattutto  fi- 
sica. 

La  dipendenza  si  crea,  nel  decorso  di  un’emicrania, 
quando  gli  attacchi  superano  una  certa  frequenza  (a  giorni 
alterni  o quasi)  c l’uso  di  sintomatici  si  fa  quindi  sempre  piu 
pressante.  Questa  condizione  é superala  con  grande  diffi- 
coltà a domicilio  (80%  di  insuccessi),  più  facilmente  (30% 
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di  insuccessi)  in  ospedale,  anche  per  motivi  di  ambiente  e 
sorveglianza. 

La  disassuefazione  è indispensabile  per  tre  motivi:  a)  psi- 
cologico: il  paziente  realizza,  come  ulteriore  handicap, 
questa  sua  dipendenza  verso  farmaci  che  oltretutto  ritiene 
dannosi;  b)  tossicologico:  possibilità,  invero  non  frequente, 
di  gravi  danni  al  fegato,  ai  reni,  all'apparato  gastroenterico. 
Nel  caso  poi  dei  derivati  segaliei  è probabile  la  comparsa 
del  quadro  clinico  di  ergotismo;  e)  terapeutico:  una  pesante 
sintomaticodipendenza  fa  fallire,  per  motivi  non  chiari, 
qualsiasi  terapia  di  fondo  che  può,  invece,  dimostrarsi  ef- 
ficace a dipendenza  superata. 

L'astinenza  acuta  dura  10-15  giorni,  durante  i quali  un 
trattamento  mirato  riesce  costantemente  ad  attenuare  an- 
che le  più  gravi  manifestazioni.  Talvolta  queste  sono  però 
così  drammatiche  (c.  intensissima,  vomito  incoercibile,  diar- 
rea, disidratazione,  stato  confusionale  fino  al  collasso)  da 
far  rinunciare  al  tentativo  di  disassuefazione.  La  ricaduta, 
presente  nel  30%  dei  casi,  è facilitata  dai  ritorno  del  pa- 
ziente ai  ritmi  della  vita  quotidiana;  si  ritiene  per  questo 
utilissimo,  quando  possibile,  un  periodo  di  30-60  giorni  di 
allontanamento  del  paziente  dal  proprio  ambiente. 

Farmaci  sotto  osservazione 

Ci  si  riferisce  qui,  a scopo  informativo,  ad  agenti  potenzial- 
mente terapeutici,  già  passati  alla  sperimentazione  umana 
in  Centri  di  Farmacologia  Clinica.  Ne  ricorderemo  quattro, 
tre  dei  quali  proposti  c studiati  presso  il  nostro  Istituto. 

1.  GR  43175.  - Questo  farmaco  prose rotoninico  agisce 
verosimilmente  stimolando  i recettori  centrali  della  5-HT 
ed  è stato  recentemente  proposto  e studiato. 

2.  Ciproterone  acetato.  - Per  l’elevata  (80%  circa)  prefe- 
renza della  CAG  per  il  sesso  maschile,  nonché  per  le  im- 
portanti interazioni  tra  testosterone  e oppioidi  endogeni  a 
livello  centrale,  è stato  sperimentato,  nelle  forme  gravi  o 
irriducibili  di  questa  malattia,  il  ciproterone  acetato,  un 
agente  antiandrogenico.  I primi  risultati  indicano  che  il  ci- 
protcronc  ha  un'cffìcaria  paragonabile  a quella  del  litio  e 
dei  calcioantagonisti.  Tuttavia  la  riduzione  o soppressione, 
sia  pure  momentanea,  della  libido,  che  si  verifica  nei  sog- 
getti trattati,  consiglia  l'uso  di  questo  farmaco  solo  in  caso 
di  resistenza  alle  terapie  classiche. 

3.  Naloxone.  - È noto  come  la  somministrazione  cronica 
di  un  farmaco  antagonista  di  un  dato  trasmettitore  faccia 
aumentare  la  funzione  specifica  reccttorialc  delle  cellule 
bersaglio  ( upregulation ).  Recenti  studi  mostrano  come  que- 
sto fenomeno  interessi  i recettori  oppioidi  dell'animale 
da  esperimento  c,  da  preliminari  osservazioni,  anche  del- 
l'uomo. Infatti  la  somministrazione  cronica  di  naloxone, 
antagonista  oppioidc.  oltre  a determinare  una  condizione 
di  ipersensibilità  dei  recettori  oppioidi  iridei,  induce  un  mi- 
glioramento della  c. , che  potrebbe  essere  interpretato  come 
dovuto  a un  potenziamento  dell'analgesia  oppioidodi pen- 
dente. 

4.  Capsaicina.  - La  rcserpina  è capace  di  ridurre  drasti- 
camente il  contenuto  di  trasmettitore,  soprattutto  dei  neu- 
roni vegetativi,  così  la  capsaicina  (potentissimo  principio 
attivo  estratto  dal  peperoncino  ungarico)  induce  una  deple- 
zione  di  sostanza  P e di  altre  tachikinine  dai  neuroni  sen- 
sitivi. Questi  ncuromcdialori.  oltre  alla  funzione  afferente 
di  conduzione  delle  sensazioni,  sembrano  possedere  una 
funzione  efferente  coinvolta  nella  regolazione  di  fenomeni 
quali  la  dilatazione  e la  permeabilizzazione  dei  vasi,  la  se- 
crezione ghiandolare,  la  miosi,  l'infiammazione,  detta  ap- 
punto neurogenica.  La  capsaicina  quindi  agirebbe  alte- 
rando entrambe  queste  funzioni.  Partendo  dall'ipotesi,  re- 
centemente proposta  da  uno  degli  AA.,  che  la  sin- 
tomatologia della  CAG,  sia  nel  suo  aspetto  di  dolore  pa- 
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rossistico  che  nelle  sue  manifestazioni  cosiddette  vegeta- 
tive. sia  dovuta  a un'iperreattività  dei  recettori  periferici  e 
centrali  per  la  sostanza  P,  per  la  terapia  di  questa  affezione 
è stata  proposta  una  desensibilizzazione  con  applicazioni 
quotidiane  di  capsaicina  per  via  nasale  che  ha  prodotto 
remissioni,  a volte  parziali,  a volte  durature,  della  sintoma- 
tologia di  forme  anche  drammatiche  di  CAG. 
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Introduzione 

In  età  evolutiva  la  c.  rappresenta  il  disturbo  più  frequente: 
1 bambino  su  4 ne  soffre  più  volte  all'anno  ed  è stato  cal- 
colato che  circa  l’85%  dei  bambini  abbia  sperimentato  al- 
meno una  volta  il  dolore  cefalico.  Come  nell'adulto,  la  c. 
può  essere  il  sintomo  di  un'affezione  neurologica  o siste- 
mica (c.  sintomatica , o secondaria),  fatto  questo  che  si  ve- 
rifica nel  15-20%  dei  casi,  oppure  un  disturbo  a sé  stante  (c. 
essenziale,  o primaria)  come  avviene  nel  restante  80-85% 
dei  casi. 

Nel  presente  articolo  saranno  trattati  in  particolare  que- 
gli aspetti  del  dolore  cefalico  che  più  interessano  l'età  evo- 
lutiva. Nei  suoi  aspetti  più  generali,  comuni  all'adulto  c al 
bambino,  il  tema  è trattato  nell’articolo  precedente  cui  si 
rimanda. 

Classificazione 

I problemi  legati  alla  classificazione  delle  c.  dell'età  evolu- 
tiva e in  particolare  delle  c.  essenziali  sono  molteplici  e non 
del  tutto  risolti.  Ciò  perché  assai  spesso  si  affronta  il  pro- 


blema in  un'ottica  adultomorfica  che,  viceversa,  non  sem- 
pre è applicabile  all'infanzia. 

Cefalea  sintomatica 

La  c.  può  presentarsi  come  sintomo  nel  corso  di  affezioni 
del  sistema  nervoso  o di  altri  distretti  o apparati.  Nelle 
tabb.  II,  III,  IV,  V sono  riportate  le  cause  più  comuni  di  c. 
sintomatica. 

Cefalea  primaria 

L'incidenza  di  questa  forma  è molto  discussa  e varia  co- 
munque moltissimo  a seconda  dei  diversi  AA.,  dal  16  al 
90%  delle  popolazioni  infamili  studiate.  Questa  discre- 
panza, apparentemente  irTcalistica.  dipende  dalle  diverse 
modalità  di  raccolta  dei  dati.  Si  può  comunque  affermare 
che  circa  il  25-30%  della  popolazione  infantile,  senza  pre- 
valenza di  sesso,  soffra  di  c.  più  volte  all'anno  e questi  dati 
sembrano  confermati  in  Italia  e all’estero.  Circa  il  50-70% 
dei  bambini  sofferenti  di  c.  primaria  hanno  un  genitore 
affetto,  in  particolare  la  madre. 

Per  quanto  concerne  la  classificazione  di  questa  forma  di 
c.  nell'età  evolutiva,  esistono  tuttora  numerosi  problemi. 
La  maggior  parte  degli  AA.  si  rifà  agli  stessi  criteri  validi 
per  l'adulto  e in  particolare  alla  classificazione  della  World 
Federation  of  Neurology  Research  Group  on  Migrarne 
and  Headache.  del  1961,  revisionata  di  recente  dal  Sotto- 
comitato dell  'International  Headache  Society  (Firenze, 
1987).  Qucst’ultima  revisione  presenta  un'ampia  elasticità 
di  definizione  e si  avvicina  maggiormente  alle  forme  tipiche 
dell'età  evolutiva  (tab.  V). 

Da  un  punto  di  vista  cronologico  si  possono  distinguere: 
a)  c.  ricorrenti  o accessionali  (75%);  b)  c.  croniche  (4%); 
c)  c.  cronicizzate  (20%);  d)  c.  a grappolo  (1%). 


TAB.  II.  CEFALEA  NELLE  MAL  AITI  E DI  INTERESSE  NEUROLOGICO  E NEUROCHIRURGICO 


Disturbo 


Caratteristiche  della  cefalea 


Sintomi  di  accompagnamento 


Trauma  cranico 

A)  Insorgenza  acuta:  diffusa  o riferita  alla  sede 
di  un'eventuale  frattura,  tende  a diminuire 
col  passare  dei  giorni 

B)  Insorgenza  tardiva:  diffusa  «a  cappa»,  ta- 
lora pulsante,  maggiore  al  risveglio,  tende  a 
diminuire  durante  la  giornata:  aumenta  con 
lo  sforzo  fisico  e la  concentrazione 

Vomito,  segni  di  ipertensione  endocranica 

Vertigini  o sbandamento,  insonnia:  diminuzione 
della  efficienza  fisica,  intellettuale  c della  me- 
moria; ansietà  somatizzata 
Nei  bambini  piccoli:  enuresi,  rics,  crisi  di  collera 
c turbe  della  vigilanza 

Processi  espansivi  endocranici 

Cronica  o ricorrente  di  tipo  gravativo,  diffusa  o 
a sede  bifrontale;  prevalentemente  a com- 
parsa mattutina  con  esaccrbazioni  durante  il 
giorno 

Irritabilità,  cambiamento  della  personalità 
Incostantemente:  vomito,  papilla  da  stasi  e de- 
ficit neurologici 

Idrocefalo  cronico 

Cronica  o ricorrente,  gravativa.  diffusa  o a sede 
bifrontale 

Vomito,  decadimento  mentale,  perdita  della  me- 
moria, calo  del  visus 

Possibile  associazione  con  sindrome  endoenna 

Ipertensione  endocranica  benigna 

Continua,  gravativa.  diffusa 

Vomito,  edema  della  papilla 

Meningiti  acute 

Insorgenza  acuta,  molto  intensa,  diffusa 

Vomito,  perdita  di  coscienza,  segni  ipcrtonicoan- 
talgici.  febbre 

Meningiti  croniche 

Continua,  diffusa  o a prevalente  sede  frontale 
od  occipitale;  aumenta  con  gli  sforzi 

Variazioni  dell'umore;  diminuzione  della  con- 
centrazione. scadimento  fisico  c mentale 
Incostantemente:  vertigini,  sonnolenza,  inver- 
sione del  ritmo  sonno-veglia 

Ascesso  cerebrale 

Insorgenza  acuta,  dolore  diffuso 

Deficit  neurologici  focali,  sonnolenza,  iperpires- 
sia,  fotofobia. 

Possibili  alterazioni  della  coscienza  e sindrome 
da  ipertensione  endocranica 
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TAB.  III.  CEFALEA  IN  ALCUNE  PATOLOGIE  DI  INTERESSE  INTERNISTICO 


Disturbo 


Caratteristiche  della  cefalea 


Sintomi  di  accompagnamento 


Febbre 

Cefalea  senza  caratteristiche  peculiari 

Allergie 

Cefalea  di  tipo  emicranico 

Dolori  addominali,  diarrea,  flatulenza,  rinite, 
asma,  eczema,  disturbi  dcH’accrcscimcnto 

Broncopneumopatic  croniche 
ostruttive 

Cefalea  mattutina 

Sindromi  di  apnea  nel  sonno  e sin* 
dromi  di  ipoventilazione  alveo* 
lare 

Cefalea  mattutina 

Nausea,  russare  nel  sonno,  policnurcsi  notturna, 
sonnambulismo,  astenia,  sonnolenza  diurna, 
abulia,  scarso  accrescimento  corporeo  e scarso 
rendimento  scolastico 

Cardiopatie  cianotizzanti 

Cefalea  frequente,  vascolare,  pulsante,  dimi- 
nuisce con  il  riposo,  aumenta  con  l'attività 
fisica 

Ipoglicemia 

Continua,  pulsante,  olocranica 

Senso  di  fame,  sudorazione  fredda,  pallore,  con* 
fusione  mentale,  nausea,  vomito,  dolori  addo* 
minali,  astenia,  apatia,  irritabilità,  debolezza 
muscolare,  disturbi  visivi,  oppressione  precor- 
diale 

Ipcrcalcemia 

Media  intensità,  olocranica,  sorda 

Astenia,  ipotonia  muscolare,  ipertensione,  dimi- 
nuzione dell'appetito,  stipsi,  poliuria,  polidi- 
psia.  prurito,  bradi-tachicardia 

TAB.  IV.  CEFALEA  NELLE  MALATTIE  DI  INTERESSE  OTORINOLA RINGOI ATRICO  E OCULISTICO 


Disturbo 


Caratteristiche  della  cefalea 


Sintomi  dì  accompagnamento 


Riniti  e sinusiti  acute 

Dolore  pulsante,  riferito  in  corrispondenza  dei 
seni  interessati,  protratto  per  tutta  la  durata 
della  malattia 

Riniti  croniche  e patologia  adeno- 
tonsillare 

A)  Cefalea  di  tipo  emicranico  (specialmente  se 
vi  £ ostruzione  nasale)  con  andamento  acces- 
suale  del  dolore,  a sede  frontale  (+  + 4-),  o 
diffuso  (+).  raramente  lateralizzato 

B)  Tipo  non  emicranico,  con  andamento  acccs- 
suale  a sede  frontale  o diffusa,  pulsante 

Prodromi  visivi,  nausea 
Raramente  prodromi  visivi  o nausea 

Astenopia 

Senso  di  pesantezza  e dolore  a livello  della  re- 
gione perioculare,  frontale,  occipitale  e nucale 

Fotofobia,  lacrimazione,  bruciore  oculare,  con- 
gestione dei  margini  palpebrali  e della  con- 
giuntiva, nausea,  vomito,  fonofobia,  diplo- 
pia transitoria,  ptosi  palpebrale,  midriasi 

Patologia  orbitaria 

Cefalea  intensa,  gravati  va  nelle  periostiti  e nei 
tumori,  pulsante  nella  cellulite  orbitaria  e nelle 
tenoniti 

Tumefazione  palpebrale,  chcmosi  infiammato- 
ria congiunti  vale,  esoftalmo,  febbre,  se  vi  è 
patologia  inflammatoria;  esoftalmo  e pro- 
pulsi se  vi  è aumento  del  contenuto  orbita- 
rio 

Affezioni  del  bulbo  oculare  (glau- 
coma) 

Dolore  riferito  all'emicranio  corrispondente 

Nausea  e vomito  (se  ad  angolo  chiuso) 

Cheratiti  e uveiti 

Dolore  all'occhio  con  irradiazione  al  sopracciglio 
e alla  metà  corrispondente  del  capo 

Affezioni  della  retina  c del  nervo 
ottico 

Cefalea  e dolore  retroculare  che  si  esacerba  nei 
movimenti  di  latcralità  del  bulbo  c alla  com- 
pressione di  questo 

Affezioni  degli  annessi  e delle 
ghiandole  lacrimali 

Dolore  che  si  irradia  all'orbita,  alla  tempia  e alla 
fronte 
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TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  CEFALEE  ESSEN- 
ZIALI O PRIMARIE  IN  ETÀ  EVOLUTIVA 


Cefalea  a grappolo  - « 

(1%) 

. emicrania 
/ classica 

, con  sintomi  di  accompa-  ' 

/ gnamento  , "•  emicrania 

Cefalee  ricorrenti  comune 

(75%)  senza  sintomi  di  accom- 


1.  Cefalee  ricorrenti.  - Tra  queste  si  distinguono,  in  ge- 
nere. le  forme  senza  sintomi  d'accompagnamento  e quelle 
con  sintomi  d'accompagnamento,  molto  più  frequenti  delle 
precedenti.  Nel  primo  caso,  il  bambino  lamenta  attacchi 
dolorosi,  solitamente  di  breve  durata,  a dolore  più  spesso 
gravativo.  Gli  attacchi  si  presentano  a scuola,  o in  conco- 
mitanza con  lo  studio  e/o  situazioni  emotivamente  stres- 
santi. Spesso  mascherano  problemi  d'integrazione  scola- 
stica e di  apprendimento. 

Molto  più  frequenti,  come  accennato,  sono  le  c.  con  sin- 
tomi d'accompagnamento,  come  l'emicrania  comune  c la 
emicrania  classica.  Questa  seconda,  nelle  sue  diverse  forme, 
rappresenta  circa  il  25%  delle  c.  primarie  mentre  l*emi- 
crania  comune  circa  il  50%.  almeno  nella  nostra  casistica. 

In  caso  di  emicrania  comune,  il  bambino  presenta  c.  che 
di  solito  è preceduta  da  pallore,  rossore  e modificazioni  del 
tono  dcH'umorc  come  irritabilità  c tendenza  alla  depres- 
sione. Il  dolore  del  capo,  spesso  riferito  come  pulsante, 
non  ha  sempre  la  stessa  localizzazione,  anche  se  il  più  delle 
volte  è frontale  c bilaterale.  La  durata  è di  almeno  20- 
30  min  e la  c.  si  accompagna  a fotofobia  o fonofobia,  nau- 
sea, mal  di  pancia  c spesso  vomito.  Alla  comparsa  di  que- 
sto. il  dolore  tende  a diminuire.  Il  bambino  può  conti- 
nuare, durante  l'attacco,  le  sue  attività,  ma  assai  più  spesso 
è costretto  a interromperle  c,  nei  casi  più  intensi,  a mettersi 
a letto,  al  buio;  necessita  di  riposo  per  riprendersi. 

2.  Cefalee  cronicizzate.  - Rappresentano  un’evoluzione 
abbastanza  frequente  delle  forme  ricorrenti.  Sono  caratte- 
rizzate da  attacchi  di  c.  con  o senza  sintomi  di  accompa- 
gnamento a frequenza  quotidiana  della  durata  di  minuti  od 
ore.  Solitamente  rappresentano  una  fase  ingravescente  del- 
l’emicrania per  concomitanti  situazioni  di  stress  ambientale 
o psichico  del  soggetto;  molto  più  di  rado  caratterizzano  il 
quadro  di  uno  stato  di  male  emicranico. 

3.  Cefalee  croniche.  - Sono  caratterizzate  da  dolore  sordo 
che  insorge  al  risveglio  e dura  tutta  la  giornata.  L'entità  del 
dolore  è medio-lieve  e non  impedisce  le  attività  del  bam- 
bino anche  se  le  influenza  nel  senso  d'interferire  con  lo 
studio,  la  concentrazione,  la  socializzazione.  Assai  spesso 
spia  di  gravi  situazioni  conflittuali,  le  c.  croniche  si  accom- 
pagnano a un  tono  dell'umore  tendenzialmente  depresso. 
Sono  circa  il  3-4%  di  tutte  le  c.  primarie. 

4.  Cefalee  a grappolo.  - Caratterizzate  dal  fatto  di  con- 
centrarsi in  periodi  di  tempo  limitati  (giorni  o settimane) 
alternati  a mesi  di  completo  benessere,  queste  forme  di  c. 
nell'infanzia  sono  rarissime;  eccezionali  prima  dei  10  anni, 
fanno  la  loro  comparsa  nel  periodo  prcadolcsccnzialc. 

5.  Equivalenti  emicranici.  - Sotto  questa  dizione  si  rac- 
colgono una  serie  di  segni  e sintomi  più  o meno  stretta- 


mente correlati  con  la  c.  primaria  pur  presentandosi  spesso 
in  soggetti  che  non  hanno  ancora  sperimentato  il  dolore 
cefalico.  Le  sindromi  periodiche  sono  rappresentate  da  mal 
d'auto,  dolori  addominali  ricorrenti,  vomito  ciclico,  «do- 
lori di  crescenza*,  febbri  ricorrenti,  vertigine  parossistica 
benigna,  c.  infine,  disturbi  del  sonno.  Tutte  queste  si  sono 
rivelate  assai  più  comuni  fra  i soggetti  con  c.  ricorrente  che 
fra  soggetti  normali  o con  altre  malattie,  per  es.  l’epilessia. 

Uno  stato  confusionale  è abbastanza  comune  nell'emi- 
crania dell’arteria  basilare,  ma  anche  in  altre  varianti  del- 
l'emicrania classica  può  assumere  l'aspetto  dispercettivo 
(macro-  c micropsia)  nella  sindrome  di  «Alice  nel  Paese 
delle  Meraviglie»  o,  a volte,  di  allucinazioni  olfattorio.  Il 
tutto  accompagnato  o meno  da  dolore  cefalico  senza  quelle 
alterazioni  elettroencefalografiche  che  si  rilevano  nelle  epi- 
lessie temporali. 

Aspetti  etiopatogenetiri 

L'etiopatogenesi  della  c.  essenziale  è tutt'altro  che  chiara, 
nonostante  l'ingente  numero  di  ricerche  in  proposito.  Ci  si 
limiterà  in  questa  sede  a ricordare  alcuni  problemi  connessi 
in  particolare  con  la  c.  infantile.  Non  va  dimenticato  che  è 
in  età  evolutiva  il  momento  in  cui  eventuali  predisposizioni 
biologiche  vengono  verificate,  in  senso  di  rafforzate  o ri- 
dotte dall'apprendimento  ambientale. 

L'ipotesi  psicosomatica  sintetizza  entrambi  questi  aspetti 
(predisposizionale  c ambientale)  nel  senso  che  la  c.  viene 
intesa  come  un  disturbo  somatico  nel  cui  determinismo  o 
evoluzione  intervengono  fattori  psichici  e/o  conflittuali;  da 
soli  non  sufficienti  a divenire  patogeni,  insieme  a compo- 
nenti ereditarie  c biofisiche  si  organizzerebbero  in  una 
struttura  psicobiologicamente  precoce  che  ha  in  sé  un  ca- 
rattere difensivo  per  il  soggetto.  Tale  modalità  difensiva  si 
estrinsecherebbe  trasformando  il  dolore  psichico  in  dolore 
somatico.  A sostegno  di  quest'ipotesi  recenti  ricerche  hanno 
dimostrato  resistenza  di  una  vasta  popolazione  di  lattanti 
normali  con  caratteristiche  di  «iperreattività»  (tendenza  ad 
amplificare  gli  stimoli  provenienti  dal  mondo  esterno  e in- 
terno) particolarmente  predisposti  al  rischio  di  sindromi 
periodiche  e c.  essenziale.  Questo  « basic  equipment * del 
bambino  potrebbe  rappresentare  il  substrato  disfunzionale 
su  cui  si  innestano  i meccanismi  psichici  che  concorrono 
allo  sviluppo  della  c. 

Processo  diagnostico 

Il  momento  diagnostico  è di  fondamentale  importanza  non 
solo  per  escludere  un'eventuale  origine  sintomatica  della 
c..  ma  anche  perché  rappresenta  il  momento  in  cui  si  in- 
staura il  rapporto  fra  il  medico,  il  bambino  e la  sua  fami- 
glia, momento  di  cardinale  importanza  nell'impostazione 
terapeutica  della  c. 

Il  primo  compito  del  clinico  è quello  di  escludere  una  c. 
di  natura  sintomatica  ricordando  come  l'ansia  di  fondo, 
cosciente  o meno,  dei  parenti  e,  spesso,  del  paziente  in 
presenza  di  una  c.  ricorrente,  è quella  che  la  c.  possa  essere 
causata  da  «un  brutto  male  alla  testa».  Escludere  quindi 
una  natura  secondaria  del  problema,  da  un  lato  orienta  il 
processo  diagnostico,  dall'altro  assume  valore  terapeutico 
nel  ridurre  l'ansia  c di  conseguenza  ridimensionare  il  pro- 
blema e ottenere,  spesso,  un  miglioramento  spontaneo 
della  sintomatologia.  Diagnosi  non  significa  solo  indivi- 
duare le  caratteristiche  fìsiche  e gli  eventuali  problemi  a 
carico  di  organi  c apparati  del  bambino,  ma  anche  inqua- 
drare il  sintomo  nel  suo  contesto  di  «comunicazione»  con 
l'ambiente  che  lo  circonda.  Si  potrà  distinguere  allora  un 
doppio  livello  contemporanco  e interdipendente  di  dia- 
gnosi clinica  e diagnosi  psicologica. 
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TAB.  VI.  CARATTERISTICHE  DELLA  CEFALEA 


Età  di  insorgenza 
Presenza  di  prodromi 
Familiarità 

Tipo  e qualità  del  dolore 
Durata  e morfologia  dell’attacco 
Frequenza,  intensità,  grado  di  invalidità 
Ritmo 

Fattori  scatenanti  e alleviami 
Fenomeni  di  accompagnamento 


TAB.  VII.  FATTORI  SCATENANTI  LA  CEFALEA 


Stress  psichico  ed  emotivo  (scuola,  studio,  tensioni  intrafamiliari) 
Affaticamento  tisico 

Abitudini  di  vita  irregolari  (ritmo  sonno-veglia,  orari  pasti) 
Prolungato  digiuno 

Affaticamento  visivo  e variazioni  di  luminanza  (TV,  cinema,  sole) 
Viaggi  in  auto 
Cibi  particolari 


Diagnosi  clinica 

L’anamnesi  deve  indagare  in  dettaglio  sia  gli  aspetti  fami- 
liari c patologici  remoti  del  soggetto,  sia  le  caratteristiche 
della  c.  stessa.  In  particolare,  l’età  c le  circostanze  di  esor- 
dio, la  preesistenza  di  iperreattività  del  lattante  e degli 
equivalenti  emicranici,  la  familiarità  del  disturbo,  la  loca- 
lizzazione del  dolore,  la  sua  diffusione  c l'eventuale  latera- 
lizzazionc  dello  stesso,  i prodromi,  i fattori  scatenanti  e 
quelli  alleviami,  l’orario  di  comparsa,  la  durata  degli  attac- 
chi. la  qualità  del  dolore,  la  frequenza,  i sintomi  di  accom- 
pagnamento, le  relazioni  esistenti  fra  crisi  di  c.  e alcuni 
aspetti  della  vita  del  soggetto  quali  l'alimentazione,  il  sonno, 
gli  stress  fisici,  emotivi,  scolastici  e i fattori  che  scatenano  il 
dolore  (tabb.  VI  e VII). 

Un  approfondito  esame  obiettivo  generale  permette  di 
escludere  eventuali  patologie  sistemiche  causa  di  c.  sinto- 
matica. ma  anche  di  evidenziare  situazioni  associate  (ad  cs. 
gastrite,  lieve  miopia,  sinusiti,  etc.)  che  possono  funzionare 
come  fattori  «grilletto»  di  un  attacco  di  c. 

L'esame  neurologico  è il  momento  diagnostico  in  cui 
meglio  si  inquadra  la  c.  sintomatica;  al  di  là  di  questa 
esistono  aspetti  neurologici  imputabili  a patologia  «mi- 
nore» (goffaggine  motoria,  problemi  di  lateralizzazione, 
etc.)  che  sono  particolarmente  frequenti  fra  i bambini 
emicranici. 

Tecniche  diagnostiche 

Il  paziente  con  c.  ricorrente  viene  spesso  sottoposto  a un  numero 
elevato  di  indagini,  talvolta  superflue,  che  rappresentano  un  costo 
elevato  per  la  collettività.  Ci  si  limiterà  in  questo  paragrafo  a se- 
gnalare le  metodiche  diagnostiche  che  possono  facilitare  la  dia- 
gnosi. sottolineandone  le  indicazioni. 

L’elettroencefalogramma  dà  spesso  risultati  ambigui  che  vanno 
cautamente  interpretati  e correlati  alla  situazione  clinica  del  sog- 
getto; questo  per  l’elevato  numero  di  anomalie  elettriche  pre- 
senti nei  bambini  con  c.  essenziale  (dal  20  al  40%  a seconda  dei 
diversi  AA). 

I potenziali  evocati  visivi  si  rivelano  utili  nell 'individuare  la  par- 
ticolare sensibilità  alle  brusche  variazioni  di  luminanza  nei  soggetti 
emicranici  - 

La  pupiUometria  farmacologica  rileva  nei  bambini  con  c.  di  tipo 
emicranico  un’iperreazione  midriatica  dal  lato  più  spesso  colpito 
dagli  attacchi. 

La  radiografia  del  cranio  può  evidenziare  ampliamenti  o calcifi- 
cazioni sellari,  lince  di  frattura,  erosioni  della  teca  cranica,  calci- 
ficazioni intracercbrali,  smusiti  frontali  o mascellari,  eie. 
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La  stratigrafia  della  rocca  petrosa  del  temporale  è indicata  in 
occorrenza  di  otiti  recidivanti  ove  si  sospetti  un  ascesso  cerebrale. 

La  radiografia  della  colonna  cervicale  è consigliabile  ove  il  bam- 
bino lamenti  dolore  cefalico  scatenato  da  determinati  movimenti 
del  capo  o si  sospetti  una  malformazione  della  cerniera  atlanto- 
occipitale. 

La  tomografia  assiale  computerizzata  va  riservata  al  sospetto  di 
una  patologia  da  ipertensione  endocranica  sìa  di  natura  espansiva 
che  idrocefalica;  queste,  a volte,  possono  assumere  la  sintomato- 
logia clinica  di  un'emicrania  complicata;  la  T.A.C.  si  rivela  utile 
anche  nelle  c.  insorte  dopo  un  trauma  cranico. 

La  risonanza  magnetica  nucleare  è utile  in  modo  particolare 
nelle  forme  di  emicrania  comitata. 

Vangiografia  cerebrale  è indicata  se  si  sospetta  una  patologia 
malformativa  intracranica  arterovenosa  che  può  assumere  aspetti  a 
tipo  emicrania  oftalmoplegica  o emipiegica. 

La  misurazione  del  flusso  Doppler  è utile  nelle  forme  emicrani- 
che o di  c.  a grappolo  specie  durante  l'attacco. 

L'ecocardiografia  dev'essere  eseguita  quando  si  sospetta  che  il 
bambino  possa  presentare  un  prolasso  della  valvola  mitrale  che, 
secondo  alcuni,  rappresenta  una  patologia  frequentemente  asso- 
data all’emicrania. 

Vanno,  infine,  ricordate  la  tomografia  computerizzata  a emis- 
sione di  singoli  fotoni . o SPECT , che  si  utilizza  per  valutare  le 
eventuali  variazioni  di  flusso  cerebrale  durante  l’attacco  emicra- 
nico; la  tomografia  a emissione  di  positroni,  o PET,  che  si  utilizza 
nello  studio  del  flusso  e consente  di  analizzare  la  distribuzione  dei 
recettori  dopaminergiri . adrenergid  e colinergici  nonché  il  con- 
sumo di  ossigeno  e di  giicoso  cerebrale;  la  mappatura  cerebrale, 
tecnica  assai  recente  c che  in  età  evolutiva  rappresenta  ancora  un 
« work  in  progress  »,  che  evidenzierebbe  le  zone  cerebrali  maggior- 
mente interessate  dagli  attacchi. 

Diagnosi  psicologica 

La  grande  maggioranza  dei  bambini  è in  grado  di  riferire  il 
motivo  scatenante  di  un  attacco  di  c.  Ciò  è imputabile  a 
situazioni  definibili  come  «stressanti».  Causa  di  stress  sa- 
rebbero soprattutto  la  scuola,  lo  studio,  le  tensioni  intrafa- 
miliari. Sull'argomento  la  letteratura  è molto  vasta  ma. 
mentre  non  c’è  accordo  fra  i diversi  AA.  sull'eventuale 
preesistenza  di  una  personalità  predisponente  alla  c.,  vi  è, 
in  generale,  accordo  sull' importanza  di  definire  le  caratte- 
ristiche psicologiche  del  bambino  e delFambiente  in  cui 
questo  vive,  sulla  necessità  di  approfondire  l'eventuale  pre- 
senza di  problemi  di  apprendimento  c di  memoria  preesi- 
stenti o causati  dal  mal  di  testa.  E questo  per  la  grande 
utilità  che  tutto  ciò  viene  ad  avere  sia  nel  prevenire  gli 
attacchi  sia  nelFimpostare  un  intervento  terapeutico  ade- 
guato. 

L’inquadramento  psicologico  presuppone  uno  o più  col- 
loqui con  i genitori  c con  il  bambino  c l’uso  di  alcune  tec- 
niche psicometrichc  che  esplorino  sia  la  sfera  intellettiva  e 
gli  eventuali  deficit  di  settore  (di  memoria  breve,  di  perce- 
zione. di  attenzione,  etc.)  come  il  W.I.S.C.  ( Wechsler  In- 
telligence Scale  for  Children),  il  P.M.38  ( Progressive 
Matrix ),  il  test  di  Bender,  il  test  della  Figura  Complessa  di 
Rey,  sia  la  sfera  evolutivoaffettiva  come  il  Disegno  della 
Figura  Umana,  dell’Albero,  della  Famiglia,  il  test  di  Ror- 
schach,  il  Personality  Inventory  for  Children,  il  Child  De- 
pression  Inventory . Va  ricordato,  infatti,  come  sia  stato  da 
numerosi  AA.  c da  noi,  sottolineata  una  particolare  fre- 
quenza di  inibizione  intellettiva,  affettiva  e dell’aggres- 
sività, nonché  una  maggiore  tendenza  alla  depressione, 
all'ansia  c alle  somatizzazioni  in  molti  bambini  con  c.  pri- 
maria. 

Aspetti  terapeutici 

Terapia  farmacologica 

L’utilizzazione  di  farmaci  in  età  evolutiva  va  sempre  pon- 
derata. in  particolare  in  caso  di  trattamento  profilattico. 
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TAB.  Vili.  INDICAZIONI  ALLA  TERAPIA  FARMACO- 
LOGICA  PREVENTIVA 

Elevato  «rischio  cefalalgico»  (familiarità  del  disturbo,  ipcrreatti- 
vità  del  lattante,  sindromi  periodiche) 

Età  superiore  ai  5 anni 

Attacchi  frequenti  (più  di  2 al  mese)  e prolungati  (più  di  2 h) 
Dolore  di  notevole  intensità  e conseguente  invalidità  evidente  du- 
rante l'attacco  (il  bambino  sospende  le  sue  attività  e si  corica  al 
buio) 

Presenza  di  chiare  reazioni  di  eviiamento  derivate  dalla  cefalea  e/o 
utilizzazione  della  cefalea  per  trarre  vantaggi  secondari 
Presenza  di  un  certo  grado  d'invalidità  psicofisica  (disturbi  della 
memoria  a breve  termine,  difficoltà  di  apprendimento) 
Risposta  scadente  agli  analgesici  durante  l'attacco 


Ciò  è particolarmente  vero  nel  caso  di  un  sintomo  come  la 
c.  che  non  sempre  presenta  un  andamento  costante,  ma  che 
mostra  un'ampia  variabilità  nella  frequenza,  spesso  anche 
stagionale.  Inoltre,  la  maggioranza  dei  farmaci  a nostra  di- 
sposizione agisce,  in  misura  più  o meno  diretta,  sul  S.N.C. 


e serve  allora  munirsi  di  alcuni  criteri  atti  a stabilire  quando 
sia  veramente  necessario  un  trattamento  profilattico  e 
quando,  invece,  occorra  limitarsi  a una  cura  sintomatica 
dell’attacco. 

La  terapia  sintomatica  è legata  sostanzialmente  alla  fre- 
quenza (meno  di  2 attacchi  al  mese)  e all'età  del  soggetto 
(meno  di  5 anni).  La  concomitanza,  poi.  di  altre  patologie, 
l'eventuale  presenza  di  una  situazione  endocrina  a rischio 
(obesità,  diabete,  ctc.)  c il  possibile  ostruzionismo  da  parte 
dei  genitori  del  bambino  o del  bambino  stesso  rappresen- 
tano controindicazioni  all'impiego  preventivo  dei  farmaci. 
In  ogni  caso,  è opportuno  evitare  che  si  crei  un’abitudine  al 
farmaco,  il  cui  significato  simbolico,  soprattutto  in  età  evo- 
lutiva, non  va  mai  sottovalutato.  Le  sostanze  estranee  pos- 
sono essere  interpretate  dal  bambino  come  veleni  o come 
«magiche  pozioni  fortificanti»,  a seconda  del  rapporto  che 
il  piccolo  ha  con  la  propria  madre  o con  altre  persone  si- 
gnificative, le  quali  possono  essere  vissute  come  agenti  per- 
secutori o benefici. 

D'altra  parte,  secondo  molti  AA.,  più  presto  si  inter- 
viene nel  trattamento  profilattico  meno  sono  i rischi  di  cro- 
nicizzazione del  disturbo.  Di  conseguenza  spesso  è ncccs- 


TAB.  IX.  TERAPIA  FARMACOLOGICA  PREVENTIVA  DELLA  CEFALEA  IN  ETÀ  EVOLUTIVA 


Antagonisti  della  serotonina 

Metisergide 

0,25-2 

Non  è usata  in  età  evolutiva 

Dolori  addominali;  disturbi  ga- 
stroenterici; crampi  muscolari,  fi- 
brosi tessuto  retroperitoneale 

Pizotifenc 

0,5-1 

Sonnolenza;  incremento  ponderale; 
bulimia;  inibizione  secrezione  ba- 
sale del  GH 

Lisuridc  malcato 

0,025-0,075 

- 

Nausea;  vomito;  ipotensione  orto- 
statica; sonnolenza 

Ciprocptadina 

Beta-bloccanti 

4-12 

Aumento  ponderale;  bulimia;  son- 
nolenza; crampi  intestinali;  nau- 
sea; diarrea 

Propranololo 

Farmaci  che  agiscono  sui  riflessi  cen- 
trali vasomotori  e sulla  reattività 
vasai t 

60-120 

Asma;  insufficienza  cardiaca; 
blocco  A-V;  diabete 

Astenia;  bradicardia;  ipotensione; 
disturbi  del  sonno;  stipsi 

Clonidina 

0,025-0,150 

Ipotensione;  non  è usata  in  età 
evolutiva 

Nausea;  vomito;  ipotensione  orto- 
statica; sonnolenza 

Papaverina 

Precursori  della  serotonina 

100-400 

Disturbi  gastrointestinali;  agita- 
zione; tachicardia 

5-idrossitriptofano 

Calcioantagonisn 

5-KVkg 

Nausea;  vomito;  diarrea;  sonno- 
lenza 

Cinnarizina 

4-fVkg 

' 

Allergie  cutanee;  sonnolenza;  di- 
sturbi gastrointestinali 

Flunarizina 

Antidepressivi 

5-10 

Sonnolenza;  astenia;  disturbi  ga- 
strointestinali; diminuzione  della 
secrezione  basale  del  GH. 
agendo  sull'asse  ipotalamoipofi- 
sano;  riduzione  della  tolleranza 
al  glieoso 

Amitnpulina 

30-75 

Insufficienze  epatica  e renale  gravi 

Stipsi,  ipotensione;  secchezza  delle 
fauci;  visione  confusa 

1419  1420 


Digitized  by  Google 


CEFALEA 


sario  intraprendere  una  terapia  farmacologica  preventiva; 
le  condizioni  che  la  suggeriscono  sono  riassunte  nelle  tabb. 
Vili  c IX. 

Se  si  decide  di  iniziare,  è bene  farlo  con  una  monotera- 
pia, a basso  dosaggio  iniziale,  da  incrementare  gradual- 
mente. In  base  poi  alle  caratteristiche  cinetiche  del  far- 
maco, se  possibile,  è consigliabile  ridurre  al  minimo  le 
somministrazioni  nell’arco  delle  24  h.  ricorrendo  preferibil- 
mente alla  somministrazione  serale.  Dopo  (‘instaurarsi  della 
terapia  è utile  un  controllo  a distanza  di  tre  settimane  dal- 
l'inizio. 

Qualora  gli  attacchi  non  dovessero  ridursi  in  modo  signi- 
ficativo (più  del  70%)  va  valutata  l’eventualità  che  ciò 
possa  dipendere  da  un  quantitativo  insufficiente  del  far- 
maco. oppure  dalla  necessità  di  modificare  il  farmaco,  o. 
ancora,  da  uno  scarso  approfondimento  psicologicoam- 
bientale  del  problema.  Non  bisogna  poi  dimenticare  che 
spesso  il  bambino  presenta  un  basso  livello  di  tollerabilità 
al  farmaco,  sia  per  la  possibile  comparsa  di  effetti  collate- 
rali o tossici,  sia  per  il  rifiuto  più  o meno  esplicito  che 
spesso  il  bambino  o i suoi  genitori  manifestano  nei  con- 
fronti del  trattamento. 

Un  problema  delicato  riguarda  la  durata  del  trattamento, 
che  dovrebbe  essere  effettuato  a cicli  non  superiori  ai  3-4 
mesi;  inoltre,  quando  si  raggiunge  un  buon  controllo  delle 
crisi,  la  sospensione  deve  essere  effettuata  gradualmente, 
per  evitare  effetti  di  rebound.  Il  trattamento,  secondo  al- 
cuni AA.,  va  sospeso  quando  si  è raggiunto  un  periodo 
libero  da  crisi  di  durata  almeno  doppia  del  più  lungo  pe- 
riodo di  remissione  spontanea  del  soggetto. 

Nella  tab.  IX  vengono  riportati  i farmaci  più  utilizzati 
nella  terapia  farmacologica  preventiva;  nelle  tabb.  X e XI 


TAB.  X.  INDICAZIONI  ALLA  SOLA  TERAPIA  DI  AT- 
TACCO 


Meno  di  2 attacchi  al  mese 
Età  inferiore  ai  S anni 
Concomitanza  con  altre  patologie 

Presenza  di  situazioni  endocrine  a rìschio  (obesità,  diabete,  etc.) 
Atteggiamento  dei  genitori  (resistenze  da  parte  dei  parenti  a una 
terapia  profilattica) 

Atteggiamento  ostruzionistico  del  bambino 
Mancata  comptiance  da  parte  dei  genitori  c del  bambino  rispetto 
all'assunzione  del  farmaco 


vengono  riportate  le  indicazioni  alla  sola  terapia  d’attacco 
e,  rispettivamente,  le  modalità  di  trattamento  dell'attacco 
emicranico. 

Terapie  non  farmacologiche 

Esistono  numerose  alternative  non  farmacologiche  per  il 
trattamento  della  c.  essenziale.  Le  più  comuni  sono  il  bio- 
feedback, le  tecniche  di  rilassamento  (a  tipo  training  auto- 
geno), l’ipnosi  e diverse  tecniche  a tipo  cognitivocompor- 
tamentista. 

Tutte  queste  si  sono  dimostrate  abbastanza  utili  anche 
se  non  è chiaro  il  meccanismo  con  cui  funzionano.  Sono 
state  fatte  in  proposito  numerose  ipotesi  fra  cui  il  con- 
trollo sulla  tisiologia  vascolare,  la  riduzione  delle  risposte 
del  sistema  nervoso  autonomo,  alterazioni  biochimiche 
indirette,  fattori  cognitivi,  l’azione  di  sostegno  del  terapi- 
sta, l’effetto  placebo.  Nessuna  di  queste  ipotesi  fornisce 
una  risposta  esaustiva.  Ciò  non  toglie  che  possano  rap- 
presentare un'area  di  ricerca  futura  pressoché  illimitata  c 
assai  promettente. 

Per  quanto  riguarda  Vapproccio  psicoterapico  la  sua  prin- 
cipale indicazione  sembra  essere  quella  delle  forme  di  c. 
francamente  di  tipo  depressivo  o da  conversione  franca  o, 
ancora,  le  forme  più  insidiose  di  c.  cronica  quotidiana  che 
spesso  sottendono  una  sintomatologia  da  depressione  ma- 
scherata. L’approccio  scelto  può  essere  sia  individuale  che 
sistcmicorclazionale . 

Conclusioni 

11  grado  di  accettazione  del  dolore  dipende,  da  un  lato,  da 
fattori  educativi  e psicofìsici,  dall’altro,  dall'ambiente  so- 
ciale, culturale  e storico  da  cui  l’essere  umano  proviene. 

In  un  ampio  studio  sugli  aspetti  psicologici  del  mal  dì 
testa  dell’adulto.  Hcnryk-Gutt  e Rees  rilevarono  che  i ce- 
falalgici che  si  rivolgevano  al  medico  erano  differenti  nelle 
caratteristiche  di  personalità  rispetto  a quelli  che  non  vi 
andavano.  Se  questo  é vero  per  l’adulto,  è probabile  che  lo 
sia  anche  per  il  bambino.  Quest’ultimo,  a differenza  del 
primo,  ha  alcuni  problemi  in  più  cui  far  fronte.  In  genere, 
il  grado  di  dipendenza  dalle  figure  genitoriali  fa  si  che  siano 
queste  a decidere  quando  e se  portare  il  bambino  a con- 
sulto. Questo  avverrà  più  spesso  se  la  c.  assumerà  aspetti 
eclatanti  e si  verrà  a inserire  in  un  contesto  familiare  più 
instabile  o in  una  struttura  di  personalità  infantile  più  pro- 
blematica. 

L’esistenza  di  una  stretta  correlazione  fra  emozioni  e ri- 


TAB.  XI.  TERAPIA  FARMACOLOGICA  DELL’ATTACCO  EMICRANICO 


Farmaco 


Dose 

mg/die 


Controindicazioni 


Effetti  collaterali 


Vasocostrittori 

Ergotamina 

1-2 

Vasculopatie  periferiche  e coronariche,  sepsi; 
ipertiroidàsmo;  non  è usata  in  età  evolu- 
tiva 

Parestesie  distali;  nausea  e vomito;  crampi  ad- 
dominali; vertigini 

Diidroergotamina 

i 

Non  è usata  in  età  evolutiva 

Nausea  c vomito 

Analgesici 
Ac.  acetilsalicilico 

10-2CVkg 

Gastrite;  ulcera  peptica;  disturbi  coagula- 
zione; asma;  deficit  G6PD  erìtrocitaria 

Irritazione  gastrica;  sanguinamelo  gastrointe- 
stinale; allungamento  tempo  di  sanguina- 
mento 

Paracctamolo 

5-l(Vkg  | 

Deficit  G6PD  erìtrocitaria 

Non  riferiti  alle  dosi  impiegate 

Indometacina 

25-50 



Nefropatie;  cardiopatie 

Senso  di  malessere:  annebbiamento  visivo 
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sposte  somatiche  deve  mettere  sull'avviso  il  clinico  sulla  ne- 
cessità di  non  trascurare  l'approccio  psicologico,  pena  fru- 
stranti insuccessi  terapeutici.  Ma  sottolineare  l'importanza 
delle  componenti  psichiche  nella  c.  essenziale  non  significa 
escludere  le  numerosissime  concause  che  contribuiscono  a 
determinare  il  profilo  del  «bambino  con  il  mal  di  testa»».  In 
conclusione  è irrinunciabile  un  approccio  multidisciplinare 
al  problema,  pur  con  le  difficoltà  che  questo  comporta. 
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Introduzione 

Già  nella  II  ed.  di  quest'opera  si  era  provveduto  ad  aggior- 
nare la  voce  cefalosporine,  sotto  l’esponente  p-LATT amici 
antibiotici  (Vili,  1 132)  che,  come  è noto,  comprende  le  c. 
e le  penicilline  (v.).  In  questo  aggiornamento  ci  limiteremo 
a fornire  al  lettore  un  testo  integrativo  sulle  c.,  riportando 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  CEFALOSPORINE 
SECONDO  LE  GENERAZIONI  LUE  III,  DEI  MONOBAT- 
TAM1  E DEI  CARBAPENEMIC1 


1 generazione 

Per  uso  orale  : 

Cefaclor 

Ccfapìnna 

Cefurossima  axetil 

Ccfradina 

111  generazione 

Cefalo  ridina 

Ccfoperazonc 

Cefotassim 

Per  uso  orale: 

Ccftazidima 

Cefalessma 

Ceftizossima 

Ccfradrina 

Cefadrossile 

Cefsulodina 

11  generazione 

Latamossef  (moxalactam)*4 

Cefonicid 

Monobattami 

Cefamandolo 

Aztreonam 

C cfossilina* 

Carbapenemici 

Ccfolctan4 

Imipcncm  + cilastatin 

• Ccfaoiicina  (inserimento  di  un  gruppo  a-mctowlicn  in  posizione  C-7) 
••  Più  propriamente  i un'oxaccfctn 


anche  le  classificazioni  con  le  quali  vengono  inquadrate: 
quella  classica  che  le  distingue  secondo  le  cosiddette  «I,  II, 
III  generazione»  (lab.  I),  quella  di  O’Grady,  che  divide  le 
c.  in  «6  gruppi»  (tab.  II)  c,  non  molto  dissimile  dalla  clas- 
sificazione di  O’Grady  (1984),  quella  di  Williams  (1985-87), 
la  quale  pone  a parte  le  c.  per  via  orale  e divide  le  c.  per 
impiego  parenterale  in  4 gruppi  (tab.  III). 

Ricordiamo  che  tra  le  c.  propriamente  dette  si  è soliti 
includere  le  cefamicine  (v.*)  (che  presentano  raggiunta  di 
un  gruppo  a-metossilico  legato  al  C-7),  e collegare  alle  c.  i 
monobattami  (aztreonam)  c i carbapenemici  (di  cui  è dispo- 
nibile solo  la  tienamicina,  antibiotico  prodotto  da  Strepto- 
myces  cattleya). 

Nella  fìg.  1 sono  descritte  le  formule  di  struttura  delle 
diverse  c..  dei  monobattami  e dei  carbapenemici. 

Nuove  cefalosporine  propriamente  dette 

Rispetto  alle  c.  descritte  sotto  la  voce  (Llattamici  antibio- 
tici dobbiamo  segnalare  le  nuove  c.  propriamente  dette. 

Cefalosporine  per  via  orale 

Come  è noto,  le  c.  somministrate  per  os  fanno  general- 
mente parte  (assieme  ad  altre  analoghe  somministrabili  per 
via  parenterale)  della  I generazione  di  c.  (ad  eccezione  del 
cefaclor,  della  cefurossima  axetil  e della  cefissima.  queste 
ultime  realizzate  recentemente). 

Abbiamo  citato,  nella  voce  P-lattamio  antibiotici  tra  le 
c.  per  via  orale,  il  cefadrossile  c il  cefaclor.  farmaci  che 
alcuni  AA.  classificano  tra  le  c.  di  II  generazione  (soprat- 
tutto il  cefaclor)  per  una  maggiore  attività  su  alcuni  gram- 
negativi  ( Escherichia . Proteus,  alcune  klebsielle).  Il  cefa- 
drossilc  (Duracef*1)  consente  una  buona  comptiance  da 
parte  dei  pazienti  in  quanto,  per  la  sua  lunga  emivita,  può 
venir  somministrato  solo  2 volte  al  giorno. 

Tra  le  c.  per  via  orale  introdotte  da  poco  in  clinica,  ci- 
tiamo il  cefurossima  axetil  (Zinnaf*1),  che  è un  estere  della 
cefurossima  (c.  di  II  generazione)  c che  può  essere  sommi- 
nistrato solo  2 volte  al  giorno,  e la  cefissima  (c.  di  III  ge- 
nerazione). da  somministrare  anche  solo  1 volta  al  giorno 
(Brodgen  e Campoli-Richards,  1989). 

Generalmente  le  c.  per  os  di  I generazione  sono  attive 
nei  confronti  di  numerosi  germi  grampositivi,  quali  gran 
parte  degli  stafilococchi  (esclusi  quelli  meticillinoresistenti), 
degli  streptococchi  (esclusi  gli  enterococchi);  inoltre,  sono 
attive  solo  su  alcune  specie  di  gramnegativi  (con  esclusione 
di  Pseudomonas  aeruginosa  c della  maggior  parte  delle  en- 
terobatteriacee)  e per  niente  attive  sugli  anaerobi  del  ge- 
nere Bacteroides. 

La  cefurossima  axetil,  in  quanto  c.  di  li  generazione,  è 
attiva  contro  la  maggior  parte  delle  cnterobatterìacee 
( Escherichia , Proteus , Klebsiella,  Salmonella),  contro  Hae- 
mophtlus  influenzae , Branhamella  catarrhalis , Scissemi  go - 
norrhoeae  e contro  gli  streptococchi  di  gruppo  A c B 
(escluso  l'enterococco).  Presenta  modesta  attività  contro 
Serratia  e gli  stafilococchi,  assai  modesta  contro  Pseudomo- 
nas aeruginosa.  Alcuni  anaerobi  sono  sensibili,  ma  non 
Bacteroides  fragilis  È notevolmente  stabile  verso  le 
p-lattamasi  dei  gramnegativi. 

La  cefissima  (che  in  base  alla  sua  formula  di  struttura, 
molto  simile  a quella  della  ceftizossima  e del  ccfotassim, 
dovrebbe  venire  inserita  tra  le  c.  di  IH  generazione)  è però 
inattiva  verso  Pseudomonas  aeruginosa : per  il  resto  è molto 
attiva  verso  numerose  enterobatteriacee.  verso  Haemophi- 
lus  influenzae , Streptococcus  pyogenes  e Branhamella  catar- 
rhalis, ma  è poco  attiva  verso  Staphylococcus  aureus  c per 
niente  attiva  verso  la  maggioranza  degli  anaerobi  {Bacte- 
roides compreso). 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  I>I  O'GRADY  DELLE  CE- 
FALOSPORINE  (IVI  COMPRESE  LE  CEFAMICINE) 

(da  Medìcina-Riv  EMI , 1984.  4.  1-22,  con  integrazioni*) 


Sgruppo 

composi!  attivi  per  via  orale 

Cefalessina 
Cefaloglicina 
Ccfradina 
Ccfaclor 
Ccfadrossile 
Cefatrizina 
Cefrossadina 
Pivalcssinu 
Ccfurossima  axe- 
til* 

Cefissima* 

r grappo 

composti  attivi  per  ria  parcntcralc  sensibili 
alle  fi-lattamasi  enierobatterichc 

Ccfalorina 

Cefaloridina 

Cefacetrile 

Cefazolina 

Ccfapinna 

Ccftczolo 

Ccfazedone 

Ceforanide 

Cefazaflur 

r grappo 

composti  attivi  per  via  parenterale.  dotati  di 
maggiore  stabilità  alle  (Hattamasi  entero- 
batteriche 

Cefossitina** 

Cefurossima 

Cc  (amandolo 

Ccfotiam 

Ccfotctan4* 

Cefonicid 

Cefmetazolo** 

Ccfodizima 

4"  grappo 

composti  attivi  per  via  parenterale  che  asso- 
ciano la  stabilità  alle  fi-lattamasi  a un’ele- 
vata attività  intrinseca 

Cefotassim 

Ceftizossima 

Ceftazidima 

Ceftriassone 

Latamossef*** 

Cefmenossima 

5"  grappo 

composti  attivi  per  via  parcntcralc  caratte- 
rizzati dall'attività  nei  confronti  di  Pteu- 
domonas 

Cefsulodina 

Cefoperazone 

6*  gruppo 

composti  utilizzati  come  reagenti  per  evi- 
denziare l'attività  fi-lattamasica 

Nitrocefina 

PADAC 

CENTA 

**  Cefamicin»,  ***  Si  itbUji  di  una  oxaccfcm 

Sia  la  cefurossima  axetil  che  la  cefissima  sono  impiegate 
nel  trattamento  di  infezioni  delle  vie  aeree,  dell'apparato 
urinario  c soprattutto  delle  otiti  medie  acute  del  bambino. 

Cefalosporine  per  via  pareruerale 

Come  è noto,  la  I generazione  delle  c.  (comprese  alcune 
somministrabili  per  os)  era  effettivamente  un'alternativa 
alla  penicillina  nel  trattamento  di  infezioni  stafilococciche  e 
streptococciche  (non  enteriche)  nei  soggetti  allergici  alla 
penicillina  (infatti  solo  il  3-7%  di  tali  pazienti  ha  reazioni 
crociate  con  la  c.). 

Le  c.  di  1 generazione  (cefazolina.  soprattutto)  venivano 
e sono  largamente  usate  nella  profilassi  antibiotica  della 
chirurgia  addominale,  cardiaca,  neurologica. 

Successivamente  sono  state  sintetizzate  nuove  c.  che 
hanno  trovato  collocazione  nei  vari  gruppi  a seconda  delle 


TAB.  ni.  CLASSIFICAZIONE  DI  WILLIAMS  DELLE  CE* 
FALOSPORINE 

I Grappo:  composti  con  elevata  attività  contro  i microrganismi 

grampo&itiri 

li  Grappo:  composti  con  elevata  attività  contro  le  enterobacte- 
riaccc  e microrganismi  affini 

III  Grappo:  composti  con  elevata  attività  contro  Pseudomonas 

aeruginosa 

IV  Grappo:  cefamicinc 

diverse  classificazioni.  Noi  ci  limiteremo  a citare  le  c.  non 
trattate  nella  voce  {J-lattamici  antibiotici  (Vili,  1132). 

1.  Cefonicid.  - Il  ccfonicid  (Ccfodie®,  Monocid1®)  viene 
classificato  tra  le  c.  di  II  generazione  o nel  gruppo  3°  della 
classificazione  di  O'Grady  o nel  gruppo  li  di  Williams. 

Si  tratta  di  una  c.  con  due  caratteristiche  particolari:  una 
è costituita  da  alta  attività  verso  le  Enterobacteriaceae  c 
altri  batteri  gramnegativi,  verso  i gonococchi  e YHaemo- 
phihis  in/luenzat’  (è  poco  attiva  verso  i grampositivi  e per 
nulla  attiva  verso  Pseudomonas  e Bacteroides)\  l’altra  ca- 
ratteristica è costituita  dalla  sua  azione  molto  prolungata, 
tanto  da  consentire  una  singola  somministrazione  giorna- 
liera. 

Le  dosi  sono,  per  gli  adulti , 1-2  g /die  e.  v.  o i.  m.  in 
singola  somministrazione;  per  i bambini , 50  mg/kg/die  e.  v. 
o i.  m.  in  singola  somministrazione. 

2.  Ceftazidima.  - La  ceftazidima  (Glazidim®;  Spectrum®) 
appartiene  alle  aminotiazolil-cefalosporine  (cefotassim, 
ccftizossìma,  ccftriassone).  È caratterizzata  da  un’alta  atti- 
vità antibatterica  intrinseca  e da  un'elevata  stabilità  alle 
(Mattamasi:  fa  parte  del  gruppo  4°  di  O’Grady,  del  gruppo 

II  di  Williams  e delle  c.  di  III  generazione. 

Lo  spettro  d'azione  è molto  ampio;  è particolarmente 
attiva  sui  microrganismi  gramnegativi  appartenenti  alle  En- 
terobacteriaceae c su  Pseudomonas  aeruginosa  (è  la  più  po- 
tente c.  in  quanto  il  90%  dei  piocianei  sono  suscettibili  a 
-=  1 pg/ml,  assieme  aU'imipcncm  e al  cefoperazone),  e su 
Haemophilus  infìuenzae,  su  Neisserìa  gonorrhoeae  c su  Aci- 
netobacter,  di  contro,  piuttosto  scarsa  è la  sua  attività  nei 
confronti  dei  grampositivi  (ad  cs.,  pncumococchi  c strepto- 
cocchi. più  sensibili  a cefazolina,  cefurossima  e a cefotas- 
sim), e ancor  più  scarsa  o meglio  nessuna  è l’attività  verso 
gli  stafilococchi.  Non  è attiva  su  Bacteroides  fragilis  c su 
Listeria  monocytogenes . Ha  una  notevolissima  stabilità  al- 
l’azione delle  fMattamasi. 

Presenta  una  buona  diffusione  nei  vari  tessuti  c passa  nel 
liquor,  per  cui  è il  farmaco  più  attivo  nel  caso  di  meningiti 
da  gramnegativi  (in  particolare  da  Pseudomonas  aerugi- 
nosa e da  Acinetobacter ).  È e screta  solo  per  filtrazione  glo- 
mcrulare. 

La  ceftazidima  è una  c.  che  deve  essere  impiegata  solo 
nel  trattamento  di  gravi  infezioni  nosocomiali,  evitandone 
un  uso  improprio,  non  solo  per  l’alto  costo,  ma  soprattutto 
per  evitare  la  selezione  di  ceppi  microbici  resistenti. 

II  dosaggio  è.  negli  adulti,  di  0,5-1  g ogni  6-8  h,  i.  m.  o 
c.  v.;  di  25-50  mg/kg /die  nei  bambini.  Nei  pazienti  con  di- 
minuita funzionalità  renale,  la  dose  va  ridotta  in  base  alla 
crcatinina-dearance  del  paziente. 

3.  Ceftìzossima.  - La  ceftizossima  (Eposerin*)  è una  c.  di 

III  generazione,  inserita  nel  gruppo  II  della  classificazione 
di  Williams  e nel  gruppo  4°  di  quella  di  O’Grady.  Presenta 
un  gruppo  aminotiazolil  in  posizione  C-7  come  la  ceftazi- 
dima, il  cefotassim  e il  ceftriassone. 

L'attività  antibatterica  è molto  simile  a quella  del  ccfo- 
tassim:  è quindi  particolarmente  attiva  soprattutto  verso  i 
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Fig.  I.  Struttura  chimica  delle  e., 
dei  carbapencmici  e dei  mono- 
battami.  K corrisponde  alla  po- 
sizione 07  detranello  0-lat- 
tamico;  R*  corrisponde  alla  posi- 
zione C-3  dell'anello  diidrotia- 
zinico. Il  gruppo  aminotiazolico 
è caratteristico  del  ccfotassim,  del 
ceftriassone.  della  ceftizossina  e 
della  ceftazidima.  Il  gruppo  me- 
tiltiotetrazolico  è caratteristico 
del  cefoperazonc,  del  latamossef, 
del  ccfatnandolo.  del  cefotctan. 
Il  cefotetan  presenta,  oltre  al 
gruppo  metiltiotetrazolico  in  po- 
sizione C-3.  anche  il  gruppo  «■ 
metos&ilico  in  posizione  C-/. 


gramnegativi.  su  gonococchi,  inclusi  quelli  produttori  di 
P-lattamasi  e su  Haemophilus  influenzae ; è attiva  su  gran 
parte  dei  ceppi  di  Pseudomonas  aeruginosa.  Scarsa  attività 
presenta  verso  Bacteroides  fragilis. 

Attraversa  la  placenta  c si  ritrova  nel  latte  materno;  pe- 
netra nel  liquor  se  le  meningi  sono  infiammate;  è solo  par- 
zialmente dializzabile. 

Il  dosaggio  è.  negli  adulti,  di  2 g ogni  8-12  h.  i.  m.  o e.  v.; 
di  50  mg/kg/die  nei  bambini. 

4.  Ceftriassone.  - Il  ceftriassone  (Rocefin®)  appartiene, 
assieme  al  ccfotassim,  alla  ceftizossima  e alla  ceftazidima, 
al  gruppo  delle  aminotiazoltl-cefalosporine.  Fa  parte  delle 
c.  di  III  generazione,  del  gruppo  II  della  classificazione  di 
Williams  c del  gruppo  4°  di  quella  di  O’Grady. 

Lo  spettro  d’azione  è molto  ampio;  l’antibiotico  risulta 
attivo  contro  quasi  tutte  le  Enterobacteriaceae  ( Escherichia . 
Klebsiella,  Proteus,  etc.),  ma  non  presenta  attività  ade- 
guata contro  Pseudomonas , Staphylococcus,  Listeria,  Ba- 
cteroides. Alcuni  anaerobi  (Peptococcus,  Peptostreptococ- 
cus)  risultano,  invece,  sensibili  al  ceftriassone;  sensibili  an- 
che sono  Haemophilus,  Streptococcus  pneumoniae\  il 
ceftriassone  è particolarmente  attivo  su  Neisseria  gonor - 
rhoeae. 

Diffonde  bene  in  diversi  organi  c tessuti,  c nel  liquor, 
soprattutto  a meningi  infiammate;  è una  delle  c.  di  prima 
scelta  (assieme  alla  ceftazidima  c al  ccfotassim)  nelle  me- 
ningiti dovute  a Escherichia.  Klebsiella  e Semina. 

Il  ceftriassone  ha  una  notevole  escrezione  biliare  accanto 


all’escrezione  renale  (per  filtrazione  glomerulare  ef  in  parte, 
per  filtrazione  tubularc). 

Per  la  sua  lunga  emivita  plasmatila  il  ceftriassone  può 
essere  somministrato  anche  in  dose  singola  giornaliera 
(Mandell  et  al.,  1989;  Smith  et  al..  1989):  negli  adulti  1-2 
g /die  (eventualmente  in  2 somministrazioni);  nei  bambini 
20-80  rag/kg /die  (in  unica  somministrazione). 

Sono  stati  segnalati,  sebbene  raramente,  casi  di  colite 
pseudomembranosa. 

5.  Cefoperazone.  - Il  cefoperazone  (Cefobid®;  Cefonal*) 
è una  c.  di  III  generazione;  viene  inserito  nel  gruppo  III 
della  classificazione  di  Williams  e nel  gruppo  5°  di  O’Grady 
per  la  sua  spiccata  attività  anti -Pseudomonas.  Presenta,  as- 
sieme al  cefamandolo,  al  cefotetan  e al  latamossef  (moxa- 
lactam)  un  gruppo  metiltiotetrazolico  in  posizione  C-3. 

Il  cefoperazone  presenta  un’elevatissima  c maggiore  at- 
tività, rispetto  a tutte  le  c.,  contro  Pseudomonas  aeruginosa 
(assieme  alla  ceftazidima  c all’imipenem)  e attività  contro 
gli  anaerobi  simile  o appena  inferiore  a quella  della  ccfos- 
sitina  contro  Bacteroides.  Attivo  contro  la  maggior  pane 
delle  Enterobacteriaceae  è meno  attivo  verso  i grampositivi . 
Non  è molto  stabile  alle  P-lattamasi  dei  gramnegativi. 

Si  distribuisce  in  numerosi  organi  e tessuti  e supera  la 
barriera  cmatoliquoralc,  soprattutto  a meningi  infiammate. 
Viene  escreto  per  il  30%  per  via  renale  e per  il  70%  per  via 
biliare.  È dializzabile. 

Le  indicazioni  per  l’impiego  del  cefoperazonc  sono  le 
infezioni  gravi  sostenute  dai  microrganismi  sopra  indicati. 
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soprattutto  se  determinale  da  Pseudomonas  aeruginosa  e 
da  flora  mista,  come  nel  caso  di  infezioni  intraddominali  c 
pelviche  c di  meningiti  batteriche. 

Non  va  impiegato  indiscriminatamente,  non  solo  per  il 
suo  alto  costo,  ma  soprattutto  per  evitare  la  selezione  di 
forme  batteriche  resistenti. 

Le  dosi  sono:  nell’ adulto  2-4  g /die  suddivisi  in  2 sommi- 
nistrazioni: nel  bambino  100-400  mg/kg /die,  anch’essi  di- 
stribuiti in  2 somministrazioni. 

Il  farmaco  è ben  tollerato,  ma  può  dar  luogo  (come  per 
il  cefamandolo,  il  latamossef  c il  ccfotetan)  a reazioni  an- 
tabusc(disulfiram)-simili,  in  pazienti  che  assumono  alcol,  e 
indurre  ipoprotrombinemia. 

6.  Cefsulodina.  - La  cefsulodina  fa  parte  del  gruppo  5° 
della  classificazione  di  O’Grady  c della  III  generazione  di  c. 
Ha  una  notevole  attività  contro  gli  stafilococchi  e Pseudo - 
monas  aeruginosa  ed  è praticamente  specifica  verso  que- 
st’ultimo germe. 

Si  somministra  3-4  volte  al  giorno  alle  dosi  di  1-2  g. 

Cefamicine 

Le  cefamicine  (v.*)  si  distinguono  dalle  c.  propriamente 
dette  per  la  presenza  di  un  gruppo  a-metossilico  in  posi- 
zione C-7  c per  il  fatto  di  derivare  da  colture  di  Strepto- 
my'ces  e non  da  muffe.  Il  toro  spettro  d’azione  è molto 
simile  a quello  delle  c.  di  II  generazione. 

Alcuni  AA.  (cfr.  Williams,  1987;  Elkcs,  1987)  conside- 
rano tra  le  cefamicine  anche  il  latamossef  (moxalactam), 
che,  più  propriamente,  deve  essere  considerato  un'oxa- 
ccfcm.  non  essendo  in  senso  stretto  una  cefamicina. 

1.  Cefossitina.  - La  cefossitina  (v.  P- lati  amici  antibio- 
tici, Vili.  1144)  (Mcfoxin®),  caratterizzata  dal  gruppo 
a-metossilico  legato  in  posizione  C-7  all'anello  P-lattamico, 
è collocata  tra  le  c.  di  II  generazione,  nel  groppo  3°  della 
classificazione  di  O’Grady  e nel  gruppo  IV  della  classifica- 
zione di  Williams. 

È provvista  di  una  marcata  attività  contro  Bacteroides 
fragilis  (quindi  è utilizzata  nel  trattamento  di  peritoniti, 
ascessi  addominali,  infezioni  ginecologiche)  e contro  ceppi 


di  Neisseria  gonorrhoeae  resistenti  alla  penicillina.  Risulta 
abbastanza  attiva  contro  la  maggior  parte  dei  ceppi  gram- 
negativi  ma  inattiva  verso  Pseudomonas. 

La  cefossitina  viene  somministrata  per  via  c.  v.  o i.  m. 
negli  adulti  alla  dose  di  4-8  g /die  in  4 somministrazioni;  nel 
bambino  alla  dose  di  80-160  mg/kg Idie  in  4 somministra- 
zioni. 

2.  Cefotetan.  - 11  cefotetan  (1985)  (Apotef®;  Cepan®; 
Darvilcn®),  antibiotico  incluso  tra  le  cefamicine  (v.*)  c 
quindi  nel  groppo  IV  della  classificazione  di  Williams  (nel 
groppo  3°  della  classificazione  di  O'Grady  e nelle  c.  di  11 
generazione),  ha  un’azione  simile  alla  cefossitina  contro  il 
Bacteroides  fragilis,  ma  appare  inferiore  contro  gli  aerobi 
gramnegativi.  Non  ha  azione  contro  Pseudomonas  aerugi- 
nosa. 

Possiede  un  gruppo  metiltiotctrazolico  in  posizione  C-3, 
oltre  al  groppo  a-mctossilico  in  C-7. 

Ha  un'cmivita  più  lunga,  che  consente  intervalli  di  som- 
ministrazione più  distanziati.  È impiegato  nel  trattamento 
delle  infezioni  intraddominali,  delle  vie  urinarie  e dell’ap- 
parato respiratorio. 

Non  raggiunge  concentrazioni  terapeutiche  nel  liquor. 

Negli  adulti  si  impiegano  1-2  g i.  m.  o e.  v.  ogni  12  h;  nei 
bambini  dosi  di  20-30  mg/kg  ogni  12  h. 

3.  Latamossef  ( moxalactam ).  - È un  composto  (Mo- 
xacef*:  Oxacef®)  che  ha  la  caratteristica  di  possedere, 
come  le  cefamicine,  un  groppo  a-mctossilico  in  posizione 
C-7  dcH'anello  p-lattamico  c.  insieme,  come  il  cefotetan,  il 
cefamandolo  e il  cefoperazone.  un  gruppo  metiltiotetrazo- 
lico  in  posizione  C-3.  Come  già  detto,  deve  essere  conside- 
rato un’oxacefem.  È inserito  nel  groppo  4"  della  classifica- 
zione di  O'Grady,  nel  gruppo  IV  della  classificazione  di 
Williams  e nelle  c.  di  III  generazione. 

È attivo  contro  B.  fragilis  (in  questo  è comparabile  con 
la  cefossitina)  c contro  i gramnegativi  ( Escherichia  coli, 
Klebsiella,  Serrano,  Proteus),  ma  poco  attivo  verso  Pseudo- 
monas. 

Le  indicazioni  più  importanti  sono  le  infezioni  intraddo- 
minali. pelviche,  urinarie  e respiratorie.  Raggiunge  nel  li- 


TAB.  IV.  EFFETTI  COLLATERALI  DELLE  CEFALOSPORINE,  DEI  MONOBATTAM1  E DEI  CARBAPENEMICI 


Reazioni  allergiche  o da  ipersensibilità 

Mollo  meno  frequenti  rispetto  a quelle  da  penicillina.  Nei  sog- 
getti che  hanno  avuto  reazioni  con  la  penicillina,  le  reazioni 
crociate  con  c.  sono  inferiori  al  10% 

Forme  gravi  (rare) 

Anali  lassi 
Angioedema 
Rash 
Orticaria 


Diarrea  (nel  5-10%  ; raramente  enterocolite  da  Clostridium  difficile) 
Cefoperazone 
Imipenem 
Ceftriassone  (rara) 

Cefossitina 

Cctotetan 

| Sopcrinfczioni  (soprattutto  da  Pseudomonas  t enterococchi) 
Cefalosporine  di  III  generazione 


Febbre 


Convulsioni 


Eosinofilia  (cefoperazone:  ceftazidima) 


Imipenem 


Complicanze  emorragiche 

Latamossef  (frequenti) 
Cefoperazone 
Cefamandolo 
Cefotetan  (rare) 


Nausea 

Imipenem 

Altre  ma  rare  complicanze 

Tromboflebiti 


Reazioni  antai>me(dtó«lfir«m) -simili 

Latamossef 
Cefoperazone 
Cefamandolo 
Cefotetan  (rare) 


Ne utro penai 
Trombocitopenia 
Disfunzioni  epatiche 
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TAB.  V.  CARATTERISTICHE  POSITIVE  E NEGATIVE  DELLE 


I generazione  II  generazione 

Vantaggi  | Svantaggi  Vantaggi j Svantaggi 


Cinetica 

Alcune  assorbibili  dal  tratto 
gastrointestinale 

Eraivita  lunga  solo  per  ce- 
fadrossile 

Emivita  breve 

Non  superano  la  barriera 
ematoencefalica 

Emivita  lunga  solo  per  cc- 
fonirid.  cefotctan  c ccfu- 
rossima  axctil 

Non  assorbibili  dal  tratto  ga- 
strointestinale (eccetto  cc- 
furussima  axctil  c ccfa- 
dor) 

Emivita  breve 

Non  superano  la  barriera 
cmatocnccfalica  (eccetto 
cefurossima) 

Metabolizzano  in  mctaboliti 
inattivi 

Non  metabolizzano 

Attività 

Molto  attive  contro  Sta- 
phylococcus  c Strepto- 
coccus 

Cefazolina  attiva  contro  al- 
cuni gramnegativi  ( Kleb - 
siella,  Escheridiia,  Pro- 
teus) 

Cefalo! ina  è resistente  alle 
P-Iattamasi  stafilococ- 
ciche 

Inattive  contro  Pseudomo- 
nas, Haemophilus,  gran 
parte  delle  Enterobacte- 
riaceae 

Sensibilità  alle  fMattamasi 
dei  gramnegativi 

Molto  attive  contro  bacilli 
gramnegativi  e Haemo- 
philus 

Solo  cefossitina  è attiva  con- 
tro anaerobi  ( Bacteroides 
fragilis) 

Stabilità  alle  fLlattamasi  dei 
gramnegativi  (eccetto  cc- 
famandolo) 

Non  attive  contro  Pseudo- 
monas 

Meno  attive  contro  Staphy- 
lococcus  e Streptococcus 
rispetto  alle  c.  di  I ge- 
nerazione (eccetto  ccfa- 
mandolo  più  attivo  verso 
Staphy  lococcus) 

Tossicità 

Trascurabile 

Nefrotossicità  per  la  cefalo- 
ridina 

Reazioni  antabusc  (disul- 
firam)-simili  con  il  cefa* 
mandole  e il  cefotetan 
(rare) 

Complicazioni  emorragi- 
che con  il  ccfamandolo 
e il  cefotetan  (rare) 

quor  concentrazioni  terapeuticamente  efficaci  contro  i mi- 
crorganismi più  frequentemente  causa  di  meningiti  batte- 
riche. 

È escreto  solo  per  filtrazione  glomerularc. 

La  presenza  del  gruppo  metiltiotetrazolico  in  posizione 
C-3  è stata  associata  all'eventuale  insorgenza  di  ipopro- 
trombinemia  e all'insorgenza  di  reazione  antabuse(disulfi- 
ram)-simile. 

Le  dosi  i.m.oc.  v.  sono  per  gli  adulti  di  2-6  mg /dir,  sud- 
divisi in  3 somministrazioni;  per  i bambini  100-200  mg/ 
kg (die,  suddivisi  in  2 somministrazioni. 

4.  Altre  cefamicine.  - Citiamo  il  cefmetazolo  (che  ha  lo 
stesso  spettro  d'azione  della  cefossitina  ma  è meno  attivo 
verso  B.  fragili s,  ed  è inattivo  verso  Pseudomonas ) e il 
cefbuperazone  (che  ha  uno  spettro  simile  a quello  del  ccfo- 
tassim  (v.  p-LATTAMIC!  ANTIBIOTICI,  Vili,  Coll.  1141-1142] 
ma  è attivo  anche  contro  B.  fragilis). 

Monobattami 

I monobattami,  a differenza  delle  penicilline  c delle  c.  pro- 
priamente dette,  differiscono  chimicamente  perché  hanno 
struttura  monociclica,  in  luogo  della  caratteristica  struttura 
biciclica:  presentano  però  l'anello  f)-lattamico.  Il  solo  mem- 
bro di  questo  gruppo  impiegato  in  clinica  è Yaztreonam 
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(Azactam®;  Primbactam®).  È prodotto  da  Chromobacte - 
rium  violaceum. 

L’aztreonam  si  lega  a recettori  presenti  sulla  membrana 
citoplasmastica  dei  batteri,  inibendo  la  sintesi  della  parete 
cellulare  nei  microrganismi  sensibili.  Agisce  quasi  esclusi- 
vamente su  microrganismi  gramnegativi  aerobi  ed  è com- 
pletamente privo  di  attività  nei  confronti  di  microrganismi 
grampositi  vi  e degli  anaerobi. 

Si  somministra  per  via  parenterale;  adulti  2-8  g in 
2-4  somministrazioni;  bambini , 50-100  mg/kg /die  in  3 som- 
ministrazioni. Nell’uretrite  gonococcica  si  impiega  un'unica 
dose  ì.  m.  di  1 g. 

Le  indicazioni  sono: 

a)  le  infezioni  da  gramnegativi  aerobi  ( Excherichia , Pro - 
teus,  Klebsiella,  Ser rafia,  Pseudomonas , Haemophilus, 
etc.).  specie  quando  siano  poliantibioticorcsistcnti  (infe- 
zioni nosocomiali)  o in  alternativa  agli  aminoglioosidi  no- 
toriamente più  ncfro-ototossici; 

b)  l’uretrite  gonococcica  acuta  (ceppi  di  Heisseria  gonor- 
rhoeae  produttori  di  P-lattamasi),  in  un'unica  dose. 

Cartoapenemici 

La  tienamicirui  è l'antibiotico  fì-latiamico  con  nucleo  carba- 
pcnemicu,  prodotto  da  Streptomyces  caule  va.  Viene  impic- 
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CEFALOSPOR1NE,  DEI  MONOB AITAMI  E DEI  CARBAPENEMICI 


HI  generazione 

Monobatlami  (aztreonam) 

Carta  pene  mici  (tienamicina) 

Vantaggi  ] Svantaggi 

Vantaggi  | Svantaggi 

Vantaggi  | Svantaggi 

Emivita  più  lunga 
(specie  il  ceftrias- 
sone e la  cefìssima) 
Ccfotassim.  latamos- 
sef  c anche  ccftrias- 
sonc  e ccftazidima 
superano  la  barriera 
emaioencefalica 
Non  metabolizzano 

Non  assorbibili  dal 
tratto  gastrointesti- 
nale (eccetto  ceftv 
stma) 

Emivita  relativamen- 
te più  lunga 

Supera  la  barriera 
ematoencefalica 

Non  assorbibili  dal 
tratto  gastrointe- 
stinale 

Supera  la  barriera 
ematoencefalica 

Somministrabile  endo- 
vena solo  per  infu- 
sione lenta  (20-30 
min) 

Necessità  di  combina- 
zione con  cilastatin 
(=  imipenem) 

Molto  attive  contro  i 
bacilli  gramnegativi 
Elevata  attività  contro 
Pseudomonas  (so- 
prattutto ccftazidi- 
ma e cefopcrazonc) 
Attività  contro  Nedse- 
ria gonorrhoeae  (cef- 
massone  soprattut- 
to; meno  ccfotassim) 
Notevole  stabilità  al- 
le fl-lattamasi  dei 
gramnegativi  (eccet- 
to eefoperazone) 

Attività  pressoché 
nulla  contro  gli 
anaerobi  (eccetto 
eefoperazone) 
Meno  attive  contro 
Staphylococcus , 
Streptococcus  ri- 
spetto alle  c.  di  1 
generazione  (nes- 
suna attività  da 
ccftazidima  contro 
Staphylococcus) 

Molto  attivo  contro 
bacilli  gramnegati- 
vi ( KlebsieUa , Pro- 
teus.  Escherichia, 
Serra tia  c Hae-  , 
mophilus) 

Attivo  contro  Pseu-  \ 
domonas 

Molto  attivo  contro  1 
Neisserìa  gonor- 
rhoeae 

Sinergismo  con  ami- 
noglicosidi  (tobra- 
micina.  amikarina) 

Completamente  inat- 
tivo contro  gram- 
positivi  e anaerobi 

Amplissimo  spettro 
d'azione:  grampo- 
sitivi  (inclusi  gli 
stafilococchi  me- 
lici llinorcsistenti). 
gramnegativi  (in- 
cluso Pseudomo- 
nas). anaerobi  (in- 
cluso Bacteroides 
fragili!) 

Possibilità  di  sele- 
zione di  ceppi  resi- 
stenti 

Reazioni  antabuse 
(disulfiram)-simili 
con  il  eefoperazone 
e il  latamossef 
Complicazioni  emor- 
ragiche con  ccfopc- 
razonc  c latamos- 
sef 

Rischio  di  superinfe- 
zioni 

Privo  di  oto-nefrotos- 
sicità 

Rischio  di  superinfe- 
zioni 

Tossicità  renale  con 
alte  dosi 

Nausea  e vomito 

Diarrea 

Convulsioni 

gata  in  combinazione  (rapporto  1:1)  con  il  cilastatin  che 
inibisce  la  sua  inattivazione  da  parte  di  una  dipeptidasi  re- 
nale. Il  composto  tienamicina  * cilastatin  costituisce  I* imi- 
penem (Tienam®  ).  Impiegato  ad  alte  dosi  ha  una  notevole 
tossicità  renale,  per  cui  la  dose  deve  venir  aggiustata,  in 
caso  di  insufficienza  renale,  sulla  base  della  creatinina-clea- 
rance.  L'imipenem  passa  nel  liquor  e viene  rimosso  dalla 
emodialisi. 

L'imipenem  è l’antibiotico  [Mattamico  con  il  più  ampio 
spettro:  grampositivi  (inclusi  gli  stafilococchi  melici llinorc- 
sistcnti).  gramnegativi  (incluso  Pseudomonas  aeru ginosa), 
gli  anaerobi  (incluso  Bacteroides  fragìtis).  Pertanto  questo 
antibiotico  viene  impiegato  in  numerosissime  c gravi  infe- 
zioni: setticemie,  polmoniti,  infezioni  urinarie,  infezioni 
addominali  c pelviche,  ctc.  Non  è attivo  però  sugli  cntcro- 
cocchi  e su  Pseudomonas  cepacia  e P.  multophilia. 

Poiché  si  tratta  di  un  antibiotico  particolarmente  attivo, 
il  suo  impiego  deve  essere  limitato  a forme  gravi,  soprat- 
tutto di  tipo  nosocomiale,  per  evitare  la  selezione  di  germi 
resistenti,  come  spesso  à stato  riscontrato  in  presenza  di 
Pseudomonas. 

L'antibiotico  deve  essere  somministrato  solo  per  infu- 
sione e.  v.  in  20-30  min:  adulti  1-4  g /die  in  3-4  infusioni; 
bambini  60-100  mg/kg  suddivisi  in  4 dosi  giornaliere. 
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Effetti  collaterali 

A confronto  con  altri  antibiotici,  le  c,  possono  essere  clas- 
sificate tra  quelli  che  meno  causano  effetti  collaterali  e tos- 
sici. Ricordiamo  sinteticamente  gli  effetti  indesiderati  più 
frequenti:  reazioni  allergiche  o da  ipersensibilità;  fenomeni 
emorragici  da  ipoprotrombinemia  (c.  con  il  gruppo  metil- 
tiotetrazolico  in  posizione  C-3:  il  fenomeno  è subito  bloc- 
cato dalla  somministrazione  di  Vit.  K);  reazioni  antabuse- 
(disulfiram) -simili  in  soggetti  che  abbiano  assunto  alcol,  du- 
rante o dopo  la  somministrazione  dell'antibiotico  (c.  con  lo 
stesso  gruppo  in  posizione  C-3);  diarrea  durante  la  sommi- 
nistrazione di  c.  con  forte  escrezione  per  via  biliare  (cefo- 
perazone,  ceftriassone,  imipenem);  enterocoliti  da  tossine 
di  Clostridium  difficile ; superinfezioni  (soprattutto  da  P. 
aeruginosa  e da  Candida  e da  enterococchi)  nel  caso  di 
impiego  di  c.  di  HI  generazione;  nausea  c vomito  (fre- 
quenti soprattutto  con  imipenem);  ncutropcnia;  segni  di 
danno  epatocellulare;  tromboflebili  chimiche,  ctc. 

Sebbene  le  c.  siano  potenzialmente  tossiche  per  il  rene, 
la  ncfrotossicità  insorge  raramente  c solo  con  l'impiego  di 
alte  dosi.  L'unica  c.  con  spiccata  azione  ncfrotossica,  la 
cefaloridina.  non  viene  più  impiegata. 

Nella  tab.  IV  sono  riassunti  i quadri  più  frequenti  degli 
effetti  collaterali  da  somministrazione  di  c. 
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Sintesi  delle  caratteristiche  fondamentali  delle  cefalospo- 
rine  e del  loro  impiego  in  terapia 

Considerate  le  diverse  caratteristiche  chimiche,  farmacoci- 
nctichc  c soprattutto  di  attività  antibiotica  delle  c.,  o me- 
glio dei  vari  antibiotici  che  vengono  raggruppati  c/o  con- 
siderati tra  le  c..  abbiamo  ritenuto  opportuno  riassumere 
in  tabella  tali  caratteristiche,  segnalando  gli  aspetti  positi- 
vi e negativi  nell’impiego  di  ciascun  gruppo  di  antibiotici 
(tab.  V). 
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CEFAMICINE 

F.  cephamiycines.  - I.  cephamycins.  - t.  Zephamy zitte.  • 
s.  cefamicinas. 

Sono  antibiotici  a struttura  assimilabile  a quella  delle  ccfa- 
losporine  (v.*),  ma  derivati  da  colture  del  genere  Strepto- 
myces  c non  da  muffe.  In  comune  con  le  cefalosporine 
hanno  il  nucleo  (Mattamico,  ma  ciò  che  caratterizza  le  cc- 
famicinc  è la  presenza,  al  posto  dell’idrogeno,  di  un  gruppo 
a-metossiheo  in  posizione  C-7  del  Pane  Ilo  p-lattamico.  il 
che  conferisce  loro  una  resistenza  alla  maggior  parte  delle 
pcnirillinasi  c ad  alcune  cefalosporinasi  batteriche.  Dal 
punto  di  vista  farmacologico,  clinico,  c della  tossicità  esse 
presentano  caratteristiche  simili  alle  altre  cefalosporine. 
Sono  disponibili  per  un  impiego  terapeutico  nell’uomo  tre 
composti:  la  cef ossi  fina , il  cefotetan  c il  cefmetazolo  (que- 
st'ultimo non  ancora  in  commercio  nel  nostro  paese).  Al- 
cuni AA.  (cfr.  Williams.  1987;  Elkes,  1987)  associano  alle 
c.  anche  il  iatamossef  (moxalactam)  che,  in  senso  stretto, 
non  è una  c.,  ma  che  più  propriamente  deve  essere  consi- 
derato un’oxaccfcm  (v.  cefalosporine*). 

Il  loro  meccanismo  d'azione  è analogo  a quello  degli  altri 
antibiotici  (Mattamici.  11  loro  spettro  d'azione  è molto  si- 
mile a quello  delle  cefalosporine  di  II  generazione.  Ciò  che 
caratterizza  le  c.  rispetto  alle  altre  cefalosporine  di  li  ge- 
nerazione è la  loro  attività  nei  confronti  dei  batteri  anae- 
robi (soprattutto  di  vari  ceppi  di  Bacteroides ),  con  l’ecce- 
zione importante  del  Clostridium  difficile. 

Rispetto  alle  cefalosporine  di  III  generazione,  le  c.  risul- 
tano inattive  rispetto  a Pseudomonas  aeruginosa,  Acineto- 
bacier  e.  in  genere,  risultano  meno  attive  nei  confronti  di 
Enterobacter , Klebsiella , Serratici  e di  altre  enterohatteria- 
cee.  Le  differenze  di  spettro  tra  le  diverse  c.  sono  modeste 
e probabilmente  di  scarsa  rilevanza  clinica.  Esse  sono  po- 
tenti induttori  delle  {3-lattamasi  e possono  dereprimere 
questi  enzimi  in  batteri  gramnegativi . Questa  proprietà  po- 
trebbe essere  responsabile  di  una  particolare  forma  di  re- 
sistenza batterica  agli  antibiotici  p-lattamici  (effetto 
■ spugna**). 

Le  caranerìstiche  cinetiche  dei  tre  comporti  sono  simili:  non 
assorbibili  per  via  orale,  ampiamente  distribuiti  nel  Porga  marno 


(con  l’eccezione  del  S.N.C.).  eliminati  prevalentemente  per  via 
renale  senza  apprezzabile  mctabolizzazionc.  richiedono  un  allun- 
gamento degli  intervalli  di  somministrazione  in  caso  di  insuffi- 
cienza renale.  L'unica  rilevante  differenza  consiste  nel  fatto  che  il 
cefotetan  possiede  un  più  elevato  legame  proteico  e un’emivìia  più 
lunga  rispetto  agli  altri  due  composti  (3-4  h di  contro  a 0,5-1  h) 
consentendo  cosi  intervalli  di  somministrazione  più  lunghi  (ogni  12 
h di  contro  a 4-6  h). 

L'impiego  terapeutico  di  questi  farmaci  è analogo  a quello 
suggerito  per  le  altre  cefalosporine  di  seconda  generazione 
con  particolare  riguardo  alle  infezioni  miste  a sede  addo- 
minale o pelvica.  Sono  impiegati  anche  nella  profilassi  della 
chirurgia  addominale  o ginecologica. 

Gli  effetti  indesiderati  sono  simili  a quelli  degli  altri  an- 
tibiotici P-lattamici.  Particolare  attenzione  va  posta  al  pos- 
sibile frequente  sviluppo  del  Clostridium  difficile  e della  sua 
tossina  con  sintomi  concomitanti  di  diarrea  (ma  non  di  una 
vera  c propria  colite  pseudomembranosa)  anche  dopo  una 
o poche  somministrazioni  di  questi  farmaci.  Il  cefotetan 
contiene  un  gruppo  metiltiotctrazolico  in  posizione  C-3  che 
condiziona  la  possibile  comparsa  di  reazioni  antabusc  (di- 
sulfiram)-simili,  in  caso  di  ingestione  di  alcol,  o l’insorgenza 
di  una  ipoprotrombinemia  clinicamente  rilevante  in  pa- 
zienti a rischio  (insufficienza  renale  e/o  epatica). 

Le  dosi  terapeutiche  usuali  per  la  ccfossitina  sono  di  1- 
2 g ogni  6-8  h;  quelle  per  il  cefotetan  di  1-2  g ogni  12  h. 
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CEMENTI  (v.  voi.  III.  col.  1508] 

Cementi  al  policarbossidato  di  zinco 

Sono  i più  recenti  in  ordine  di  tempo.  La  polvere  contiene 
principalmente  ossido  di  zinco  e piccole  quantità  di  ossido 
di  magnesio  (1/5%).  Alcuni  di  essi  contengono  anche  allu- 
mina, come  agente  rinforzante  per  migliorare  le  qualità 
meccaniche  del  materiale,  o fluoruro  stannoso.  per  ostaco- 
lare l'insorgenza  di  carie  secondaria.  Il  liquido  è costituito 
da  una  soluzione  acquosa  al  40%  di  ac.  poliacrilico.  ha  una 
consistenza  molto  viscosa  per  la  presenza  di  polimeri  a peso 
molecolare  alto.  Questi  cementi  sono  ben  tollerati  dalla 
polpa  e hanno  una  buona  resistenza  alla  compressione; 
sono  indicati  quindi  per  cementazioni  definitive  di  manu- 
fatti protesici  e di  bande  ortodontiche,  come  sottofondi  e 
come  otturazioni  temporanee. 

Cementi  vetro  ionomerid 

I c.  vetro-ionomerici  rappresentano  una  gamma  di  prodotti 
ottenuti  dalla  reazione  chimica  tra  un  componente  in  pol- 
vere costituito  da  polvere  di  vetro  e silicati  di  alluminio  c 
caldo,  sotto  forma  di  particelle  di  20  p e una  soluzione 
acquosa  di  polimeri  c copolimeri  dell’ac.  poliacrilico.  Il  li- 
quido contiene  anche  minime  quantità  di  ac.  tartarico,  per 
accelerare  il  tempo  di  presa  e di  ac.  itaconico,  che  consente 
un  prolungato  stoccaggio  del  materiale. 

1 c.  vetro-ionomerici  sono  assai  versatili  e vengono  im- 
piegati: come  materiali  per  otturazione,  in  particolare  nel 
restauro  di  abrasioni  e/o  erosioni  cervicali  e nella  ricostru- 
zione provvisoria  di  denti  particolarmente  distrutti;  come 
sottofondi,  per  la  cementazione  di  perni  cndocanalari  c ma- 
nufatti protesid;  per  la  riparazione  dei  margini  di  sutura 
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difettosi  di  corone  ed  intarsi;  per  la  riparazione  di  difetti  di 
continuità  sulle  pareti  di  monconi  protesici. 
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recettori  benzodiazepinici  (col.  1464). 


Rasi  morfologiche  della  neurochimka  cerebrale 

Negli  ultimi  anni  una  serie  di  innovazioni  tecnologiche 
quali  la  tomografìa  assiale  computerizzata  (T.A.C.),  la  ri- 
sonanza magnetica  nucleare  (RMN)  e la  tomografìa  a emis- 
sione di  positroni  (PET),  ha  permesso  lo  studio  del  cervello 
nel  vivente  per  cui  la  morfologia  del  c.  è stata  correlata  alla 
sua  funzione  e alla  sua  biochimica.  Pertanto  oggi  è impos- 
sibile mantenere  una  separazione  netta  tra  morfologia,  fun- 
zione e biochimica  cerebrale  (Esser,  1971;  MacLean.  1984). 

Per  procedere  a ogni  aggiornamento  dell’anatomia  ce- 
rebrale è necessario  esaminare  la  distribuzione  dei  princi- 
pali neurotrasmettitori  del  c.  Negli  ultimi  20  anni  sono  stati 
compiuti  numerosi  studi  tendenti  a chiarire  la  localizza- 
zione di  numerosi  neurotrasmettitori  e neuromodulatori  al- 
l'interno del  c.  Tali  studi  sono  stati  compiuti  sfruttando 
metodiche  di  istofluorcsccnza,  di  ncurochimica,  di  immu- 
noistochimica  e di  microscopia  elettronica. 

Qui  di  seguito  esamineremo  la  distribuzione  nel  c.  dei 
principali  neurotrasmettitori  e neuromodulatori  trala- 
sciando quelli  il  cui  ruolo  non  è stato  ancora  ben  definito 
(Palkovits.  1980;  De  Feudis.  1975;  Hòkfclt  et  al..  1978; 
Prangc  et  al .,  1978;  Barchas  et  al.,  1978). 
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Acetilcolina 

È localizzata  nel  nucleo  interpeduncolare,  nel  nucleo  cau- 
dato. nel  putamen,  nel  bulbo,  nel  tubercolo  olfattorio.  Inol- 
tre alti  livelli  di  acetilcolina  si  ritrovano  nel  nucleo  amigda- 
loideo.  nel Vhabenula  e nei  nuclei  cerebellari  (figg.  1/7 ; 2 12). 

La  colinacctiltransferasi  (CAT;  fig.  1/2)  è l’enzima  che 
provvede  alla  sintesi  dell'acetilcolina.  c rappresenta  quindi 
un  indice  indiretto  per  valutare  la  quantità  di  acetilcolina. 
Esso  è presente  negli  stessi  luoghi  del  c.  dove  è presente 
Tacetiicolina. 

Le  vie  colinergiche,  o meglio  le  connessioni  colinergiche 
presenti  all’interno  del  S.N.C.,  possono  essere  così  rias- 
sunte: 

1)  connessioni  che  dalla  banda  diagonale  sono  dirette 
all’ippocampo; 

2)  connessioni  settoippocampali; 

3)  connessioni  abenulointerpeduncolari; 

4)  afferenze  all'amigdala. 

Inoltre  fibre  contenenti  acetilcolina  raggiungono  la  cor- 
teccia cerebrale  da  vari  luoghi,  come  il  globus  pallidus,  il 
nucleo  della  banda  diagonale,  il  nucleo  interpeduncolare  e 
il  nucleo  della  stria  terminale. 

Soradrenalina 

La  noradrenalina  (figg.  1/J;  2/3).  come  la  dopamina,  non  è 
distribuita  in  maniera  uniforme  nella  corteccia  cerebrale, 
anche  se  le  differenze  tra  le  varie  aree  sono  meno  accen- 
tuate che  nel  caso  della  dopamina  (v.  sotto). 

1 pirenofori  dei  neuroni  a noradrenalina  sono  localizzati 
prevalentemente  nel  ponte  e nel  midollo  allungato  c preci- 
samente (Palkovits,  1979): 

1)  a livello  del  locus  coeruleus  (area  A6)  dove  sono  con- 
tenuti circa  il  45%  di  tutti  i neuroni  noradrcncrgiri  encefa- 
lici, e a livello  del  corpo  restiforme; 

2)  nel  nucleo  del  tratto  solitario  (area  A2).  soprattutto 
nella  parte  caudale; 

3)  nella  formazione  reticolare,  in  parte  nell'area  del  nu- 
cleo reticolare  laterale  (aree  A5  e Al.  rispettivamente  nel 
ponte  e nel  midollo  allungato);  inoltre  è presente  un  gruppo 
di  neuroni  noradrenergici  (area  A7)  nella  formazione  reti- 
colare mese  nce  fai  ica. 

Tra  le  maggiori  vie  a noradrenalina  ricordiamo: 

a)  il  fascio  noradrenergico  ventrale  (tratto  tegmentale 
ventrale),  che  dal  midollo  allungato  va  nella  formazione 
reticolare  dorsomediale,  entra  nel  ponte  e decorre  nella 
parte  laterale  del  tegmento  mese  nce  fai  ico;  da  qui,  insieme 
al  fascicolo  longitudinale  mediale,  raggiunge  l’ipotalamo 
laterale: 

b)  il  fascio  noradrenergico  dorsale  che  dal  locus  coeru- 
leus raggiunge  l’area  grigia  mesencefalica.  la  parte  ante- 
riore del  mesencefalo,  e da  qui  è diretto  in  varie  aree  ce- 
rebrali; 

c)  il  fascio  periventricolare  dorsale  che  raggiunge  la  parte 
dorsale  dell’ipotalamo  c la  porzione  ventrale  del  talamo; 

d)  il  fascio  pcrivcntricolarc  ventrale; 

e)  le  vie  corticoccrebe Ilari  che  dalle  arce  A6  c A4  rag- 
giungono il  cervelletto  attraverso  il  peduncolo  cerebellare 
supcriore; 

f)  il  tratto  tegmentale  dorsale; 

g)  il  fascio  bulbospinale,  che  dalle  aree  Al  e A2  e dal 
locus  coeruleus  si  dirige  al  midollo  spinale. 

Adrenalina 

Tale  monoamina,  pur  essendo  stati  dimostrati  a livello  en- 
cefalico, mediante  tecniche  di  immunofluorcsccnza.  dei 
gruppi  di  cellule  nervose  che  la  contengono,  presenta  a 
livello  del  S.N.C.  una  distribuzione  c una  importanza 
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di  gran  lunga  inferiore  a quella  delle  altre  catecolamine 
(fig-  1 14). 

Dopammo 

La  dopamina  (figg.  1/5;  2 J4)  svolge,  a livello  del  S.N.C.,  sia 
il  ruolo  di  neurotrasmettitore  che  quello  di  precursore  della 
noradrenalina.  In  genere,  nelle  aree  in  cui  il  suo  contenuto 
è supcriore  alla  metà  di  quello  della  noradrenalina,  è pre- 
sumibile che  la  dopamina  svolga  il  ruolo  di  trasmettitore 
(Palkovits,  1979).  La  distribuzione  della  dopamina  nel  c. 
non  è uniforme,  variando  in  rapporto  di  500  e l tra  le  aree 
più  ricche  e quelle  meno  ricche  di  ncurotrasmcttitorc. 

Mediante  tecniche  di  istofluorescenza  e immunofluore- 
scenza,  si  possono  distinguere  i seguenti  neuroni  dopami- 
«ergici  (Bjorklund,  1973): 

1)  neuroni  ipotalamici , localizzati  nel  nucleo  arcuato 
(area  A 12  di  Dahlstrom  c Fuxc)  e perivcntricolarc  (arca 
A14); 


2)  neuroni  mesencef alici,  nell'area  tegmentale  ventrale 
(AIO),  nella  porzione  compatta  (A9)  e laterale  della  so- 
stanza nera  (area  A8); 

3)  neuroni  talamici  e subtalamici , localizzati  in  piccolo 
numero  nella  zona  incerta  c nel  campo  HI  di  Ford  (area 
A13)  e nella  porzione  caudale  del  talamo  e deU’ipotaìamo 
(All); 

4)  neuroni  del  bulbo  olfattorio ; 

5)  neuroni  del  tronco  cerebrale. 

Le  vie  dopaminergiche  possono  essere  così  suddivise 
(Lindvall,  1979): 

a)  fibre  tuberoinfundibolari,  molto  brevi,  che  si  dirigono 
verso  lo  strato  esterno  dell'eminenza  mediana,  ma  che  in 
parte  possono  raggiungere  anche  il  lobo  intermedio  e po- 
steriore dell'ipofisi; 

b)  vie  mesocorticali , che  originano  dal  tetto  del  mesen- 
cefalo c decorrono  nella  parte  laterale  del  fascicolo  longi- 
tudinale mediale,  che  lasciano  per  raggiungere  la  amigdala 


Fig.  1.  Distribuzione  dei  neuromodulatori  o degli  enzimi  ad  essi  correlati  nelle  varie  zone  dell'encefalo  del  ratto.  Il  disegno  I rappresenta 
una  divisione  schematica  d'insieme  laterale  dell'encefalo  di  ratto.  Il  disegno  II  rappresenta  una  sezione  coronale  anteriore  condotta  a 
livello  dell'area preoltica  (linea  A-A'  del  disegno  I).  Il  disegno  III  rappresenta  una  sezione  coronale  posteriore  condotta  a Livello  della 
porzione  posteriore  dell'eminenza  mediana  (linea  B-B'  del  disegno  I).  I colori  indicano  la  diversa  concentrazione  di  ciascuna  sostanza 
(rosso  = moderata;  verde  = elevata;  blu  = molto  elevata). 


Ili 


OB  = Bulbo  olfattorio  Ci 

OT  ■ Tubercolo  olfattorio  S 

S = Formazioni  del  setto  P 

P = Nucleo  preottico  MFB 

C = Commessura  anteriore 

ATh  ■ Ipotalamo  OT 

MB  ■ Piede  del  mesencefalo  GP 

Th  = Talamo  CP 

F = Fornice  Co 

CC  = Corpo  calloso  Pc 

Co  = Corteccia  cerebrale  VL 

Tc  • Lamina  quadrigemina  (codiceli  CC 

superiori  ed  interiori)  CA 

Sn  = Subsiantia  mgra  e nucleo  inter-  CH 

peduncolate 

Mi  = Calotta  del  mesencefalo 

SGC  » Sostanza  grigia  centrale 

Po  Ponte 

M = Midollo  allungato  o bulbo 

Ce  = Cervelletto 

IP  * Ipofisi 
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• Corteccia  del  cingolo  Th  = Talamo 

■ Formazioni  del  setto  Ha  * Ippocampo  ventrale 

= Nucleo  preottico  Hi  ■ fopocampo  dorsale 

= Fascicolo  longitudinale  mediale  Co  = Corteccia  cerebrale 

del  telencefalo  Me  = Eminenza  mediana 

« Tubercolo  olfattorio  EC  = Corteccia  entorinaie 

■ Globus  pallidus  Cp  ■ Caudato;  nuiamen 

- Caudato:  putamen  MFB  = Fascicolo  longitudinale  mediale 

= Corteccia  cerebrale  del  telencefalo 

- Corteccia  piriforme  Am  = Nucleo  amigdaloidco  mediale 

■ Ventricolo  laterale  AI  = Nucleo  amigdaloidco  laterale 

■ Tronco  del  corpo  calloso  Ac  = Nucleo  accumhens 

- Commessura  anteriore  MHth  = Fascio  mammillo-talamico 

= Chiasma  ottico  Sr  = Solco  rinalc 
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1/3  Noradrenalina 


VA  Adrenalina 
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1/5  Dopamina 


1/6  Serotonina 


1/7  Ac.  gammaminobutirrico  ( GABA  ) 
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1/9  Glicina 


1/77  Ac.  aspartico 


V12  Taurina 
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1/73  Ormone  tireostimolante  (TSH  ) 

1/74  Vasopressina 

1/75  Ossitocina 

1/76  Ormone  melanotropo  ( CL-  fi-  y-MSH  ) 
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1/78  ^-endorfina 
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M22  Releasing  dell'ormone  tireotropo  (TRH  ) 
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e la  corteccia  piriforme  ed  entorinale.  A livello  del  nucleo 
accumbens  le  fibre  attraversano  il  setto  pellucido  e raggiun- 
gono le  arce  corticali  frontali  c alcune  regioni  limbichc; 

c)  vie  mesosirialali  (o  sistema  nigrostriatale).  costituito 
da  fibre  provenienti  dalla  sostanza  nera  ma  anche  dall'arca 
AIO.  Anche  il  nucleo  accumbens  riceve  fibre  del  sistema 
mesost  fiatale; 

d)  vie  mesolimbiche . Le  fibre  di  questa  via  decorrono  in 
parte  con  le  precedenti  (b  e c)  e raggiungono  l'abenula  e il 
nucleo  talamico  peri  ventricolare,  l'amigdala,  il  tubercolo 
olfattorio  c il  setto  pellucido; 

e)  via  incertoipotalamica.  che  dai  gruppi  All  e A 13  si 
dirige  verso  i nuclei  dorsomcdialc  c pcrivcntricolarc  dcl- 
l’ipo  talamo; 

f)  sistema  periventricolare. 

Serotonina 

Ha  una  distribuzione  diffusa  e analoga  a quella  riscontrata 
per  le  catccolaminc  (figg.  1/6;  2/5).  I neuroni  scrotonincr- 
giri  sono  contenuti  nei  nuclei  del  rafe  c a livello  ipotala- 
mico  (soprattutto  nel  nucleo  arcuato  e meno  nel  nucleo 
periventricolare). 

Le  vie  serotoninergiche,  individuate  con  metodiche  bio- 
chimiche e mediante  autoradiografìa,  possono  essere  così 
schematizzate  (Palkovits.  1978): 

1)  vie  serotoninergiche  subcorticali  mediali,  che  dal  me- 
sencefalo c dal  ponte,  attraverso  l'ipotalamo,  raggiungono 
il  telencefalo  (eccetto  la  corteccia  cerebrale); 

2)  vie  serotoninergiche  corticali  laterali  che,  originate  in- 
sieme a quelle  mediali  raggiungono  la  corteccia  attraverso 
il  ringoio  e sono  dirette  anche  alla  sostanza  nera,  al  talamo 
e all'amigdala; 

3)  vie  serotoninergiche  discendenti  bulbospinali  che,  dal 
nucleo  del  rafe  raggiungono  il  bulbo  e il  midollo  spinale; 

4)  vie  serotoninergiche  ipotalamiche  che  sono  dirette  al- 
l'eminenza mediana  e ai  nuclei  ventrali. 

È utile  sottolineare  che  a livello  del  S.N.C.  la  serotonina 
è anche  contenuta  nelle  mastcellule  nonché  nelle  cellule 
cpcndimali  specializzate  dette  tanociti. 

Acido  gammaminobutirrico  (GABA) 

È un  aminoacido  neutro  che  esercita  un  ruolo  inibitorio 
all'interno  del  c.  La  sua  concentrazione  nel  c.  c da  200  a 
1000  volte  superiore  a quella  di  qualunque  altro  ncurotra- 
smettitore  a eccezione  della  colecistochinina.  Il  GABA  (fig. 
1/7)  ò localizzato  nell'ippocampo,  nel  cervelletto  (cellule  a 
canestro  c stellate),  nei  corpi  genicolati  laterali  c mediali, 
nei  collicoli  superiori,  nella  corteccia  cerebrale  (grosse  cel- 
lule piramidali),  nel  nucleo  reticolare  laterale  (grandi  cel- 
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lulc  multipolari),  nel  midollo  spinale  e nel  corpo  striato 
(Tappaz  et  al. , 1976). 

La  glutammicodecarbossilasi  (GAD)  è l'enzima  che 
provvede  alla  sintesi  dcll'ac.  gammaminobutirrico  e quindi 
rappresenta  un  indice  indiretto  per  valutare  la  quantità  di 
GABA.  È presente  negli  stessi  luoghi  del  c.  dove  si  nota  la 
presenza  di  GABA  (fig.  1 18). 

Le  vie  nervose  contenenti  GABA,  possono  essere  così 
schematizzate: 

1)  fibre  discendenti  dell'ansa  lenticolare  (fibre  brevi  che 
vanno  dal  nucleo  caudato  e dal  putamen  al  globus  pallidus\ 
fibre  che  dalla  porzione  caudale  del  nucleo  caudato  e dal 
putamen  vanno  alla  sostanza  nera;  fibre  che  dal  globus  pai- 
lidus  vanno  alla  sostanza  nera  e dallo  striato  vanno  al  nu- 
cleo endopcduncolarc)  (Fonnum,  1978); 

2)  assoni  delle  cellule  di  Purkinje  che  terminano  nei  nu- 
clei cerebellari  c nel  nucleo  vestibolare  laterale  di  Deiters 
(Palkovits.  1978); 

3)  fibre  tuberoinfundibolari  (Tappaz,  1978); 

4)  fibre  che  dalla  stria  midollare  proiettano  all’abenula 
(Gottcsfcld.  1977); 

5)  vie  vestibolo-oculari  (Precht  et  al.,  1973). 

Oltre  che  in  tali  vie,  il  GABA  è presente  negli  assoni  e 
nei  dendriti  di  numerosi  neuroni  inibitori  intrinseci  presenti 
in  quasi  tutte  le  arce  cerebrali  e nel  midollo  spinale. 

Glieina 

Attiva  come  neurotrasmettitore  inibitorio  nel  midollo  spi- 
nale, la  glieina  sembra  esercitare  un  ruolo  analogo  anche 
nell'amigdala,  nel  nucleo  della  stria  terminale  c nella  cor- 
teccia entorinale.  Comunque  la  concentrazione  di  tale  ami- 
noacido è bassa  rispetto  agli  altri  neurotrasmettitori,  spe- 
cialmente a livello  della  corteccia  cerebrale  c cerebellare 
(fig.  1/9). 

Acido  glutammico 

L’ac.  glutammico  è contenuto  in  tutte  le  principali  aree 
cerebrali,  anche  se  la  sua  localizzazione  come  neurotra- 
smettitore  è difficile  da  dimostrare,  a causa  del  suo  ruolo 
nel  metabolismo  generale.  Sono  state  comunque  eviden- 
ziate piccole  aree  contenenti  ac.  glutammico  e vie  glutam- 
matergiche  in  varie  regioni  encefaliche  (Nadler  et  al.,  1976; 
McGeer  et  al.,  1977);  (fig.  1//0). 

Acido  aspanico 

L'ac.  aspartico  è un  aminoacido  cccitatorio.  La  sua  concen- 
trazione. seppure  inferiore  a quella  del  GABA.  del  glutam- 
mato e della  taurina,  è maggiore  di  quella  della  glieina. 
Fibre  ad  aspartato.  come  per  il  glutammato,  sono  state 
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dimostrate  nell'ippocampo  e nelle  vie  corticostriali  (Nadler 
et  ai,  1976;  McGeere/a/.,  1977)  (fig.  1/7/). 

Taurina 

È un  aminoacido  neutro  inibitorio  presente  in  bassa  con- 
centrazione (pochi  pg  per  grammo  di  tessuto  fresco)  in  po- 
che aree  della  corteccia  cerebrale  e cerebellare  nonché  nel- 
l'amigdala e nel  sistema  limbico  (fig.  1/72). 

Ormoni  steroidei 

Nella  categorìa  dei  ncuromodulatorì  ormonali  rientrano  al- 
cuni ormoni  periferici,  come  ad  es.  gli  steroidi  e gli  ormoni 
tiroidei  che  passando  attraverso  la  barriera  ematoencefa- 
lica, raggiungono  siti  preferenziali  nel  S.N.C..  dove  ven- 
gono accumulati  e dove  possono  essere  reperiti  (Gispen  et 
al.,  1975). 

Considerando,  infatti,  gli  effetti  neuroendocrìni  compor- 
tamentali e metabolici  degli  estrogeni,  dei  glicocorticoidi  e 
degli  ormoni  tiroidei  non  è certo  sorprendente  constatare 
che  il  c.  sia  uno  dei  loro  organi  bersaglio  (McEwen,  1979). 

Gli  estrogeni,  i corticosteroidi,  c gli  ormoni  tiroidei,  si 
legano  a recettori  citoplasmatici  specifici,  presenti  nelle  cel- 
lule nervose  bersaglio,  e da  qui  sono  trasportati  nel  nucleo 
della  cellula,  dove  si  accumulano;  questo  fatto  permette  di 
identificarli  con  molta  precisione,  mediante  tecniche  auto- 
radiografìchc  e immunochimiche. 

Corticosteroidi 

La  presenza  di  siti  di  legame  specifici  per  il  corticosterone 
(nel  ratto  il  principale  ormone  glicocorticoidc)  è stata  indi- 
viduata neU’ipotalamo,  ma  la  massima  concentrazione  è 
presente  ncU’ippocampo  (soprattutto  nelle  grandi  cellule 
piramidali  del  corno  d'Ammone  e,  in  misura  minore,  nei 
piccoli  neuroni  granulari  del  giro  dentato). 

Siti  di  legame  per  il  corticosterone  sono  presenti  pure 
nella  amigdala,  nel  setto  e in  minor  misura,  anche  nella 
corteccia  cerebrale.  È da  notare,  che  anche  la  glia,  oltre  ai 
neuroni,  presenta  recettori  per  il  corticosterone. 

Estrogeni 

Studi  sull'accumulo  in  vivo  del  17-0-cstradiolo  hanno  dimo- 
strato che  nel  c.  le  concentrazioni  più  elevate  sono  presenti 
ncll'ipotalamo  (area  preottica  mediale,  ipotalamo  ante- 
riore e mediobasale)  e nell'amigdala.  Concentrazioni  molto 
più  basse  di  estrogeni  si  riscontrano  nel  mesencefalo,  anche 
se  è importante  sottolineare  che  a questo  livello  vi  sono 
singoli  neuroni  in  cui  la  concentrazione  di  17-fi-estradiolo  è 
paragonabile  a quella  riscontrata  nell'ipofisi  e nell'utero.  È 
da  notare  che  i neuroni,  ma  non  la  glia,  captano  l'ormone. 
Inoltre,  valutazioni  quantitative  della  capacità  di  legame 
del  citosol  in  varie  aree  cerebrali  hanno  messo  in  evidenza 
che  la  corteccia  cerebrale  possiede  circa  un  quarto  della 
capacità  di  legame  dell'amigdala,  c meno  di  un  decimo  di 
quella  dell'ipotalamo.  Nell'amigdala  gli  estrogeni  si  accu- 
mulano in  concentrazione  100  volte  più  elevata  rispetto  alle 
strutture  circostanti. 

Ormoni  tiroidei 

Sono  capaci  di  penetrare  nel  S.N.C.,  dove  si  trovano  con- 
centrati in  aree  anche  relativamente  lontane  dall’ipota- 
lamo. 

Neuropeptidi 

Con  metodiche  immunologichc  è stato  possibile  localizzare 
nel  c.  di  varie  specie  animali,  tra  cui  ratto,  bue,  scimmia  e 
uomo  (Kriegcr  c Martin,  1981a;  Kricgcr  c Martin,  1981b) 
alcuni  peptidi  ipofisari,  come  la  prolattina  (Scapagnini  et 
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ai,  1980),  l’ormone  melanotropo  (Bloch  et  al.,  1978).  il 
TSH,  l’attività  simil-ACTH  (Krieger  et  al.,  1977)  e le 
p-endorfine  (Gramsch  et  ai,  1979).  È stata  riscontrata  an- 
che la  somatostatina  (Pacold  et  ai,  1978). 

Le  più  alte  concentrazioni  di  questi  peptidi  sono  state 
ritrovate  nell'ipotalamo  e nel  sistema  limbico  mentre  con- 
centrazioni minori  sono  presenti  nel  mesencefalo,  nel  bulbo, 
nel  ponte,  nel  nucleo  striato  c nella  corteccia  cerebrale  o 
cerebellare. 

È opportuno  soffermare  la  nostra  attenzione  sul  signifi- 
cato degli  ormoni  ipofisari  presenti  nel  c.  Questi  ormoni 
provengono  dall'ipofisi  per  flusso  assoplasmatico  retrogrado 
o sono  sintetizzati  localmente  mediante  processi  di  neuro- 
secrezione.  Sulla  base  dei  dati  sperimentali  disponibili 
(Kricgcr  c Martin.  1981a;  Krieger  e Martin.  1981b)  è pos- 
sibile proporre  la  duplice  origine  di  tali  peptidi.  Quelli  pro- 
venienti dall'ipofisi  eserciterebbero  il  ruolo  di  neuromodu- 
latori ormonali,  quelli  sintetizzati  localmente  sarebbero 
correlati  alle  attività  nervose  superiori  ed  eserciterebbero  il 
ruolo  di  neuromodulatori  ncuropsicoendocrini. 

Pur  non  trattandosi  di  un  peptidc  è opportuno  menzio- 
nare a proposito  degli  ormoni  ipofisari,  l'ormone  tireosti- 
molante  (TSH),  che  è stato  trovato  nel  nucleo  amigdaloi- 
deo  del  ratto  (Moldow  e YaJow,  1978)  ed  inoltre  è presente 
nell’arca  prcottica,  nel  mesencefalo,  nel  ponte,  nel  midollo 
spinale,  nel  talamo  e soprattutto  nell’ipotalamo  (fìg.  1/73). 

Oltre  a quelli  ipofisari,  vari  altri  neuropeptidi  sono  stati 
individuati  nel  c.  (v.  sotto). 

Vaso  pressino 

È presente  in  quantità  molto  elevata  nclPipofìsi  mentre  in 
media  quantità  è presente  nella  regione  ipotalamica,  nei 
nuclei  posteriori  del  talamo  e nel  fascio  mammillotalamico 
(fig.  1 H4). 

In  quantità  molto  modesta  la  vasopressina  è presente 
nella  regione  settale,  nel  nucleo  prcottico,  nel  nucleo  amig- 
daloideo  c in  alcuni  nuclei  striati  (caudato  e putamen)  ( Van 
Wimersman  Greidanus  et  ai,  1975). 

Ossitocina 

È presente  in  quantità  elevata  nell'unità  ipotalamoipofi- 
saria  c nel  fascio  mammillotalamico  (fìg.  1/75).  Inoltre  è 
presente  in  quantità  moderata  anche  nel  bulbo  c nel  mi- 
dollo spinale. 

Ormone  melanotropo  (MSH) 

Esistono  3 forme  differenti  di  ormone  melanotropo  e cioè 
l'a-melanotropina  (formata  dalla  sequenza  aminoacidica 
1-13  del  precursore  unico  propiocortina  ipofìsaria).  la 
P-melanotropina  (formata  dalia  sequenza  41-58  dello  stesso 
precursore)  c la  y-melanotropina  (formata  dalla  sequenza 
18-27  dello  stesso  precursore).  Le  tre  forme  di  MSH  sono 
localizzate  prevalentemente  nell'ipotalamo  e nel  sistema 
limbico  (Gramsch  et  ai,  1979;  Krieger  et  ai,  1977)  (fìg. 
1/76). 

Prolattina 

Ha  la  stessa  distribuzione  dell'ormone  LHRH  (fig.  1/77)  c 
cioè  è presente  in  alcuni  nuclei  dell'ipotalamo.  Inoltre  è 
presente  soltanto  in  poche  altre  fibre  nervose  al  di  fuori 
dell'ipotalamo  (Scapagnini  et  ai,  1980;  Drago  et  ai,  1981a; 
Drago  et  al.,  1981b). 

fi-endorfina 

Rappresenta  la  sequenza  aminoacidica.  61-91  del  precur- 
sore ipofisario  propiocortina.  È dotata  di  spiccata  attività 
antidolorifica.  E localizzata  in  maniera  piuttosto  ubiquita- 
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ria  all’interno  del  S.N.C.  (Gramsch  et  al,  1979)  e cioè 
neU'ipotalamo,  nel  sistema  limbico,  nel  mesencefalo,  nel 
ponte,  nel  bulbo,  nei  nuclei  sottocorticali  e nella  corteccia 
cerebrale  e cerebellare  (fig.  1/75). 

Enkefaline 

Sono  presenti  in  quantità  molto  elevata  nel  globus  pallidus , 
in  quantità  intermedia  nella  sostanza  grigia  centrale.  Scarsa 
attività  si  osserva  nciripotalamo,  nel  ponte,  nel  bulbo,  nel 
nucleo  caudato,  nel  putamen,  nel  nucleo  amigdaloideo,  nel 
nucleo  accumbens,  nel  fascio  mammillotalamico  e nel  pe- 
duncolo cerebrale  (Gramsch  et  al,  1979)  (figg.  1/79;  2/7). 

Attività  simil-ACTH 

L’attività  simil-ACTH  rappresenta  la  sequenza  aminoaci- 
dica  1-39  del  precursone  propiocortina  ipofisari  a e da  esso 
può  essere  liberato  per  azione  di  endopeptidasi  specifiche. 
Tale  attività  è localizzata  neU'ipotalamo  c nel  sistema  lim- 
bico ma  anche  nella  corteccia  cerebrale  e cerebellare  (fig. 
1/20). 

Releasing  dell’ormone  luteotropo  (LHRH) 

Tale  fattore  viene  prodotto  neU’ipotalamo  e da  qui  me- 
diante neurosecrezione  e flusso  assoplasmatico  retrogrado 
è diretto  verso  il  c.  Tale  neurotrasmettitore  ha  la  stessa 


distribuzione  aU'intemo  del  S.N.C.  della  prolattina  (fìg. 
1/27),  cioè  è presente  in  alcuni  nuclei  deU’ipotalamo  e inol- 
tre è presente  soltanto  in  poche  altre  fibre  nervose  al  di 
fuori  deU’ipotalamo  (nuclei  deireminenza  mediana). 

Releasing  dell'ormone  tireotropo  (TRH) 

Per  quanto  riguarda  il  luogo  di  produzione  e quello  di  de- 
flusso vale  quanto  detto  per  l’LHRH.  Per  quanto  riguarda 
la  distribuzione,  il  TRH  è presente  in  alcuni  nuclei  dcll’i- 
potalamo  (nucleo  preottico  e nucleo  paraventricolare)  e in 
alcuni  nuclei  cerebrali  in  modeste  quantità  e per  lo  più  in 
pochi  gruppi  di  fibre  nervose  disperse.  Inoltre  il  TRH  è 
presente  in  modeste  quantità  nei  nuclei  scttali.  nel  talamo  c 
nel  midollo  allungato  (fìg.  1/22). 

Somatostotina 

È stata  trovata  in  alta  concentrazione  nel  nucleo  amigda- 
loideo del  ratto  (24).  Inoltre  è presente  nella  regione  ipo- 
talamoipofisaria,  nella  regione  settale,  nel  fascicolo  longi- 
tudinale mediale,  nella  corteccia  cerebrale  entorinale,  nel 
bulbo  c nel  fascio  mammillotalamico  (fìg.  1/22). 

Releasing  dell'ormone  corticotropo  (CRF) 

È presente  in  quantità  media  in  tutta  la  regione  ipotalamica 
(come  per  tutti  gli  ormoni  ipotalamici),  inoltre  è presente 


Fig.  2.  Distribuzione  nelle  varie 
zone  dell’encefalo  umano  (fig. 
2//Ì.  dcU'acctilcohna  (fig.  2/2), 
della  noradrenalina  < fìg.  2/3), 
della  dopamina  (fig  2/4),  della 
serotonina  (fig.  2 75),  aell’ista- 
mina  (fig.  2/6)  e della  cnkcfalina 
(fìg.  2/7).  I colon  indicano  la  di- 
versa concentrazione  dei  singoli 
neurotrasmettitori;  le  frecce  indi- 
cano le  differenti  vie  nervose  e i 
differenti  collegamenti. 


Am  = Amigdala 
AQ.S  = Acquedotto  di  Silvio 
CC  = Coipo  calloso 
CCx  = Corteccia  cerebrale 
Ccr  - Cervelletto 

CG  - Corteccia  del  Cingolo 

CN  = Nucleo  caudato 

FR  = Area  frontale 


GP  = Globus  pallidus 
HP  - Ipofisi 
HTH  ■ Ipotalamo 
IV. V * 4”  Vcntncolo 
LC  = Locus  coeruleus 
MO  = Bulbo  o midollo  allungato 
NR  = Nuclei  del  rafe 
P • Ponte 


PM  = Area  premotoria 
Pu  = putamen 
RN  = Nucleo  rosso 
SE  ■ Formazioni  del  setto 
SM  = Area  somatomotoria 
SN  = Sostanza  nera  e nucleo  ìnterpc- 
duncolare 

SS  = Area  somatosensitiva 
TH  « Talamo 
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sempre  in  quantità  media  nel  fascicolo  longitudinale  me- 
diale del  telenccfalo.  Invece,  in  modesta  quantità  è pre- 
sente ncirintcra  corteccia  cerebrale  e nel  talamo  (fig.  1 124). 

Sostanza  P 

È presente  in  notevole  quantità  nella  substantia  nigra  c in 
media  concentrazione  nel  bulbo,  nel  midollo  spinale,  nel 
nucleo  preottico  e nel  fascicolo  longitudinale  mediale  del 
telencefalo.  In  modesta  concentrazione  la  sostanza  P è pre- 
sente nel  ponte,  nel  mesencefalo  (peduncolo  cerebrale), 
nell’ ipotalamo,  nelle  formazioni  del  setto,  nel  fornice,  nel 
tratto  ottico  c nella  lamina  quadrigemina.  Sempre  in  de- 
bole concentrazione  la  sostanza  P è presente  anche  nei  nu- 
clei della  base  ( globus  pallidus.  caudato  c putamen ) c nel 
nucleo  amigdaloidco  (fig.  1/25). 

A feurotensina 

È presente  in  quantità  elevata  nel  nucleo  preottico  e nel  nu- 
cleo paraventricolare,  inoltre  è presente  sempre  in  quantità 
elevata  nel  fascicolo  longitudinale  mediale  e nei  nuclei  del- 
l’eminenza mediana.  In  debole  concentrazione  la  neuroten- 
sina  è presente  ncll'ipotalamo.  nella  sostanza  grigia  cen- 
trale. nelle  formazioni  settali,  nel  nucleo  amigdaloideo.  nel 
nucleo  accumbens.  e nel  fascio  mammillotalamico  (fìg. 
1/26). 

Angiotensina  / 

È presente  in  quantità  molto  elevata  nell’ipofisi  e nel  velo 
midollare  posteriore,  e in  modesta  quantità  ncll’ipotalamo. 
L’angiotensina  è presente  anche  in  cellule  nervose  della 
parete  dell’intestino,  oltre  che  a livello  renale  (fig.  1/27). 

Peptide  intestinale  vasoattivo  (VIP) 

Alcune  aree  cerebellari,  la  neocorteccia  cerebrale,  l'ippo- 
campo, i bulbi  olfattori,  il  talamo,  l'ipotalamo,  il  nucleo 
caudato  e il  putamen  contengono  da  elevate  a basse  quan- 
tità di  VIP  (fig.  1/25). 

VIP  si  trova  anche  nei  neuroni  dei  gangli  spinali  e nelle 
cellule  nervose  ganglionarì  della  parete  intestinale  (cellule 
nervose  annesse  ai  plessi  intramurali  di  Meissner  e Auer- 
bach). 

Colecistochinina  (CCK) 

È contenuta  in  notevole  quantità  in  tutta  la  corteccia  cere- 
brale umana  nella  concentrazione  di  200-300  pg/g  di  tessuto 
fresco.  Considerando  le  notevoli  dimensioni  della  corteccia 
cerebrale  umana  si  arriva  alla  sorprendente  conclusione 
che  il  c.  umano  contiene  almeno  1-2  mg  di  CCK  e cioè  una 
quantità  molte  volte  supcriore  rispetto  ai  pochi  pg  degli 
altri  neurotrasmettitori,  a eccezione  del  GABA.  contenuto 
nel  c.  nelle  stesse  concentrazioni  della  colecistochinina,  c 
cioè  in  quantità  da  200  a 1000  volte  superiore  e quella  di 
ogni  altro  neurotrasmettitore  (Innis  et  ai,  1979)  (fìg.  1/29). 

Basi  morfologiche  della  neurosecrezione  cerebrale 

La  ricerca  morfologica,  clinica  e sperimentale  ha  studiato 
negli  ultimi  anni  in  modo  particolare  i collegamenti  esi- 
stenti tra  ipotalamo  e ipofisi  nell'ambito  del  sistema  funzio- 
nale ipotalamoipofisario.  inteso  come  esempio  caratteri- 
stico delle  correlazioni  che  legano  il  c.  al  sistema  endo- 
crino. È nata  pertanto  una  nuova  disciplina,  la  ncu- 
roendocrinologia  (v.)  che  studia  proprio  i rapporti  esistenti 
tra  sistema  nervoso  e sistema  endocrino. 

L'unità  ipotalamoipofisaria  è un  esempio  evidente  di 
questa  correlazione  ed  è secondo  Bargmann  «un  impor- 
tante apparato  di  regolazione,  le  cui  componenti,  nervosa  c 
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ormonale,  sono  tra  loro  indissolubilmente  legate».  Nel- 
l’unità ipotalamoipofisaria  è prodotto  il  «neurosecreto» 
cioè  un  materiale  Gomori-positivo  che  è il  precursore  di 
numerosi  ormoni  (adiurctina,  vasoprcssina  c ossitocina). 
La  neurosecrezione  avviene  anche  in  stadi  arretrati  della 
filogenesi.  Infatti  la  presenza  di  ncurosccrcto  è stata  dimo- 
strata in  zone  encefaliche  particolari  non  solo  dei  primati  e 
dei  vertebrati  in  generale,  ma  anche  nelle  corrispondenti 
zone  encefaliche  degli  animali  invertebrati. 

Anche  nella  ontogenesi  la  neurosecrezione  inizia  piutto- 
sto presto;  infatti  studiando  lo  sviluppo  embriofetaie  del- 
l'uomo è possibile  dimostrare  che  la  ncurosccrczionc  nel- 
l'unità ipotalamoipofisaria  inizia  a partire  dal  4°  mese  di 
vita  intrauterina  (Fumagalli  c Cavallotti.  1983). 

Esistono  strette  correlazioni  tra  c. . ghiandole  endocrine 
e comportamento.  Infatti  squilibri  di  neurotrasmettitori  ce- 
rebrali possono  determinare  turbe  endocrine  e comporta- 
mentali (Prange  et  al. , 1978;  Barchas  et  al.,  1978).  Quasi 
tutti  i peptidi  cerebrali  e anche  gli  ormoni  dell'unità  ipota- 
lamoipofisaria hanno  svariati  effetti  comportamentali  se 
sono  somministrati  per  via  intracistemale  nell’animale  da 
esperimento.  Anche  l’LH  e l'ACTH  svolgono  un  ruolo  sul 
comportamento  dell'animale  da  esperimento.  Infine  anche 
alcuni  peptidi  periferici  quali  l’angiotensina  IL  la  colecisto- 
chinina c la  bradichinina.  se  iniettati  per  via  intracistemale 
nel  ratto,  manifestano  effetti  sul  comportamento  dell’ani- 
male. 

L'ippocampo  organo  bersaglio  di  ormoni 

Un  nuovo  interessante  capitolo  della  neuroendocrinologia 
è quello  che  considera  il  c.  come  organo  bersaglio  di  or- 
moni. Ad  es.  gli  ormoni  glicocorticoidi  si  trovano  in  arce 
connesse  a funzioni  di  apprendimento,  memorizzazione  e 
comportamenti  condizionati  quali  l'ippocampo. 

Anche  gli  estrogeni  e gli  androgeni  sono  presenti  in  arce 
che  regolano  il  comportamento  sessuale,  quali  alcune  zone 
del  sistema  limbico  c del  mesencefalo. 

Il  17-P-cstradiolo  si  localizza  in  concentrazioni  100  volte 
superiori  nel  nucleo  amigdaloideo  rispetto  ai  livelli  delle 
zone  circostanti,  ed  è stato  dimostrato  che  nel  ratto  fem- 
mina l'alta  concentrazione  di  17-p-cstradiolo  in  alcune  arce 
corticali  è responsabile  del  riflesso  lordotico  che  precede  il 
coito. 

Distribuzione  dei  recettori  benzodiazepinici 

Le  benzodiazepine  (v.*)  sono  farmaci  antiansia  che  inter- 
feriscono con  i recettori  di  alcuni  neurotrasmettitori  a li- 
vello dei  cosiddetti  «centri  nervosi  dell'ansia»  e cioè  a li- 
vello del  talamo,  dell'ipotalamo.  dell'ippocampo,  del  me- 
sencefalo. del  sistema  limbico  c dei  centri  sottocorticali  in 
generale.  Questi  centri  costituiscono  le  basi  morfologiche 
dell'ansia  c la  loro  esatta  localizzazione  può  essere  definita 
«anatomia  clinica  dell'ansia». 

Sebbene  numerosi  siano  gli  studi  pluridisciplinari  con- 
dotti al  riguardo  tuttavia  non  si  è ancora  giunti  a una  esatta 
localizzazione  della  distribuzione  dei  recettori  benzodiaze- 
pinici e non  ne  è ancora  stato  completamente  chiarito  né  il 
meccanismo  d'azione  né  il  ruolo  funzionale. 
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Introduzione 

Tutta  l'attività  cerebrale  è basata  sul  funzionamento  inte- 
grato di  milioni  di  neuroni  attraverso  i meccanismi  fonda- 
mentali della  conduzione  {potenziale  d'azione ) e trasmis- 
sione ( sinapsi ) di  un  segnale  nervoso  da  una  cellula  all'altra 
c per  i quali,  in  questi  ultimi  anni,  grazie  a una  serie  di 
nuove  e raffinate  tecniche  clettrofìsiologichc  c biochimiche, 
è stato  possibile  chiarire,  in  maniera  assai  dettagliata,  i vari 
aspetti  molecolari.  Tuttavia,  qualsiasi  funzione  nervosa, 
anche  la  più  complessa,  ad  e$.  la  memoria  o il  sonno,  oggi 
non  deve  esser  vista  solo  come  un  complicatissimo  concerto 
di  potenziali  d'azione  e attività  sinaptichc.  ma  anche  come 
espressione  di  un  fenomeno  di  «plasticità»,  termine,  que- 
sto, che  indica  la  possibilità,  per  una  cellula  nervosa,  di 
presentare  modificazioni  durature  all'arrivo  di  un  segnale 
sinaplico,  il  che  può  darci  una  visione  estremamente  nuova 
e dinamica  del  c.  come  struttura  in  continuo  rimodclla- 
mcnto. 

Scopo  di  questo  aggiornamento  è,  comunque,  una  rapida 
revisione  dei  dati  acquisiti  negli  ultimi  anni  circa  le  varia- 
zioni metaboliche  connesse  con  il  funzionamento  delle  cel- 
lule nervose  che,  sotto  certi  aspetti,  hanno  veramente  rivo- 
luzionato la  neurochimica  dell'attività  cerebrale. 

È soprattutto  nel  campo  delle  interazioni  ncuromedia- 
tore  [NM]-rccettore  che  si  sono  ottenuti  i risultati  più  inte- 
ressanti e ciò  ha  portato  a una  migliore  comprensione  della 
patogenesi  di  molte  malattie  del  sistema  nervoso  c ha 
anche  «illuminato»  la  terapia  chiarendo  il  meccanismo 
d'azione  di  molti  farmaci. 

Biochimica  dei  fenomeni  di  eccitazione 

Metabolismo  energetico 

È nozione  ormai  definitivamente  acquisita  che  il  tessuto 
nervoso  ha  un  metabolismo  essenzialmente  aerobico  e uti- 
lizza come  fonte  energetica  principale  il  glieoso.  In  realtà  il 
c..  in  condizioni  fisiologiche,  può  metabolizzare  anche  acidi 
grassi,  corpi  chetonici  e aminoacidi,  ma  dò  sembra  avve- 
nire maggiormente  durante  lo  sviluppo  (Hawkins  e Mans, 
1983).  Fino  a qualche  anno  fa.  nonostante  gli  sforzi  dei 
ricercatori,  non  si  riusciva  ad  andare  molto  oltre  il  sempli- 
cìstico rapporto  tra  generico  fabbisogno  energetico  e atti- 
vità cerebrale.  Recentemente,  invece,  grazie  agli  studi  ese- 
guiti in  vivo  con  la  tecnica  del  “C-deossiglicoso,  si  è potuto 
evidenziare  un  preciso  accoppiamento  tra  attività  funzio- 
nale in  specifiche  aree  cerebrali  e metabolismo  energetico 
(Sokoloff.  1977).  Infatti,  pur  non  essendoci  grossolane  dif- 
ferenze regionali  nel  trasporto  di  glieoso  o nel  suo  conte- 
nuto, la  stimolazione  di  un'attività  neuronaie  incrementa 
l'utilizzazione  locale  di  glieoso;  al  contrario,  invece,  un'at- 
tività ridotta  la  deprime. 

Studi  sui  sistemi  dopamincrgici  eseguiti  ncU’cncefalo  di  ratto 
hanno  mostrato  che,  in  seguito  alla  somministrazione  di  apomor- 
fina.  o anfetamina,  si  verifica  un  marcato  incremento  del  Consumo 
di  glieoso  nella  substantia  nigra  e nello  striato.  La  somministra- 
zione acuta  di  morfina,  invece,  riduce  il  metabolismo  gliddico  in 
molte  aree  cerebrali,  ma  non  nella  sostanza  bianca,  indicando  un 
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bersaglio  neuronale  per  tale  effetto  (Wolfson  et  al..  1976;  Saku- 
rada  et  al. , 1976). 

Due  sono  le  tipiche  reazioni  che  utilizzano  energia  nel 
S.N.C.:  il  trasporto  e i processi  di  biosintesi.  Il  contributo 
del  metabolismo  energetico  ai  fenomeni  di  trasporto  si  rea- 
lizza principalmente  nei  dendriti  c negli  assoni  c implica  il 
mantenimento  del  gradiente  ionico  transmembrana,  impor- 
tantissimo per  la  nascita  e propagazione  dell'impulso  ner- 
voso oltre,  naturalmente,  al  reuptake  dei  NM  c al  trasporto 
delle  sostanze  essenziali  (aminoacidi,  glicidi,  lidipi,  etc.). 
Secondo  Orane  et  al.  (1978),  almeno  il  56%  dell'energia 
metabolica  prodotta  è spesa  per  i suddetti  meccanismi,  an- 
che se  una  quota  non  indifferente  è destinata  alla  biosintesi 
dei  NM.  Infatti,  molti  NM  (ad  es.  acetilcolina  (ACh),  glu- 
tammato. asportato,  ac.  Y-aminobutirrico  (GABA).  etc.) 
sono  in  stretto  rapporto  sia  con  la  glicolisi  che  con  il  ciclo  di 
Kxcbs,  nel  senso  che  tutti  derivano  da  intermedi  metabolici 
dei  suddetti  processi;  i loro  prodotti  di  degradazione,  suc- 
cessivamente. vi  si  possono  reintegrare  (fig.  3).  In  partico- 
lare. l'acctil-CoA,  composto  base,  assieme  alla  colina,  per 
la  sintesi  dell’ ACh,  proviene  in  gran  pane  dal  glieoso  eso- 
geno. il  quale  viene  infatti  attivamente  metabolizzato  nei 
terminali  nervosi  colinergici.  Per  quanto  riguarda,  invece, 
gli  aminoacidi  derivati  da  glicolisi  e ciclo  di  Krebs,  coinvolti 


nella  trasmissione  sinaptica.  non  si  riesce  tuttora  a distin- 
guere, nella  cellula  nervosa  in  attività,  il  pool  metabolico, 
che  entra,  cioè,  nella  sintesi  proteica,  da  quello  costituente 
i NM  (Beri  et  al..  1976);  è probabile  che,  nella  suddetta 
condizione,  entrambi  i pools  entrino  contemporaneamente 
in  funzione,  il  primo  in  risposta  all'attivazione  di  secondi 
messaggeri  intracellulari,  il  secondo  come  fattore  di  incre- 
mento della  sintesi  e del  release  di  mediatori  (Gibson  e 
Blass,  1983). 

Il  rapporto,  invero  molto  intimo,  tra  metabolismo  ener- 
getico, neurotrasmissione  e attività  cerebrale,  si  chiarisce 
ulteriormente  quando  si  verifica  una  particolare  condizione 
patologica  nota  come  ipossia  chimica  (ipossica.  o istotos- 
sica)  in  presenza  della  quale  viene  attivata  la  glicolisi  anae- 
robi e il  piruvato  dirottato  verso  la  formazione  di  ac.  lat- 
tico. Come  immediata  conseguenza,  si  determina  una  ridu- 
zione del  livello  di  funzionamento  dei  sistemi  colinergici 
(diminuisce  la  sintesi  di  ACh)  che  è contemporanca,  o pre- 
cede. l'incremento  dell'ac.  lattico,  suggerendo  che  l'alte- 
rato metabolismo  dcll'ACh  possa  essere  coinvolto  nei  primi 
sintomi  dell’ipossia  (Ksiezak  e Gibson,  1981).  Infatti,  a 
conferma  di  questa  ipotesi,  Drachman  (1978)  ha  osservalo 
come  la  scopolamina  (farmaco  anticolinergico)  sia  perfet- 
tamente in  grado  di  produrre  i tipici  sintomi  dell 'ipossia. 
Anche  altri  NM  sono  certamente  coinvolti  in  questa  con- 


Fig.  3.  Rappresentazione  grafica  dei  rapporti 
tra  metabolismo  energetico  c biosintesi  di 
alcuni  neuromediaton.  ACh:  acetilcolina; 
GABA:  ac.  yaminobutirrico. 
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dizione  patologica:  i livelli  si  GABA.  glutammato  c aspar- 
tato  (derivati  dal  ciclo  di  Krebs)  si  riducono,  mentre  au- 
mentano quelli  di  glieina  e serina.  che  derivano,  infatti, 
dalla  glicolisi. 

Infine,  ci  sembra  interessante  analizzare  brevemente  la 
funzione  del  glicogeno  nel  S.N.C.  Questo  omopolisacca- 
ridc,  così  importante  come  riserva  di  glieoso  nel  fegato, 
dove  viene  sottoposto  a un  rigoroso  controllo  ormonale, 
nel  c.  è contenuto  solo  negli  astrociti  e in  piccola  quantità 
(circa  2,8  pmoli/g  nel  ratto)  (Quach  et  ai,  1978).  La  gli- 
cogenolisi cerebrale,  infatti,  potrebbe  fornire  energia  in 
condizioni  di  emergenza  solo  per  2-3  min.  Tuttavia,  chiare 
evidenze  sperimentali  suggeriscono  un  controllo  neuronale 
del  suo  metabolismo  (Browing  et  al.,  1974),  anche  se  a 
tutt'oggi  non  ne  conosciamo  il  significato. 

Aminoacidi 

La  concentrazione  cerebrale  degli  aminoacidi  liberi  è ele- 
vata sia  nell’uomo  che  nell’animale  sperimentale.  In  parti- 
colare. ac.  glutammico,  ac.  aspartico,  GABA,  taurina  e 
glieina  mostrano  le  più  alte  concentrazioni  e per  essi  è stato 
ormai  definitivamente  stabilito  il  ruolo  di  NM,  mentre  per 
altri  tale  funzione  è solo  ipotetica. 

Infatti  siti  specifici  di  legame  per  la  lisina  sono  stati  recente- 
mente evidenziati  su  membrane  retiniche  e cerebrali  di  ratto  (Pic- 
coli et  ai,  1986).  In  particolare,  nella  retina,  condizioni  di  adatta- 
mento al  buio  e l’iniezione  intravitreale  di  GABA  inibiscono  il 
legame  dell  aminoacido  ai  propri  siti  di  riconoscimento  (Piccoli  et 
al. . 1986;  Guamieri  et  al. , 1987).  Tali  dati  consentono  di  suggerire 
un  coinvolgi  mento  della  lisina  nei  meccanismi  fisiologici  della  vi- 
sione. 

Una  classificazione  abbastanza  agile  tra  i vari  aminoacidi 
NM  permette  di  distinguere:  1)  aminoacidi  monocarbossi- 
lici  (GABA,  glieina.  taurina,  ctc.)  con  funzioni  inibitorie; 
2)  aminoacidi  dicarbossilici  (ac.  glutammico,  ac.  aspartico. 
etc.)  con  funzioni  eccitatorie. 

Non  è questa  la  sede  per  un’analisi  dettagliata  delle  loro 
caratteristiche  biochimiche  e del  loro  matabolismo,  per  i 
quali  rimandiamo  alle  singole  voci.  Qui  è sufficiente  ricor- 
dare che  per  ogni  aminoacido  NM:  1)  sono  stati  individuati 
uno  o più  recettori  prc-  e postsinaptici;  2)  sono  stati  de- 
scritti uno  o più  pathways  neuronali;  3)  è stato  chiarito  il 
meccanismo  presinaptioo  di  sintesi,  accumulo,  release  e 
reuptake  ad  alta  affinità  (km  < 10  5M)  (v.  sotto). 


Infine,  lo  studio  della  distribuzione  degli  aminoacidi  tra 
le  varie  aree  cerebrali  ha  evidenziato  una  loro  ineguale 
ripartizione,  essendo  maggiormente  concentrati  nelle  zone 
dove  sono  più  abbondanti  le  sinapsi  di  cui  essi  sono  i me- 
diatori chimici  (tab.  I)  (Perry,  1982;  Chapman  et  al.,  1984). 
Viceversa,  invece,  gli  aminoacidi  che  entrano  esclusiva- 
mente  nel  pool  biosintetico  non  mostrano  significative  dif- 
ferenze regionali. 

Proteine 

Le  proteine  sono  molecole  molto  complesse  c rappresen- 
tano la  principale  espressione  dello  stato  funzionale  di  una 
cellula  c della  sua  individualità.  Recenti  studi,  eseguiti  con 
la  metodica  dell’incorporazione  degli  aminoacidi  marcati, 
hanno  permesso  di  evidenziare  resistenza  di  due  pools 
principali  delle  proteine  nel  c.  maturo:  un  pool  piccolo 
(4.7%)  ma  a rapido  turnover  (10%/h),  e un  pool  grande 
(95,3%)  con  un  ricambio  abbastanza  lento  (0,3%/h) 
(Lajtha  et  al.,  1976).  Le  proteine  del  piccolo  pool  sarebbe- 
ro principalmente  costituite  da  enzimi,  importanti  per  i 
processi  metabolici  e la  sintesi  dei  NM,  mentre  le  proteine 
del  pool  maggiore  entrerebbero  come  componenti  struttu- 
rali delle  membrane  piasmatiche  (c  quindi  anche  recettori) 
e dei  vari  organetti  citoplasmatici  (complesso  del  Golgi, 
reticolo  endoplasmi»),  vescicole  sinaptichc,  ctc.)  (Dunlop, 
1983).  Nonostante  non  siano  state  descritte  differenze  tra  le 
varie  aree  cerebrali  (Dunlop  et  ai,  1977;  Moskowitz  et  al. , 
1977),  il  turnover  proteico  è senz’altro  più  elevato  nei  neu- 
roni che  nelle  cellule  gliali  (Bodsch  e Hosmann,  1982; 
Hambcrgcr  c Sourandcr.  1978)  indicando  nei  primi  un 
maggiore  impegno  del  piccolo  pool  (cioè  delle  proteine  en- 
zimatiche). che  si  correla  strettamente  con  i fenomeni  che 
seguono  l’eccitazione  nervosa.  Nei  neuroni,  comunque,  le 
modificazioni  di  turnover  sembrano  dipendere  più  dalla  sin- 
tesi che  dal  catabolismo  ed  è interessante  osservare  che 
condizioni,  spontanee  o indotte,  di  eccitazione  e/o  inibi- 
zione inducono  alterazioni  delle  strutture  organulari.  prin- 
cipalmente i poliribosomi  liberi,  che  permettono,  appunto, 
la  sintesi  proteica.  L’elettroshock,  infatti,  nel  ratto,  deter- 
mina una  disaggregazione  polisomalc  cui  consegue  una  ri- 
duzione della  sintesi  delle  proteine  (Dunn  e Bergen,  1976). 
Tale  evento,  inizialmente  interpretato  come  diretta  conse- 
guenza dell’ipereccittazione  nervosa,  sembra,  in  realtà,  do- 
vuto alla  diminuizione  delle  riserve  energetiche  poiché  con 
pochi  shock  non  si  ha  disaggregazione  (ne  sono  necessari 


TAB.  1.  A)  DISTRIBUZIONE  REGIONALE  DI  ALCUNI  AMINOACIDI  NEL  CERVELLO  UMANO, 


Aminoacido 

Corteccia 

frontale 

Corteccia 

occipitale 

Cervelletto 

Nucleo 

caudato 

Subitantia 

nigra 

Talamo 

Taurina 

1.04 

0,95 

2.66 

1,22 

0,85 

Ac.  aspartico 

1.38 

1.92 

1,36 

0,81 

1,62 

1,95 

Ac.  glutammico 

8.36 

8,45 

9,03 

10.34 

5,09 

9,01 

GABA 

1.69 

1.87 

1,66 

2,88 

6,09 

1,98 

B)  DISTRIBUZIONE  REGIONALE  DI  ALCUNI  AMINOACIDI  NEL  CERVELLO  DI  RATTO 

(a:  da  Perry,  1982;  b:  da  Chapman  et  ai,  1984) 


Aminoacido 


Corteccia  cerebrale* 


Cervelletto* 


Striato, 


Ippocampo* 


Taurina 

5,00 

5,73 

8.05 

5,65 

Ac.  aspartico 

3,79 

3,04 

2.13 

2,72 

Ac.  glutammico 

9,09 

9.24 

11.86 

9,04 

GABA 

1.25 

1.42 

1.73 

1,36 

I valori  sono  etprewi  come  (imoli/g  di  tessuto  fretco. 
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TAB.  II.  PROTEINE  SPECIFICHE  NEURONALI  REGO- 
LATE DAI  PROCESSI  DI  FOSFORILAZIONE 

(modificala  da  Nestlcr  c Grccngard,  IMH4) 


A.  Enzimi  coinvolti  nella  biosintesi  di  neurotrasmcttitori 

tiro&inidrossilasi 

triptofanidrossilasi 

B.  Recettori 

nicotinico 

C.  Canali  ionici 
canale  del  Na* 
canale  del  K*^ 
canale  del  Ca:* 

D.  Enzimi  coinvoHi  nel  metabolismo  dei  nndeotidi  ciclici 

adcnilatociclasi 
guani  la  incielasi 
fosfodiesterasi 

E.  Proteine  binasi  nulofosforilate 

proteinchinasi  AMPc-dipendente 
proteinchinasi  GMPc-dipcndcnte 
proteinchinasi  caldo/calmodulina-dipcndcnte 
rodopsinchinasi 

F.  Proteine  del  cHosdielelro 

MAP-2 

tau 

tubuli  na 
aciina 

ncurofilamenti 


almeno  25*30)  (Wasterlain,  1977).  Anche  l'ischemia  cere- 
brale. di  durata  supcriore  ai  10-12  min  favorisce,  almeno 
nel  ratto,  la  disaggregazione  polisomale  e solo  dopo  il  ri- 
prìstino della  normale  perfusione  si  osserva  un  ritorno  alle 
condizioni  controllo  (riaggregazione  e ripresa  della  sintesi 
proteica).  Vari  farmaci  (convulsivanti  c depressori  del 
S.N.C.),  infine,  inibiscono  la  sintesi  proteica  e il  turnover ; 
solo  l'ctanolo  ha  dato  risultati  contraddittori  (stimolazione 
secondo  alcuni  studi,  inibizione  secondo  altri)  (Lajtha  e 
Dunlop.  1981).  1 dati  esposti  evidenziano  un  rapporto 
molto  stretto  tra  funzionamento  del  neurone  c turnover 
delle  proteine.  La  cellula  nervosa  eccitata  (per  via  chimica 
o fisica)  avvia  una  serie  di  processi  endocellulari  che,  attra- 
verso tappe  intermedie,  influenzano  il  genoma,  la  produ- 
zione di  RNA  e,  in  ultima  analisi.  la  sintesi  proteica.  Inol- 
tre, recenti  ricerche  hanno  evidenziato  il  coinvolgimcnto 
primario  dei  processi  di  fosforilazione  delle  proteine  nella 
regolazione  della  funzione  neuronaie.  Infatti,  come  mo- 
strato in  tab.  II.  un  elevato  numero  di  proteine  cerebrali 
viene  sicuramente  fosforilato  da  specifiche  chinasi  come  ri- 
sposta ai  processi  di  eccitazione  (Browning  et  al.,  1985), 
rappresentando  senz'altro  un  importante  aspetto  del  conti- 
nuo rimodcll amento  di  una  cellula  che  fino  a qualche  anno 
fa  veniva  considerata  assolutamente  non  modificabile. 

Nucleo  lidi  non  polimehzzati 

Negli  ultimi  15  anni  i nuclcotidi  purinici  c pirimidinici 
hanno  richiamato  l'attenzione  sul  loro  possibile  ruolo  di 
NM,  o.  forse,  meglio,  neuromodulatori.  Le  evidenze  sono 
più  numerose  per  le  purine,  per  cui  oggi  si  parla  diffusa- 
mente di  neuroni  e sistemi  purinergici.  Il  ruolo  delle  piri- 
midinc,  invece,  è ancora  sotto  indagine,  pur  essendo  ormai 
definitivamente  accettata  la  loro  importanza  nei  fenomeni 
connessi  allcccitabilità  neuronale  (Roberts  et  al.,  1974).  Ci 


sembra  opportuno,  quindi,  analizzare  rapidamente  i singoli 
gruppi  di  nucleotidi  in  relazione  alla  funzione  sinaptica. 

1.  Purine . - L'adcnosina  c i suoi  derivati  esplicano  una 
serie  di  azioni  nel  S.N.C.:  riducono  l’attività  delle  cellule 
nervose,  l'efficacia  della  trasmissione  sinaptica  e la  ten- 
denza dei  neuroni  a generare  scariche  ripetitive  (Schubert 
et  al.,  1986).  Tali  effetti  sarebbero  mediati  da  specifici  re- 
cettori di  membrana  (recettori  A),  i quali  sono  stati  distinti 
in  A,  (dccrementano  l’ AMPc)  e A:  (incrementano  l’AMPc). 
Esistono  anche  recettori  intracellulari,  i quali  inibirebbero 
la  formazione  di  AMPc  c il  cui  ruolo  preciso  non  è ancora 
del  tutto  chiaro  (Preziosi,  1984).  Gli  effetti  modulatori  del- 
l’adenosina  sulla  trasmissione  sinaptica  sarebbero  legati  a 2 
meccanismi  differenti:  uno  dipenderebbe  da  un’azione  pre- 
valentemente presinaptica  (mediata  dai  recettori  A,?)  con 
inibizione  dell’entrata  del  calcio  e conseguente  blocco  del 
releaxe  di  NM;  l’altro  sarebbe  legato  a un'azione  postsina- 
ptica  (recettori  A2?)  la  quale  porterebbe  a un  aumento 
della  conduttanza  del  potassio.  Infine,  sebbene  diversi  studi 
sembrano  indicarlo  (Ticku  e Burch.  1980;  McDonald  e 
fìarker,  1979),  non  vi  sono  evidenze  conclusive  circa  l’im- 
portanza dell’adenosina  e di  altri  derivati  purinici  come  le- 
ganti endogeni  di  siti  facenti  parte  integrante  del  complesso 
recettoriale  GABAergico;  al  contrario,  molti  AA.  sosten- 
gono che  l’ipotetico  neurone  purinergico  possa  avere  un 
controllo  indiretto  su  quello  GABAergico  (Schubert  et  al., 

1986) . 

2.  Pirimidine.  - L'analisi  neurochimica  ha  rivolto  da 
tempo  l’intervento  attivo  dell'uridina  nella  modulazione 
deH'eccitabilità  neuronaie.  L'incremento  della  concentra- 
zione cerebrale  di  uridinmonofosfato  (UMP)  durante  la 
fase  di  arresto  della  convulsione  da  elettroshcok,  nonché  le 
modificazioni  del  quadro  elettroencefalografico  in  seguito  a 
somministrazione  di  uridina  osservate  sia  nell'animale  spe- 
rimentale che  nell'uomo,  rappresentano  senz'altro  risultati 
di  qualche  interesse  (Bonavita  c Piccoli,  1971;  Bonavita  et 
ai,  1975).  Recentemente,  inoltre.  Agnati  et  al.  (1986) 
hanno  osservato  che  l'uridina  antagonizza,  nel  c.  di  ratto, 
la  riduzione  deU’immunoreattiviià  alla  somatostatina  in- 
dotta dall’ipoglicemia  sperimentale  suggerendo  la  possibile 
esistenza  di  un  sito  di  legame  per  il  composto  pirimidinico, 
la  cui  attivazione  controllerebbe  il  release  e/o  la  sintesi  del 
neuropeptide.  La  grossolana  analogia  di  struttura  tra  uri- 
dina,  barbiturici  anticonvulsivanti  e idantoina  e l’evidenza 
che  i barbiturici  interagiscono  specificamente  con  il  com- 
plesso rcccttorialc  GABA-BZ-ionoforo  (Olsen,  1982),  ha 
indotto  Guarneri  et  al.  (1985)  a studiare  l'interferenza  del- 
l'uridina  sul  legame  del  GABA  a membrane  cerebrali  di 
ratto.  1 risultati  consentono  di  ipotizzare  che  la  relazione 
tra  uridina  ed  eccitabilità  neuronaie  possa  esplicarsi  attra- 
verso un’interazione  diretta  sul  complesso  recettoriale 
GABAergico  portando  a un'attivazione  dello  stesso  (azione 
GABAmimctica)  anche  se  non  è ancora  del  tutto  chiaro  se 
un  tale  effetto  si  attui  tramite  un  legame  sul  sito  di  ricono- 
scimento del  GABA  o a un  proprio  sito  (La  Bella  et  al. , 

1987) . 

Acidi  nucleici 

In  una  cellula  somatica,  la  sintesi  e il  turnover  di  DNA 
riflettono  la  capacità  cellulare  a dividersi  e riparare  un 
danno  strutturale,  mentre  l'RNA,  coinvolto  principalmente 
nella  sintesi  proteica,  rappresenta  il  legame  tra  genoma  e 
attività  cellulare.  Nel  sistema  nervoso  maturo,  invece,  l'at- 
tenzione è rivolta,  non  tanto  alla  comprensione  di  mecca- 
nismi replicativi  (i  neuroni  sono  elementi  perenni),  quanto 
all'interessamento  dei  singoli  acidi  nucleici  (RNA  c DNA) 
nei  fenomeni  di  eccitazione. 

1.  RNA.  - Numerosi  studi,  accanto  a quelli  ormai  classici 
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sull'apprendimento.  sono  stati  condotti  proprio  nc!  tenta- 
tivo di  chiarire  i rapporti  tra  turnover  di  RNA  e funzioni 
cerebrali  specifiche.  La  situazione  elettrica,  in  vivo . dei 
neuroni  giganti  di  Aplysia  determina  un  aumento  dcll'in- 
corporazione  di  precursori  marcati  nel  RNA  (Peterson. 
1970).  anche  se  risultati  contraddittori  sono  stati  ottenuti  m 
vitro  (Kaplan,  1981).  Inoltre,  almeno  per  quanto  riguarda  il 
sistema  visivo,  condizioni  di  stimolazione,  per  cs.  flash  lu- 
minosi, aumentano  la  sintesi  di  RNA  nella  corteccia  occi- 
pitale di  ratto,  ma  non  in  quella  motoria,  dove  non  si  os- 
serva alcuna  modificazione  (Rose.  1978).  Al  contrario,  ani- 
mali ciechi,  o tenuti  al  buio,  evidenziano  un  deficit  nella 
sintesi  di  RNA  (Rose,  1977).  Infine,  l'aggiunta  di  NGF 
(Serve  Growth  Factor)  a cellule  nervose  in  coltura  stimola 
Tincorporazione  di  3H-uridina  nclI’RNA  a livello  del  pcri- 
karyon  c dell’assone  (Mahler,  1981)  e inoltre  induce  la  sin- 
tesi, RN A-di pendente,  di  molte  proteine,  tra  le  quali  spicca 
romitindccarbossilasi,  enzima  chiave  del  metabolismo  delle 
poiiamine  (Guroff,  1983).  Queste  osservazioni  ripropon- 
gono il  quesito  relativo  alla  possibilità  che  il  genoma  possa 
essere  influenzato  dai  fattori  trofici  del  S.N.C.;  questi  ul- 
timi. infatti,  grazie  a un  meccanismo  reccttorcmcdiato.  sa- 
rebbero capaci  di  attivare  il  turnover  dei  fosfoinositidi,  il 
quale,  sebbene  di  per  sé  non  specifico  come  processo  di 
trasduzione  endocellulare,  potrebbe  rappresentare,  almeno 
in  questo  caso,  uno  dei  segnali  importanti  per  l’induzione 
alla  crescita  c al  differenziamento  della  cellula  (Bcrridgc. 
1986:  Mitchell,  1982).  A conferma  di  quanto  sopra  accen- 
nato, è stato  recentemente  riportato  che  in  cellule  non  ner- 
vose alcuni  agenti  oncogeni  (esteri  del  forbolo)  sarebbero 
capaci  di  indurre  la  divisione  cellulare  attraverso  meccani- 
smi. ad  cs.  attivazione  della  protcinchinasi  C,  aumento  dei 
Ca:*  e del  pH  citoplasmatici,  sovrapponibili  a quelli  me- 
diati dai  prodotti  del  metabolismo  dei  fosfoinositidi  (Bcr- 
ridge  e Irvine,  1984). 

2.  DNA.  - Il  ritmo  di  turnover  di  DNA  nucleare  è nor- 
malmente basso,  dal  momento  che  viene  sostenuto  princi- 
palmente, nei  neuroni,  dalla  sintesi  riparativa  (Vilenchik  e 
Tretjak,  1977).  Studi  condotti  sul  c.  di  topo  adulto  hanno 
evidenziato  che  lo  stress  prolungato  c l’encefalite  da  agente 
trasmissibile  ( .terapie ) incrementano  il  turnover  di  DNA 
(Kimberlin  et  al..  1974).  che  invece  è inibito  dall'clcttro- 
shock  (Giuditta  et  al.,  1978).  Inoltre,  diversi  dati  sperimen- 
tali suggeriscono  un  ruolo  importante  del  DNA  nei  processi 
di  apprendimento.  Già  negli  anni  sessanta,  infatti,  Altman 
(1962)  aveva  notato  che  animali  fatti  crescere  in  ambiente 
arricchito  presentavano  un'incorporazione  di  timidina  mar- 
cata superiore  a quelli  tenuti  in  condizioni  di  deprivazione 
sensoriale.  Successivi  studi  di  Rcinis  (1972)  mostravano  che 
nei  c.  di  animali  addestrati  vi  era  una  marcatura  di  DNA 
nucleare  superiore  ai  controlli.  Infine,  a conferma  delle 
precedenti  osservazioni,  gli  inibitori  della  sintesi  di  DNA, 
ad  es.  5-1-deossiuridina,  influenzano  negativamente  i pro- 
cessi di  apprendimento  (Rcinis  et  ai.  1972). 

Lipidi 

I dati  raccolti  negli  ultimi  anni  sui  lipidi  cerebrali  hanno 
fornito  notizie  molto  importanti  circa  il  metabolismo  e il 
coinvolgimene  di  tali  molecole  nella  struttura  c nella  fun- 
zione del  sistema  nervoso,  anche  se  spesso  vi  sono  state 
contraddizioni  nei  risultati  a causa  di  difficoltà  tecniche, 
alcune  delle  quali  non  sempre  facilmente  superabili.  Il  turn- 
over dei  lipidi  nel  tessuto  nervoso,  comunque,  è stato  at- 
tentamente studiato  c si  sono  evidenziate  differenti  velocità 
di  ricambio  che  potrebbero  essere  espressione  di  diversi 
ruoli  funzionali  (Porcellati  et  ai.  1983).  Le  principali  classi 
di  lipidi  in  un  c.  adulto  normale  sono:  i fosfolipidi,  gli  sfin- 
golipidi  e gli  steroli  e.  nelle  cellule  nervose,  per  ogni  cate- 


goria. sono  stati  descritti  2 differenti  pools : uno  a rapido  e 
uno  a lento  ricambio,  anche  se  non  è chiaro  il  preciso  ruolo 
di  ciascuno  nell'attività  neuronaie  (Porcellati  et  ai,  1983). 
Non  è questa  la  sede  per  un'analisi  approfondita  delle  ca- 
ratteristiche biochimiche  e del  metabolismo  (molto  attivo 
ncll'oligodcndroglia)  degli  steroli  (colesterolo)  c degli  sfìn- 
golipidi,  i quali  sono  i principali  costituenti  lipidi  della 
guaina  miclinica. 

Al  contrario,  diverse  evidenze  permettono  di  suggerire 
un  ruolo  primario  dei  fosfolipidi  nei  meccanismi  connessi  al 
fenomeno  di  eccitazione.  Infatti,  per  tali  molecole  sono 
stati  descritti  un  ricambio  più  rapido  nei  neuroni  che  nelle 
cellule  gliali  (Frcysz  et  ai , 1979)  c un  intervento  attivo  nei 
processi  di  comunicazione,  riparazione  e riconoscimento 
intercellulare  (Bruni  e Toffano.  1985).  Inoltre,  almeno  per 
quanto  riguarda  i fosfolipidi  contenenti  inositolo.  ò stata 


PA  PIP  1,4-IPj  13.4  ip, 


Fic.  4.  Rappresentazione  schematica  del  turnover  dei  fosfoinosi- 
tidi.  Il  complesso  rcccttore-ligando  attivato  (R-l.)  determina  la 
scissione  del  PIP,  in  DG  c cl.4.5-IP,.  Il  DG  attiva  una  PKC  la 
uuifle  catalizza  la  fosfori lazionc  di  una  proteina  (X)  in  presenza  di 
C,r*.  L'altro  prodotto,  c 1.4, 5- IP,.  si  lega  al  ER  incrementando  il 
Cr*  citosolico  e quindi  attivando  protcinchinasi  calciodipcn- 
denti  le  quali  fosforilano  altri  substrati  proteici  (Y).  Successiva- 
mente. attraverso  una  sene  di  tappe  intermedie,  il  DG  c il  <1,4,5- 
IP;  ricostituiscono  il  PIP,.  R = recettore:  L = beando;  PIP,  = 
fosfatidilinositolo  4,5-bifósfato;  C1.4.5-IP,  = 1 .4, 5- inositolo  tri- 
fosfato  ciclico;  1.3.4,5-IP4  ■ 1,3,4,5-inosttolo  tetrafosfato;  1,3,4- 
1P,  = 1.3.4-inositolo  trifosfato;  1,4-IP.  - 1 ,4-inositolo  bifosfato: 
IP.  = inositolo  fosfato;  I = inositolo;  PI  - fosfatidilinositolo; 
CDP-DG  = citidiitdifosfodiacilgiicerolo;  PA  = ac.  fosfutidico; 
DG  = diacilglicerolo;  PKC  = protcinchinasi  C.  ER  = reticolo 
endoplasma!  ico.  (Da  Fuher  e Agranoff.  IW7,  modificata  e ridine • 
gnata). 
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TAB.  III.  PROFILO  FARMACOLOGICO  DEI  RECETTORI 
LA  CUI  ATTIVAZIONE  INCREMENTA  IL  TURNOVER  DEI 
FOSFOINOSIT1DI  (PII  NEL  S.N.C. 

I modificata  da  Fischer  e Agranoff.  1987) 


Recettore 


Sottotipo 


A)  Recettori  sicuramente  accoppiati  al  turnover  dei  PI 


recettore  colinergico 
recettore  adrenergico 
recettore  istaminergico 
recettore  scrotonincrgico 
recettore  glutammergico 


MI  c M2 
al 
HI 

5-HTlc  c 5*HTj 


B)  Recettori  ipoteticamente  accoppiati  al  turnover  dei  PI 


recettore  neurotensina 

recettore  sostanza  P 

P 

recettore  vasoprcssina 

VI 

recettore  NGF 

recettore  CCK 

recettore  sostanza  K 

dimostrata  una  loro  funzione  specifica  come  secondi  mes- 
saggeri endocellulari  postsinaptiri.  La  fig.  4 mostra  gli 
stretti  rapporti  esistenti  tra  attività  sinaptica  c metabolismo 
dei  fosfoinositidi. 

Schematicamente,  il  complesso  Itgando-receitorc  attivato  deter- 
mina. tramite  una  fosfolipasi  C.  l'idrolisi  del  fosfatidilinositolo-4-5 
bifosfato  (PIP,)  in  inositok»  1-4-5  trifosfato  ciclico  (IP*c)  c diacil- 
gliccrolo.  Il  primo,  agendosi!  specifici  recettori  intracellulari  (Spat 
et  ai.  1986)  mobilizza  il  Ca:‘  dal  reticolo  endoplasmatico:  il  se- 
condo. invece,  interviene  attivando  la  proteinchinasi  C.  In  en- 
trambi i casi,  successivamente,  si  determina  la  fosforilazionc  di 
proteine  citoplasmatiche  c/o  di  membrana  (recettori  c canali  io- 
nici) con  conseguenze  sull’attività  della  cellula  nervosa  che  sono 
ancora  nel  campo  delle  speculazioni.  Infine,  sia  il  diacilgliccrolo 
che  riPjC,  attraverso  una  serie  di  tappe  enzimatiche,  ricostitui- 
scono il  PI P.  chiudendo  cosi  il  ciclo.  Gli  studi  con  ligandi  (agonisti 
c/o  antagonisti)  hanno  permesso  di  caratterizzare,  in  vitro , molti 
recettori  postsinaptici  implicati  nel  turnover  dei  fosfoinositidi  (tab. 
IH)  Non  sono  stati,  invece,  caratterizzati  tutti  quei  recettori  di- 
pendenti, positivamente  o negativamente.  dall’AMPc  (IL-istami- 
ncrgici.  a.-adrcncrgici,  fi.-adrcncrgici.  HT,-scrotonincrgici.  dopa- 
mincrgici)  nonché  i recettori  GABAcrgici  c nicotinici  (Fischer  c 
Agranoff.  1987), 

In  conclusione,  i rapporti  tra  turnover  dei  fosfoinositidi  e 
funzione  nervosa  non  sono  ancora  del  tutto  chiari:  i fosfoi- 
nositidi rappresentano  un  sistema  di  trasduzione  postsina- 
ptica  che  apporta  modificazioni  durature,  e quindi  «pla- 
stiche»». nella  cellula  nervosa.  Un  esempio  interessante  è 
dato  dall'ipotesi  molecolare  dell’acquisizione  della  memo- 
ria a lungo  termine:  ne!  neurone,  infatti,  l'incremento  del 
Ca:'  intracellulare,  indotto  dall'idrolisi  del  PIP;,  può  con- 
vertire un  segnale  transitoriamente  indotto  dall'attivazione 
di  un  recettore  postsinaptico  in  una  modificazione  perma- 
nente della  struttura  cellulare,  come,  ad  es..  la  sintesi  di 
nuove  proteine  o la  formazione  di  nuove  sinapsi  (Bcrridgc. 
1986). 

Biochimica  delle  strutture  eccitabili 

Meccanismi  molecolari  del  trasporto  attivo 
Tecniche  di  relativa  recente  introduzione  nel  settore  degli 
studi  sui  fenomeni  di  trasporto  attivo  hanno  fornito  un  va- 
lido contributo  al  chiarimento  di  alcuni  degli  interrogativi 
connessi  alla  comprensione  del  problema.  In  particolare,  in 
questi  ultimi  anni,  nuovi  e significativi  elementi  si  sono  ag- 
giunti ai  dati  già  precedentemente  acquisiti,  specie  sulla 


cinetica  e il  funzionamento  della  «pompa  sodio-potassio 
ouabainosensibile «*  (Goldin  et  al..  1983).  Pertanto,  il  tra- 
sporto dei  due  cationi,  nonché  la  specifica  struttura  enzi- 
matica a esso  correlata,  l'adenosintrifosfatasi  Na‘-K*-di- 
pcndcntc.  costituiscono  uno  dei  sistemi  più  studiati  e che  si 
pongono  come  utile  modello  per  la  comprensione  dei  pro- 
cessi di  trasporto  in  genere. 

Le  tecniche  di  purificazione  c ricostituzione  della  ATPasi 
in  vescicole  fosfolipidiche,  contenenti  la  molecola  nella  loro 
membrana,  hanno  consentito  di  riprodurre  sperimental- 
mente l'attività  di  «pompa  sodio-potassio-  in  sistemi  con- 
trollati dipendenti  dalla  presenza  di  ATP  (Goldin  e Tong. 
1974),  Tale  elemento  ha  costituito  la  prova  determinante 
sulla  natura  enzimatica  del  trasporto  attivo  dei  due  cationi. 

Successive  osservazioni,  avvalendosi  di  analoghi  sistemi 
sperimentali,  hanno  dimostrato  che  il  rapporto  stechiome- 
trico tra  sodio  e potassio  trasportati  e molecole  di  ATP 
utilizzate  è,  rispettivamente,  di  3:2: 1,  in  accordo  quantita- 
tivo con  i riscontri  effettuati  in  vivo  (Goldin,  1977).  Le 
tecniche  di  purificazione  hanno  inoltre  reso  possibile  la  ca- 
ratterizzazione delle  componenti  strutturali  della  ATPasi 
Na'-K* -dipendente  (Jprgensen.  1975)  fornendo  così  ele- 
menti non  privi  di  rilievo  anche  per  eventuali  valutazioni 
sulla  dinamica  dei  fenomeni  di  trasporto.  La  molecola  è 
stata  isolata  in  diversi  tessuti  c in  essa  si  identificano  2 
differenti  tipi  di  subunità  proteiche:  quella  di  maggiore 
p.  m.  (12  x IO4  d).  denominata  alfa,  sembra  affacciarsi  su 
entrambi  i versanti  della  membrana  cellulare,  attraversan- 
done tutto  lo  spessore:  in  essa  è contenuto  il  sito  per  l’idro- 
lisi di  ATP  c quello  legante  l'ouabaina.  rispettivamente  si- 
tuati nella  parte  intra-  ed  extraccilularc  della  molecola, 
come  confermato  con  diversi  approcci  sperimentali:  la  su- 
bunità beta  è.  invece,  una  glicoproteina  di  4 x IO4  d,  che 
sembra  esposta  solo  sul  versante  esterno  della  membrana, 
ma  la  cui  funzione  in  atto  è poco  chiara.  È stato  così  pro- 
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Fig  5.  Modello  strutturale  della  ATPasi  Na*-K*  dipendente. 
Os.ni  unità  funzionale  della  molecola  enzimatica  consta  di  quattro 
sununità.  Le  due  di  maggior  peso  molecolare  (subunità  «)  attra- 
versano completamente  tutta  fa  membrana,  mentre  le  altre  due,  di 
minor  peso  molecolare  e di  naturu  ghconroicica  (subunità  fi),  si 
affacciano  soltanto  sul  versante  esterno  odia  stessa.  (Od  Swead- 
ner,  I9S0,  modificata  e ridisegnata). 
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Fie.  6.  Ipotesi  sul  meccanismo  molecolare  di  trasporto  attivo  del  sodio  c del  potassio  risultante  da  cicliche  mutazioni  conformazionali 
della  molecola  della  ATPasi  Na*-K*  dipendente.  Le  modificazioni  conformazionali  qui  raffigurate  risultano,  naturalmente,  amplificate 
in  maniera  esagerata.  In  realtà,  minimi  spostamenti  di  pochi  A potrebbero  essere  sufficienti  a esporre  un  sito  di  legame  dapprima  verso 
un  lato  della  membrana  c,  successivamente,  verso  quello  opposto  (Da  Sweedner,  1980.  modificata  e ridite  guata). 


posto  un  modello  strutturale  della  ATPasi  Na'-Kr -dipen- 
dente (fig.  5).  in  cui  ogni  unità  funzionale  risulta  costituita 
dal  tetramero  alfa,-beta:.  Ciascuna  unità  presenta  1 sito 
legante  i glicosidi  cardiaci.  1 sito  attivo  per  l'idrolisi  di 
ATP,  3 siti  di  legame  per  il  sodio  e 2 per  il  potassio  (Swca- 
dner  c Goldin,  1980). 

Nonostante  l'importanza  degli  elementi  fin  qui  esposti, 
ancor  oggi  i meccanismi  molecolari  c dinamici  alla  base  dei 
fenomeni  di  trasporto  attivo  non  sono  del  tutto  chiari,  an- 
che se  la  mole  di  dati  riguardanti  le  proprietà  cinetiche 
dell'enzima  ATPasi  Na*-K* -dipendente  consente  alcune 
speculazioni.  Possono  infatti  considerarsi  tuttora  valide  le 
ipotesi  che  prevedono  che  il  trasporto  dei  cationi  si  basi  su 
modifiche  strutturali  delle  macromolecole  enzimatiche  di 
membrana.  È possibile,  in  ultima  analisi,  che  l'idrolisi  di 
ATP.  controllata  dalla  contemporanca  presenza  dei  due 
cationi  su  opposti  versanti,  conduca  al  trasporto  attivo  tra- 
mite mutamenti  conformazionali  dell'enzima.  In  partico- 
lare. le  reazioni  di  trasporto  potrebbero  consistere  in  una 
serie  ciclica  di  modificazioni  strutturali  dell’ ATPasi  Na*- 
K' -dipendente,  come  proposto  nel  modello  illustrato  in 
fig.  6.  In  esso,  il  sito  di  trasporto  per  gli  ioni  si  troverebbe 
tra  le  due  subunità  alfa;  la  conformazione  dell’enzima  sa- 
rebbe capace  di  modificarsi  per  il  legame  del  substrato,  in 
seguito  alla  fosforilazione  del  sito  attivo,  alterando  le  inte- 
razioni tra  le  subunità  e causando  un  movimento  accop- 
piato c opposto  dei  due  ioni.  Tale  modello  dinamico  po- 
trebbe rivelarsi  valido  anche  per  l'interpretazione  dei  mec- 
canismi molecolari  di  altri  sistemi  di  trasporto  attivo  di 
particolare  rilevanza  ai  fini  deH'cccitabilità  neuronale.  A 
tale  riguardo,  fondamentale  risulta  il  mantenimento  dell'o- 
meostasi  calcica  cellulare  per  mezzo  dei  due  specifici  mec- 
canismi di  trasporto  attivo,  tutt'oggi  allo  studio,  che  ope- 
rano la  rimozione  dello  ione  calcio  dall'ambiente  intra- 
cellulare. È stata  di  recente  caratterizzata  un' ATPasi 
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Ca2* -stimolata  c Mg:" -dipendente  per  mezzo  della  quale  il 
calcio  libero  viene  eliminato  contro  gradiente  elettrochi- 
mico mediante  energia  derivante  dall’idrolisi  di  ATP. 
Un'altra  componente  è la  ATPasi  Na*-Ca2+-dipendente 
che  estrude  Ca:*  scambiandolo  con  Na‘  il  quale,  successi- 
vamente, viene  eliminato  dall'ambiente  cellulare  a opera 
dell’ATPasi  Na'-K’ -dipendente. 

I meccanismi  di  trasporto  fin  qui  esaminati  risultano  di 
particolare  importanza  ai  fini  del  mantenimento  di  quegli 
equilibri  ionici  fondamentali  per  l’attività  delle  cellule  ec- 
citabili. È pur  vero,  peraltro,  che  il  controllo  e la  regola- 
zione dcll'omeostasi  funzionale  cellulare  sono  determinati 
a vari  livelli  tramite  diversi  meccanismi,  quasi  tutti  condi- 
zionati dalla  concentrazione  locale  di  uno  o più  ioni.  Il 
mantenimento  c la  regolazione  dei  gradienti  ionici  sono 
comunque  risultanti  dal  complesso  equilibrio  tra  meccani- 
smi di  trasporto  attivo,  come  quelli  fin  qui  riportati,  c fe- 
nomeni di  trasporto  passivo  tramite,  ad  cs..  canali  ionici  di 
membrana  di  cui  in  atto  si  conoscono  alcune  proprietà  mo- 
lecolari c che  ne  rappresentano  la  via  più  rapida  di  modu- 
lazione (Baker.  1986). 

La  trasmissione  sinaptica  a livello  centrale 
Le  osservazioni  riportate  nel  campo  di  studi  riguardanti  la 
mediazione  chimica  dell'impulso  nervoso  riconoscono  il 
ruolo  di  diversi  composti  endogeni  nella  comunicazione  in- 
terneuronale.  In  particolare,  sia  l'ACh  che  le  monoamine 
(dopamina.  noradrenalina,  serotonina  e istamina),  nonché 
alcuni  aminoacidi  (GABA.  ac.  aspartico.  ac.  glutammico, 
glieina.  taurina,  etc.)  sono  stati  ampiamente  caratterizzati  e 
definiti  per  quanto  attiene  alla  loro  particolare  funzione  di 
NM,  e la  loro  distribuzione  nel  S.N.C.  viene  riassunta  in 
tab.  IV.  Le  tappe  fondamentali  che  sottendono  al  com- 
plesso meccanismo  della  trasmissione  sinaptica  a opera  di 
tali  sostanze  si  possono  ricondurre  a 4 momenti  successivi, 
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TAB.  IV.  PRINCIPALI  SISTEMI  TRASMETTITORIALI 


Ntimiinedialorv 


Nuclei  di  urline 


Proiezioni 


Recettori 


Acetikolina 

Nucleo  interpeduncolare.  caudato* 
putamen.  bulbo,  tubercolo  olfat- 
torio. hebenula 

Connessioni  banda  diagonale-ippo- 
campo: conn.  scttoippocampali; 
cono.  abcnulointe  [peduncolati; 

afferenze  colinergiche  all'amig- 
dala 

Museali  dico 
Nicotinico 

V 

a 

£ 

Vi 

,c 

I 

.3 

Noradrenalina  e 
adrenalina 

Locus  coeruleus  (A6);  nucleo  del 
tratto  solitario  (A2).  formazione 
reticolare  (A1-A5-A7) 

Fascio  noradrencrgico  ventrate;  fascio 
periventricolare  dorsale  ventrale; 
tratto  tcgmcntalc  dorsale;  fascio 
bulbospinalc 

a-adrcncrgico 

ri-! 

a-2 

P-adrenergico 

P-l 

e 

e 

S 

,3 

rsJ 

Dopamma 

Neuroni  ipotalamiri  e pcrivcntrico- 
lari  (A12-A14);  mesencefalo  (A8- 
A9-A10);  talamo  e subtalamo 
(A11-A13) 

Fibre  tubcroinfundibolari;  vìe  me- 
aOdOffttCTli,  mesotriatali.  mesolim- 
biche.  sistema  peri  ventricolare 

DI 

D2 

E 

< 

Serotonina 

Nuclei  del  rafe  e ipotalamo 

Vie  serotonincrgichc  subcorticali  me- 
diali. corticali  laterali,  discendenti 
bulbospinali,  ipotalamichc 

5-HT, 

5-HT; 

GABA 

Ippocampo,  cervelletto,  collicolo 
superiore,  corpi  genicolati,  striato 

: Fibre  discendenti  ansa  tenticularis,  as- 
soni cellule  di  Purkjnie 

Complesso  GABA- 
BZ-  ionoforo 

Glieina 

Midollo,  amigdala,  corteccia  ento- 
rinale 

Taurina 

Retina,  bulbi  olfattori,  corpi  genico- 
lati 

Ac.  glutammico  e 
ac.  aspartico 

Neuroni  corticali,  nuclei  cocleari, 
corpi  genicolati  laterali,  nucleo  cu- 
ncato,  nucleo  caudato 

Vie  afferenti  ed  efferenti  corticali; 
tratto  olfattorio  laterale 

Quisqualato* 

N-mctilaspartato* 

Carnato* 

Uno  ropprcscntazionc  schematica  come  quella  riportata  in  tabella  comporta  ncceuanamcntc  alcuni  limili  in  relazione  airobwttmi  di  voler  condensare 
in  un  unico  quadro  dati  scaturiti  da  evidenze  sperimentali  eterogenee.  Inoltre,  questo  vettore  di  studi  risulta  in  continua  evoluzione  per  cui  criteri  improntati 
a rigido  schematismo  mal  ti  prestano  airinterprctazione  dei  problemi  a esso  connessi.  D'altra  pane,  proprio  in  considc  razione  della  compi  essili  dcllar- 
gomcnio.  uno  schema  riepilogativo  dei  principali  elementi  disponibili  al  riguardo  è senz'altro  utile. 

* Ligandi  specifici  per  i recettori  degli  aminoacidi  eccitatori. 


che  consistono,  essenzialmente,  nella  sintesi  del  NM.  nel 
suo  immagazzinamento  e rilascio,  ncH'intcrazJonc  della  so- 
stanza con  recettori  postsinaptici  e nella  rimozione  della 
stessa  dallo  spazio  sinaptico  (Schwartz,  1981).  I processi  di 
biosintesi  sono  preceduti  dalla  captazione  e da  fenomeni  di 
trasporto  assooico  di  eventuali  precursori,  e regolati,  a li- 
vello dei  terminali,  da  enzimi  chiave  specifici  che  condizio- 
nano la  specializzazione  ncurochimica  e funzionale  di  cia- 
scun neurone.  Il  trasmettitore  sintetizzato  viene  quindi  im- 
magazzinato in  vescicole  sinaptichc  che,  proteggendolo 
dalla  degradazione  a opera  di  enzimi  citoplasmatici,  assol- 
vono a un  doppio  ruolo  di  accumulo  ( Storage ) e successiva 
liberazione  della  sostanza  mediante  csocitosi  (release). 

Tecniche  istochimiche  e autoradiogralìchc  hanno  confermato  la 
presenza  di  NM  all'interno  di  vescicole,  e osservazioni  al  micro- 
scopio elettronico  hanno  evidenziato  precise  differenze  morfologi- 
che tra  queste  ultime  riconducibili  al  tipo  di  sostanza  accumulata. 
Un  meccanismo  chemiosmotico  potrebbe  guidare  l'accumulo  di 
alcune  monoamine  nelle  rispettive  vescicole,  ma  diverse  evidenze 
consentono  di  ipotizzare  l'esistenza  di  uno  scambio  attivo  tra  idro- 
genami e molecole  trasmcttitoriali. 

H rilascio  del  NM  nello  spazio  sinaptico  avviene  per  eso- 
citosi,  mediante  l'interazione  della  vescicola  con  una  strut- 
tura specializzata  nella  membrana  presinaptica  denominata 
«zona  attiva*,  un  processo,  questo,  che  richiede  energia  e 
può  implicare  l’intervento  di  specifiche  proteine  contrattili. 
L'ingresso  di  Ca:' . conseguente  all  arrivo  dell’impulso  ner- 
voso, favorisce  il  contatto  e la  fusione  della  vescicola  alla 
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membrana  e la  sua  apertura  all'esterno  (Kelly  et  al.,  1979). 
La  trasmissione  dell'impulso  si  realizza  grazie  all’intera- 
zione della  sostanza  rilasciata  con  propri  recettori  specifici 
siti  sulla  membrana  postsinaptica,  evento  che  determina 
una  serie  di  modificazioni  elettrochimiche  a tale  livello. 
Oggi  si  conoscono  diverse  modificazioni  ioniche  e biochi- 
miche clicitate  da  vari  NM.  Il  modello  strutturale  più  sem- 
plice di  complesso  rcccttorialc  prevede  l'esistenza  di  al- 
meno 2 unità  distinte  ma  funzionalmente  correlate,  corri- 
spondenti Luna  al  sito  di  legame  per  il  NM  e l’altra  allo 
ionoforo,  il  canale  che  consente  il  flusso  transmembranario 
di  ioni.  Nell'unità  funzionale,  il  legame  del  NM  al  suo  sito 
induce  un  mutamento  di  conformazione  della  molecola  che 
determina  l’apertura  dello  ionoforo. 

Un'altra  importante  categoria  di  recettori  opera  invece  la 
transduzione  dell'impulso  (ramile  variazioni  nel  contenuto 
intracellulare  di  AMPc  e GMPc.  Tale  processo  è reso  pos- 
sibile mediante  l'interazione  tra  la  componente  legante  il 
NM  e quella  con  funzione  di  tralduttore  presente  sul  ver- 
sante interno  della  membrana  e che  attiva  l'enzima  cataliz- 
zante la  sintesi  di  un  secondo  messaggero.  Un  tale  sistema 
reccttorc-effcttorc-enzima  ò stato  postulato  per  l'adenilci- 
clasi.  che  sintetizza  AMPc  da  ATT  in  risposta  al  legame 
con  noradrenalina  (Schramm  e Selinger,  1984).  La  rimo- 
zione del  NM  dallo  spazio  sinaptico  avviene  per  diffusione 
semplice  e successiva  mctabolizzazione  o per  degradazione 
enzimatica  o per  ricaptazione  tramite  sistemi  di  traspone 
ad  alta  affinità.  Peraltro,  negli  ultimi  anni  sono  stati  iden- 
tificati, all'Interno  dei  neuroni,  piccoli  peptidi  che  si  sono 
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TAB.  V.  NEI  ROPFPTIDI 

(da  I versen,  1982) 


Prplìdi  ì polì  su  ri 

ACTH 

GH 

Lipotropina 
MSH 
Ossi  icona 
V'asoprcsMfia 

Ormoni  circolanti 

Angiotcnsina 

Calciotonina 

Glucagone 

Insulina 

Ormoni  Intestinali 

Polipcptidc  pancreatico 
della  specie  aviaria 
CCK 
Gastnna 
Motilina 

Polipcptidc  pancreatico 

Sccrctina 

Sostanza  P 

VIP 


Peplidi  oppicidt 

P-cndorfina 

Mctenkefalina 

Leuenkefalina 

Dinorfìna 

Kiotorfìna 

Ormoni  ipotalamici  ipofisotropi 

LHRH 

Somatostatina 

TRH 

Peplidi  vari 

Bombesina 

Bradichinma 

Carnosina 

Neuropeptide  Y 

Ncurotcnsina 

Proctolina 


rivelati  auivi  farmacologicamente,  ma  il  cui  meccanismo 
d'azione  non  è da  ricondursi  precisamente  a quello  fin  qui 
illustrato  per  i NM  classici  (Hokfelt  et  al..  1980)  (tab.  V). 
Numerose  evidenze  confermano  che  tali  composti  possono 
essere  elaborati  a livello  del  soma  cellulare  partendo  da 
grosse  molecole  (precursori)  prodotte  nel  reticolo  endopla- 
smatico  e depositate  in  vescicole  dell'apparato  del  Golgi. 
Successivamente  trasportati  a livello  del  terminale,  sareb- 
bero liberati  nello  spazio  sinaptico  per  esocitosi  insieme  ad 
altre  amine  con  caratteristiche  primarie  di  NM.  Alla  luce  di 
tali  elementi  si  è resa  evidente  la  necessità  di  una  nuova  no- 
menclatura alla  quale  riferire  il  crescente  numero  di  agenti 
ncurattivi  endogeni,  essenzialmente  basata  su  criteri  funzio- 
nali (Barchas  et  al..  1978:  Elliott  e Barchas.  1980).  È stato 
proposto  di  definire  neuroregolaton  tutti  i composti  capaci 
di  regolare  le  comunicazioni  intemeuronali.  In  tale  contesto 
i neuromediaton  corrispondono  a quelle  sostanze  che  tra- 
smettono l'impulso  tra  due  neuroni  attraverso  una  struttura 
specifica  di  tipo  sinaptico.  Altre  sostanze,  che  spesso  non 
corrispondono  ai  criteri  di  identificazione  stabiliti  per  i NM, 
sono  tuttavia  in  grado  di  modificare  le  comunicazioni  intcr- 
ncuronali  con  meccanismo  diverso  dalla  trasmissione  sina- 
ptica  e vengono  definiti  neuromodulatori.  Tra  di  essi  rien- 
trano i composti  pcptidici  ncurattivi  esaminati  c altri  di  na- 
tura stcroidca,  come  i corticosteroidi  o il  17-p-estradiolo. 
L’espressione  neuromodulatore  ormonale  andrebbe  riser- 
vata a quelle  sostanze  che  regolano  l'attiviià  neuronale  in  sili 
che  sono  relativamente  distanti  da  quelli  del  rilascio.  1 neu- 
romodulatori sinaprici  potrebbero  influenzare  la  funzione- 
neuronale  indirettamente,  modulando  l’attività  di  un  NM  e 
interferendo  con  la  sua  sintesi,  il  rilascio,  le  interazioni  rc- 
ccttoriali,  il  reuptake  c il  metabolismo  dello  stesso. 
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Premesse  generali 

Nella  voce  nervoso  sistema,  fisiologia  (X,  581-603),  ci  era- 
vamo già  preoccupati  di  inserire,  nell'ainhito  delle  conside- 
razioni di  carattere  generale  sullo  sviluppo  delle  cono- 
scenze c delle  idee,  anche  punti  di  vista  emersi  successiva- 
mente alla  stesura  della  voce  cervello,  fisiologia  (III. 
1746).  In  questo  aggiornamento,  terremo  dunque  conto  di 
quanto  scrìtto  in  tale  sede.  Limiti  di  spazio  ci  inducono 
altresì  a focalizzare  l'attenzione  sulle  sole  funzioni  senso- 
riali e motorie.  Anche  così  dovremo  attingere  da  molte 
arce  di  studio.  In  effetti,  il  numero  delle  discipline  scienti- 
fiche interessate  allo  studio  delle  funzioni  cerebrali  si  è no- 
tevolmente allargato  in  questi  ultimi  anni.  La  neurofisio- 
logia. la  psicofìsica,  la  scienza  delle  intelligenze  artificiali,  la 
robotica  interagiscono  in  misura  così  profonda  da  costituire 
ormai  una  branca  comune  del  sapere,  quella  delle  cosid- 
dette scienze  cognitive. 

Onde  procedere,  incominccrcmo  con  l'introdurre  alcuni 
punti  di  vista  e concetti  generali  che  ci  serviranno  nel  se- 
guito per  sviluppare  gli  argomenti  specifici  trattati. 

L’approccio  computazionale  sta  diffondendosi  nell’am- 
bito  della  neurofisiologia.  Tale  approccio,  come  puntualiz- 
zato da  Marr  nel  suo  studio  della  visione  biologica  e artifi- 
ciale. distingue  tre  livelli  di  descrizione  del  problema:  1) 
formulazione  di  una  teoria  computazionale  astratta,  atta  a 
spiegare  un  determinato  comportamento  od  operazione  del 
c.  umano  o artificiale;  2)  definizione  dell'algoritmo  speci- 
fico in  grado  di  implementare  la  funzione  in  oggetto;  3) 
descrizione  del  supporto  hardware  (circuiti  neuronali  o 
elettronici)  necessario  per  tale  implementazione. 

Secondo  le  concezioni  moderne,  sia  i sistemi  sensoriali 
che  quelli  motori  sono  organizzati  in  modo  gerarchico,  pa- 
rallelo e distribuito.  Mappe  ncurali  multiple  sono  stratifi- 
cate l'una  sopra  l'altra.  Segnali  strutturati  di  ingresso  sono 
ordinatamente  mappati  e trasformati  attraverso  gli  strati 
successivi.  Nel  caso  dei  sistemi  motori,  ogni  mappa  agisce 
anche  come  una  superfìcie  di  controllo  atta  a distribuire 
segnali  di  comando  alle  strutture  sottostanti. 

Per  quanto  riguarda  l'analisi  delle  entrate  sensoriali,  il 
risultato  delle  computazioni  consiste  in  trasformazioni  suc- 
cessive dell'informazione.  Quando  questa  trasformazione 
produce  una  variazione  sistematica  del  valore  di  un  para- 
metro dell’evento  esterno  (che  agisce  da  stimolo)  lungo  una 
delle  dimensioni  di  una  data  struttura  nervosa  (corteccia  o 
nuclei),  si  parla  comunemente  di  mappe  computazionali. 
In  questo  caso  l'informazione  si  traduce  quasi  istantanea- 
mente in  una  determinata  distribuzione  della  probabilità 
che  i neuroni  situati  in  tale  sede  producano  un  potenziale 
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d'azione.  Si  creano  cosi  picchi  di  attività  all'Interno  della 
mappa,  e l'analisi  del  parametro  è codificata  nella  distribu- 
zione spaziale  di  questi  picchi. 

I vantaggi  di  questo  tipo  di  rappresentazione  centrale  per 
uno  o più  parametri  aH’intcrno  di  una  data  struttura  nervosa 
verranno  considerati  più  avanti.  Basti  qui  far  notare  che 
l’analisi  di  aspetti  diversi  di  particolari  eventi  esterni  (nel 
caso  della  visione,  per  cs.:  colore,  forma  c movimento)  è 
eseguita  simultaneamente  (elaborazione  in  parallelo),  uti- 
lizzando moduli  funzionali  distinti.  Questo  frazionamento 
dell'elaborazione  centrale  richiama  l'idea  di  localizzazione 
ad  analizzatori  cerebrali  separati  di  determinate  operazioni 
pertinenti  a una  data  funzione.  Ciò,  tuttavia,  non  implica 
affatto  che  la  funzione  nel  suo  complesso  sia  parimenti  lo- 
calizzata. Altamente  dimostrativi,  a questo  proposito,  risul- 
tano i dati  recenti  sul  flusso  sanguigno  cerebrale  (e  sul  me- 
tabolismo ossidativo  che  da  esso  dipende)  durante  determi- 
nate attività  mentali  o scnsorimotoric.  Come  dimostrato  da 
Roland,  il  metabolismo  ossidativo  aumenta  in  ben  16  siti 
della  corteccia  cerebrale  dei  due  emisferi  (siti  di  dimensioni 
costanti  in  tutti  gli  individui)  quando  viene  richiesto  al  sog- 
getto di  eseguire  semplici  operazioni  aritmetiche.  Altre  aree 
corticali  (o  sottocorticali)  entrano  invece  in  gioco  durante 
compiti  diversi.  È quindi  possibile  che  la  natura  distribuita 
dell’informazione  sia  compatibile  con  la  localizzazione  di 
operazioni  specifiche  in  determinate  strutture. 

Bisogna  d'altro  canto  osservare  che.  nell’ambito  di  cia- 
scuna struttura,  i meccanismi  responsabili  per  i processi  di 
apprendimento  e della  memoria  contribuiscono  all'analisi 
dell’informazione.  Infatti,  l'efficienza  della  trasmissione  del- 
l'informazione a livello  delle  sinapsi  centrali  è modulabile 
in  funzione  di  eventi  precedenti.  Il  pattern  di  attività  dei 
singoli  elementi  può  dunque  variare,  complicando  cosi 
l'identificazione  del  loro  ruolo.  Inoltre,  è stato  dimostrato 
che  sistemi  artificiali  (costituiti  da  elementi  con  proprietà 
simili  a quelle  dei  neuroni,  inclusa  la  plasticità  dcll'cffì- 
cicnza  sinapiica)  possono  autorganizzarsi  per  produrre  com- 
portamenti che  convergono  globalmente  verso  soluzioni 
non  dissimili  da  quelle  che  caratterizzano  il  c.  Tali  sistemi 
sono  strutturati  in  strati  molteplici  sovrapposti:  lo  strato 
che  riceve  l'entrata  e quello  che  determina  l'uscita  sono 
connessi  reciprocamente  attraverso  unità  intermedie,  la 
forza  delle  singole  connessioni  venendo  modificata  me- 
diante procedure  iterative  che  minimizzano  determinati  cri- 
teri di  errore.  Dunque,  risalire  dalle  attività  dei  singoli  ele- 
menti di  un  sistema  distribuito  che  opera  in  parallelo  (qual 
è il  c.)  alle  proprietà  emergenti  del  sistema  è un  compito  di 
enorme  complessità.  Per  questo  motivo  da  molte  parti  oggi 
si  tenta  di  identificare  regole  c algoritmi  (gruppi  di  regole) 
adeguati  a produrre  comportamenti  simili  a quelli  che  ca- 
ratterizzano il  sistema  nervoso.  Questo  modo  di  procedere 
fa  parte  dell'approccio  denominato  comunemente  « dal- 
l’alto verso  il  basso»,  in  contrapposizione  con  il  modo  in- 
verso di  procedere  «dal  basso  verso  l’alto»,  caratteristico 
dell'approccio  riduzionistico. 

A questo  proposito  bisogna  far  notare,  in  ragione  di  ri- 
ferimenti successivi,  che  la  presenza  di  aspetti  invarianti  in 
certi  comportamenti  (movimento  del  braccio,  per  es.,  dove 
numerose  relazioni  tra  parametri  cinematici  sono  costanti) 
può  semplificare  l’organizzazione  c il  controllo  da  parte  del 
S.N.C.  infatti,  l’invarianza  di  certi  parametri  del  movi- 
mento può  essere  interpretata  come  l’espressione  di  vincoli 
e regole  intrinseci  al  S.N.C. , qualora  essa  non  dipenda  da 
fattori  periferici  (biomeccanici,  nel  caso  dei  movimenti). 

Diventa  così  possibile  formulare  ipotesi  sui  parametri 
utilizzati  e sul  modo  in  cui  una  macchina  con  proprietà 
analoghe  a quelle  del  c.  può  organizzare,  per  es.,  movi- 
menti sìmili  nella  loro  struttura,  traiettoria  e dettagli  cinc- 
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malici,  a quelli  del  braccio  umano.  È ovvio  che  il  problema 
del  substrato  anatomofunzionale  delle  computazioni,  come 
eseguite  dal  c.,  è rinviato  da  questo  approccio  a stadi  suc- 
cessivi di  indagine.  Esso,  infatti,  accentua  la  necessità  di 
identificare  in  primo  luogo  le  regole  utilizzate  dal  c.,  e sulla 
base  di  queste  propone  operazioni  e modi  plausibili  — 
compatibili,  cioè,  con  le  proprietà  dei  neuroni  e la  struttura 
del  sistema  nervoso  — per  implementare  lo  schema  logico 
che  le  regole  suggeriscono. 

Oltre  al  concetto  di  invarianza,  cosi  come  applicabile  a 
sistemi  biologici,  un  secondo  concetto  è diventato  centro  di 
attenzione,  in  anni  recenti,  nel  contesto  sia  dell'analisi  del- 
l'Informazione sensoriale  che  dcll  organizzazione  di  movi- 
menti riflessi  e volontari  (e  quindi  dell'integrazione  senso- 
rimotoria). Si  tratta  dei  cosiddetti  sistemi  di  coordinate  di 
riferimento  intrinseche  al  c.  Questo  concetto  è implicito 
nell'idea  che  il  c.  operi  trasformando  l'informazione  da  un 
sistema  di  coordinate  ad  altri  sistemi  di  coordinate.  Questo 
è quanto  avviene  necessariamente  durante  l'analisi  dei  mes- 
saggi sensoriali,  poiché  ogni  misurazione  implica  l'esistenza 
di  un  sistema  di  riferimento.  Anche  la  formulazione  dei 
comportamenti  motori  richiede  necessariamente  l'utilizza- 
zione di  un  sistema  di  coordinate,  data  la  molteplicità  degli 
effettori  periferici  interessati.  Un  semplice  esempio  sarà 
sufficiente  per  chiarire  la  natura  di  questo  problema  gene- 
rale. Nonostante  che  la  posizione  di  un  punto  nello  spazio 
sia  da  noi  abitualmente  indicata  utilizzando  un  sistema  di 
coordinate  cartesiane,  nulla  esclude  che  per  rappresentare 
questa  informazione  il  c.  utilizzi  un  sistema  di  coordinate 
diverse  (ad  es.,  cilindriche  o sferiche). 

Esempi  specifici  di  sistemi  di  riferimento  intrinseci  al  c. 
verranno  considerati  successivamente  per  quanto  riguarda 
sia  le  rappresentazioni  sensoriali  che  quelle  motorie.  In 
questa  sede  sarà  sufficiente  menzionare  che  le  percezioni 
permettono  la  formazione  di  modelli  interni  di  rappresen- 
tazione del  mondo  che  ci  circonda,  e ogni  azione  diretta  a 
intervenire  sul  mondo  esterno,  per  essere  appropriata  al 
compito,  deve  necessariamente  utilizzare  questa  rappre- 
sentazione interna.  Inoltre,  ci  sono  ragioni  per  credere  che 
l'anticipazione  del  come  la  rappresentazione  interna  vcrTà 
modificata  dall'azione  da  iniziarsi  è parte  integrale  dei  pro- 
cessi di  preparazione  che  precedono  l'esecuzione  degli  atti 
motori  volontari.  Un  altro  aspetto  dell’integrazione  senso- 
rimotoria  concerne  i processi  adattativi.  Al  livello  più  sem- 
plice, essi  comportano  solo  modificazioni  quantitative  di 
certi  parametri  del  sistema.  Altre  volte,  invece,  il  sistema 
cambia  radicalmente  il  suo  modo  di  operare  per  adattare  le 
sue  proprietà  interne  al  compito,  così  come  inteso  sulla 
base  di  clementi  cognitivi.  Questi  cambiamenti  possono 
coinvolgere,  come  vedremo,  anche  attività  riflesse  che  sino 
a pochi  anni  or  sono  erano  ritenute  immutabili.  Ai  livelli 
più  alti  dell'integrazione  sensori  motoria,  si  ritiene  poi,  da 
parte  di  molti,  che  esista  una  relazione  così  stretta  tra 
azione  c percezione  da  giustificare  la  proposta  che  le  due 
siano  aspetti  diversi  di  una  stessa  unità  funzionale,  c recen- 
temente è stato  suggerito  che  questo  carattere  unitario 
possa  dipendere  dall'utilizzazione  di  algoritmi  comuni. 

L'ultimo  punto  da  menzionare  riprende  quanto  già  ac- 
cennato più  sopra,  e cioè  l'interazione  tra  discipline  diverse 
nello  studio  degli  aspetti  del  funzionamento  del  c.  conside- 
rati in  questo  aggiornamento.  Dobbiamo  ora  specificare 
che  l'utilizzazione  degli  strumenti  concettuali  propri  della 
matematica,  la  teoria  dell'informazione  e la  teoria  dei  con- 
trolli, nonché  l'emergenza  della  cosiddetta  neurofisiologia 
computazionale,  costituiscono  la  base  su  cui  queste  disci- 
pline trovano  linguaggi  comuni  e quindi  possono  comple- 
mentarsi  reciprocamente.  In  questo  contesto,  è facile  pre- 
dire che  le  analogie  tra  sistemi  esperti  (artificiali)  e sistema 


nervoso  diventeranno  in  futuro  sempre  più  strette.  Infatti, 
per  essere  utile,  un  sistema  esperto  deve  affrontare  analisi 
che  siano  comprensibili  e plausibili  per  l’uomo.  Per  quanto 
riguarda  la  robotica,  l'aspetto  industriale  resta  finora  pre- 
dominante. L’evoluzione  della  tecnologia  ha  però  recente- 
mente consentito  il  disegno  di  un  braccio  artificiale  con 
caratteristiche  notevolmente  stimolanti  anche  per  il  neuro- 
fisiologo. 

Funzioni  motorie  somatiche  (III.  1763) 

Una  caratteristica  distintiva  di  tutti  i movimenti  è rappre- 
sentata dalla  totale  interdigitazione  dei  processi  motori  e 
sensoriali.  Infatti,  l’affercntazionc  di  informazione  senso- 
riale per  il  controllo  della  motricità.  da  un  lato,  e il  con- 
trollo dei  movimenti  per  l’affcrcntazionc  sensoriale,  dal- 
l'altro. costituiscono  due  aspetti  complementari  e insepara- 
bili in  ogni  azione.  L'intcrdigitazionc  dei  processi  sensoriali 
e motori  si  manifesta  attraverso  l’intera  gerarchia  dei  livelli 
di  controllo,  e si  traduce  nell'Isomortismo  di  molti  sistemi 
di  rappresentazione  sensoriale  e motoria.  Tre  distinti  pro- 
blemi devono  essere  considerati  nell'ambito  della  coordi- 
nazione del  movimento:  la  rappresentazione  delle  configu- 
razioni degli  arti;  gli  algoritmi  per  la  coordinazione  del  mo- 
vimento; i meccanismi  di  controllo  riflesso  del  movimento. 

Rappresentazione  delle  configurazioni  degli  arti 
Da  un  punto  di  vista  aprioristico,  non  è evidente  quale  sia 
il  sistema  di  riferimento  utilizzato  dal  c.  per  la  rappresen- 
tazione deU’informazione  spaziale  (v.  sopra,  premesse  ge- 
nerali). Mentre  la  cinematica  di  un  arto  può  essere  adegua- 
tamente descritta  in  sintesi  di  riferimento  intrinseci,  vale  a 
dire  i cui  assi  di  coordinate  corrispondono  ai  gradi  di  libertà 
(articolazioni)  individuali  dell'arto,  la  descrizione  della 
traiettoria  del  punto  terminale  in  movimento  (ad  cs..  la 
mano)  potrebbe  essere  codificata  in  un  sistema  di  riferi- 
mento estrinseco  (vale  a dire  appartenente  al  mondo 
esterno).  Il  problema  di  mappare  la  traiettoria  di  un  arto  da 
un  sistema  di  riferimento  a un  altro  non  è affatto  banale, 
poiché  l’incapsulamento  di  uno  spazio  a 3 dimensioni  (quello 
dello  spazio  esterno)  in  uno  spazio  intrinseco  di  dimensio- 
nalità  superiore  è matematicamente  indeterminato.  Ad  cs.. 
un  semplice  movimento  del  braccio  per  raggiungere  un  og- 
getto implica  almeno  4 gradi  di  libertà  (corrispondenti  alle 
rotazioni  orizzontali  e verticali  della  spalla  e del  gomito), 
ed  è quindi  ridondante  rispetto  alle  3 dimensioni  dello  spa- 
zio esterno.  Appare  evidente  come  questo  problema  sia 
cruciale  per  la  pianificazione  (programmazione)  di  un  qual- 
siasi movimento  di  un  arto  o del  corpo. 

È stato  recentemente  suggerito,  sulla  base  di  considerazioni  teo- 
riche. die  il  c.  sia  dotato  di  proprietà  tensoriali  che  consentono  la 
mappatura  di  rappresentazioni  covarianti  (consistenti  di  proiezioni 
ortogonali  sugli  assi  delle  coordinate)  dello  spazio  dei  recettori 
sensoriali  nelle  rappresentazioni  contravarianti  (proiezioni  a paral- 
lelogramma) dello  spazio  degli  effettori  motori.  Entrambe  le  rap- 
presentazioni sono  vincolate  dalla  geometria  anatomofunzionale 
degli  organi  (di  senso  o di  moto)  interessati.  È.  importante  tuttavia 
notare  come,  secondo  questa  ipotesi,  le  rappresentazioni  interne  al 
c.  di  un  movimento  o di  un'interazione  con  il  mondo  esterno  deb- 
bono essere  isomorfe  al  movimento  stesso,  cioè  copie  esatte,  non 
distorte  dello  stesso.  Dati  sperimentali  sembrano  al  contrario  in- 
dicare come  in  molti  casi,  sia  nell'ambito  dell'esecuzione  di  movi- 
menti volontnn  dell'arto  supcriore  nell'uomo,  sia  nell'ambito  del 
mantenimento  della  postura  nell’animale,  le  rappresentazioni  in- 
terne corrispondenti  possano  essere  altamente  distorte.  L'interpre- 
tazione che  è stata  data  di  queste  osservazioni  è che  il  sistema 
nervoso  è pronto  a pagare  il  prezzo  di  una  rappresentazione  cen- 
trale distorta,  amsotropa,  pur  di  possedere  regole  semplici  di  tra- 
sformazione dallo  spazio  di  rappresentazione  interna  allo  spazio  di 
movimento. 
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Studi  di  psicofìsica  nell’uomo  hanno  altresì  dimostrato  che 
l’informazione  propriocettiva  della  posizione  statica  del* 
l’arto  superiore  è rappresentata  in  un  sistema  di  riferimento 
intrinseco,  le  cui  aiordinate  corrispondono  agli  angoli  as- 
soluti di  orientamento  di  Eulero  (inclinazione  orizzontale  ed 
elevazione  verticale),  e non,  invece,  nel  sistema  di  coordi- 
nate degli  angoli  relativi  anatomici  (flessocstcnsionc.  abdu- 
zione. ctc.).  come  tradizionalmente  ritenuto.  Per  converso, 
studi  elettrofisiologia  di  unità  della  corteccia  motoria  pri- 
maria nella  scimmia  sembrano  indicare  che,  in  tale  sede,  la 
codificazione  neuronale  dei  movimenti  dell'ano  superiore  è 
organizzala  nello  spazio  estrinseco.  In  effetti,  le  cellule  stu- 
diate dimostrano  curve  di  risposta  molto  ampie,  con  un  picco 
di  attività  corrispondente  alla  direzione  preferenziale  di  mo- 
vimento nello  spazio  cartesiano  3D  c un  decremento  di  at- 
tività graduale  per  le  direzioni  vicine.  È peraltro  concepibile 
che,  per  una  data  postura  o movimento,  coesistano  simul- 
taneamente rappresentazioni  centrali  multiple,  codificate  in 
sistemi  di  riferimento  diversi.  Regole  precise  dettate  dai 
meccanismi  computazionali  nervosi  consentono  la  trasfor- 
mazione dell'informazione  da  un  sistema  di  rappresenta- 
zione a un  altro. 

Un  problema  distinto  è costituito  dalla  necessità  di  alli- 
neare le  mappe  di  rappresentazione  del  movimento  basate 
su  modalità  sensoriali  diverse  (visiva,  tattile,  propriocet- 
tiva,  vestibolare,  uditiva).  Come  si  vedrà  successivamente, 
già  a livelli  di  integrazione  relativamente  bassi  (ad  es.,  nel 
collicolo  superiore),  queste  mappe  sensoriali  possono  es- 
sere poste  in  registro  le  unc  con  le  altre  e con  le  corrispon- 
denti mappe  motorie. 

Algoritmi  per  la  coordinazione  del  movimento 
Questo  problema  è correlato  a quello  della  rappresenta- 
zione interna  de!  movimento,  anche  se  è da  esso  distinto. 
La  generazione  di  un  movimento  desiderato  dipende  dalla 
capacità  di  specificare  completamente  sia  la  cinematica  che 
la  dinamica  dell’ano,  cioè  l’insieme  completo  delle  posi- 
zioni e velocità  angolari,  nonché  delle  coppie  di  forza  eser- 
citate a ogni  angolazione.  Ancora  una  volta,  questo  non  è 
un  problema  banale  per  un  ano  ridondante  che  si  muove  in 
un  ambiente  complesso  sotto  il  controllo  multiseasoriale. 
Due  punti  di  vista  apparentemente  contrastanti  sono  stati 
sostenuti:  a)  il  primo  passo  nella  pianificazione  del  movi- 
mento consisterebbe  nella  specificazione  della  cinematica 
del  solo  punto  terminale  (la  mano,  nel  caso  dell’ano  supc- 
riore); la  specificazione  della  cinematica  delle  singole  arti- 
colazioni  che  partecipano  al  movimento  sarebbe  invece  il 
risultato  di  una  computazione  successiva  e subordinata  alla 
prima  fase;  b ) gli  algoritmi  primari  per  l’esecuzione  del 
movimento  prevedono  la  specificazione  della  cinematica  a 
tutte  le  angolazioni  prossimali  interessate  al  movimento 
(ad  cs.,  spalla  c gomito)  e la  traiettoria  del  punto  terminale 
(supposto  rigido)  verrebbe  quindi  a essere  determinata  in 
modo  univoco. 

Coerentemente  con  quanto  sopra  esporto,  diversi  algontmi  spe- 
cifici sono  stati  proposti  per  la  coordinazione  del  movimento.  Una 
ipotesi  prevede  che  il  movimento  sia  coordinato  per  mezzo  della 
cosiddetta  legge  potenza  due  terzi , che  prescrive  che  la  velocità 
angolare  della  mano  sia  correlata  con  la  curvatura  (potenza  due 
terzi)  della  traiettoria  a ogni  istante  del  movimento  volontario.  Il 
fattore  di  proporzionalità  in  questa  relazione  funzionale  è una  co- 
stante il  cui  valore  dipende  da  caratteristiche  globali  del  movi- 
mento (ad  es..  velocità  media  di  esecuzione  del  movimento,  lun- 
ghezza del  segmento  di  traiettoria,  etc.)  c che  si  modifica  in  corri- 
spondenza di  tiessi  o cuspidi  della  traiettoria  tracciata.  Secondo 
un’altra  ipotesi,  il  c utilizza  un  algoritmo  per  il  controllo  diretto 
del  movimento  ai  gradi  di  libertà  prossimali  dell’arto  (spalla  e go- 
mito). Secondo  questo  algoritmo,  l’escursione  angolare  di  questi 


gradi  di  libertà  è animata  da  moto  oscillatorio  armonico,  la  cui  fase 
c ampiezza  sono  costanti  lungo  segmenti  prefissati  della  traiettoria. 

I valori  della  fase  sono  stabiliti  sulla  base  dei  parametri  estrinseci 
(ad  es.,  l’inclinazione  orizzontale  e vellicale  del  piano  di  movi- 
mento) della  traiettoria  desiderata  al  punto  terminale.  L'algoritmo 
prevede  altresì  l’esistenza  di  un  vincolo  fisso  per  vaste  categorie  di 
movimento,  consistente  nella  relazione  di  fase  approssimativa- 
mente costante  tra  i due  angoli  di  elevazione  della  spalla  e del 
gomito.  Tale  vincolo  risolve  automaticamente  il  problema  dell’in- 
dctcrminazionc  nella  trasformazione  tra  lo  spazio  3D  dello  spazio 
cartesiano  di  movimento  allo  spazio  4D  dell'arto  prossimale.  Inol- 
tre. l'algoritmo  predice  un  dato  sperimentalmente  riscontrato,  e 
dot  che  i movimenti  sono  segmentati  in  porzioni  planari.  È inte- 
ressante notare,  infine,  come  questo  algoritmo  sia  compatibile  con 
la  legge  potenza  due  terzi  per  la  cinematica  del  punto  terminale. 

Per  quel  che  concerne  la  coordinazione  delle  articola- 
zioni distali  con  quelle  prossimali,  le  nozioni  sono  ancora 
frammentarie.  Si  ritiene  che  il  controllo  del  movimento  di- 
stale sia  separato,  benché  non  indipendente,  da  quello  dei 
movimenti  prossimali.  A livello  del  secondo,  algoritmi  glo- 
bali del  tipo  di  quelli  descritti  più  sopra  prescrivono  in 
modo  semplificato  e approssimato  la  traiettoria  virtuale  del 
punto  terminale,  mentre  i movimenti  della  mano  sono 
coordinati  tenendo  conto  della  traiettoria  virtuale  generata 
dalle  articolazioni  prossimali.  In  tal  modo,  l'accuratezza 
finale  della  traiettoria  è notevolmente  accresciuta  senza  in- 
correre in  un  carico  computazionale  eccessivo. 

Meccanismi  di  controllo  riflesso  del  movimento 
Anche  nell’ambito  del  problema  del  controllo  automatico 
delle  traiettorie  pianificate  centralmente  vi  è stato  un  con- 
siderevole parallelismo  negli  sviluppi  concettuali  delle  neu- 
roscienze e dell’intelligenza  artificiale.  Infatti,  in  ambedue  i 
settori,  l'enfasi  è andata  progressivamente  spostandosi  da 
schemi  locali  a schemi  globali  di  controllo.  Inizialmente, 
infatti,  l’attenzione  era  posta  principalmente  su  schemi  che 
implicavano  il  monitoraggio  e il  controllo  di  variabili  locali, 
pertinenti  ai  singoli  gradi  di  libertà.  Nel  caso  del  riflesso  da 
stiramento  (il  circuito  retroazionato  fondamentale  del  con- 
trollo automatico  della  motricità  degli  arti  negli  animali  (v. 
MOTORIO  SISTEMA,  IX,  2029;  PROPRIOCETTIVA  SENSIBILITÀ,  XII, 
1144]),  era  stato  proposto  prima  lo  schema  del  servomec- 
canismo di  lunghezza  muscolare  (c  sue  derivate  temporali) 
c successivamente  quello  della  regolazione  della  rigidità 
muscolare.  In  ambo  i casi,  le  variabili  controllate  erano 
locali,  riguardando  i singoli  muscoli.  Questa  tendenza  a 
privilegiare  il  controllo  locale  ha  raggiunto  la  sua  estremiz- 
zazione nella  proposta  di  una  compartimcntalizzazionc  del 
controllo  aU’imemo  di  un  singolo  muscolo,  idea  basata  sul 
dato  anatomofìsiologico  dell'esistenza  di  sottoinsicmi  di 
unità  motorie  c di  recettori  muscolari  e tendinei  funzional- 
mente raggruppati  (i  cosiddetti  task  groups). 

Tuttavia,  l'ipotesi  del  controllo  basato  unicamente  su  va- 
riabili locali  desta  notevole  perplessità  allorché  si  consideri 
il  problema  dei  movimenti  multianicolati.  cioè  i movimenti 
che  implicano  più  gradi  di  libertà  simultaneamente,  eviden- 
temente di  gran  lunga  i più  comuni.  Infatti,  nel  caso  di  un 
arto  multiarticolato.  una  perturbazione  esterna  che  agisca 
direttamente  su  di  una  soia  articolazione  produrrà  inevita- 
bilmente una  deviazione  della  posizione  angolare  non  solo 
di  quella  articolazione  ma  anche  delle  altre,  in  ragione  del- 
l'accoppiamento meccanico  che  esìste  tra  di  esse.  In  queste 
condizioni,  un  sistema  di  controllo  retroazionato  su  varia- 
bili locali,  pertinenti  ai  singoli  gradi  di  libertà,  risponderà 
alla  perturba/ione  tendendo  a ripristinare  la  posizione  an- 
golare di  quella  particolare  articolazione,  ma  introducendo 
simultaneamente  un  disturbo  alle  altre  articolazioni  mecca- 
nicamente accoppiate.  Si  tratta  quindi  di  uno  schema  di 
controllo  assai  poco  efficiente.  Infatti,  la  compie nsazionc 
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delle  interazioni  dinamiche  non  desiderate  tra  i vari  gradi 
di  libertà  dell'arto  richiede  una  notevole  rigidità  del  sistema 
di  controllo  locale,  vale  a dire  valori  elevati  del  guadagno 
ad  anello  aperto.  Questi  valori  elevati  di  guadagno  sono 
tuttavia  incompatibili  con  la  stabilità  del  sistema  ad  anello 
chiuso  allorché  ci  si  trovi  in  presenza,  come  nel  caso  del 
circuito  del  riflesso  da  stiramento,  di  ritardi  di  conduzione 
significativi. 

È stato  recentemente  dimostrato  che.  in  effetti,  anche  il 
controllo  riflesso  elementare  si  avvale  di  schemi  molto  più 
complessi  di  quelli  ipotizzati  antecedentemente.  Dati  spe- 
rimentali ottenuti  in  condizioni  più  naturali  di  quelle  stu- 
diate tradizionalmente  indicano  infatti  che  il  controllo  ri- 
flesso della  posizione  di  un  arto  multiarticolato  si  basa  su 
variabili  globali,  correlate  allo  stato  dinamico  di  tutto  l'arto. 
Infatti,  le  risposte  riflesse  registrate  a livello  dei  singoli  mu- 
scoli appaiono  correlate  con  le  modificazioni  della  velocità 
angolare  e della  coppia  di  forze  sia  dell'articolazione  sulla 
quale  il  muscolo  agisce  direttamente,  sia  delle  altre  artico- 
lazioni dell'arto.  Anche  la  stabilizzazione  della  postura  del 
corpo  nel  gatto  di  fronte  a sollecitazioni  esterne  si  basa  su 
sistemi  di  controllo  di  variabili  globali,  correlate  alla  con- 
figurazione geometrica  degli  arti  anteriori  e posteriori  in 
uno. 

È interessante  osservare  come  la  natura  globale  delle 
variabili  controllate  da  livelli  relativamente  bassi  dei  si- 
stemi motori  sia  omogenea  e coerente  con  le  caratteristiche 
dei  sistemi  di  rappresentazione  ai  livelli  gerarchicamente 
più  alti  della  pianificazione  del  movimento  (v.  sopra). 

Un’altra  acquisizione  degli  ultimi  anni  riguarda  il  ruolo 
dei  sistemi  a feedforward  nel  controllo  della  posizione  di  un 
ano.  I sistemi  di  controllo  a retroazione  {feedback ) dei  ri- 
flessi classici  (V.  MOTORIO  SISTEMA,  IX,  2029;  NERVOSO  SI- 
STEMA, X.  581;  riflessi  nervosi,  XIII,  1403),  anche  quelli 
basati  su  variabili  globali,  sono  in  realtà  intrinsecamente 
affetti  da  limitazioni  nell'efficacia  di  reiezione  di  pcrturba- 
zioni  esterne,  in  ragione  dei  ritardi  di  conduzione  lungo  il 
circuito  nervoso.  Si  è visto,  tuttavia,  che,  allorché  le  per- 
sone sono  in  grado  di  predire  con  precisione  sia  l'istante  di 
occorrenza  che  la  direzione  e ampiezza  di  una  perturba- 
zione esterna  in  arrivo,  essi  utilizzano  una  modalità  di  con- 
trollo automatico  della  posizione  di  tipo  feedforward , an- 
ziché feedback. 

Esiste  apparentemente  la  possibilità  di  disattivare  selet- 
tivamente i circuiti  spinali  a inibizione  reciproca  del  riflesso 
da  stiramento  classico  c di  attivare  al  loro  posto  circuiti 
alternativi  di  coattivazione.  Questa  flessibilità  operazionale 
dei  circuiti  elementari  sta  alla  base  di  importanti  proprietà 
adattative  dei  sistemi  di  controllo.  Tali  proprietà  adattative 
sembrano  dipendere  dall'esistenza  nel  S.N.C.  di  procedure 
di  identificazione  del  comportamento  predetto  del  sistema 
muscoloscheletrico.  Modelli  interni  di  riferimento  di  que- 
sto comportamento  possono  essere  costruiti  sulla  base  del- 
l’esperienza passata,  nonché  della  rappresentazione  cogni- 
tiva dell'interazione  tra  l'arto  c gli  oggetti  esterni  di  inte- 
resse. Sulla  scorta  del  modello  interno  (e  delle  variabili  di 
stato  del  sistema  di  controllo)  vengono  stabiliti  le  modalità 
c i parametri  della  risposta  automatica  alla  perturbazione  in 
arrivo. 

La  successiva  riafferentazione  sensoriale  (estero-  c prò- 
priocettiva)  dell’interazione  effettiva  tra  arto  e ambiente 
esterno  viene  confrontata  con  quella  virtuale  predetta  dal 
modello,  c ogni  deviazione  dà  luogo  a un  aggiornamento 
del  modello  interno  di  riferimento,  nonché  alla  variazione 
dei  parametri  della  risposta,  cosi  da  renderla  più  adeguata. 
Talune  capacità  adattative  in  funzione  dell’apprendimento 
sono  dunque  legate  indissolubilmente  alle  rappresentazioni 
cognitive,  anche  nel  caso  del  semplice  controllo  riflesso. 


Funzioni  sensoriali  (III,  1797) 

Mappe  di  rappresentazione  sensoriale 
Si  tende  oggi  a stabilire  una  distinzione  tra  due  tipi  fonda- 
mentali di  mappa  di  rappresentazione  centrale:  I ) le  mappe 
non  computazionali,  c 2)  le  mappe  computazionali.  A livello 
delle  prime  si  ha  una  semplice  riproduzione  topografica  (non 
necessariamente  isotropa)  del  territorio  dei  recettori  senso- 
riali periferici.  Ne  è esempio  la  rappresentazione  tonotopica 
mappata  nei  nuclei  cocleari  delle  vie  uditive  centrali  (v. 
UDITO,  XV,  941).  A livello  delle  seconde,  invece,  la  rappre- 
sentazione topografica  concerne  parametri  Asia  che  non 
sono  direttamente  misurati  dai  recettori  periferici.  La 
mappa  dello  spazio  uditivo  a livello  del  collicolo  supcriore 
è un  esempio  di  mappa  computazionale,  poiché,  come  ve- 
dremo più  oltre,  lo  spazio  uditivo  viene  calcolato  a partire 
da  una  moltitudine  di  segnali  mono-  e binaurali.  In  realtà, 
questa  distinzione  non  è sempre  cosi  netta,  dal  momento  che 
il  carattere  computazionale  delle  trasformazioni  più  o meno 
complesse  dell'informazione  sensoriale  operate  dalle  sta- 
zioni integrative  centrali  risulta  talora  di  diffìcile  definizione. 

Un  problema  comune  alla  maggior  parte  delle  mappe 
sensoriali  riguarda  il  carattere  multidimcnsionalc  dell'in- 
formazione codificata.  Nel  seguito,  considereremo  il  caso 
(meglio  conosciuto)  della  rappresentazione  visiva  centrale, 
tenendo  presente,  tuttavia,  che  molti  dei  concetti  esposti 
sono  gcncrclizzabili  alle  altre  modalità  sensoriali. 

L'informazione  mappata  a livello  della  corteccia  visiva 
primaria  (v.  cervello.  III,  1825)  concerne  almeno  4 para- 
metri di  un  determinato  stimolo  rettilineo:  le  sue  coordi- 
nate del  locus  retinico  stimolato,  l'angolo  di  orientamento 
dello  stimolo,  c la  dominanza  oculare  relativa.  Esiste  dun- 
que il  problema  di  come  mappare  queste  4 dimensioni  sulle 
2 dimensioni  della  superfìcie  corticale  striata  (la  terza  di- 
mensione corticale,  quella  della  stratificazione  colonnare, 
è largamente,  anche  se  non  esclusivamente,  utilizzata  per 
l'elaborazione  dell'informazione  intramodalc).  È stato  di- 
mostrato che  la  soluzione  del  problema  consiste  nell'inse- 
rimcnto  di  mappe  a «grana  fine»  all 'interno  di  mappe  a 
«grana  grossolana».  Cosi,  nel  caso  in  esame,  l’orienta- 
mento spaziale  dello  stimolo  preferenziale  e la  dominanza 
oculare  relativa  sono  mappati  indipendentemente  sulla  su- 
perfìcie corticale,  lungo  due  assi  non  ortogonali.  L’insieme 
corticale  che  comprende  tutti  i valori  di  questi  due  parame- 
tri definisce  un’ipercoionna.  Ogni  ipercolonna  mappa  l'in- 
formazione proveniente  da  un  singolo  locus  retinico  speci- 
fico. Benché,  a priori,  non  esista  un  limite  al  numero  di 
parametri  che  possono  essere  rappresentati  in  questo  modo, 
in  pratica  l’inserimento  di  mappe  diverse  l’una  all'interno 
dell'altra  comporta  una  progressiva  degradazione  neU'effì- 
rienza  di  elaborazione  dell'informazione  intra-  e intermo- 
dale, in  ragione  della  complessità  via  via  crescente  dei  cir- 
cuiti di  collegamento  richiesti.  Questa  è presumibilmente 
una  delle  ragioni  per  l'esistenza  di  mappe  corticali  multiple 
per  ogni  singola  modalità  sensoriale. 

Mappe  corticali  visive 

Una  ventina  di  arce  visive  è già  stata  identificata  nel  ma- 
caco. Tali  aree  si  estendono  lungo  una  vasta  superfìcie  cor- 
ticale comprendente  l’intero  lobo  occipitale  e zone  limi- 
trofe del  lobo  temporale  c parietale.  Molte  di  queste  aree 
contengono  una  rappresentazione  topografica  completa  dcl- 
l'cmicampo  visivo  controlateralc  (del  tipo  di  quella  del- 
l’area striata  [v.  cervello.  III,  1825,  fig.  79]),  L'insieme 
delle  interconnessioni  tra  le  aree  visive  definisce  una  strut- 
tura a organizzazione  ctcrarchica.  Sono  noti  due  sistemi 
paralleli  e largamente  indipendenti  per  l'elaborazione  vi- 
siva: uno  specializzato  per  l'analisi  del  movimento  e l'altro 
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per  l'analisi  della  forma  e del  colore.  La  relativa  indipen- 
denza dei  due  sistemi  è anche  attestata  dall'osservazione 
psicofìsica  che  stimoli  dinamici  consistenti  soltanto  di  colorì 
a luminanza  costante  non  sono  in  grado  di  generare  sensa- 
zioni apprezzabili  di  movimento.  All'interno  di  ciascun  si- 
sterna,  l'elaborazione  procede  in  modo  sia  seriale  che  pa- 
rallelo. I due  sistemi  divergono  già  a livello  dell'arca  visiva 
primaria  (arca  striata  VI)  c forse  anche  a livelli  prestriati 
(retina  e corpo  genicolato  laterale). 

La  via  corticale  per  l’analisi  del  movimento  prende  origine  dallo 
strato  4b  di  VI.  Le  principali  stazioni  che  si  incontrano  successi- 
vamente lungo  questa  via  sono  rappresentate  dall'area  temporale 
media  (MT).  dall'arca  temporale  supcriore  mediale  (MST)  e dal- 
l’area 7a  del  lobo  parietale  Al  contrario,  la  via  per  l’analisi  della 
forma  e del  colore  origina  dagli  strati  superficiali  (2  e 3)  di  VI,  Gli 
clementi  neuronali  recettivi  per  il  colore  sono  concentrati  nelle 
colonne  dense  in  citocromowidasi  (blobs),  mentre  quelli  recettivi 
per  la  forma  si  trovano  nelle  colonne  interposte  tra  le  prime  (in- 
terblobs).  Colonne  di  neuroni  che  codificano  forma  c colonne  che 
codificano  colore  sono  ancora  segregate  a livello  di  V2.  ma  non 
sono  chiaramente  distinguibili  a livello  delle  stazioni  successive, 
rappresentate  da  V4  c dalle  aree  infcrotcmporali  posteriore  (P1T) 
e anteriore  (ATT). 

La  trasformazione  dell’informazione  che  avviene  lungo 
queste  vie  non  implica  un  aumento  di  selettività  delle  curve 
di  risposta  neuronale  (al  contrario,  si  assiste  a un  progres- 
sivo allargamento  delle  curve  di  risposta  e dei  campi  recet- 
tivi retinotopici),  ma  piuttosto  una  complessa  modifica- 
zione delle  proprietà  di  risposta.  Infatti,  per  quel  che  ri- 
guarda la  via  per  l'analisi  del  movimento,  i neuroni  dell'arca 
VI  rispondono  selettivamente  alla  direzione  di  movimento 
delle  sottocomponenti  orientate  di  uno  stimolo  complesso, 
e non  invece  alla  direzione  di  movimento  dello  stimolo  in 
toto  (che  è il  parametro  apprezzato  percettivamente).  Al 
contrario,  una  notevole  percentuale  dei  neuroni  dell'area 
MT  rispondono  al  secondo  parametro  e non  al  primo,  coe- 
rentemente alle  risultanze  psicofisiche.  Analoghe  conside- 
razioni valgono  per  l'elaborazione  dell'informazione  di  ve- 
locità. Se  si  considerano  le  curve  di  risposta  dei  neuroni 
dell’area  VI  a stimoli  di  una  data  velocità,  si  osserva  che 
esse  non  sono  invarianti,  ma  si  modificano  in  funzione  della 
frequenza  spaziale  e temporale  dello  stimolo.  D'altra  parte, 
studi  psicofisici  dimostrano  un'estrema  acuità  del  sistema 
visivo  nella  discriminazione  di  velocità,  indipendentemente 
dalla  struttura  spazio  temporale  dello  stimolo.  Il  compor- 
tamento dei  neuroni  dell'area  MT  è effettivamente  coe- 
rente con  questi  dati  psicofisici. 

Per  quel  che  concerne  le  trasformazioni  dcll’informa- 
zionc  che  avvengono  lungo  la  via  per  l'analisi  della  forma  e 
del  colore,  menzioneremo  tre  esempi. 

Il  primo  riguarda  il  noto  fenomeno  psicofisico  del  completa- 
mento illusorio  di  contorni  interrotti  appartenenti  a una  ben  defi- 
nita destali . Orbene,  allorché  uno  stimolo  di  tal  fatta  viene  som- 
ministrato  a un  animale  in  modo  tale  che  solo  il  contorno  inter- 
rotto cada  sul  campo  recettivo  di  un  neurone  corticale,  non  si 
ottiene  risposta  a livello  dell'area  VI  mentre  é presente  una  rispo- 
sta «illusoria»  a livello  ikU’area  V2.  Chiaramente,  quest'ultimo 
comportamento  è da  ascrivere  a un  complesso  effetto  dei  neuroni 
con  campi  limitrofi. 

Un  altro  interessante  esempio  di  effetto  di  interazione  com- 
plessa tra  moduli  neuronali  che  elaborano  informazione  separata 
spazialmente  è rappresentato  dal  fenomeno  dell'invarianza  del  co- 
lore percepito.  Infatti,  è osservazione  comune  che  un  dato  oggetto 
appare  del  medesimo  colore  a qualunque  intensità  di  illuminazione 
ambientale  In  particolare,  il  colore  percepito  di  una  data  regione 
inserita  in  mezzo  ad  altre  regioni  colorate  non  varia  al  variare 
dell'intensità  di  luce  di  quella  determinata  lunghezza  d'onda  che 
viene  riflessa,  come  ci  si  dovrebbe  invece  attendere  su  basì  pura- 
mente fisiche.  Deve  perciò  esistere  un  meccanismo  di  compensa- 


zione basato  su  un  algoritmo  (del  tipo  di  quello  proposto  da  Land) 
capace  di  operare  sia  sull'area  colorata  in  esame  sia  su  quelle  adia- 
centi al  fine  di  separare  l'informazione  di  rifletlenza  da  quella  di 
intensità.  Recentemente,  è stato  mostrato  che  mentre  i neuroni 
dell'area  VI  rispondono  semplicemente  alla  composizione  spet- 
trale pura  dello  stimolo,  i neuroni  dell'area  V4  sembrano  codifi- 
care, invece,  il  colore  quale  realmente  percepito. 

Menzioniamo  un  ultimo  esempio  di  trasformazione  complessa 
dell'informazione  visiva.  Neuroni  dell’arca  AIT  della  via  per  l'a- 
nalisi della  forma  non  rispondono  agli  stimoli  semplici  (barre  o 
griglie)  che  sono  adeguati  per  stimolare  la  maggior  parte  delle  altre 
arce  visive,  ma  rispondono  invece  alla  prcscntuzìone  di  fisionomie 
umane  o scimmiesche.  Il  dato  curioso  è costituito  dal  fatto  che 
anche  per  questi  neuroni  esistono  differenze  di  intensità  di  risposta 
in  funzione  di  stimoli  adeguati  diversi  (in  questo  caso,  facce)! 
Benché,  a prima  vista,  l'esistenza  di  neuroni  che  codificano  fisio- 
nomie implichi  una  frammentazione  estrema  nelle  localizzazioni 
funzionali,  è impensabile  che  il  c.  si  basi  su  di  un  archivio  esaustivo 
di  forme  complesse  per  il  riconoscimento  degli  stimoli.  L’interesse 
di  queste  ovservazioni  deve  piuttosto  essere  ricercalo  nella  solu- 
zione fornita  da  gerarchie  di  singoli  neuroni  al  problema  compu- 
tazionale di  sintetizzare  forme  straordinariamente  complesse  a 
partire  da  primitive  visive  relativamente  semplici. 

Un  altro  aspetto  paradigmatico  dell’elaborazione  visiva  c 
costituito  dall'interazione  con  stimoli  extraretinici.  Dal 
punto  di  vista  dell'approccio  computazionale  alla  neurofi- 
siologia, l'esempio  più  rimarchevole  di  questo  fenomeno 
generale  è dato  dal  comportamento  dei  neuroni  «visivi* 
dell'area  parietale  7a.  Questi  neuroni  dimostrano  una  con- 
vergenza di  segnali  retinici  c di  segnali  di  posizione  oculare. 
Infatti,  l’intensità  della  risposta  a uno  stimolo  visivo  por- 
tato all'interno  del  loro  campo  recettivo  non  è costante,  ma 
varia  in  funzione  della  posizione  degli  occhi.  È quindi  evi- 
dente che.  combinando  l'attività  di  neuroni  che  rispondono 
massimalmente  a una  medesima  localizzazione  spaziale  di 
uno  stimolo  visivo,  ma  a posizioni  diverse  dello  sguardo,  si 
otterrà  una  rappresentazione  dello  spazio  visivo  indipen- 
dente dalla  posizione  dello  sguardo.  Questa  è,  in  essenza, 
una  trasformazione  di  coordinate  sensorimotorie  indispen- 
sabile all'esplorazione  visiva  attiva  dcM'ambientc.  Infatti, 
gli  stimoli  visivi  debbono  essere  trasformati,  a un  qualche 
stadio  dell'elaborazione  centrale,  dal  sistema  di  coordinate 
retiniche  dell'ingresso  sensoriale  al  sistema  di  coordinate 
dello  spazio  cartesiano  estrinseco  ove  il  movimento  ha 
luogo.  L'interesse  delle  osservazioni  sperimentali  riportate 
sta  nel  suggerimento  che  la  codificazione  estrinseca  dei  mo- 
vimenti oculari  possa  non  essere  localizzata  nei  singoli  neu- 
roni di  una  data  area  cerebrale,  ma  rappresenti  invece  una 
proprietà  emergente  dalle  computazioni  neuronali,  distri- 
buita a tutta  la  popolazione  neuronaie  interessata.  Inoltre, 
non  è neppure  detto  che  la  trasformazione  delle  coordinate 
debba  essere  geneticamente  precostituita  a livello  di  un  de- 
terminato circuito  nervoso.  Vi  è infatti  chi  pensa  che  possa 
essere  appresa  mediante  algoritmi  iterativi  relativamente 
semplici  ed  efficaci.  Recentemente,  è stato  mostrato  che  un 
modello  di  rete  neurale  che  utilizza  le  modalità  di  appren- 
dimento a rctropropagazionc  è in  grado  di  sviluppare  un 
comportamento  del  tipo  di  quello  più  sopra  descritto. 

V.  cervello,  III.  1822-1836;  v.  anche:  visione.  XV.  2129. 

Mappe  uditive 

Le  acquisizioni  recenti  da  riassumere  in  questo  aggiorna- 
mento riguardano  la  gerarchia  delle  stazioni  neurali  del 
tronco  cerebrale  culminante  nella  mappa  computazionale 
dello  spazio  uditivo  sintetizzata  a livello  del  collicolo  supc- 
riore. Come  si  ricorderà  (v.  cervello.  III.  1816-1822; 
udito,  XV.  941),  la  rappresentazione  topografica  degli  sti- 
moli acustici  è di  tipo  tonotopico  sia  a livello  dell’epitelio 
sensoriale  periferico  (membrana  basilare)  che  a livello  della 
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prima  stazione  delle  vie  uditive  centrali  (i  nuclei  cocleari). 
L’informazione  necessaria  per  la  ricostruzione  computazio- 
nale dello  spazio  esterno  sulla  base  di  segnali  acustici  è 
invece  estremamente  eteroclita.  Si  va  dai  segnali  monoau- 
rali che  dipendono  dal  filtraggio  spettrale  operato  dai  pa- 
diglioni auricolari  e dalla  membrana  timpanica,  ai  segnali 
binaurali  codificanti  la  differenza  nella  tcmporizzazionc  c 
nell'intensità  delle  componenti  spettrali  del  suono  trasdotte 
da  ciascun  orecchio. 

La  prima  mappa  computazionale  che  si  incontra  percor- 
rendo le  vie  uditive  centrali  è costituita  dalla  rappresenta- 
zione dei  ritardi  intcraurali  presente  a livello  del  nucleo 
olivare  supcriore  mediale  (MSO).  Questo  nucleo  possiede 
un'organizzazione  anatomica  ideale  per  questa  rappresen- 
tazione. Infatti,  il  nucleo  è costituito  da  lamine  (o  strati) 
sovrapposte,  ciascuna  corrispondente  a una  diversa  fre- 
quenza acustica.  Gli  assoni  che  provengono  da  ciascun  nu- 
cleo cocleare  raggiungono  il  nucleo  MSO  dai  due  lati  op- 
posti c si  prolungano  all'interno  del  nucleo  fornendo  delle 
vere  c proprie  linee  di  ritardo.  In  questo  modo,  la  localiz- 
zazione topografica  dei  neuroni  che  ricevono  uno  stimolo 
simultaneamente  dai  due  orecchi,  varia  in  funzione  del  ri- 
tardo interaurale.  Una  mappa  simile,  ma  di  un  ordine  ge- 
rarchicamente supcriore,  è presente  nel  nucleo  centrale  del 
codicelo  inferiore  (ICc).  A questo  livello,  la  cuna  di  rispo- 
sta ai  ritardi  intcraurali  è diventata  molto  più  stretta,  pre- 
sumibilmente in  ragione  di  meccanismi  dei  tipo  dell'inibi- 
zione laterale,  e le  mappe  isofrequcnziali  degli  strati  suc- 
cessivi sono  perfettamente  allineate.  Per  quel  che  riguarda 
la  codi  Reazione  delle  differenze  di  intensità  sonora  interau- 
ralc.  l'analisi  a frequenze  distinte  inizia  in  corrispondenza 
del  nucleo  olivare  superiore  laterale  (LSO).  In  questa  sede, 
gli  stimoli  eccitatori  provenienti  dal  nucleo  cocleare  ipsila- 
tcralc  vengono  sommati  agli  stimoli  inibitori  controlaterali, 
fornendo  cosi  una  stima  della  differenza  di  intensità  binau- 
ralc.  Solo  a livello  dclITCc,  tuttavia,  questo  parametro  è 
mappato  secondo  modalità  topografiche  simili  a quelle  più 
sopra  descritte.  L'ICc  contiene,  infine,  una  mappa  tonoto- 
pica influenzata  dal  filtraggio  spettrale  dello  stimolo  acu- 
stico operato  dall’orecchio  esterno  (v.  sopra). 

La  mappa  dello  spazio  acustico  viene  costruita  a partire 
dalle  mappe  separate  che  abbiamo  descritto.  L'allinea- 
mento anatomico  dei  gruppi  neuronali  che  codificano  per 
un  determinato  valore  di  ritardo  interaurale  e per  una  data 
differenza  di  intensità  interaurale  a varie  bande  di  fre- 
quenza consente  la  sintesi  di  un  segnale  di  localizzazione 
acustica  indipendente  dalla  frequenza  dello  stimolo  me- 
diante convergenza  intcrncuronale  sugli  strati  intermedi  e 
profondi  del  collicolo  superiore.  A questo  livello,  le  due 
dimensioni  (azimuth  cd  elevazione)  dello  spazio  acustico 
sono  ordinatamente  ( ma  anisotropicamente)  mappate  lungo 
le  due  dimensioni  della  superfìcie  ncuralc  (anteroposte- 
riorc  c rostrocaudale,  rispettivamente). 

Una  caratteristica  di  questa,  come  di  molte  altre  mappe 
computazionali  del  S.N.C.,  è data  dalle  curve  dì  risposta 
decisamente  ampie  dei  singoli  neuroni  (oltre  20"  di  campo 
in  questo  caso,  ma  fino  a 180°  per  certe  mappe  visive). 
Tuttavia,  una  ricostruzione  assai  precisa  della  sorgente 
dello  stimolo  viene  comunque  ricavata  dall’attività  simul- 
tanea dell’intera  popolazione  neuronale  interessata.  Que- 
sto concetto  della  codificazione  di  insieme  (anziché  da 
parte  dei  singoli  neuroni)  dei  parametri  sensoriali  c motori 
mappati  rappresenta  una  delle  acquisizioni  più  importanti 
degli  ultimi  anni.  (È  interessante  notare  come,  in  maniera 
largamente  indipendente,  si  sia  arrivati  a implementare 
un'analoga  codificazione  distribuita  a livello  degli  elabora- 
tori artificiali  denominati  PDP.  processori  paralleli  e distri- 
buiti). Non  sono  state  però  ancora  chiarite  le  modalità 


esatte  di  codificazione  di  insieme  dei  parametri:  somma- 
zione  vettoriale  oppure  media  ponderata  dei  contributi  in- 
dividuali dei  singoli  neuroni? 

Un’altra  caratteristica  estremamente  interessante  del  col- 
licolo supcriore  è costituita  dal  carattere  multisensoriale 
dell’informazione  rappresentata.  Coesistono,  infatti,  a que- 
sto livello  la  mappa  uditiva  che  abbiamo  appena  descritto  e 
le  mappe  visive  c somcstesichc.  Queste  tre  mappe  senso- 
riali sono  in  registro  pressoché  totale  tra  di  loro  (tranne  che 
alle  estremità  del  campo)  c con  la  mappa  oculomotoria 
presente  negli  strati  profondi  di  questa  stessa  struttura.  In 
altre  parole,  uno  stimolo  visivo  o acustico  proveniente  da 
una  determinata  posizione  dello  spazio  attiva  neuroni  visivi 
o uditivi  aventi  la  medesima  ubicazione  nel  collicolo  supe- 
riore; inoltre,  la  stimolazione  elettrica  del  sito  oculomoto- 
rio  corrispondente  produce  un  movimento  diretto  verso 
quella  stessa  regione  di  spazio.  L'importanza  di  mantenere 
in  registro  mappe  di  modalità  differente  è dimostrata  dal 
fatto  che  la  mappa  uditiva  non  è invariante,  ma  si  modifica 
dinamicamente  in  funzione  della  posizione  istantanea  dello 
sguardo,  restando  quindi  sempre  allineata  con  quella  vi- 
siva. Qucst’ultima  osservazione  sottolinea  ulteriormente  il 
carattere  computazionale  delle  mappe  di  rappresentazione 
centrale. 
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Errata-corrige 

Voi.  Ili,  coll.  1793-1794:  il  riferimento  a fig.  16  posto  in  tab.  IV. 
per  quanto  concerne  le  abbreviazioni,  è errato:  leggasi  fig,  64. 


CESIO  [v.  voi.  III.  col.  1927] 

Il  ruolo  c significato  biologico  del  Cs  restano  ignoti.  Per 
l'uomo. «medio»  si  valuta  un  contenuto  complessivo  di  Cs 
pari  a 1,5  mg.  di  cui  0.57  mg  nel  tessuto  muscolare  e 0,16 
mg  nell’osso.  L'introduzione  giornaliera,  derivante  da  cibo 
e liquidi,  è valutata  in  10  pg.  E dimostrato  che  i più  comuni 
composti  del  Cs  vengono  immediatamente  c quasi  comple- 
tamente assorbiti  dal  tratto  gastrointestinale. 

Gli  isotopi  radioattivi  del  Cs  sono  complessivamente  22, 
i più  importanti  dei  quali  sono  il  ,J4Cs  c il  IJTCs,  con  tempi 
di  dimezzamento  medio-lunghi  (l*C$:  T/;  = 2,2  anni,  ra- 
diazioni p e y;  ,rCs:  T/:  * 30  anni,  radiazioni  p e y).  Ven- 
gono prodotti  nelle  reazioni  nucleari  di  fissione  c costitui- 
scono componenti  pericolose  del  fall-out  radioattivo  deri- 
vante da  esplosioni  atomiche  nell'atmosfera  o da  incidenti 
in  centrali  nucleari  (cfr.  ad  es..  l’incidente  di  Chcrnobyl 

(v.  ATOMICA  ENERGIA,  LESIONI  HA*)). 

I limiti  annuali  di  introduzione  (LAI)  per  la  popolazione 
sono,  rispettivamente,  4-  IO5  Bq  per  inalazione  c 3- 10’  Bq 
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per  ingestione  per  il  ,MCs,  e 6*  IO5  Bq  per  inalazione  e 4-  IO5 
Bq  per  ingestione  per  il  l57Cs. 

Il  l>7Cs  è stato  usato  come  sorgente  radioattiva  per  tele- 
terapia.  ma  oggi  è abbandonato  in  favore  di  energie  più 
elevate  (®“Co  e acceleratori  lineari).  È talora  usato  per  ap- 
plicazioni terapeutiche  cndocavitaric  (ad  cs.,  applicatoti  gi- 
necologici tipo  after-loading  in  sostituzione  del  radio). 
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CHEILITI  (v.  voi.  III.  col.  1939] 

Cheilite  attinica 

Per  cheilite  attinica,  senza  altre  specificazioni,  si  intende  in 
genere  la  c.  attinica  cronica,  ma  in  realtà  esiste  anche  una 
c.  attinica  acuta  dovuta  a esposizione  intensa  e prolungata 
alla  luce  solare:  viene  colpito  il  labbro  inferiore  con  eri- 
tema, edema,  vescicole,  talvolta  erosioni  e croste;  si  asso- 
cia, in  genere,  aireritcma  attinico  di  tutte  le  parti  esposte  al 
sole  c tende,  attraverso  una  fase  desquamala,  alla  regres- 
sione spontanea. 

La  c.  attinica  cronica,  o semplicemente  c.  attinica  è.  in- 
vece. una  c.  precancerosa,  quasi  sempre  del  labbro  infe- 
riore, dovuta  alle  radiazioni  attiniche  dopo  molti  anni  di 
esposizione  solare.  Si  ritiene  sia  dovuta,  cosi  come  gli  altri 
quadri  di  clastosi  attinica,  all'azione  dei  raggi  U.V.  Sareb- 
bero soprattutto  le  radiazioni  U.V.B  a provocarla,  perché, 
a parità  di  dosi,  sono  più  potenti  di  quelle  U.V. A;  ma 
queste,  penetrando  più  profondamente,  dovrebbero  essere 
responsabili  del  danno  dermico  profondo. 

Le  categorie  più  colpite  sono  quelle  che  lavorano  al- 
l'aperto (contadini,  marinai,  muratori,  sportivi,  ctc.).  Però, 
la  gravità  del  quadro  dipende,  non  solo  dalla  quantità  to- 
tale di  radiazioni  ricevuta,  ma  anche  dal  tipo  di  pelle:  in- 
fatti. vanno  più  facilmente  incontro  alla  c.  attinica  i soggetti 
biondi  con  pelle  chiara  che  non  quelli  bruni  con  pelle  scura. 

Istologicamente,  si  nota  nell’epidermide  ipercheratosi 
con  alternanza  di  zone  di  parachcratosi.  atrofìa  o ipcrplasia 
dell’epidermide,  irregolarità  e ipercromasia  dei  nuclei  delle 
cellule.  Nel  derma  papillare,  degenerazione  basofìla  del 
collagene  con  infiltrato  cronico  costituito  da  linfociti  c rare 
plasmacel  lule. 

Clinicamente,  il  labbro  inferiore,  solo  di  rado  anche 
quello  superiore,  appare  secco,  raggrinzito,  con  fine  de- 
squamazione. La  diminuzione  dell'elasticità  porta  alla  for- 
mazione di  lesioni  ragadiformi  perpendicolari  al  bordo  cu- 
taneo che  possono  ricoprirsi  di  croste  c sono  spesso  dolo- 
rose. La  zona  di  passaggio  tra  labbro  e cute  diviene 
irregolare  e spesso  indistinta.  Successivamente  compaiono 
chiazzcttc  giallastre,  grigioargentee  o talvolta  iperpigmen- 
tate.  La  comparsa  di  zone  i perche  ratifiche,  ulcerate,  o di 
noduli  verrucosi  deve  far  sospettare  la  degenerazione  car- 
cinomatosa. Si  ritiene  che  occorrano  almeno  20-30  anni 
perché  su  una  c.  attinica  possa  comparire  \in  epitelioma 
spinoccllularc.  Non  è stato  appurato  in  che  percentuale  si 
abbia  la  degenerazione  maligna:  viceversa,  però,  nei  pa- 
zienti che  presentano  un  epitelioma  spinoccllularc  del  lab- 
bro inferiore  è quasi  sempre  presente  la  c.  attinica. 

Nella  diagnosi  differenziale  bisogna  considerare  le  c. 
traumatiche,  quelle  dovute  a intolleranza  verso  sostanze 
chimiche  (rossetti,  dentifrici,  ctc.).  il  lupus  critcmatoso,  il 
lichen  planus  e la  leucoplasia.  In  caso  di  sospetto  di  trasfor- 
mazione neoplastica  è spesso  necessario  ricorrere  alla  biop- 
sia con  esame  istologico. 
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La  terapia,  nei  casi  inizali  può  limitarsi  alla  protezione 
delle  labbra  con  un  prodotto  contenente  una  sostanza  che 
schermi  le  radiazioni  U.V.  Nei  casi  più  avanzati  essa  mira, 
invece,  all'eliminazione  dell'epitelio  danneggiato.  Ciò  può 
essere  ottenuto  con  la  dcrmoabrasionc  (v.*),  con  l’applica- 
zione locale  di  5-fluorouracile.  con  la  crioterapia  con  azoto 
liquido  oppure  con  la  terapia  chirurgica,  cioè  con  la  cosid- 
detta «vermilionectomia».  Questa  si  esegue  resecando  a 
tutto  spessore  l'epitelio  del  labbro  e il  tessuto  sottostante  e 
facendo  avanzare  la  mucosa  interna,  che  viene  poi  suturata 
alla  cute.  Di  recente  è stato  usato  con  successo  anche  il 
laser  a CO:. 
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Introduzione 

La  chclazionc  è un  meccanismo  descritto  per  la  prima  volta 
nel  1920  da  Morgan  e Drew,  i quali  paragonarono  alle 
chele  di  un  granchio  la  disposizione  della  molecola  chetante 
intorno  allo  ione  metallico.  Per  chelazione  si  intende  quindi 
il  sequestro,  tra  due  atomi  di  una  molecola,  di  un  atomo  di 
idrogeno  odi  un  metallo.  Esempi  di  questo  fenomeno,  fon- 
damentale per  la  vita  delle  piante  e degli  animali,  sono  la 
clorofilla  c l'emoglobina. 

Lo  sviluppo  di  molecole  dotate  di  proprietà  chetanti  è 
tuttavia  legato  alla  loro  utilità  nell'intossicazione  da  metalli 
pesanti,  che  continua  a essere  un  grave  problema  sanitario. 
L’esposizione  agli  ioni  metallici  avviene  in  seguito  a som- 
ministrazione parcntcrale  per  uso  clinico,  oppure,  acciden- 
talmente o professionalmente,  per  ingestione,  per  inala- 
zione o per  assorbimento  transcutaneo.  Si  è visto  che  gli 
ioni  metallici  reagiscono  con  due  o più  ligandi  di  un  com- 
posto organico  e il  prodotto  che  nc  risulta  è un  composto 
eterociclico  stabile  chiamato  chelato  o un  composto  meno 
stabile,  non  eterociclico,  che  prende  il  nome  di  complesso. 
Un  approccio  terapeutico  per  il  trattamento  dell'avvelena- 
mento da  metalli  è.  quindi,  oltre  all'allontanamento  del 
paziente  dal  metallo  stesso,  l'inattivazione  dello  ione  me- 
tallico per  mezzo  dei  chelanti. 

I principali  c.  attualmente  utilizzati  in  terapia  (o  dotati  di 
potenzialità  terapeutiche)  sono  i seguenti: 

1)  l'cdetato  disodico  calcico  (CaNa>EDTA); 

2)  l'cdetato  di  sodio  (Na;EDTA): 

3)  il  calcio  trisodiopentetato  (DTPA); 

4)  il  dimercaptopropanolo  (dimercaprolo,  BAL  [British 
Anti  Lewisite]); 

5)  i derivati  dcll'ac.  dimercaptosuccinico  (DMSA  e 
DMPS). 

6)  la  penicillamina; 
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7)  la  N-acetil-D-L-penicillamina; 

8)  la  dcfcrossamina  cloridrato  o mctansulfonato  (mesi- 
lato); 

9)  i composti  di  cobalto:  l'edetato  di  cobalto  c l’idrossi- 

cobalamina; 

10)  il  difcniltiocarbazonc  (ditizonc); 

11)  il  fitato  di  sodio  (sale  sodico  dcll‘ac.  lìtico); 

12)  i peptidi  bidentati. 

Il  loro  impiego  in  terapia  è,  per  ora,  principalmente 
quello  di  antidoti  dei  metalli  pesanti,  di  isotopi  radioattivi  e 
dei  cianuri. 

Edetato  disodico  calcico 

Il  meccanismo  di  azione  dcll‘edctato  disodico  calcico  (ac. 
ctilcndiaminotctracctico  chclato  di  calcio,  sale  bisodicocal- 
cico:  CaNa,EDTA)  consiste  nel  formare  chelati  con  metalli 
bi-  e trivalenti.  Numerosi  metalli  pesanti  hanno  un'affinità 
per  il  c.  che  ò maggiore  di  quella  per  il  Ca:  dapprima  spiaz- 
zano il  Ca  dal  chelato.  quindi  vengono  mobilizzati  e escreti. 
Tale  c.  trova  il  suo  maggiore  impiego  nell’intossicazione  da 
Pb  e chela  soprattutto  il  Pb  presente  nel  tessuto  osseo; 
forma,  con  i metalli,  chelati  idrosolubili  che  non  sono  dis- 
sociati nel  rene.  L'cdctato,  somministrato  per  via  orale, 
viene  assorbito  in  quantità  inferiore  al  5%  dal  tratto  ga- 
strointestinale. Per  via  e.  v.  scompare  dal  circolo  con  un 
tempo  di  dimezzamento  di  20-60  min.  Il  50%  è escreto 
nell'urina  in  1 h.  e in  24  h è eliminato  totalmente.  L’elimi- 
nazione avviene  per  via  glomcrularc;  è necessaria,  quindi, 
una  buona  funzione  renale  per  evitarne  la  ritenzione.  La 
tossicità  dell'edetato  si  esplica  sul  rene:  è prevalentemente 
colpito  il  tubulo  prossimale,  ma  il  danno  ò,  di  solito,  rever- 
sibile. L'edetato  può  causare  ipercalcemia  per  scambio  del 
Ca  con  il  Pb,  convulsioni,  aritmie  cardiache,  arresto  respi- 
ratorio c insufficienza  renale.  A seguito  della  somministra- 
zione orale  si  può  avere:  vomito,  diarrea  e crampi  addomi- 
nali. Sono  anche  stati  riportati  casi  di  depressione  midol- 
lare c reazioni  correlate  alla  liberazione  di  istamina,  quali 
lacrimazione  e rinite.  L'edetato,  inoltre,  può  chetare  lo  Zn 
dalle  preparazioni  di  insulina-Zn-protamina  c dal  momento 
che  molti  effetti  tossici  di  tale  c.  sono  correlati  alla  diminu- 
zione dello  Zn,  è stato  proposto  dì  usare  l'edetato  conte- 
nente lo  Zn;  anche  la  tcratogcnicità.  che  si  rileva  negli 
animali  da  esperimento,  può  essere  dovuta  alla  diminu- 
zione dello  Zn.  L’edetato  è inefficace  nelle  intossicazioni 
da  Hg  c As.  La  terapia  chelante  con  edetato  è stata  sugge- 
rita per  il  trattamento  dell’aterosclerosi , basandosi  sulla 
presenza  di  depositi  di  Ca  nelle  placche  atcrosclcrotichc. 
Studi  recenti  hanno  tuttavia  sottolineato  la  scarsa  validità 
dell'uso  dei  sali  dell'ac.  edetico  per  terapie  diverse  dall’in- 
tossicazione da  metalli  pesanti  c hanno  sottolineato  i danni 
di  tale  terapia. 

Dosi.  - La  dose  da  somministrarsi  per  via  e.  v.  viene 
stabilita  dopo  l'esame  della  funzione  renale,  sulla  base 
della  superficie  corporea  c sulla  piombemia.  Nell'adulto  si 
somministrano  1,5  g/m'/dì  in  2 dosi  refrattc  per  3-5  giorni. 
Se  l'intossicazione  è meno  grave  (concentrazioni  ematiche 
di  Pb  debordine  di  50-70  pg/dl)  si  somministra  1 g/m:/dì. 
Le  dosi  sono  diluite  in  250-500  mi  di  soluzione  fisiologica  o 
in  destroso  al  5%.  per  evitare  le  tromboflebiti  e sommini- 
strate in  infusione  lenta  per  6-8  h.  Il  trattamento  è poi 
interrotto  per  almeno  2 giorni,  e ripreso  se  necessario.  Di 
solito  sono  sufficienti  2 cicli  di  terapia. 

Nei  bambini  la  rapida  mobilizzazione  del  Pb  può  causare 
encefalopatia:  quindi,  il  farmaco  si  somministra  per  via 
i.  m.;  qualora  si  debba  ricorrere  alla  via  e.  v„  la  dose  mas- 
sima è di  75  mg/kg/24  h divise  in  3-4  somministrazioni  e con 
quantità  di  liquidi  adeguate  al  peso  del  bambino;  è ncccs- 
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sario  controllare  la  piombemia,  ricordando  che  livelli  di  Pb 
dell'ordine  di  70  pg/dl  sono  in  grado  di  causare  encefalopa- 
tia. La  somministrazione  i.  m.  dà  luogo  a un  buon  assorbi- 
mento. ma  comporta  dolore  nella  sede  di  iniezione,  per  cui 
si  aggiunge  procaina  allo  0,5-1, 5%. 

In  Italia  non  sono  in  vendita  preparazioni  a base  di 
CaNa2EDTA. 


L'edetato  di  sodio  (etilendiaminotctracctato  bisodico: 
Na.EDTA)  non  è utilizzato  nella  terapia  chelante  in  quanto 
lega  il  Ca,  c quindi  produce  ipocalccmia  c tetania.  Altri 
effetti  colaterali  sono:  convulsioni,  aritmie  cardiache,  arre- 
sto respiratorio  e insufficienza  renale.  Inoltre  può  causare 
nausea,  vomito,  diarrea  e febbre.  Sono  stale  riportate  an- 
che iperglicemia  e ipocoagulabilità.  Si  possono  verificare, 
oltre  alle  tromboflebiti  nel  luogo  di  iniezione,  anche  rea- 
zioni allergiche.  V.  anche:  edta. 

Usi.  - Si  usa  nell’ipercalcemia  ed  è stato  proposto  come 
trattamento  d’emergenza  nelle  aritmie  gravi  da  digitale  e 
nella  sclerodermia.  E utilizzato  nelle  preparazioni  farma- 
ceutiche per  eliminare  le  tracce  dei  metalli  pesanti  e quindi 
migliorarne  la  stabilità.  È infine  impiegato  come  anticoa- 
gulante per  il  sangue. 

Calcio  trisodiopentetato 

Il  calcio  trisodiopentetato  (chclato  di  Ca  del  sale  trisodico 
deH’etilentriamìna  dell’ac.  pentacetico:  CaNa;DTPA)  è un 
acido  policarbossilico  come  l’EDTA  e ha  proprietà  che- 
lami;  è stato  sperimentato  nei  casi  di  intossicazione  da  me- 
talli pesanti,  qualora  la  terapia  con  EDTA  fosse  risultata 
inefficace.  In  particolare  si  usa  per  l'intossicazione  da  me- 
talli radioattivi  quali:  il  lantanio,  l'ittrio,  Pamendo,  lo  scan- 
dio e il  plutonio.  Anche  in  questo  caso  si  utillizza  il  chclato 
di  Ca,  in  quanto  il  DTPA  lega  rapidamente  il  Ca.  È scar- 
samente assorbito  per  via  gastroenterica. 

Dosi.  - La  dose  per  infusione  e.  v.  è di  1 g/dì  in  2(XV5(X) 
mi  di  soluzione  fisiologica  o destroso  al  5%  in  cicli  di  5 
giorni  ognuno,  con  2 giorni  di  intervallo.  Nei  bambini  la 
dose  è di  25/50  mg/dì. 

Dimcrcaptopropanolo 

il  dimercaptopropanolo  (dimercaprolo.  BAL:  Brittsh  Ariti 
Lewisite)  deve  il  suo  nome  al  fatto  che  fu  sintetizzato  du- 
rante la  II  guerra  mondiale  come  antidoto  per  la  lewisite, 
gas  di  guerra  vescicante  a struttura  arsenicale.  Il  dimerca- 
prolo, essendo  un  composto  diliolico,  forma  complessi  di 
chelazione  con  i metalli,  soprattutto  con  l'As,  il  Hg  e il  Pb. 
I chelati  ciclici  che  si  formano  sono  molto  stabili  c quindi 
non  sono  in  grado  di  cedere  il  metallo.  È da  sottolineare  il 
fatto  che  il  complesso  più  stabile  si  forma  tra  il  BAL  e il 
metallo  nella  proporzione  2:1;  quindi  va  mantenuta  una 
concentrazione  piasmatica  idonea  di  BAL  per  mezzo  di 
somministrazioni  ripetute  a dosi  refrattc.  V.  anche:  bal. 

Usi.  - Il  BAL  è utilizzato  per  il  trattamento  dell'intossi- 
cazione da  As,  Au  e Hg;  è somministrato  per  via  i.  m.  pro- 
fonda c la  massima  concentrazione  piasmatica  è raggiunta 
in  30-60  min;  in  parte  ò metabolizzato,  in  parte  c eliminato 
per  via  renale  e respiratoria  in  6-24  h.  Nell’intossicazione 
acuta  da  Hg,  l'efficacia  dipende  dall'intervallo  trascorso 
dall'assunzione  del  metallo:  il  BAL  è efficace  qualora  sia 
usato  nelle  prime  4 h.  Nell’intossicazione  da  Pb.  è indicato 
solo  nell’intossicazione  grave  del  bambino,  in  associazione 
con  PEDTA  Ca  bisodico.  In  tal  caso  accelera  l'elimina- 
zione del  metallo  c riduce  la  probabilità  di  danno  cere- 
brale. La  somministrazione  di  BAL  provoca  effetti  indesi- 
derati nel  50%  dei  soggetti  che  ricevono  5 mg/kg  di  BAL 
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per  via  i.  m.  Il  BAL  aumenta  la  pressione  sanguigna,  sia 
sistolica  che  diastolica.  c produce:  tachicardia,  nausea,  vo- 
mito. cefalea,  sensazione  di  bruciore  alle  labbra,  alla  bocca, 
agli  occhi,  con  congiuntivite,  al  torace,  agli  arti,  dolori  mu- 
scolari e spasmi,  lacrimazione,  rinorrca,  ipersalivazione. 
formicolìi  alle  mani,  sensazione  urente  al  pene,  sudora- 
zione. dolore  addominale  e ascessi  sterili  dolorosi  nel  luogo 
di  iniezione.  Spesso  provoca  sensazione  di  ansietà  e irre- 
quietezza e può  verificarsi  una  reazione  febbrile.  Può  cau- 
sare anemia  emolitica  in  pazienti  con  deficit  di  glicoso-6- 
fosfatodeidrogenasi.  Gli  effetti  indesiderati  insorgono  20 
min  dopo  l’iniezione  c durano  circa  1 h.  Gli  antistaminici 
provocano  una  remissione  della  sintomatologia.  A dosi 
maggiori  può  causare  reazioni  ipcrtcnsive  seguite  da  ipo- 
tensione. coma  c convulsioni.  Il  BAI.  è nelrotossko,  in 
parte  per  azione  diretta,  in  parte  a causa  della  dissocia- 
zione. che  avviene  a livello  renale,  del  metallo  ncfrotossico 
dal  complesso.  Il  complesso  BAL-metallo  si  scinde  facil- 
mente in  ambiente  acido;  è necessario,  quindi,  alcalinizzare 
le  urine  per  proteggere  il  rene  durante  la  terapia. 

Dosi.  - La  dose  i.  m.  nelle  intossicazioni  da  As  c Au  è di 
2.5  mg/kg  per  4 volte  al  dì  per  2 giorni,  sia  nell'adulto  che 
nel  bambino,  2 volte  il  3°  giorno,  1 volta  al  giorno  nei  10 
giorni  successivi.  Se  l'intossicazione  di  Au  c As  è grave: 
3 mg/kg  ogni  4 h nei  primi  2 giorni;  4 volte  al  dì  il  3“  giorno; 
2 volte  al  di  nei  4-13  giorni  successivi.  Nell* intossicazione 
acuta  da  Hg:  una  dose  iniziale,  il  più  precocemente  possi- 
bile, di  5 mg/kg  e 2.5  mg/kg.  1 o 2 volte  al  dì.  per  10  giorni. 

Il  BAL  è disponibile  in  forma  iniettabile  come  soluzione 
in  olio  di  arachidi  (100  mg  in  2 mi  di  soluzione). 

Ac.  mesodimercaptosuccinico  (DMSA)  e *c.  2.3-dimerca- 
pto-l-propansulfonico  sale  sodico  (DMPS) 

Sono  composti  bisulfidrilici.  analoghi  del  BAL.  solubili  in 
acqua,  pertanto  meno  tossici;  attivi  per  via  orale,  possono 
essere  somministrati  anche  per  via  sottocutanea,  i.  m.  e 
intrapcritoncalc.  Sono  escreti  per  via  renale.  Il  loro  uso  è 
ancora  sperimentale,  ma.  data  la  loro  relativamente  scarsa 
tossicità,  sembra  possano  essere  utilizzati  ncll'intossica- 
zionc  da  Hg.  As  c Pb. 

Pcnicillamina 

La  pcnicillamina  (f^-dimettlcislcina)  è un  aminoacido  che 
possiede  un  gruppo  tiolico.  e può  essere  considerato  un 
prodotto  di  degradazione  della  penicillina,  ma  non  pos- 
siede attività  antibatterica.  Si  combina  con:  Cu.  Fe.  Hg, 
Zn.  Pb,  Au.  As  c forma  complessi  solubili  che  non  sono 
escreti  nel  rene  (v.  penicillamina). 

Usi.  - La  pcnicillamina,  attiva  per  via  orale,  à usata  per 
chetare  Iccccsso  di  Cu  in  pazienti  affetti  da  morbo  di  Wil- 
son: la  terapia  cronica  con  penicillamina  allunga  la  soprav- 
vivenza dei  pazienti.  Attualmente  si  raccomanda  la  profi- 
lassi con  pcnicillamina  in  pazienti  omozigoti  portatori  del 
morbo  di  Wilson,  prima  che  siano  manifesti  i sintomi.  La 
pcnicillamina  è utilizzata  anche  nella  cistinurìa,  in  quanto 
forma,  con  la  cisterna,  un  composto  disulfossido  relativa- 
mente solubile,  c quindi  riduce  la  formazione  di  calcoli 
renali  contenenti  cisteina.  Trova  il  suo  impiego  neirartrite 
reumatoide  e può  essere  usata  nella  cirrosi  biliare  primitiva 
c nella  sclerodermia.  Gli  effetti  indesiderati  sono  frequenti 
e si  manifestano  in  circa  il  50%  dei  pazienti.  I primi  effetti 
sono  gastrointestinali:  il  più  caratteristico  è il  sapore  me- 
tallico impartito  alla  saliva;  inoltre  vi  sono  fenomeni  aller- 
gici e processi  autoimmunitari.  Sebbene  si  riscontri  una  di- 
minuzione del  numero  dei  trombociti,  una  franca  trombo- 
citopenia  è meno  frequente.  In  corso  di  terapia  sono 
frequenti  reazioni  di  ipersensibilità;  con  orticaria,  rashes 
maculopapulari.  Irebbe  e linfoadenopatia.  Può  manifestarsi 


allergia  crociata  con  la  penicillina.  La  penicillina  è stata 
associata  con  malattie  autoimmuni,  quali:  il  lupus  erythe- 
maiosus,  il  penfigo.  la  miastenia  grave  e discrasie  ematiche. 
Altre  complicazioni  sono  la  polimiositc,  la  sindrome  di 
Goodpasture  e la  sindrome  di  Moschowitz.  Dopo  un  lungo 
trattamento  con  alte  dosi  sono  compromesse  le  fibre  colla- 
gene e le  fibre  clastiche,  dal  che  risultano  un’aumcntata 
fragilità  dei  connettivi  e.  a volte,  disordini  quali  l'elastoma 
perforante  c la  cute  lassa:  qucst'ultima  è stata  osservata 
anche  nei  neonati. 

Dosi.  - Nel  morbo  di  Wilson  e nella  cirrosi  biliare  pri- 
mitiva la  dose  é di  125-250  mg/dì.  aumentabile  gradata- 
mente  nel  giro  di  settimane  fino  alla  dose  di  stabilizzazione 
di  250  mg  per  4 volte  al  giorno.  Nei  bambini  di  età  supe- 
riore ai  fi  mesi  si  somministra  una  dose  di  250  mg/dì  in 
succo  di  frutta.  La  penicillamina  va  somministrata  a sto- 
maco vuoto,  per  aumentarne  l’assorbimento  c per  evitare 
interferenze  con  i metalli  contenuti  nei  cibi.  Nell'intossica- 
zione da  Pb.  sia  negli  adulti  che  nei  bambini,  si  sommini- 
strano fiOO  mg/nr  al  dì  in  2 dosi  refrattc  prima  dei  pasti,  fino 
ad  avere  una  piombemia  inferiore  ai  50  ug/dl  di  sangue 
intero.  Nella  cistinurìa.  sia  negli  adulti  sia  nei  bambini:  1- 
4 g al  dì.  in  4 dosi  re  fratte.  Nei  bambini  piccoli  30  mg/Tcg  al 
dì.  in  3-4  dosi  refrattc.  Bisogna  somministrare,  insieme  alla 
penicillamina.  un'abbondante  quantità  di  bevande,  soprat- 
tutto prima  di  andare  a letto  (500  mi)  nella  notte  (500  mi), 
quando  le  urine  sono  più  concentrate  c quindi  precipita  la 
cistina. 

È disponibile  in  compresse  o confetti  da  150  a 300  mg 
{Peminc*;  Sufortan*). 

N-acetil-DL-penieillamina 

È un  derivato  della  penicillamina,  rispetto  alla  quale  ha  un 
potere  chclantc  inferiore,  ma  viene  assorbita  meglio  dal 
tratto  gastrointestinale  c ha  migliore  tollerabilità.  E l’anti- 
doto orale  sistemico  di  scelta  per  l'intossicazione  da  Hg;  é 
di  scarsa  efficacia  nell'intossicazione  da  Pb.  Gli  effetti  in- 
desiderati sono  simili  a quelli  della  pcnicillamina.  a ecce- 
zione delle  manifestazioni  neurologiche  di  intolleranza, 
praticamente  assenti.  La  dose,  negli  adulti,  è di  250  mg/4 
volte  al  dì  per  10  giorni  consecutivi. 

Deferossamina  cloridrati»  o metansu (fonato  (mesilato) 

È un  composto  ottenuto  dallo  Streptomyces  pi  Unum , ed  è 
un  c.  dotato  di  alta  specificità  per  il  Fc.  Complessa  rapida- 
mente lo  ione  ferrico  per  formare  ferossamina.  un  chelato 
stabile  c solubile  in  acqua.  Ha  bassa  affinità  per  il  Ca;  ri- 
muove in  vitro  il  Fe  daU'emosiderina  c dalla  fcrritina  c in 
minor  misura  dalla  transferrinp,  mentre  non  rimuove  il  Fe 
presente  nei  citocromi,  nell'emoglobina  e nella  mioglobina. 
b scarsamente  assorbita  per  somministrazione  orale,  per 
cui  è necessaria  la  somministrazione  parcnterale.  È meta- 
bolizzata dagli  enzimi  del  plasma  ed  £ escrcta  rapidamente 
nelle  urine. 

Usi.  - È il  farmaco  di  scelta  ncU  intossicazionc  acuta  da 
Fe.  Dopo  aver  legato  il  Fe,  si  forma  un  chelato  di  colore 
rosso,  che  è eliminato  con  le  urine  ed  è indicativo  del  grado 
di  allontanamento  del  metallo  (100  mg  di  deferossamina 
legano  8.5  mg  di  Fe).  L'intervento  deve  essere  tempestivo 
c non  deve  cessare  allorquando  si  attenua  la  sintomatologia 
gastrointestinale,  poiché  subito  sopravviene  la  seconda  fase, 
più  grave.  dell'Intossicazione:  l'insufficienza  epatica  e l'aci- 
dosi.  La  deferossamina  è anche  efficace  per  allontanare  il 
Fc  neH'emocromatosi  secondaria.  NeH’emocromatosi  pri- 
maria. la  deferossamina  è di  minore  efficacia  della  flebo- 
tomia; tuttavia  è utilizzata  quando  è controindicata  la  ve- 
ncsczionc.  ad  cs.,  quando  il  paziente  è ipoprotcinemico,  o 
troppo  anemico,  per  tollerare  un'ulteriore  sottrazione  di 
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sangue.  In  genere  è ben  tollerata,  ma  può  provocare  rea- 
zioni allergiche,  quali:  prurito,  papulc,  rashes  e a nati  lassi. 
Inoltre  può  dare:  disuria,  disturbi  addominali,  diarrea,  feb- 
bre, crampi  alle  gambe  e tachicardia.  In  pazienti  in  tratta- 
mento protratto  si  è verificato  qualche  cast)  di  cataratta  e 
neurotossicità  a livello  dell’orecchio  e dell’occhio,  soprat- 
tutto nei  giovani:  il  danno  è reversibile.  Le  controindica- 
zioni all  uso  della  deferossamina  sono  rappresentate  dalla 
gravidanza  e dall'insufficienza  renale. 

Dosi.  - NcH'intossicazione  acuta  da  Fe  si  ricorre  alla  via 
i.  m.,  a meno  che  non  vi  sia  shock.  Sia  negli  adulti  che  nei 
bambini  si  somministrano  20  mg/kg  ogni  4-6  h.  a seconda 
del  quadro  clinico:  la  quantità  del  farmaco  non  deve  supe- 
rare i 6 g nelle  24  h.  Se  il  paziente  ò in  stato  di  shock,  o la 
sidcrcmia  è 350  pg/dl  bisogna  ricorrere  alla  via  c.  v.  se- 
guendo lo  stesso  schema  della  via  i.  m.  Tuttavia,  la  velocità 
di  infusione  non  deve  superare  i 15  mg/kg/h  c la  dose  di  10 
mg/kg/h.  durante  le  prime  8 h.  seguita  poi  da  5 mg/kg/h,  se 
necessario.  La  contemporanea  somministrazione  orale  di 
ac.  ascorbico  (0,5-1  g al  dì)  aumenta  il  potere  chclantc  del 
farmaco,  ma  comporta  il  rischio  di  scompenso  cardiaco: 
pertanto,  alla  comparsa  di  segni  cardiaci  premonitori,  va 
sospeso  il  trattamento.  Dal  momento  che  si  è riscontrata 
una  variabilità  individuale  nella  risposta,  il  dosaggio  e la 
durata  della  terapia  devono  essere  messi  a punto  per  mezzo 
della  determinazione  della  quantità  di  Fc  escreto  nelle 
urine.  Nell’intossicazione  cronica  da  Fe.  si  somministra  per 
via  i.  m.  e per  via  c.  v.:  negli  adulti  0,5-1  g al  dì  per  via  i. 
m.  e,  contemporaneamente,  2 g in  infusione  lenta  per  un 
periodo  di  tempo  di  12  h,  insieme  a sangue  trasfuso.  È da 
sottolineare  il  fatto  che  la  deferossamina  può  essere  som- 
ministrata  insieme  al  sangue,  ma  non  deve  essere  miscelata 
nello  stesso  contenitore.  Può  essere  somministrata  per  via 
sottocutanea,  sia  negli  adulti  che  nei  bambini,  alla  dose  di 
20-40  mg/kg  al  dì.  in  infusione  lenta,  per  mezzo  di  una 
pompa,  di  solito  nella  parete  anteriore  dell'addome . per  un 
periodo  di  12  h.  durante  la  notte.  È disponibile  in  fiale 
contenenti  500  mg  di  deferossamina  (Desferal®). 

Composi!  d!  cobalto:  edetato  di  cobalto 

I composti  di  Co  (dicobalto  edetato,  Co,EDTA.  dicobalto 
etilendiaminotctracctato)  formano  complessi  stabili  con  il 
radicale  CN  e quindi  sono  utilizzati  nel  trattamento  dell’in- 
tossicazione  da  cianuri.  Tali  complessi  riducono  la  poten- 
ziale tossicità  del  Co;  si  formano  sia  con  l’HCN  circolante, 
che  con  quello  legato  alla  citocromossidasi.  È stato,  peral- 
tro. dimostrato  che  gli  ioni  Co  possono  riattivare  la  cito- 
cromossidasi inattivata  dal  cianuro,  sebbene  il  Co  possa  da 
solo  inibire  la  sintesi  deU'eme.  Sono  necessari  380  mg  di 
edetato  di  Co  per  proteggere  dalla  dose  letale  di  50  mg  di 
HCN.  Si  somministra  per  via  e.  v.,  rapidamente,  una  dose 
di  600  mg;  qualora  il  paziente  non  si  riprenda,  si  sommini- 
stra una  dose  successiva  di  300  mg.  Come  effetti  collaterali 
si  possono  avere;  nausea,  vomito,  aritmie  cardiache  e rea- 
zioni anafilattiche. 

Idrossicobalamina.  - È un  analogo  della  Vii.  Bi;,  o cia- 
nocobalamina,  e in  presenza  di  cianuri  forma  il  chclato  di 
cianocobalamina,  composto  atossico.  Tuttavia  sono  neces- 
sarie dosi  elevale;  il  farmaco  si  lega  alle  proteine  piasma- 
tiche e può  indurre  la  formazione  di  anticorpi  specifici  con- 
tro la  transcobalamina  II.  È utilizzato  nell'ambliopia  da 
tabacco,  nella  quale  si  pensa  vi  sia  una  responsabilità  del 
CN  prodotto  dal  fumo. 

Difeniltiocarbazone 

II  difeniltiocarbazone  (ditizonc)  è un  c.  soprattutto  per  il 
tallio  c lo  zinco.  Il  suo  uso  è stato  suggerito  nel  trattamento 


dell'intossicazione  da  tallio,  ma.  dal  momento  che  è diabe- 
togeno e gozzigeno.  deve  essere  utilizzato  con  cautela. 

Fitato  di  sodio 

Il  fitato  di  sodio  (sale  sodico  dcll'ac.  fitico;  mioinositolo  csa- 
fosforilato)  è un  inositoio  fosfato  noto  da  tempo  come  an- 
ti nutriente  c presente  nelle  noci,  nei  cercali,  nei  legumi,  nel- 
l'olio  di  semi,  nelle  spore  e nei  pollini.  L'assunzione,  infatti, 
di  farina  d'orzo  o di  farina  integrale  favorirebbe  lo  scorbuto 
negli  animali  in  misura  maggiore  della  farina  bianca,  in  rap- 
porto al  maggiore  contenuto  di  ac.  fitico.  Questa  molecola 
chela  ioni  metallici,  quali:  Fc.  Zn.  Ca.  Mg  c Cd;  l'aumentata 
escrezione  fecale  di  Ca,  Zn  e Mg  che  avviene  qualora  si  con- 
sumi pane  nero  o fatto  con  farina  integrale,  c da  mettere  in 
rapporto  alla  presenza  di  fitato  in  questi  alimenti.  L’ac.  fitico 
sopprime  l'attività  dell'amilasi;  pertanto,  l'aggiunta  di  ac. 
fitico  alla  dieta  riduce  la  digestione  dell'amido  e abbassa  il 
successivo  incremento  del  glieoso  ematico,  mentre  la  rimo- 
zione di  tale  molecola  ha  un  effetto  opposto.  Quest'effetto 
potrebbe  realizzarsi  a causa  del  legame  dell'ac.  fitico  con 
proteine  contenenti  cationi  come  il  Ca  e il  Mg  associate  al- 
l'amido. ovvero  per  chelazione  del  Ca  necessario  al  normale 
funzionamento  della  amilasi.  La  scoperta  di  un'interazione 
fra  ac.  fitico  c proteine  ha  aperto  nuove  prospettive  sulla 
possibilità  di  modificare  l'azione  biologica  dell'emoglobina 
c della  curva  di  dissociazione  dell'O?.  In  alcune  specie  di 
uccelli  l’inositolo  fosfato  e,  in  particolare,  l'ac.  fitico.  si  lega 
all’emoglobina  determinando  uno  spostamento  a destra 
della  curva  di  dissociazione  dell'O*.  facilitandone  così  il  ri- 
lascio. Tale  alterazione  è determinata  da  piccole  variazioni 
della  struttura  terziaria  della  subunità  beta.  L'ac.  fitico  può 
essere  pertanto  considerato  un  modulatore  dell’affinità 
dcll'O,  per  l'emoglobina.  Il  fitato  riduce  l'assorbimento  del 
Ca  nell'intestino  ed  è stato  usato  nell’ipercalcemia.  Alcuni 
A A.  hanno  sostenuto  che  il  fitato  inibisce  la  formazione  dei 
calcoli  nel  rene.  È stato  anche  utilizzato  nell’ipcrcalccmia  da 
sarcoidosi  e può  essere  usato  per  la  diagnosi  dcll'ipopara- 
tiroidismo.  Gli  effetti  collaterali  consistono  in:  nausea,  vo- 
mito, diarrea  e anoressia:  non  deve  essere  somministrato  in 
pazienti  con  diminuita  funzionalità  renale  c cardiaca  o con 
iperparatiroidismo  ocon  altre  patologie  associate  a disordini 
metabolici  dell'osso. 

Dosi.  - Tre  grammi  sciolti  in  un  bicchiere  di  acqua.  3 
volte  al  giorno  insieme  al  cibo. 

Pcptidi  bidentati 

Un  ulteriore  interesse  farmacologico  per  i c.  è rappresen- 
tato dalla  possibilità,  che  tali  molecole  offrono,  di  svilup- 
pare nuovi  inibitori  delle  enkefalinasi.  enzimi  che  degra- 
dano le  cnkcfalinc-  L'identificazione  di  un  inibitore  potente 
e selettivo  di  questi  metalloenzinti.  contenenti  in  particolare 
lo  Zn,  potrebbe  consentire  di  sviluppare  nuovi  farmaci 
analgesici.  In  questa  direzione  sono  stati  identificati  nuovi 
peptidi  bidentati  portatori  di  un  gruppo  idrossamico  o di  un 
gruppo  N-acil-n-idrossaminico  situati  in  corrispondenza  di 
residui  di  fenilalanina  o fenilglicina.  Tali  molecole  mo- 
strano una  forte  attività  inibitoria  nei  confronti  dell'cnke- 
falinasi,  senza  peraltro  interagire  con  l’enzima  che  converte 
l’angiotensina  { ACE),  altra  metallopeptidasi  coinvolta  nella 
regolazione  della  pressione  sanguigna.  Di  tutte  le  molecole 
di  questo  tipo  il  chelatorfano  mostra  una  buona  attività 
inibitoria  nei  confronti  delle  cnkcfalinc  c può  essere  consi- 
derato il  primo  inibitore  completo  del  metabolismo  delle 
cnkcfalinc. 
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Negli  ultimi  anni  si  è assistito  a una  vera  «esplosione»  nella 
ricerca  c nell'offerta  di  nuovi  chemioterapici.  I motivi  prin- 
cipali di  questo  fenomeno  possono  essere  identificati  nei 
seguenti  punti:  1)  l’aumentata  frequenza  di  microrganismi 
resistenti  ai  «vecchi»  chemioterapici  (specialmente  stafilo- 
cocchi, batteri  gramnegativi,  plasmodi),  sia  nell’ambiente 
esterno  che  nell’ambiente  ospedaliero;  2)  la  sempre  più 
frequente  identificazione  di  infezioni  causate  da  microrga- 
nismi «opportunisti»  (o  facoltativamente  patogeni),  parti- 
colarmente nei  soggetti  immunodeprcssi  per  cause  fisiolo- 
giche (immaturi),  patologiche  (neoplasie.  AIDS)  o iatro- 
gene (pazienti  con  trapianti  d’organo  o in  trattamento  con 
farmaci  immunodepressori);  3)  la  necessità  di  migliorare  la 
cinetica  di  determinati  farmaci,  in  termini  sia  di  maggiore 
assorbimento  intestinale  che  di  più  prolungata  permanenza 
nell’organismo;  4)  la  necessità  di  migliorare  le  prospettive 
terapeutiche  nelle  infezioni  da  virus,  miceli  e protozoi. 

1 principali  risultati  ottenuti  possono  essere  cosi  rias- 
sunti. 

Chemioterapia  antibatterica 

Accanto  ai  rilevanti  progressi  realizzati  nel  settore  degli 
antibiotici  (v.*)  (con  la  scoperta  di  nuovi  farmaci  dotati  di 
maggiore  potenza  antibatterica,  più  ampio  c/o  specifico 
spettro  d’azione,  più  favorevoli  proprietà  farmacocinetiche 
e migliore  tollerabilità),  importanti  progressi  sono  stati 
conseguili  anche  nel  campo  dei  chemioterapici  per  defini- 
zione, in  particolare,  con  lo  sviluppo  delle  ricerche  sui  chi - 
nolani  e sui  loro  derivati  fluorurati  ( fluorochinoloni ). 

I chinoioni  (ac.  nalidissico  [v.  nalidissico  acido],  ac. 
piromidico , ac.  pipemidico , ac.  ossolinico),  introdotti  in  te- 
rapia negli  anni  ’60,  hanno  trovato  largo  impiego  per  il 
caratteristico  spettro  d’azione,  l’elevata  concentrazione 
nelle  urine  c l’ottima  tollerabilità. 

I fluorochinoloni  (norfloxacina,  ofìoxacina , pefìoxacina, 
ciprofioxacina . enoxacina : v.  chinoloni*)  presentano,  ri- 
spetto ai  chinoioni  propriamente  detti,  le  caratteristiche  di 
una  potenza  antibatterica  notevolmente  maggiore  (10-100 
volte),  più  ampio  spettro  di  azione  c migliore  biodisponi- 
bilità orale.  Queste  favorevoli  proprietà  hanno  consentito 
di  estenderne  l’Impiego  anche  alle  infezioni  sistemiche  cau- 
sate da  batteri  gramnegativi  c da  alcuni  grampositivi.  Som- 
ministrabili per  via  orale  e anche  parenteralc  (pefìoxacina) 
rappresentano  attualmente  un'alternativa  assai  promettente 
all'impiego  degli  antibiotici  nella  maggior  parte  delle  infe- 
zioni batteriche,  anche  se  resistenti  ai  più  comuni  farmaci 
antibatterici. 


Chemioterapia  antimicobatterica 

Nella  chemioterapia  antitubercolare,  i contributi  più  im- 
portanti conseguiti  negli  ultimi  anni  riguardano  i protocolli 
terapeutici.  I farmaci  attualmente  impiegati  sono  infatti  an- 
cora quelli  scoperti  negli  anni  ’60.  Essi  possono  essere  sud- 
divisi in  due  categorie.  I farmaci  di  «prima  scelta»  sono 
caratterizzati  dal  massimo  livello  di  efficacia  e da  bassa  tos- 
sicità: isoniazide.  rifampicina , etambutolo,  streptomicina, 
pirazinamide . L’associazione  di  rifampicina  e isoniazide 
rappresenta  oggi  l’approccio  terapeutico  ottimale  per  tutte 
le  infezioni  causate  da  ceppi  sensibili  di  Mycobacterium  tu- 
berctdosis.  In  zone  dove  esiste  un'elevata  frequenza  di 
ceppi  resistenti  airisoniazide,  l'associazione  va  integrata 
con  etambutolo  o un  altro  farmaco  di  «prima  scelta».  L’im- 
piego di  farmaci  di  «seconda  scelta»  ( etionamide . ac.p - 
aminosalicdico,  kanamicìna , amikacina.  capreomicina  c ci- 
dottrina)  è oggi  raccomandato  solo  in  caso  di  resistenza  ai 
farmaci  del  gruppo  precedente  o di  particolari  intolleranze 
farmacologiche  da  parte  di  singoli  pazienti. 

11  principio  della  terapia  associata  è oggi  giudicato  valido 
anche  per  la  terapia  della  lebbra.  Nei  pazienti  con  elevata 
carica  batterica,  l'associazione  consigliata  è la  seguente:  da - 
psone  (50-100  mg/die)  + clofazimina  (50  mg /die  e una  dose 
di  300  mg,  una  volta  al  mese)  + rifampicina  (600  mg,  una 
volta  al  mese):  questa  terapia  va  attuata  per  almeno  2 anni. 
Nelle  forme  con  piccola  carica  batterica  si  raccomanda  il 
trattamento  con  dapsone  (100  mg /die)  + rifampicina  (600 
mg  una  volta  al  mese)  per  6 mesi. 

V.  tubercolosi  (XV,  664);  lebbra  (Vili,  1278). 

Chemioterapia  antiprolozoaria 

La  c.  antimalarica  si  basa  ancora  su  farmaci  ben  noti:  clo- 
rochina. primachina,  chinina.  La  pirimelamina,  da  sola  o 
associata  con  sulfamidici  o sulfoni,  è oggi  particolarmente 
indicata  anche  per  la  profilassi,  soprattutto  per  la  sempre 
maggiore  incidenza  di  infezioni  resistenti  alla  clorochina. 
Tra  i nuovi  farmaci,  particolarmente  interessante  è la 
meflochina,  attiva  anche  su  ceppi  di  Plasmodium  falcipa- 
rum  resistenti  agli  altri  farmaci.  Di  notevole  interesse  sono 
gli  studi,  in  avanzata  fase  sperimentale,  per  la  realizzazione 
di  vaccini  per  uso  profilattico  (v.  antimalarici  sintetici*). 

Contro  le  amebe,  la  più  importante  novità  è rappresen- 
tata dal  metronidazolo,  la  cui  introduzione  ha  rivoluzionato 
la  terapia  di  questa  infezione  protozoaria.  Questo  farmaco 
viene  prontamente  assorbito  per  via  orale  c risulta  partico- 
larmente efficace  nell'amebiasi  sistemica  (ascessi  epatici). 
Esso  è meno  attivo  nelle  forme  intestinali  (per  la  bassa 
concentrazione  nel  colon);  in  questi  casi  conviene  associare 
la  somministrazione  di  tetracicline  o paromomicina. 

Per  quanto  riguarda  le  Icishmaniosi  c le  tripanosomiasi,  i 
farmaci  impiegati  sono  ancora  quelli  tradizionali:  antimo- 
niali pentavalenti , suramina , pentamidina.  Purtroppo  i ri- 
sultati terapeutici  sono  largamente  insoddisfaccnti,  soprat- 
tutto per  l’elevato  rischio  tossicologico. 

Assai  migliori  prospettive  esistono  attualmente  per  la  te- 
rapia delle  giardiasi  e delle  tricomoniasi.  Per  sradicare  la 
giardiasi  è di  solito  sufficiente  un  solo  ciclo  di  terapia  con 
metronidazolo.  Lo  stesso  farmaco  o uno  dei  suoi  analoghi 
(ni fu  ratei,  nimorazolo,  ornidazolo,  tinidazolo)  risulta  effi- 
cace in  quasi  tutti  i casi  di  tricomoniasi,  a condizione  che  il 
trattamento  sia  effettuato  in  entrambi  i partner  sessuali. 

Esistono  infine  altre  infezioni  protozoarie,  in  passato  giu- 
dicate di  non  grande  rilevanza  clinica,  che  negli  ultimi  anni 
hanno  assunto  caratteri  di  notevole  gravità,  particolar- 
mente quando  si  manifestano  nel  feto  o in  pazienti  immu- 
nodepressi.  Tra  queste,  le  più  diffuse  sono  la  toxoplasmosi 
(di  solito  sensibile  alla  terapia  con  pirimelamina  e un  sul- 
famidico), la  balantidiosi  (sensibile  alle  tetracicline)  c la 
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pneumocistosi  (che  può  essere  trattata  con  cotrimossazolo 
o pentamidina) . Particolarmente  insidiose,  perché  refratta- 
rie a trattamenti  chemioterapici  specifici,  sono  invece  le 
babesiosi  c le  coccidiosi. 

Chemioterapia  antielmintica 

\x  elmintiasi  costituiscono  ancor  oggi  il  gruppo  di  malattie 
più  diffuse  nel  mondo.  L esperienza  accumulata  negli  ul- 
timi anni  in  questo  campo  della  c.  ha  consentito  di  sempli- 
ficare notevolmente  gli  schemi  di  terapia  orientando  la 
scelta  verso  i farmaci  più  attivi  c meglio  tollerati.  Oggi  si 
può  affermare  che  è possibile  curare  c controllare  la  mag- 
gior parte  delle  elmintiasi  intestinali;  ancora  carente  è in- 
vece il  trattamento  delle  elmintiasi  sistemiche,  quali  l’cchi- 
nococcosi.  le  fìlariosi  e le  trichiniasi. 

I farmaci  attualmente  più  indicati  per  il  trattamento  delle 
diverse  elmintiasi  sono:  contro  i eestodi  (tenie,  botrioce- 
fali). la  niclosamidc:  2)  contro  i trematodi  (ascaridi,  anchi- 
lostomi.  ossi  uri),  il  mebendazolo  c pirantel:  3)  contro  le 
filarie,  la  dietilcarbamazina ; 4)  contro  i trematodi  (schisto- 
somi). il  praziquantel  (v.  ANTIELMINTICI*;  praziquantel*). 

Chemioterapia  antimkotica 

La  più  importante  novità  in  questo  campo  è rappresentata 
dall'introduzione  in  terapia  dei  derivati  imidazolici  e della 
flucitosina.  I derivati  imidazolici  sono  tutti  dotati  di  una 
buona  attività  antimicotica  con  uno  spettro  d'azione  note- 
volmente ampio,  esteso  a quasi  tutti  i funghi  e i lieviti  re- 
sponsabili di  micosi  sistemiche  c superficiali.  Alcuni  ( bifo - 
nazolo,  cloirimazolo , econazolo)  sono  indicati  soltanto  per 
uso  topico,  mentre  altri  ( ketoconazolo . rniconazolo ) pos- 
sono essere  impiegati  anche  per  via  sistemica  (v.  anche: 
ketoconazolo*).  La  fluciiosina  (un  analogo  strutturale  dcl- 
l'antiblastico  5-flurouracile)  è particolarmente  indicata  nelle 
infezioni  sistemiche  da  criptococchi. 

Questi  nuovi  farmaci,  da  soli  o associati  ad  altri  noti 
antimicotici  ( anfotericina  B,  ms  tanna,  griseofulvina),  han- 
no soprattutto  contribuito  a migliorare  notevolmente  la 
prognosi  delle  micosi  sistemiche  (v.  antimicotici*;  itka- 
conazolo*). 

Chemioterapia  antivirale 

Le  ricerche  in  questo  campo  della  c.,  benché  condotte  con 
largo  impiego  di  uomini  e di  mezzi,  hanno  finora  prodotto 
solo  pochi  farmaci  di  qualche  utilità  clinica,  e tutti,  comun- 
que. con  spettro  d'azione  molto  ristretto,  limitato  a uno  o 
pochi  virus.  Il  maggior  problema,  in  questo  campo  della  c., 
c rappresentato  dal  fatto  che  i virus,  a differenza  della  mag- 
gior parte  degli  altri  agenti  infettivi,  sono  parassiti  intracel- 
lulari obbligati,  che  per  la  loro  riproduzione  utilizzano  i 
processi  metabolici  della  cellula  invasa;  risulta  pertanto  as- 
sai difficile  realizzare  (e  anche  solo  ideare)  farmaci  in  grado 
di  inibire  o uccidere  i virus  senza  danneggiare  gravemente 
anche  la  cellula  ospite.  Le  maggiori  acquisizioni  di  questi 
ultimi  anni  sono  rappresentate  àalVaciclovir  (v.*).  farmaco 
attivo  per  via  locale  e sistemica,  anche  se  limitatamente  alle 
infezioni  da  herpes  simplex  (herpes  genitale,  neonatale,  in- 
fezioni mucocutancc  nei  soggetti  immunodcprcssi).  c dalla 
zidovudina  (v.)  che  è in  grado  di  inibire  la  replicazione 
dcll'HIV  ( Human  Immunodeficency  Virus). 

Nel  campo  della  c.  antivirale  le  prospettive  più  interes- 
santi sono  rappresentate  dagli  interferoni  (v.  anche: 
interferoni*),  dal  cui  impiego  clinico,  oggi  ancora  assai 
limitato,  è legittimo  attendersi  sviluppi  altamente  positivi. 

Chemioterapia  antitumorale 

È fuor  di  dubbio  che  in  nessun  altro  campo  delle  scienze 
mediche  la  società  moderna  ha  impegnato  con  tanta  profu- 
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sione  mezzi,  uomini  e strutture  come  nelle  ricerche  sui  tu- 
mori. Come  risultato  di  questo  immenso  sforzo,  importanti 
progressi  sono  stati  realizzati  negli  ultimi  anni  nel  campo 
della  c.  antitumorale:  tali  progressi,  più  che  nella  scoperta 
di  nuovi  farmaci,  si  sono  concretizzati  in  un  notevole  mi- 
glioramento delle  modalità  di  approccio  terapeutico.  Essi 
possono  essere  sintetizzati  nei  seguenti  punti. 

1)  La  messa  a punto  di  protocolli  terapeutici  piu  efficaci,  com- 
prendenti. di  solito,  la  somministrazione  di  più  farmaci  c/o  l’inte- 
grazione della  c.  antitumorale  con  altri  interventi  terapeutici  (te- 
rapia radiante,  chirurgia,  immunoterapia).  Il  fondamento  razio- 
nale di  questo  approccio  terapeutico  deriva  dall'osservazione  che 
la  distruzione  cellulare  provocata  dai  farmaci  antitumorali  segue 
una  cinetica  di  primo  ordine,  in  quanto  il  numero  delle  cellule 
uccise  è una  percentuale  costante  del  numero  delle  cellule  tumorali 
e non  un  numero  costante.  Poiché  per  ottenere  un  risultato  tera- 
peutico definitivo  è necessario  sradicare  l'intera  popolazione  di 
cellule  neoplastiche,  il  logico  sviluppo  di  (ale  concetto  é che,  per 
ottenere  il  risultato  terapeutico,  è necessario  ricorrere  all’impiego 
di  più  farmaci  antineoplastici  o di  più  mezzi  terapeutici,  oppure  a 
un  loro  impiego  in  successioni  razionali.  La  validità  di  questo  ap- 
proccio è dimostrata  dal  notevole  miglioramento  dell’aspettativa  e 
della  qualità  di  vita  in  pazienti  affetti  da  alcune  importanti  malattie 
neoplastiche:  coriocarcinoma,  leucemie  acute  infantili,  tumore  di 
Wilms.  sarcoma  di  Ewing.  rabdomiosarcoma  c rctinoblastoma, 
morbo  di  Hodgkin  e altre  neoplasie  linfomatosc,  micosi  fungoidc. 
carcinoma  testicolare. 

2)  La  comprensione  dei  meccanismi  d'azione  di  molti  farmaci 
antitumorali,  con  conseguente  possibilità  di  realizzare  nuovi  regimi 
terapeutici  con  migliorato  rapporto  rischio/bcncficio.  Fondamen- 
tale, a questo  riguardo,  è la  conoscenza  della  fase  del  ciclo  cellu- 
lare su  cui  agiscono  i singoli  farmaci.  Molti  potenti  antitumorali 
inibiscono  soltanto  le  cellule  in  fase  di  attiva  replicazione;  ne  con- 
segue che  le  neoplasie  più  sensibili  alla  c.  sono  quelle  con  indice  di 
crescita  più  elevato.  L'inevitabile  contropartita  è che  i farmaci  di 
questo  tipo  danneggiano  anche  le  cellule  dei  tessuti  normali  con 
più  rapida  attività  prolifcrativa  (midollo  osseo,  epitelio  intestinale, 
follicoli  piliferi)  c pertanto  sono  anche  dotati  di  più  elevata  tossi- 
cità. 

3)  Il  costante  miglioramento  di  forme  specifiche  dì  applicazione 
dei  farmaci  antitumorali  (perfusioni  locoregionali,  (stillazioni  in- 
tratccali,  iniezioni  endolinfatiche).  utili  per  ottenere  alte  concen- 
trazioni dei  farmaci  nella  sede  d’azione  e ridotti  danni  da  tossicità 
sistemica. 

4)  La  migliore  conoscenza  di  particolari  fasi  dello  sviluppo  tu- 
morale. quali  l'impianto  e la  disseminazione  del  tumore  primitivo 
e l'impianto  c la  proliferazione  delle  metastasi.  Ciò  ha  portato,  ad 
cs.,  alla  messa  a punto  di  protocolli  terapeutici  in  grado  di  distrug- 
gere le  micrometastasi  e di  impedire  lo  sviluppo  di  neoplasie  se- 
condarie dopo  asportazione  chirurgica  o distruzione  con  terapia 
radiante  del  tumore  primitivo. 

Per  quanto  riguarda  i singoli  farmaci  antitumorali  si  può 
dire  che.  in  base  alia  vasta  esperienza  clinica  raccolta  negli 
ultimi  anni,  quelli  giudicati  oggi  di  comprovata  utilità  tera- 
peutica sono  i seguenti. 

a)  Agenti  alchilanti:  mostarde  azotate  ( melfalan . cloram- 
bacii,  c telo f os f umide , ifosfamide,  trofosf umide),  nitrosou- 
rcc  (lomustina,  carmustina , semustina),  dacarbazina. 

b)  Antimctaboliti:  metotrexato  ( ametopterina ).  fino- 
rouracile,  mercaptopurina , tioguanina. 

c)  Prodotti  naturali:  alcaloidi  della  Vinca  ( vinblastina , 
vincristina . vindesina).  derivati  del  podofillo  ( etoposide , te- 
noposide),  antibiotici  antraciclinici  ( dactmomiàna , dauno- 
micina , doxorubicina.  epirubicina),  altri  antibiotici  ( bleo - 
micino,  mitomicina),  enzimi  (L-asparaginasi). 

d)  Farmaci  diversi:  cisplatino,  idrossiurea,  procarbazina, 
mitoxantrone. 

Tra  i farmaci  antitumorali  sono  di  solito  inclusi  anche 
alcuni  ormoni  che  possono  risultare  utili  nel  trattamento  di 
particolari  neoplasie:  in  modo  relativamente  aspecifìco  (or- 
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moni  corticosteroide! ),  per  gli  effetti  soppressivi  sui  linfociti 
e sulle  mitosi  dei  leucociti;  oppure,  in  modo  più  selettivo 
( estrogeni . antiestrogeni.  androgeni).  su  certe  specifiche  lo- 
calizzazioni ncoplastichc  (prostata,  mammella,  endome- 
trio). per  le  alterazioni  da  essi  indotte  nell'ambiente  endo- 
crino di  tali  tumori  il  cui  sviluppo,  almeno  per  un  certo 
tempo,  rimane  spesso  ormonedipendente. 

V.  anche;  ai.ciiii.anti  agenti*;  antiblastici  tarmaci*; 
antim rronci;  tumori;  tumori*. 
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CHENODESOSSICOLICO  E URSODESOSSICOLICO 

ACIDI 

f.  acides  chénodésoxycolique  et  ursodésoxycolique.  - 1.  che • 
nodeoxvcholic  acid:  ursodeoxychotic  acid. 

L’ac.  chenodcsossicolico  [CDCA]  è uno  dei  due  acidi  bi- 
liari primari  principali;  l'ac.  ursodesossicolico  |UDCA]  è 
un  suo  cpimcro.  Coniugati  nel  fegato  con  glieina  e taurina, 
vengono  escreti  nella  bile,  dove  il  chenodesossicolato  co- 
stituisce circa  1/3  degli  acidi  biliari  totali,  mentre  l'ursodc- 
sossicolato  è presente  solo  in  piccole  quantità.  Se  sommi- 
nistrati per  via  orale  vengono  rapidamente  assorbiti  ncll'in- 
testino  tenue  (raggiungendo  picchi  plasmatici  a 50-120  min 
dall'assunzione  per  il  CDCA,  e a 60-180  min  per  l’UDCA). 
Sono  poi  escreti  dal  fegato  con  la  bile  c riassorbiti  nell'ileo 
terminale,  come  tali  o dopo  conversione  ad  ac.  litocolico. 
Quest'ultimo  viene  coniugato  a solfonato  durante  il  ricir- 
colo epatico,  il  che  riduce  il  suo  ulteriore  riassorbimento  e 
perciò  la  sua  tossicità. 

L'impiego  in  terapia  di  queste  sostanze  si  basa  sul  fatto 
che.  se  sono  assunte  in  dosi  opportune  (10-16  mg/kg /die  di 
CDCA,  oppure  8-10  mg/kg /die  di  UDCA  — dosi  maggiori 
nei  pazienti  obesi  — ),  si  osserva  sia  un  netto  aumento  della 
loro  concentrazione  relativa  nella  bile,  sia  una  riduzione 
della  sintesi  epatica,  della  secrezione  e della  saturazione 
biliare  del  colesterolo  (forse  anche  del  suo  assorbimento 
intestinale);  ciò  consente  la  solubilizzazione  del  colesterolo 
già  aggregato  in  calcoli. 

Tuttavia,  data  l'alta  incidenza  di  effetti  collaterali  c di 
recidiva  alla  sospensione  del  trattamento,  le  indicazioni  di 
tale  terapia  sono  relativamente  ristrette.  Essa  è finalizzata 
alla  dissoluzione  dei  calcoli  di  colesterolo  (radiotraspa- 
renti) di  diametro  inferiore  a 1.5-2  cm.  in  pazienti  con 
buona  contrattilità  della  colccisti  e ad  alto  rischio  chirur- 
gico. Possono  essere  anche  impiegati  come  terapia  di  sup- 
porto e integrazione  alla  litotripsia  extracorporea.  Con- 
troindicazioni sono  invece:  calcoli  radiopachi  o di  diametro 
superiore  a 3 cm,  coliche  frequenti,  colecistite,  epatite 


acuta  e cronica,  cirrosi  epatica,  ùtero,  alterazioni  organiche 
dell'apparato  gastrointestinale,  insufficienza  renale  grave, 
obesità  estrema,  gravidanza.  Effetti  indesiderati  della  tera- 
pia sono:  diarrea  (50%  dei  casi  con  CDCA;  2%  dei  casi  con 
UDCA);  epatotossicità  (durante  il  trattamento  può  rile- 
varsi un'elevazione  transitoria  e reversibile  delle  transami- 
nasi;  si  impone  la  sospensione  del  farmaco  se  sono  superati 
di  3 volte  i valori  normali,  il  che  è meno  frequente  con 
UDCA);  aumento  della  colestcrolcmia  totale  c LDL.  Molto 
più  rari  sono:  prurito,  bradicardia,  vertigine,  cefalea,  do- 
lori addominali,  pancreatiti,  diminuzione  dei  leucociti.  Per 
il  monitoraggio  degli  effetti  collaterali  si  devono  controllare 
ogni  6 mesi  i livelli  sierici  del  colesterolo;  ogni  3 mesi  (con 
cadenza  mensile  nei  primi  3 mesi)  le  transaminasi  (ALT  c 
AST)  c la  gamma-GT.  L’insorgenza  di  danni  fetali  per  il 
trattamento  di  animali  sperimentali  con  CDCA  consiglia  la 
sospensione  della  terapia  in  corso  di  gravidanza. 

La  dissoluzione  completa  del  calcolo,  che  va  controllata 
con  ecografia  ogni  6 mesi,  richiede  solitamente  da  6 a 24 
mesi  e si  ottiene  nel  25-30%  dei  casi;  la  terapia  deve  essere 
poi  proseguita  per  altri  3 mesi.  La  frequenza  di  recidive  a 
5-7  anni  è intorno  al  50%. 

V.  anche:  colelitiasi*. 
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VINCENZO  CARNEVALE 

CHERATITI  (v.  voi.  III.  col.  1962] 

Negli  ultimi  anni  sulle  cheratiti  sono  stati  compiuti  consi- 
derevoli passi  in  avanti,  non  solo  per  ciò  che  concerne  il 
loro  trattamento,  ma  anche  nella  definizione  della  diversa 
importanza  dei  singoli  fattori  etiologici. 

Classificazione  e etiopatogencsi 

Le  c.  vengono  correntemente  classificate,  seguendo  un  cri- 
terio topografico,  in:  centrali,  marginali,  superficiali,  pro- 
fonde. diffuse  o circoscritte  (tab.  I);  tale  criterio,  affiancato 
da  un'anamnesi  accurata  c da  un  meticoloso  esame  clinico 
locale  c generale,  consente  tuttora,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  un  corretto  inquadramento  enologico  c terapeutico 
della  flogosi  corneale. 

La  patogenesi  delle  c.  si  diversifica  in  relazione  alla  reat- 
tività individuale  e all'agente  etiologico.  che  può  raggiun- 
gere la  cornea  attraverso  i vasi  ciliari  anteriori  o posteriori 
lunghi,  l'umore  acqueo,  i rami  corneali  del  nervo  trigemino 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  TOPOGRAFICA  DELLE  CHE- 
RATI  TI 


Superficiali 


Profonde 


ulcerative 


non  ulcerative 


diffuse 

circoscritte  (centrali  o marginali  ) 
diffuse 

circoscritte  (centrali  o marginali) 


diffuse 

circoscritte  (centrali  o marginati) 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOGICA  DELLE  CHE- 
RATITI 


Infettive 

virali 

damidiali  1 esogene 

batteriche  J endogene 

micotiche  1 per  contiguità 

parassitane  J 

Immu  anallergiche 

chcratocnngiuntivite  primaverile 
infiltrati  c ulcere  catarrali 
cheratocongiuntivite  flittcnulare 
anelli  di  Vesscly 
ulcera  di  Moorcn 
cheratite  marginale  anafilattica 
da  lenti  a contatto 

associate  a malattie  della  pelle  o delle  mu- 
cose (rosacea,  psoriasi,  penfìgoide.  sin- 
drome di  Stcvcns-Johnson) 
secondarie  a malattie  generali  (collageno- 
patic,  morbo  di  Crono,  rcttocolitc  ulce- 
rosa) 

Tossiche 

da  mercurio 
da  arsenico 

Da  esposizione  (da 
lagoftalmo) 

Ncurotrof  ichc  o 
nenroparaiilirhe 

Traumatiche 

da  agenti  fisici 

da  radiazioni 
meccaniche 

da  agenti  chimici 

da  alcali 
da  acidi 

da  solventi  organici 
da  detergenti 
da  gus  lacrimogeni 
da  aerosol 

da  farmaci  a uso  to- 
pico (anestetici, 
antivirali,  ctc.) 
da  metalli  corrosivi 

A criologia  scono- 
sciuta 

cheratite  di  Thygeson 
che ratocongì untivi tc  limbica  supcriore  di 
Thcodorc 

(forme  endogene). 

per  contiguità  o 

dall’esterno  (forme 

esogene). 

L'enologia  è estremamente  varia  (lab.  II):  infettiva,  tos- 
sica. allergica,  da  esposizione,  neurotrofica  o neuroparali- 
tica. traumatica,  ctc.  Tra  le  forme  infettive,  i virus,  i batteri 
e i miceli  rappresentano  gli  agenti  enologici  più  comuni  e, 
in  particolare,  è ormai  ben  chiaro  che  i virus  erpetici  (sim- 
plex 1 c 2 c varicella-zoster)  sono  responsabili  di  circa  il 
50%  delle  c.  osservabili  nei  paesi  occidentali. 

La  c.  erpetica . generalmente  dovuta  &\Y  herpes  simplex  di 
tipo  1 ( labialis ),  rappresenta  una  delle  maggiori  cause  di 
cecità  nei  paesi  industrializzati,  c in  Italia  si  calcola  un'in- 
cidenza di  circa  1 cast)  ogni  1500  abitanti.  Inoltre,  il  10% 
dei  trapianti  corneali  viene  eseguito  per  gli  esiti  cicatriziali 
invalidanti  derivati  da  pregresse  c.  erpetiche.  L’infezione 
erpetica  della  cornea  si  manifesta  con  quadri  clinici  diversi 
per  patogenesi,  fisionomia,  decorso,  prognosi  c terapia. 
L’ulcera  corneale  dendritica  rappresenta  la  forma  più  co- 
mune e suggestiva  per  l'ctiologia  erpetica;  essa  può  rima- 
nere localizzata  agli  strati  superficiali  e quindi  guarire  con 
esiti  modesti,  o estendersi  in  superficie  (ulcera  a carta  geo- 
grafica). o in  profondità  (c.  disciforme)  comportando  la 
formazione  di  leucomi  vascolarizzati  invalidanti.  Un  sin- 
tomo ritenuto  caratteristico  delle  c.  dovute  ai  virus  erpetici 
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è l’ipoestesia  corneale.  Le  forme  superficiali  sembrano  ri- 
feribili all'azione  citotossica  diretta  del  virus  erpetico  sul- 
l'epitelio corneale,  mentre  le  forme  primitivamente  stre- 
mali o profonde,  sono  maggiormente  imputabili  a una  rea- 
zione immunoallergica  verso  i costituenti  virali.  Nelle  c. 
erpetiche  sono  comuni  le  recidive  e il  deficit  dell'immunità 
ccllulomcdiata. 

Diagnosi  clinica 

I sintomi  delle  c.  si  diversificano  alquanto  in  relazione  alla 
sede  del  processo  infiammatorio.  L'iperemia  pericheratica. 
il  dolore,  la  fotofobia,  la  sensazione  di  corpo  estraneo,  la 
diminuzione  del  visus  sono,  peraltro,  i sintomi  che  il  pa- 
ziente riferisce  più  comunemente.  Il  deficit  visivo  varia  in 
relazione  alla  sede  del  processo  flogistico  essendo  più  im- 
portante nelle  forme  centrali  rispetto  a quelle  localizzate 
nella  porzione  marginale  della  cornea.  In  alcuni  casi  si  as- 
sociano blefarite,  iperemia  congiuntivaie  o episclerale,  scle- 
rite c,  nei  casi  più  gravi,  un'intensa  reazione  infiammatoria 
nell’umore  acqueo,  rilevabile  con  l’esame  alla  lampada  a fes- 
sura. La  diagnosi  di  c.  si  basa  sul  riconoscimento  di  tali  sin- 
tomi, associati  a segni  caratteristici,  quali  gli  infiltrati  o le 
ulcere  corneali  rilevatili  con  una  semplice  illuminazione  fo- 
cale, o,  ancora  meglio,  con  l'esame  biomicroscopico.  La  co- 
lorazione con  fluoresceina  sodica  (disponibile  in  collirio  o su 
strisciolinc  di  carta)  rende  più  agevole  la  diagnosi  di  ulcera 
corneale;  questa  apparirà  di  colore  verde-giallastro  se  os- 
servata con  luce  bianca  e di  colore  verde-brillante  quando  si 
usa  una  luce  blu-cobalto.  La  c.  disciforme  si  presenta  in  sede 
centrale  o paracentrale  come  un’opacità  di  aspetto  discoide 
c di  colorito  bianco-grigiastro  che  non  si  colora  con  fluore- 
sceina e che  si  accompagna  solitamente  a una  reazione 
uveale  con  intorbidamento  dell’umore  acqueo. 

Prognosi 

La  prognosi  delle  c.  è molto  variabile,  ma  è comunque 
severa  in  tutti  i casi  in  cui  vi  sia  stata  una  marcata  compro- 
missione della  membrana  di  Bowman  e/o  dello  stroma  cor- 
neale per  gli  esiti  cicatriziali  che  ne  derivano.  Nelle  forme 
limitate  al  solo  strato  epiteliale,  la  prognosi  è solitamente 
favorevole.  Nei  casi  in  cui  si  sia  verificata  un’estesa  lesione 
delle  cellule  endoteliali  o dello  stroma,  essa  risulta  severa 
per  la  possibilità  di  un  edema  corneale  cronico  o di  un 
leucoma. 

Terapia 

Attualmente  il  trattamento  delle  c.  si  basa  sull'impiego  di 
farmaci  ad  azione  antibatterica,  antivirale  e antinfiamma- 
toria integrato,  nei  casi  in  cui  essi  non  abbiano  consentito 
una  guarigione  soddisfacente  dal  punto  di  vista  anatomo- 
funzionalc,  dalla  terapia  chirurgica,  vale  a dire  dal  tra- 
pianto della  cornea  (cheratoplastica  lamellareo  perforante). 
La  terapia  richiede,  oltre  al  corretto  inquadramento  eco- 
logico. la  giusta  valutazione  dello  stadio  evolutivo  della  ma- 
lattia. Nelle  forme  a criologia  virale  in  fase  di  attività  e.  in 
particolare,  nelle  c.  erpetiche,  è necessario  l'impiego  degli 
antivirali  a uso  topico,  come,  ad  e$.,  l’acicloguanosina  (aci- 
clovir),  la  trifluorotimidina  {Triherpin*)  e l’interferone, 
che  hanno  ormai  sostituito  la  iodiodesossiuridina.  Nelle  c. 
erpetiche,  inoltre,  per  la  frequenza  delle  recidive  e il  deficit 
dell'Immunità  ccllulomcdiata,  studi  recenti  indicano  la  pos- 
sibilità del  trattamento  sistemico  con  immunostimolanti, 
come,  per  cs..  gli  ormoni  limici.  Nelle  c.  da  adenovirus. 
oltre  alla  terapia  locale  con  antivirali  (interferone),  può 
essere  opportuno  l'impiego  di  corticosteroidi  di  superficie, 
a uso  topico,  al  fine  di  prevenire  la  formazione  degli  infil- 
trati tardivi  caratteristici  di  queste  forme.  In  generale,  i 
corticosteroidi  devono  essere  impiegati  solo  quando  la  le- 
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sionc  corneale  non  sembra  riferibile  all'azione  diretta  del 
virus,  ma.  piuttosto,  alla  reazione  immunitaria  c.  comun- 
que. in  presenza  di  un  epitelio  corneale  integro.  Essi  sono 
pertanto  particolarmente  indicati  nelle  c.  stromali  e asso- 
lutamente vietati  in  quelle  ulcerative.  Le  c.  a etiologia  bat- 
terica si  avvalgono,  invece,  dell’uso,  solitamente  locale,  di 
antibiotici,  il  cui  impiego  deve  essere  opportunamente  va- 
riato sulla  base  del  ceppo  batterico  responsabile.  È per- 
tanto opportuno  eseguire  un  esame  colturale,  con  antibio- 
gramma.  del  materiale  prelevato  dall'ulcera  corneale. 

Nelle  c.  allergiche,  la  terapia  steroidea  è spesso  in  grado 
di  controllare  la  fase  acuta,  ma  è comunque  sempre  neces- 
sario tentare  di  identificare  l ctiologia  c possibilmente  at- 
tuare una  terapia  causale  (allontanamento  dell'allergene, 
trattamento  desensibilizzante,  bonifica  di  foci  infettivi,  ad 
es.  palpebrali). 

I midriatici  (atropina,  ciclopentolato,  tropicamide)  sono 
indicati  quando  la  c.  è accompagnata  da  una  reazione 
uveale;  essi  hanno  lo  scopo  di  decongestionare  l'iride  e il 
corpo  ciliare,  derivandone  un  effetto  analgesico  e antin- 
fiammatorio. Devono  essere  evitati  in  presenza  di  ulcere 
corneali  marginali  con  tendenza  alia  perforazione  e nei  pa- 
zienti con  glaucoma  ad  angolo  stretto. 
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STEFANO  TAMBURI 

CHERATOPLASTICA  (v.  voi.  IH.  col.  1990) 

Le  gravi  alterazioni  corneali  costituiscono  la  principale 
causa  di  cecità  nel  mondo.  Molti  milioni  di  persone  colpiti 
da  tali  affezioni  potrebbero  ottenere  un  netto  migliora- 
mento della  propria  acuità  visiva  per  mezzo  di  una  chera- 
toplastica. Nel  1985.  solo  negli  U.S.A.  sono  stati  eseguiti 
più  di  30.000  interventi  del  genere,  di  cui  28.926  utilizzando 
cornee  fornite  dalla  Eye  Bank  Association  of  America. 

Nonostante  tale  elevato  numero  di  interventi,  si  calcola 
che.  sempre  negli  U.S.A. . al  I"  genn.  1986,  dalle  3500  alle 


5000  persone  fossero  in  lista  di  attesa  per  una  c.  Anche  se 
non  esistono  dati  precisi,  c lecito  ipotizzare  che  in  tutto  il 
mondo  possano  contarsi  a milioni  i pazienti  in  attesa  di  un 
trapianto  di  cornea.  La  principale  causa  di  tale  situazione  è 
da  individuare  nell’apporto  di  cornee,  notevolmente  infe- 
riore alle  necessità. 

Le  indicazioni  della  c.  sono  notevolmente  mutate  negli 
ultimi  25-30  anni.  Negli  anni  '50,  quando  il  numero  degli 
interventi  praticati  era  esiguo,  le  indicazioni  più  frequenti 
erano  costituite  dai  leucomi  da  cheratite  erpetica,  dalla  so- 
stituzione di  un  innesto  opacato  e dal  cheratocono.  Le  sta- 
tistiche più  recenti  (giugno  1984-gcnn.  1985),  sempre  di 
origine  statunitense,  hanno  evidenziato  che  la  principale 
indicazione  per  la  c.  è rappresentata  dall'edema  corneale 
secondario  a intervento  per  cataratta.  Altre  cause  frequenti 
sono  rappresentate,  nell’ordine,  dal  cheratocono,  dalle  ci- 
catrici corneali,  dagli  esiti  di  cheratiti,  dalla  sostituzione  di 
un  precedente  innesto  e dalla  distrofìa  endotcliale  di  Fuchs. 
Le  c.  eseguite  in  soggetti  a basso  rischio,  cioè  con  neova- 
scolarizzazionc  corneale  di  lieve  entità  o assente,  c che  non 
sono  stati  sottoposti  a precedenti  trapianti  corneali,  presen- 
tano una  percentuale  di  successi  intorno  al  90%  (fig.  1).  In 
questi  soggetti  la  principale  causa  di  fallimento  tardivo  è 
rappresentata  dalla  reazione  immunitaria,  che.  talora,  no- 
nostante la  terapia,  porta  all’opacamento  del  lembo  inne- 
stalo. 

Numerosi  candidati  al  trapianto  presentano,  d'altra  parte, 
cornee  riccamente  vascolarizzate  (fig.  2)  o hanno  subito 
precedenti  trapianti  corneali.  Tali  soggetti  vengono  classi- 
ficati come  casi  ad  alto  rischio.  I 2/3  circa  di  tali  trapianti 
vanno  incontro  all'opacamento  a causa  di  reazioni  immu- 
nitarie entro  2 anni  dall'intervento. 

Nella  terapia  del  rigetto  vengono  impiegati  i corticoste- 
roidi, Tazatioprina  e la  ciciosporina  e,  recentemente,  si  è 
sperimentato  l’uso  di  anticorpi  monoclonali  anti-linfociti  T. 

Al  fine  di  prevenire  gli  insuccessi  di  natura  immunitaria, 
nella  c.  sono  stati  impiegati  anche  i testi  di  istocompatibi- 
lità.  In  tale  campo  i pareri  sono  stati  a lungo  discordi,  ma 
studi  recenti  hanno  evidenziato  che  trapianti  corneali  ese- 
guiti con  un  accurato  abbinamento  donatore-ricevente  per 
il  sistema  antigenico  HLA  mostrano  un'incidenza  di  rea- 
zioni di  rigetto  nettamente  ridotta.  Infatti,  in  3 anni  dal 
trapianto,  un  gruppo  di  pazienti  ad  alto  rischio  con  2 o più 
antigeni  HLA  in  comune  con  il  donatore  ha  presentato 
episodi  di  rigetto  nel  18%  dei  casi  a fronte  del  39%  di 
rigetti  intervenuti  nel  gruppo  che  non  aveva  subito  tale 
selezione. 

La  ricerca  della  compatibilità  immunitaria  fra  donatore  e 
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Fig.  2.  C.  perforante  ad  alto  ri- 
sento eseguita  in  un  caso  di  leu- 
coma corneale  riccamente  vasoo- 
lanz/ato  L'aspetto  prima  ( a sini- 
stra) e dopo  (a  destra)  l'ope- 
razione. Donatore  e ricevente 
sono  stati  selezionati  in  base  alla 
loro  affinità  secondo  il  sistema 
HLA. 


ricevente  richiede  un  lasso  di  tempo  di  diverse  ore  ed  è 
attualmente  praticabile  grazie  all'affidabilità  e alla  diffu- 
sione dei  sistemi  di  conservazione  delle  cornee  in  mezzo  di 
coltura  a + 4 "C.  Infatti,  il  liquido  di  Me  C'arey-Kaufman 
(M-K)  e il  liquido  di  Me  Carey-Kaufman  Modificato  (M 
M-K)  consentono  un’ottima  conservazione  dei  lembi  cor- 
neali fino  a 72  h ; tale  lasso  di  tempo  può  arrivare  fino  a 16 
giorni  se  si  utilizza  un  nuovo  mezzo  di  coltura  contenente 
condroitinsolfato  (K-Sol).  La  possibilità  di  estendere  l'in- 
tervallo fra  il  decesso  del  donatore  e il  trapianto,  derivante 
dalle  nuove  tecniche  di  conservazione,  permette  inoltre  di 
effettuare  le  ricerche  necessarie  per  escludere  un'eventuale 
contaminazione  dei  lembi,  soprattutto  da  HIV  (Human  /m- 
munodeficiency  Virus). 

Recentemente  hanno  conosciuto  particolare  interesse  e 
diffusione  alcuni  tipi  di  c.  lamellari  tendenti  a modificare  la 
curvatura  anteriore  della  cornea,  c quindi  la  rcfrazionc 
oculare.  Tali  tecniche  chirurgiche,  definite  c.  re  frani  ve, 
comprendono  la  cheratomileusi,  nella  quale  un  disco  prele- 
vato dalla  porzione  anteriore  della  cornea  del  paziente  è 
tornito  mediante  un  tornio  congelatore  e quindi  suturato  in 
situi  l 'epiche rato fachia , nella  quale  un  lenticolo  proveniente 
da  un  donatore  umano  è tornito  c quindi  suturato  al  di 
sopra  della  cornea  discpitclizzata  del  paziente  (fig.  3)  c la 
cheratofachia , nella  quale  un  lenticolo  sintetico,  o prove- 
niente da  un  donatore  umano,  è posto  alPintemo  dello 
stroma  corneale  del  paziente. 


Fig.  3.  Lpichcratolu- 
chia  i penne  tropica  in 
un  paziente  afachico. 
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Definizione 

Col  termine  chilotorace  s'intende,  in  senso  stretto,  la  rac- 
colta di  linfa  nel  cavo  pleurico;  esso  può  costituire  un'affe- 
zione rapidamente  cachettizzante  a evoluzione  infausta  ove 
non  s’intervenga  in  modo  tempestivo  c risolutivo. 

Patogenesi 

La  patogenesi  del  c.  è generalmente  correlata  con  la  rottura 
di  un  collettore  linfatico  del  torace  e successiva  perdita  di 
linfa  che  si  accumula  nel  cavo  pleurico.  Se  il  collettore  è di 
piccolo  calibro  o la  perdita  modesta,  il  liquido  può  essere 
agevolmente  rimosso  dai  sistemi  di  drenaggio  della  pleura 
viscerale,  senza  alcuna  manifestazione  clinica.  Più  rara- 
mente il  c.  può  prodursi  per  inversione  del  flusso  nel  si- 
stema linfatico  mediastino-polmonare,  in  casi  di  neoplasia 
o per  blocco  del  dotto  toracico  alla  sua  radice  per  processi 
espansivi  del  pancreas  (tumori,  pancreatite  cronica);  in 
quest'ultimo  caso  il  versamento  è quasi  sempre  a sinistra. 

Etiologia 

Lctiologia  del  c.  riconosce  diverso  cause,  riassumibili  in  3 
gruppi:  spontaneo,  traumatico,  iatrogeno. 

Chilotorace  spontaneo 

Il  c.  spontaneo . o apparentemente  tale,  è generalmente  di 
origine  displasia,  ma  può  derivare  anche  da  neoplasie  che 
interessano  il  dotto  toracico  o altre  grosse  vie  di  drenaggio 
mcdiastinico;  più  raramente  la  causa  rimane  sconosciuta 
(c.  idiopatico). 

a)  C.  di  origine  displasia:  è di  gran  lunga  più  frequente 
nell'infanzia,  ma  lo  si  può  ritrovare  anche  nell'adulto,  ove 
sopraggiungano  meccanismi  che  si  comportino  da  concausa 
(microtraumi,  fiogosi  polmonare),  in  soggetti  portatori  di 
displasia  clinicamente  silente. 

Le  displasie  più  comuni  sono  di  pertinenza  del  dotto  to- 
racico. di  suoi  affluenti,  o di  altri  collettori  mediastinici. 
L’anomalia  di  più  frequente  riscontro  è costituita  dal  lin- 
f angioma,  il  quale  può  interessare  il  dotto  toracico,  vari 
collettori  intramcdiastinici  o i collettori  linfatici  della  base 
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Fig.  I.  C.  dovuto  a linfangioma  del  mediastino  anteriore.  Il  dotto 
toracico  è integro:  l'opacizzazione  delle  sacche  displasichc  è stata 
ottenuta  con  la  tecnica  della  «linfografia  sbarrata». 


del  collo.  Il  linfangioma  può  essere  costituito  da  una  sacca 
unica,  da  sacche  multiple  (fìg.  1)  o da  una  rete  complessa  di 
ectasie  linfatiche.  Altre  cause  su  base  malformativa  sono 
costituite  da:  agenesia,  aplasia,  ipoplasia  o atresia  del  dotto 
toracico;  fìstole  linfoplcurichc;  cisti  solitaria  del  dotto  torà* 
dco;  sindrome  di  Gorham  (fig.  2)  (v.  gorham.  sindrome 
di*);  timo  anulare.  La  patogenesi  del  e.  in  caso  di  displasia 
è sempre  correlata  con  la  rottura  della  sacca  linfatica  pre- 
esistente: ne  consegue  una  raccolta  di  linfa  o chiloma  a sede 
generalmente  intramcdiastinica;  tale  raccolta,  sotto  l'azione 
triptica  degli  stessi  enzimi  contenuti  nella  linfa,  si  apre  nel 
cavo  pleurico  e lo  inonda. 

La  linfa  pura,  nonostante  il  suo  ricco  contenuto  proteico, 
non  coagula  mai;  il  raro  riscontro  di  placche  di  fibrina  può 
essere  correlato  con  processi  flogistici  sopraggiunti  e rap- 
presenta comunque  una  fase  transitoria,  tenuto  conto  della 
loro  rapida  dissoluzione. 

La  coesistenza  di  chiloperitoneo  nelle  forme  di  c.  rapi- 
damente recidivante,  come,  ad  cs..  nel  c.  congenito,  deve 
far  sospettare  un  grave  coinvolgimento  del  dotto  toracico 
(fig.  3). 

b)  C.  di  origine  neoplastica : neoplasie  della  regione  rc- 
tropc  monca  le  alta  (pancreatica,  renale,  surrcnalica).  come 
pure  un  tumore  del  mediastino  posteriore  o del  solco  supe- 
riore del  polmone  di  sinistra,  possono  essere  causa  di  infil- 
trazione o compressione  del  dotto  toracico  con  blocco  lin- 
fatico e conseguente  tentativo  di  compenso  da  parte  di  cir- 
coli collaterali;  in  questi  casi  il  c.  rappresenta  una 
manifestazione  collaterale  più  o meno  vistosa. 
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c)  C.  da  causa  ignota  o c.  idiopatico : è di  rara  osserva- 
zione. Esso  è generalmente  correlato  con  microtraumi  o 
manovre  brusche  di  flcssocstcnsionc  o torsione  del  tronco 
con  rottura  misconosciuta  di  collettori  affluenti  al  dotto  to- 
racico (fig.  4). 

Non  si  può  escludere  la  preesistenza  di  anomalie  conge- 
nite anche  di  poco  conto  e non  documentabili. 

Chilotorace  traumatico 

Si  verifica  per  rottura  del  dotto  toracico  o di  altri  collettori 
in  occasione  di  traumi  aperti  o chiusi  del  torace  e/o  dell'ad- 
dome. Le  osservazioni  di  c.  traumatico,  specialmente  nella 
forma  da  trauma  chiuso,  sono  in  aumento,  correlate  soprat- 
tutto con  l'infortunistica  stradale  (fìg.  5).  Statisticamente 
interessa  con  maggior  frequenza  l'cmitoracc  di  destra  con 
un  rapporto  3:1.  In  occasione  di  trauma  aperto  l’insor- 
genza è pressoché  immediata,  mentre  nel  trauma  chiuso 
risulta  molto  più  lenta;  in  questi  casi  la  comparsa  di  un 
versamento  può  essere  erroneamente  interpretata. 

Chilotorace  iatrogeno 

Presenta  un’incidenza  in  rapida  ascesa,  correlata  con  l'au- 
mentato ricorso  a manovre  invasive  in  ambito  toracico,  sia 
a scopo  diagnostico  che  terapeutico.  Si  tratta  generalmente 
di  raccolte  quantitativamente  modeste  e senza  rilevanza  cli- 
nica (fig.  6).  tali  da  passare  inosservate  o non  riconosciute 
nella  loro  natura  chilosa.  il  più  delle  volte  interpretate 
come  «versamenti  reattivi».  Raramente  si  tratta  di  versa- 
menti abbondanti,  correlati  con  complicanze  di  complessi 
interventi  di  chirurgia  toracica.  Le  occasioni  enologiche  più 
frequenti  sono  costituite  da  interventi  dell’area:  cardiova- 
scolare. esofagea,  mediastinica  in  generale,  diaframmatica, 
plcuropolmonare.  cervicale,  costovertebrale. 

Fra  le  cause  iatrogene  vanno  annoverate:  linfoadenecto- 


Fig.  2.  La  «sindrome  di  Gorham»  è perfettamente  definita  me- 
diante la  linfografia:  si  notano  il  c..  il  linfangioma  mediastinico  che 
si  estende  senza  soluzione  di  continuità  alfe  strutture  ossee  della 
spalla,  e le  estese  lisi  ossee  (ossa  «fantasma»). 
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Fig.  3.  In  questo  caso  di  chilopc- 
ritoneo  e c.  congenito  la  linfo- 
grafìa  documenta  l'assenza  del 
dotto  toracico  ( a sinistra)  e mo- 
stra il  drenaggio  linfatico  dell'ad- 
dome verso  il  torace  tramite  il  le- 
gamento epatico  ( a destra). 


mia  (fig.  6),  biopsie  linfonodali,  pleuroscopia,  aortografia 
diretta. 

Diagnosi 

La  diagnosi  del  e.  raramente  nasce  da  un  sospetto  clinico 
specifico;  essa  si  basa  in  genere  sulla  dimostrazione  radio- 
grafica  casuale  di  un  «versamento  pleurico»  la  cui  natura 
chilosa  viene  chiarita  con  la  toracentesi. 

Caraneristiche  fisicochimiche  del  liquido  pleurico  nel  chilotora- 
ce.  - II  liquido  appare  di  color  latte,  più  raramente  rosato  o giallo, 
imputrescibile  e incoagulabile,  la  densità  è compresa  fra  1007- 
10M:  contiene:  albumina  (2-7  g%).  grassi  (3-4  g%);  glieoso  (0.20- 
0.80  g%).  sali  in  quantità  vicina  a quella  del  siero.  L'esame  micro- 
scopico rileva  grassi  in  finissima  emulsione . L'esame  citologico  mo- 
stra netta  prevalenza  di  linfociti,  rari  polinudcati;  il  riscontro  di 
emazie  do  di  cellule  neoplastiche  è correlato  con  l'enologia  del 
versamento. 

Fanno  parte  della  fase  diagnostica  raccertamcnto  del- 
l'entità c della  distribuzione  e la  tendenza  alla  recidiva  del 
c.  accertato.  La  ricerca  delletiologia  e del  meccanismo  pa- 
togcnctico  è fondamentale  per  l'impostazione  terapeuti- 
ca. A questo  scopo  risulteranno  utili  i dati  anamncstici. 
l'obiettività  clinica  c.  soprattutto,  la  diagnostica  e il  moni- 
toraggio per  immagini. 

La  diagnostica  per  immagini  si  avvale  di  diverse  metodo- 
logie non  invasive  (radiografia  del  torace,  ecografia. 
T.A.C.)  o gravate  da  un  modesto  grado  di  invasività  (lin- 
fografia). 

La  radiografia  standard  del  torace  rappresenta  quasi  sem- 
pre la  prima  documentazione  del  versamento  pleurico  c 
anche  il  mezzo  più  comune  c sufficiente  per  il  monitoraggio 
della  successiva  evoluzione  del  c..  qualunque  ne  sia  il  trat- 
tamento. L'aspetto  radiologico  è correlato  con  la  quantità 
di  liquido  presente  nel  cavo  pleurico,  con  la  sua  distribu- 
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Fig.  4.  C.  definito 
«idiopatico-  in  un 
giovane  militare:  la 
Imfografìa  mostra  la 
rottura  di  due  col- 
lettori intercostali 
( frecce ) affluenti  al 
dotto  toracico  (ori- 
gine traumatica?). 


zionc  c con  la  sua  localizzazione,  in  caso  di  forme  saccate. 
Unitamente  al  versamento  pleurico  la  radiografia  fornisce 
utili  informazioni  sullo  stato  del  parenchima  collassato  e 
sulla  coesistenza  di  altre  alterazioni  dello  stesso  paren- 
chima. del  mediastino,  della  gabbia  toracica:  in  questo 
senso  la  radiografia  può  risultare  sufficiente  per  un  giudizio 
diagnostico,  etiopatogenetico  e per  valutare  il  grado  di 
estensione  delle  lesioni  correlate  col  c.  (fig.  2). 
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Fig.  S.  C.  traumatico:  la  linfografia 
dimostra  con  molta  accuratezza  la 
sede  della  fìstola  linfoplcurica 
( freccia  grande)  e l'entità  del  ver- 
samento: la  sostanza  di  contrasto, 
iniettata  sui  linfatici  del  dorso  dei 
piedi,  fuoriesce  dal  bulbo  di  dre- 
naggio posto  nel  cavo  pleurico 
( freccia  piccola).  Le  immagini  faci- 
litano il  monitoraggio  del  tratta- 
mento conservativo  mediante  nu- 
trizione parentcralc  totale. 


Fig.  6.  C.  iatrogeno 
di  modesta  entità. 
I ) Area  della  fistola 
linfoplcurica  dopo 
intervento  di  linto- 
adcnectomia  a sco- 
po diagnostico.  2) 
Piccola  raccolta  di 
linfa  opaca  nello 
sfondato  pleurico 
posterolateralc. 


l.a  tomografia  convenzionale , tenuto  conto  della  sempli- 
cità di  esecuzione  c del  suo  basso  costo,  può  integrare,  in 
alcuni  casi,  i dati  fomiti  dal  radiogramma  standard  e può 
fornire  dettagli  molto  fini  e preziosi  in  corso  di  linfografia. 
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L'ecotomografia,  attraverso  le  finestre  acustiche  fornite 
dal  fegato,  dalla  milza,  dagli  spazi  intercostali,  dal  giugulo, 
può  dare  informazioni  di  grande  rilevanza  nelle  seguenti 
circostanze:  dimostrazione  di  versamenti  di  piccole  entità; 
documentazione  della  posizione  del  diaframma  nei  versa- 
menti abbondanti:  rappresentazione  corretta  di  versamenti 
saccati;  diagnostica  differenziale  tra  formazioni  cistiche  c 
solide  a localizzazione  mediasti nica.  sopraclaveare.  parie- 
tale. La  metodologia  viene  utilizzata  particolarmente  nei 
piccoli  pazienti. 

La  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.).  rappre- 
senta l'esame  di  seconda  istanza  (dopo  la  radiografia  del 
torace)  oggi  più  usato.  Le  sue  caratteristiche  di  specificità 
(misure  di  densità  del  liquido)  e di  risoluzione  spaziale 
costituiscono  motivazioni  ritenute  sufficienti  per  enfatiz- 
zarne l'impiego.  Inoltre,  la  T.A.C.  può  contribuire  in 
modo  determinante  alla  documentazione  di  eventuali  di- 
splasie linfatiche  cistiche  del  mediastino  responsabili  del 
versamento. 

Peraltro  vogliamo  rimarcare  alcuni  limiti  della  metodica:  in 
primo  luogo  va  detto  che  la  scoperta  del  versamento  appartiene 
alla  radiografia  del  torace  e che  la  densitometria  è solo  orientativa 
per  una  raccolta  chilosa  la  cui  natura  va  sempre  precisata  con 
toraccntcsi:  la  seconda  osservazione  si  riferisce  all'incapacità  della 
T.A.C.  di  precisare  il  «punto  di  rottura»  delle  strutture  linfatiche, 
fonte  di  linforragia;  questo  difetto  rende  la  metodica  inutile  ri- 
spetto all'esigenza  di  una  decisione  terapeutica  di  tipo  chirurgico; 
infine,  la  T.A.C.  presenta  un  costo  eccessivo  per  il  monitoraggio 
del  c.  rispetto  alla  radiografia  del  torace,  sebbene  questa  sia  limi- 
tata da  una  bassa  risoluzione  spaziale.  In  sostanza  riteniamo  che 
l’uso  della  T.A.C.  non  sia  indispensabile  né  per  la  diagnosi  né  per 
il  foUow-up  del  c..  senza  misconoscere  il  suo  prezioso  apporto 
neirindivuiuazionc  e definizione  topografica  di  eventuali  altera- 
zioni displasichc  di  tipo  cistico  sia  del  mediastino  che  della  parete 
toracica. 

La  linfografia  ha  contribuito  in  modo  determinante  alla 
comprensione  del  meccanismo  patogcnetico  del  c.,  special- 
mente del  tipo  «spontaneo». 

Essa  rappresenta  ancor  oggi  la  metodica  più  affidabile  e 
più  precisa  per  la  localizzazione  c identificazione  del  « punto 
di  rottura»  del  collettore  o della  struttura,  nonché  per  la 
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valutazione  dell'entità  della  linforragia:  la  qual  cosa  è de- 
terminante per  la  decisione  terapeutica.  L’intervento  chi- 
rurgico, qualunque  esso  sia,  risulta  enormemente  facilitato 
dalle  indicazioni  provenienti  dalla  linfografìa.  Spesso  la  me- 
todica si  rivela  determinante  anche  per  la  valutazione  eno- 
logica e patogenetica,  come  ampiamente  documentato  nella 
letteratura  e anche  nelle  immagini  riprodotte  nella  presente 
voce.  Si  sottolinea,  in  particolare,  il  vantaggio  offerto  dalla 
linfografìa  sbarrala , che  si  è rivelata  preziosa  per  l'identifi- 
cazione di  alterazioni  displasichc  (figg.  1 c 2)  e per  la  di- 
mostrazione della  ricchezza  di  circoli  collaterali  esistenti 
nel  mediastino  e della  facilità  con  cui  il  circolo  linfatico 
inverte  la  corrente  sia  nella  rete  mediasti nica  che  in  quella 
polmonare. 

La  linfografìa  sbarrata  è una  variante  tecnica  apportata  alta  co- 
mune linfografìa  per  ria  pedidia:  essa  consiste  nel  bloccare  tempo- 
raneamente il  dotto  toracico  allo  sbocco  durante  la  fase  di  opaciz- 
zazione mediante  compressione  esterna,  in  modo  tale  da  provo- 
care per  reflusso  una  opacizzazione  retrograda  dei  collettori  linfatici 
mediastinici  normalmente  affluenti  al  dotto  toracico;  la  manovra 
consente  di  documentare  sempre  in  modo  eccellente  il  dotto  tora- 
cico c,  in  una  elevata  percentuale  di  casi,  altre  vie  linfatiche  intra- 
mediastiniche. 

La  linfografìa  ha  consentito  in  alcuni  casi  la  documenta- 
zione in  vivo  della  rete  linfatica  dcU'interstizio  polmonare, 
opacizzata  controcorrente,  a dimostrazione  del  meccani- 
smo fisiopatologico  responsabile  del  c. 

In  nessun  caso  la  T.A.C.  può  fornire  i dati  funzionali  né 
i dettagli  morfologici  offerti  dalla  linfografìa. 

Secondo  la  nostra  esperienza,  confonata  anche  dai  dati 
della  letteratura,  la  radiografia  standard  del  torace  c la  lin- 
fografìa costituiscono  il  pilastro  della  diagnostica  per  imma- 
gini nella  definizione  del  c.,  mentre  tutte  le  altre  metodo- 
logie sono  da  considerare  complementari.  Il  modesto  grado 
di  invasività  della  linfografìa  a fronte  dei  vantaggi  sopra 
dimostrati  non  può  essere  considerato  un  motivo  valido  di 
esclusione  della  metodica. 

La  linfografìa  è controindicata  nei  casi  acccriati  di  intol- 
leranza alla  sostanza  di  contrasto  e nell'insufficienza  cardio- 
respiratoria  acuta  o cronica  di  grado  elevato,  tenuto  conto 
delia  possibile  cmbolizzazione  dei  capillari  polmonari  da 
parte  dell'olio  iodato. 

La  linfoscintigrafia  c la  tomografia  a risonanza  magnetica 
nucleare  (TRMN)  prospettano  a tutt'oggi  un  ruolo  margi- 
nale nella  diagnostica  del  c.  tenuto  conto  dei  risultati  al- 
quanto grossolani  e imprecisi  offerti  óaWimagtng  che  ne 
deriva.  Risultano  peraltro  promettenti  i continui  progressi 
della  risonanza  magnetica;  la  semplicità  tecnica  propria 
della  linfoscintigrafia  può  consigliarne  l'impiego  nei  casi  in 
cui  risulti  sconsigliata  la  linfografìa. 

Terapia 

La  terapia  del  c.  si  propone  come  primo  obiettivo  quello  di 
limitare  o annullare  la  perdita  in  calorie,  elettroliti  e pro- 
teine indotta  dalla  linforragia. 

Il  secondo  obiettivo  è quello  di  evitare  le  complicanze 
(collasso  e incarcerazione  del  polmone,  infezioni,  fibrosi 
polmonare). 

Ouesti  obiettivi  vengono  raggiunti  con  un  trattamento 
medico  o «conservativo»:  esso  si  fonda  sulla  •-nutrizione 
parcntcralc  totale»,  volta  a compensare  le  perdite  e a ri- 
durre il  flusso  globale  di  linfa,  e sull'evacuazione  del  c. 
attraverso  toraccntcsi  ripetute  o meglio  con  drenaggio  a 
permanenza,  in  blanda  aspirazione  continua  che  assicuri  la 
completa  espansione  del  polmone.  Il  trattamento  conser- 
vativo, mantenuto  fino  a interruzione  completa  del  flusso, 
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assicura  generalmente  un  completo  successo  nei  casi  soste- 
nuti da  cause  non  gravi. 

Là  dove  il  trattamento  medico  prospetti  un  insuccesso  o 
la  perdita  di  linfa  si  riveli  abbondante  (supcriore  a 1 l/giorno 
nell'adulto),  s’impone  un  trattamento  chirurgico,  dopo  ac- 
curata valutazione  dcH'ctiologia  e della  sede  della  fìstola 
linfopleurica. 

La  tecnica  operatoria  è variabile:  essa  ha  l’obiettivo  di 
chiudere  la  fistola  e rimuovere,  se  possibile,  la  causa  che 
l’ha  determinata,  liberando  completamente  il  polmone. 
L’intervento  viene  condotto  per  toracotomia  laterale  sul 
lato  del  versamento  o,  in  caso  di  c.  bilaterale,  sul  lato  di 
destra.  Il  reperimento  intraopcra torio  del  dotto  toracico 
nel  mediastino  posteriore  è facilitato  da  una  preventiva 
somministrazione  di  blu  di  metilene  e/o  grassi.  I dettagli 
tecnici  dell'Intervento  variano  a seconda  della  sede  anato- 
mica della  lesione,  del  calibro  del  vaso  interessato,  e so- 
prattutto della  causa  che  l’ha  determinata. 

I risultati  del  trattamento  chirurgico  sono  generalmente 
favorevoli,  fatta  esclusione  per  le  forme  sostenute  da  neo- 
plasie. 

Va  ricordato  che  il  ricorso  al  trattamento  chirurgico  è 
diminuito  col  perfezionarsi  del  trattamento  medico  e,  se- 
gnatamente. con  la  possibilità  di  ricorrere  alla  nutrizione 
parcntcralc  totale  anche  per  periodi  di  diverse  settimane. 
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Definizione  e generalità 

I chinoioni  |c.]  sono  una  famiglia  di  chemioterapici  di  sin- 
tesi. dotali  di  attività  antimicrobica,  che  va  assumendo  una 
rilevanza  clinica  sempre  maggiore  in  campo  infettivologico. 

II  capostipitc  di  questo  gruppo  di  farmaci,  dotati  di  una 
struttura  chimica  molto  simile  (fig.  I)  è l'ac.  nalìdissico, 
sintetizzato  negli  anni  ‘60.  cui  hanno  fatto  seguito  altre  mo- 
lecole (ac.  oxolinico  e ac.  piromidico)  dalle  analoghe  carat- 
teristiche. Ouesti  farmaci  (detti  anche  «c.  di  prima  genera- 
zione») sono  contraddistinti  da  uno  spettro  d'azione  limi- 
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Fig.  1 Rapporto  tra  strettura  e attività  dei  nuovi  e. 


tato  ad  alcuni  enterobatteri  gramnegativi  aerobi,  da  una 
scarsa  diffusibilità  tessutale  e da  una  rapida  consistente  eli- 
minazione urinaria,  cosicché  sono  impiegati  come  antisettici 
delle  vie  urinarie.  La  manipolazione  molecolare  di  questi 
farmaci  ha  portato  successivamente  alla  sintesi  dei  cosiddetti 
e.  «di  seconda  generazione»,  rappresentati  da:  ac.  pipemidi- 
co.  cinoxacina.  flumcchina.  rosoxacina.  acrosoxacina.  Essi 
sono  caratterizzati  da  uno  spettro  d’azione  lievemente  più 
ampio  dei  loro  capostipiti,  includendo  nel  loro  spettro  alcuni 
batteri  grampositivi  e alcuni  ceppi  di  Pseudomonas.  An- 
ch’cssi,  però,  mantengono  una  scarsa  diffusibilità  tessutale 
e non  sono  quindi  idonei  a un  impiego  nel  trattamento  di 
infezioni  al  di  fuori  del  tratto  urinario.  Un  decisivo  passo 
avanti  si  è compiuto  agli  inizi  degli  anni  ‘SO  con  la  sintesi  di 
un  nuovo  gruppo  di  e.  (cosiddetti  «di  terza  generazione»), 
i fìuorochinoloni,  il  gruppo  più  interessante  di  questa  nu- 
merosa famiglia,  su  cui  soffermeremo  la  nostra  attenzione. 
Esso  sta  via  via  arricchendosi  di  nuovi  composti,  man  mano 
che  l’industria  farmaceutica  completa  gli  studi  necessari  per 
un  loro  impiego  clinico,  e comprende  a tutt’oggi  i seguenti 
principi  attivi  : norfloxacina , ciprofloxacina . ofloxacin  a . peflo- 
xacina.  enoxacina,  amifloxacina,  flcroxacina  e rufloxarina. 

Meccanismo  e spettro  d’azione 

I fìuorochinoloni  si  caratterizzano  per  uno  spettro  d azione  ancora 
più  ampio  rispetto  a quelli  di  seconda  generazione  (praticamente 
uno  dei  più  ampi  tra  tutti  i farmaci  antinfettivi)  e per  caratteristi- 
che cinetiche  tali  che  ne  consentono  (almeno  per  alcuni  di  essi, 
quali  ciprofloxacina.  ofloxadm  e pefloxacina)  l'impiego  nel  tratta- 
mento di  infezioni  sistemiche. 

Il  meccanismo  d'azione  di  questi  fannaci  sembra  essere  simile  e. 
anche  se  ancora  non  ben  conosciuto,  sembra  ricondursi  a un'inibi- 
zione dell’eflzima  DNA-girasi  con  conseguente  blocco  della  repli- 
cazione del  DNA  nei  batteri  sensibili. 

Lo  spettro  d azione  dei  e.  di  terza  generazione,  come  detto,  è tra 
i più  ampi  conosciuti,  andando  dagli  stafilococchi  (inclusi  i mctt- 
cillinoresistenti  e i coagulasincgativi  i alle  enterobatieriacee  e allo 
Pseudomotuu. 

Solo  l’attività  in  varo  contro  gli  streptococchi  non  é altrettanto 
ottimale . ma  la  rilevanza  clinica  di  tale  dato  non  sembra  cosi  im- 
portante. Inclusi  nello  spettro  dei  fìuorochinoloni  sono  pure  aleuni 
importanti  patogeni  intracellulari,  quali  damidie.  micoplasmi,  le- 
gionelle.  brucellc  e micobattcn  ( Mycobacterium  a\  ium  e A /.  tubcr- 
culosis).  Resistenti  vanno  invece  considerati  i cocchi  anaerobi,  do- 
si ridi  e battcroidi-  Oltre  che  dall'ampio  spettro  antibatterico,  i nuovi 
e.  risultano  caratterizzati  anche  da  altre  interessanti  proprietà.  Essi 
risultano  infatti  attivi  nei  confronti  di  batteri  resistenti  agli  aminogli- 
cosidi  e ai  belai attamici.  sono  dotati  di  rapida  e intensa  attività  bat- 
tericida. risparmiano  la  normale  flora  microbica  intestinale  strepto- 
coccica  e anacrobica;  non  sembrano  selezionare  mutanti  con  resi- 


stenza plasmidcmcdiata.  mentre,  stando  ai  dati  attuali,  la  frequenza 
della  resistenza  da  mutazioni  risulta  bassa.  Come  si  vede,  trattasi  di 
farmaci  potenzialmente  utilizzabili  per  una  grande  varietà  di  infe- 
zioni. ma  per  i quali  va  definita  una  razionale  scelta  terapeutica. 

Impieghi  terapeutici 

Introduzione 

L’esperienza  clinica  accumulata  sino  a oggi  per  i diversi 
composti  citati  è già  sufficiente  per  alcuni  (ciprofloxacina, 
pefloxacina.  ofloxacina).  meno  per  altri  (enoxacina).  ma  va 
rapidamente  allargandosi.  Le  indicazioni  terapeutiche  più 
avanti  discusse  fanno  comunque  riferimento  soprattutto 
alla  ciprofloxacina.  quella  su  cui  si  ha  la  più  vasta  messe  di 
dati  clinici  comparativi  e che  risulta  perciò  il  farmaco  me- 
glio studiato  sinora. 

I nuovi  e.  sono  stati  impiegati  con  successo  in  un'ampia 
varietà  di  infezioni  che  va  dalle  infezioni  delle  vie  urinarie 
(complicate  e non),  alle  infezioni  trasmesse  sessualmente,  a 
quelle  intestinali,  respiratorie,  cutanee  e sottocutanee  e 
osteoarticolari.  La  quasi  totalità  di  tali  studi,  molli  dei  quali 
comparativi,  ha  dimostrato  come  detti  farmaci  siano  in 
grado  di  portare  a guarigione  una  percentuale  di  pazienti 
almeno  sovrapponibile  a quella  ottenibile  con  il  miglior 
trattamento  standard  disponibile,  con  il  vantaggio  anche  di 
un'ottima  tollerabilità.  Al  di  fuori  dello  spettro  clinico  di 
questi  farmaci  (perlomeno  in  monoterapia)  vanno  invece 
considerate  le  infezioni  miste,  potenzialmente  causate  da 
anaerobi,  quali  infezioni  intraddominali,  delle  vie  biliari  e 
ginecologiche.  Per  altre  infezioni,  quali  meningiti  ed  endo- 
carditi. mancano  dati  sufficienti  per  esprimere  un  giudizio, 
sia  pur  preliminare. 

Sulla  base  di  questi  dati  sarebbe  però  erroneo  ritenere  la 
ciprofloxacina  (o  altro  e.)  farmaco  di  scelta  nelle  indica- 
zioni citate:  infatti,  come  per  ogni  nuovo  farmaco  antibat- 
terico. la  scelta  deve  basarsi  su  considerazioni  che  vadano 
al  di  là  del  semplice  spettro  d’azione  e che  tengano  conto 
dei  reali  vantaggi  apportati  dai  nuovi  farmaci  rispetto  a 
quelli  già  disponibili,  nonché  della  necessità  di  preservare 
tali  nuove  potenzialità  per  i pazienti  che  realmente  ne  ne- 
cessitano; vedere,  cioè,  il  nuovo  farmaco  in  una  prospettiva 
d'impiego  terapeutico  di  anni.  Di  qui  l'opportunità  di  con- 
siderare con  attenzione,  per  le  indicazioni  citate,  il  ruolo 
terapeutico  realmente  innovativo  dei  nuovi  e.,  in  modo  da 
utilizzarli  in  modo  razionale. 

Infezioni  delle  vie  urinarie 

È difficile  pensare  a un  impiego  routinario  dei  nuovi  e. 
fluorurati  per  le  infezioni  extraospedalierc.  causate,  nella 
stragrande  maggioranza,  da  germi  sensibili  ad  antibiotici 
ancor  oggi  da  ritenere  di  scelta  (quali  amoxicillina,  cefale- 
xina,  cotrimossazolo).  Tale  indicazione  à più  frequente- 
mente giustificabile  per  le  infezioni  nosocomiali,  spesso 
complicate  e causate  da  germi  resistenti,  non  solo  ai  più 
comuni  antibatterici  citati,  ma  spesso  anche  agli  aminogli- 
cosidi  e alle  più  recenti  cefalosporine.  In  particolare,  sino 
all’avvento  dei  e.  fluorurati  (inclusa  la  norfloxacina)  non  vi 
era  nessun  farmaco  somministrabile  per  via  orale  attivo 
contro  un  frequente  patogeno  ospedaliero  qual  è lo  Pseu- 
domonas  aeruginosa.  I vantaggi  offerti  dai  nuovi  e.  rispetto 
ad  altri  farmaci  in  queste  infezioni  non  stanno  solo  nella  via 
di  somministrazione  orale  e nell’attività  contro  germi  poli- 
resistenti, ma  anche  nella  capacità  di  risolvere  forme  bat- 
teriemiche.  nella  rapidità  con  la  quale  l'infezione  viene  in 
genere  dominata  e nel  fatto  che  essi  non  sembrano  causare 
resistenza  crociata  con  altri  antibiotici  o selezionare  batteri 
con  plasmidi.  Ciò  è particolarmente  importante  se  si  pensa 
che  questi  pazienti  hanno,  in  genere,  infezioni  ricorrenti 
che  richiedono  trattamenti  frequenti.  Anche  le  prostatiti 
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causale  da  cntcrobattcriaccc  sono  sicuramente  un'altra  pos- 
sibile indicazione  dei  nuovi  c. 

infezioni  trasmesse  sessualmente 

Malattie,  quali  gonorrea,  uretriti  non  gonococcichc  c can- 
croidc,  anche  se  poco  frequenti  nel  mondo  occidentale,  co- 
stituiscono ancor  oggi  seri  problemi  infettivologici  in  nume- 
rosi paesi.  Ciò  che  preoccupa  è soprattutto  l'aumentata  fre- 
quenza di  resistenza  ai  più  comuni  antibiotici.  È quanto 
accade,  ad  es..  per  la  Neisseria  gonorrhoeaei  in  questi  casi 
la  ciprofloxacina  costituisce  una  valida  alternativa  alla  te- 
rapia parenterale  (con  ceftriassonc),  altrimenti  necessaria. 
La  stessa  cosa  non  può  dirsi  però  nei  confronti  di  tetracicline 
e/o  eritromicina  e/o  rifampicina.  farmaci  di  scelta  nelle  ure- 
triti da  Chlamydia  o Vreaplasma . ove  i vecchi  farmaci  ri- 
mangono di  prima  scelta  perché  probabilmente  più  efficaci. 

Infezioni  gastrointestinali 

Anche  se  i nuovi  c.  risultano  attivi  contro  tutti  gli  agenti 
patogeni  più  frequenti  in  grado  di  causare  diarrea  (quali  E. 
coli,  shigelle,  salmonelle,  Campylobacter , Yersinia,  Vibrio 
paracholerae ) e si  sono  dimostrati  clinicamente  assai  effi- 
caci, vanno  riservati  al  trattamento  delle  sole  infezioni  cau- 
sate da  ceppi  multiresistenti.  Da  sottolineare  la  possibilità 
di  eradicare  l'infezione  in  portatori  cronici  di  Salmonella 
typhi  offerta  dalla  ciprofloxacina. 

Infezioni  dell'apparato  respiratorio 
È,  questa,  un’area  controversa  nello  spettro  clinico  di 
azione  dei  nuovi  c.  Infatti,  se  nelle  infezioni  delle  alte  vie 
(orecchio,  naso,  gola,  trachea,  grossi  bronchi)  non  esiste 
reale  necessità  di  impiego  di  questi  nuovi  farmaci  (amoxi- 
cillina  ed  eritromicina  rimangono  i farmaci  di  scelta),  più 
controverso  è il  problema  delle  infezioni  delle  basse  vie  re- 
spiratorie. In  questo  caso  gli  agenti  infettivi  di  più  comune 
riscontro  nelle  forme  non  nosocomiali  (streptococchi.  Hae- 
mophilus . micoplasma)  sono  infatti  usualmente  sensibili  sia 
ai  vecchi  antibiotici  di  prima  scelta  (amoxicillina.  eritromi- 
cina) che  ai  nuovi  c.  Va  tenuto  però  presente  che  le  con- 
centrazioni di  questi  ultimi,  necessarie,  ad  es.,  a inibire  lo 
Streptococcus  pneumoniae  o quello  pyogenes  sono  più  ele- 
vate di  quelle  necessarie  con  l'ampicillina  o l’eritromicina  e 
come  alcune  forme  di  polmonite  (ad  es. . da  inalazione)  sono 
al  di  fuori  dello  spettro  clinico  dei  c.  Anche  se  usati  con  suc- 
cesso per  queste  indicazioni,  essi,  perciò,  non  presentano 
alcun  vantaggio  reale  di  fronte  a eventuali  difficoltà.  A tal 
proposito,  va  ricordata  la  possibile  interazione  con  farmaci 
spesso  utilizzati  nelle  infezioni  respiratorie.  I c.  possono  in- 
fatti causare  un'elevazione  dei  livclli  ^lasmatici  di  teofillina, 
con  conseguente  possibile  tossicità.  H difficile  pensare  a una 
loro  diffusa  utilizzazione  per  questa  indicazione,  con  2 im- 
portanti eccezioni:  le  infezioni  causate  da  germi  granula- 
tivi (ad  es.,  Klebsiella  o Pseudomonas),  in  pazienti  ospeda- 
lizzati c/o  con  malattie  croniche  polmonari,  ripetutamente 
sottoposti  a trattamenti  antimicrobici:  la  fibrosi  cistica. 

Nel  primo  caso  trattasi,  in  genere,  di  germi  sensibili  stilo 
a farmaci  somministrabili  per  via  parenterale  (ccfalospo- 
rine  di  2‘  o 3a  generazione,  urcidopcnicilline  o aminoglico- 
sidi)  e perciò  i c.  rappresentano  un'ovvia  vantaggiosa  alter- 
nativa, data  la  possibilità  di  somministrazione  orale;  nel 
secondo  caso,  invece,  è lo  Pseudomonas  l’agente  etiologico 
più  frequente,  imponendo,  anche,  in  questo  caso,  il  ricorso 
ai  nuovi  bctalattamici  o agli  aminoglicosidi.  L’impiego  della 
ciprofloxacina  si  è dimostrato  estremamente  utile  nei  pa- 
zienti con  fibrosi  cistica,  ma  va  sottolineato  come  esso  non 
possa  essere  considerato  per  un  uso  protratto  domiciliare, 
come  si  sarebbe  portati  a fare  data  la  facilità  di  sommini- 


strazione, pena  l'insorgenza  di  resistenze.  Esso  va  invece 
inserito  utilmente  negli  schemi  di  trattamento  «a  rota- 
zione», che.  in  genere,  includono  aminoglicosidi.  pipcra- 
cillina.  ceftazidima  e aztreonam.  o in  quelli  di  combina- 
zione con  un  bctalattamico.  Anche  con  i c.  le  resistenze 
sono  però  frequenti  (frequentemente  lo  è Pseudomonas  ce- 
pacia ) c l'cradicazionc  dell'agente  infettivo  non  è quasi  mai 
ottenuta  malgrado  la  buona  risposta  clinica  del  paziente. 

Osteomieliti 

Con  l'eccezione  delle  osteomieliti  acute  ematogene,  facil- 
mente trattabili  con  i farmaci  già  a nostra  disposizione,  il 
trattamento  delle  forme  post-traumatiche  o croniche  rap- 
presenta un  importante  campo  di  applicazione  dei  nuovi  c. 
Il  trattamento  di  queste  forme  ò infatti,  in  genere,  lungo 
(mesi),  richiede  la  somministrazione  di  farmaci  per  via  pa- 
rcntcralc  (a  causa  degli  agenti  ctiologici  più  frequente- 
mente implicati,  quali  stafilococchi  e Pseudomonas)  e spesso 
richiede  perciò  un’ospcdalizzazione  protratta.  I nuovi  c. 
somministrabili  per  os  e dotali  di  spettro  d’azione  e carat- 
teristiche cinetiche  ideali,  vengono  teoricamente  ad  appor- 
tare, ove  usati  in  modo  mirato,  un  sostanziale  migliora- 
mento e una  semplificazione  agli  usuali  schemi  terapeutici 
impiegati  in  queste  condizioni  morbose.  I dati  disponibili 
non  sono  numerosi,  ma  assai  confortanti,  sia  sul  versante 
dell’efficacia  che  su  quello  della  tollerabilità. 

Altre  possibili  indicazioni 

a)  Decontaminazione  selettiva  nei  pazienti  neurropenici.  - 
La  presenza  di  una  profonda  e persistente  neutropenia 
(<  100/mm3)  quale  si  ha  in  corso  di  chemioterapia  nei  pa- 
zienti, leucemici  o sottoposti  a trapianto  di  midollo,  pone  il 
paziente  neutropenico  ad  altissimo  rischio  di  infezioni  bat- 
teriche a partenza  endogena  (cute  c mucose).  L'impiego 
della  norfloxacina  o della  ciprofloxacina  in  questi  pazienti, 
a scopo  profilattico,  si  è dimostrato  utile  nel  ridurre  il  nu- 
mero delle  infezioni  da  gramnegativi,  ma  non  di  quelle  da 
grampositivi.  Il  loro  impiego  va  però  contenuto  ai  casi 
strettamente  necessari  per  ridurre  al  minimo  il  rischio  di 
selezionare  mutanti  resistenti. 

b)  Sepsi  di  origine  sconosciuta.  - Può  spesso  accadere  di 
dover  iniziare  un  trattamento  anlimicrobico  in  un  paziente 
grave  prima  di  aver  documentato  la  natura  dell’infezione. 
Trattasi,  in  genere,  di  pazienti  anziani  c/o  ospedalizzati  per 
i quali  esistono  numerose  cause  predisponenti  all’infezione 
c malattie  concomitanti  che  rendono  il  quadro  clinico  assai 
serio.  In  questi  casi  é prassi  usuale  iniziare  la  terapia  con  un 
bctalattamico  c/o  un  aminoglicosidc  per  via  parenterale.  I 
nuovi  c.  (ciprofloxacina  per  via  c.  v.,  in  particolare)  hanno 
trovato  un  loro  utile  impiego  in  queste  situazioni,  ma  la 
esperienza  c ancora  limitata  e tale  da  non  poter  fornire 
indicazioni  comparative  rispetto  agli  schemi  terapeutici  più 
diffusamente  impiegati. 

Effetti  indesiderati 

Come  per  tutti  i nuovi  farmaci,  sono  ancora  poco  cono- 
sciuti. Non  è possibile  perciò  esprimere  con  certezza  un 
giudizio  sulla  tollerabilità  di  questo  gruppo  di  farmaci.  La 
prima  impressione  che  si  ricava  dai  dati  pubblicati  è però 
quella  di  una  buona  tollerabilità.  Gli  effetti  indesiderati  più 
frequenti  riguardano  l'apparato  gastrointestinale  e sono 
rappresentati  da  nausea,  vomito  e diarrea,  seguiti  da  quelli 
a carico  del  S.N.C.:  cefalea,  confusione,  vertigini,  tremori. 
Gli  effetti  più  seri,  quali  le  convulsioni,  sono  però  stati 
riscontrati,  per  la  maggior  parte,  quando  i c.  sono  stati 
impiegati  in  associazione  alla  teofillina.  i cui  livelli  plasma- 
tici vengono  incrementati,  per  ridotta  clearance  metabo- 
lica, dall’associazione  con  questi  farmaci.  Sono  stati  infine 
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segnalali  rari  casi  di  reazioni  cutaneo  (inclusa  fotosensibi- 
lità). renali  (inclusa  cristallurìa,  insufficienza  renale  e ne- 
frite interstiziale)  ed  ematologiche  (leucopcnia).  Peculiare 
è la  possibile  comparsa,  in  alcuni  pazienti,  di  mialgie  da 
sforzo  e artrite.  Va  sottolineato  come,  sulla  base  di  dati 
tossicologici  che  indicano  una  possibile  tossicità  a livello 
delle  cartilagini  di  accrescimento  in  alcune  specie  animali, 
ci  si  debba  astencre  dall'impicgare  i nuovi  c.  nei  bambini. 
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Lembi  miocutanei  e lembi  fasciocutanei 

L'impiego  clinico  di  lembi  composti  di  cute  e muscolo  negli 
anni  '70  e.  più  recentemente,  di  fascia  e cute  ha  consentito 
di  arricchire  notevolmente  il  bagaglio  tecnico  del  chirurgo 
plastico  neH’affrontare  complessi  e gravi  problemi  rico- 
struttivi riducendo  cospicuamente  l'uso  di  metodiche  lun- 
ghe c indaginosc  come  i lembi  tubolati  a distanza. 

Tale  impiego  è stato  reso  possibile  dal  progresso  delle 
conoscenze  sulla  vascolarizzazione  cutanea;  è stato  dimo- 
strato, infatti,  che  tale  vascolarizzazione  si  realizza  attra- 
verso 4 sistemi  principali. 

Il  primo  è costituito  dulie  arterie  cutunee  dirette,  le  quali  deri- 
vano da  grossi  tronchi  profondi,  attraversano  i setti  intermuscolari, 
raggiungono  il  sottocute,  decorrendo  parallelamente  alla  superficie 
cutanea,  e nutrono  cosi  direttamente  i plessi  vasali  superficiali, 
costituendo  il  presupposto  anatomico  dei  lembi  -assiali». 

Un  secondo  sistema  è rappresentato  dalle  arterie  miste:  esse, 
nascono  da  un  tronco  profondo  o da  un  peduncolo  muscolare, 
perforano  muscolo  c fascia  dandovi  dei  rami,  e vanno  a irrorare  la 
cute  sovrastante. 

Un  terzo  sistema  è rappresentato  dalle  arterie  perforanti  miocu- 
tanec.  le  quali  originano  nel  contesto  di  un  ventre  muscolare  ad 
angolo  retto  dal  peduncolo  arterioso  del  muscolo,  perforano  la 
fascia  c giungono  ai  plessi  superficiali  della  cute  (dirette)  oppure 
affluiscono  nel  plesso  dello  strato  lamellare  del  sottocutaneo,  che 
invia  esili  rami  ai  plessi  superficiali  (indirette). 

Un  quarto  sistema,  infine,  è dato  dalle  arterie  fasciocutance  che 
originano  dal  plesso  fasciale  c raggiungono  i plessi  cutanei  super- 
ficiali (dirette)  o il  plesso  dello  strato  lamellare  (indirette).  Il 
plesso  fasciale,  a sua  volta,  origina  da  arterie  fasciali  che  si  stac- 
cano dal  peduncolo  arterioso  del  muscolo  e da  numerosi  rami  per- 
foranti miofasciali. 

Le  regioni  anatomiche  in  cui  la  cute  è irrorata  dai  primi 
due  sistemi  consentono  l'allestimento  di  lembi  esclusiva- 
mente cutanei  sicuri  c ben  vascolarizzati,  ma  la  maggior 
parte  della  superficie  cutanea  £ nutrita  dagli  altri  due  si- 
stemi. che.  in  ultima  analisi,  derivano  il  proprio  apporto 
vascolare  dal  peduncolo  del  muscolo  sottostante  o dalla 
fascia.  1 lembi  miocutanci  sono  allestiti  in  queste  arce  c si 
compongono  di  un  muscolo  o di  una  porzione  di  esso  con  il 
suo  peduncolo  vascolare  o vascolonervoso  e dalla  cute  che 
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Fig.  1.  Arca  di  prelievo  del  lembo  miocutanco  di  gran  dorsale. 


Fig.  2.  Lembo  miocutanco  di  gran  dorsale:  lembo  sollevato  dopo 
la  dissezione  (faccia  profonda). 


da  tale  peduncolo  è nutrita.  Ciò  permette  di  utilizzare  su- 
perici cutanee  di  notevole  ampiezza,  di  fornire  tessuto  di 
un  certo  spessore  riccamente  vascolarizzato  e di  servirsi 
anche  del  supporto  muscolare  per  ricostruire  i piani  pro- 
fondi. Tali  lembi  trovano  indicazione  nelle  vaste  perdite  di 
sostanza  ove  non  sia  consentito  di  ricorrere  a lembi  cutanei 
di  vicinanza,  nei  casi  in  cui  sia  richiesto  anche  apporto  di 
tessuto  profondo  c in  condizioni  in  cui  sia  preferibile  incre- 
mentare la  vascolarizzazione. 

Tra  gli  svantaggi  di  questa  metodica  sono  da  considerare, 
oltre  ai  deficit  estetici  comuni  nelle  zone  donatrici  di  lembi, 
anche  gli  eventuali  danni  dovuti  alla  disinserzione  muscolare. 

I lembi  miocutanci  più  comunemente  usati  sono  i se- 
guenti. 

I ) Il  lembo  miocutanco  di  gran  dorsale,  il  più  usato  per  la 
sua  versatilità  e per  l'ampio  arco  di  rotazione  del  suo  pe- 
duncolo; esso  è irrorato  dall'arteria  toracodorsalc.  è impie- 
gato per  la  ricostruzione  della  parete  toracica  anteriore  e 
posteriore,  della  regione  posterolatcrale  del  eolio,  della  te- 
sta. dell'ascella  e della  spalla  (figg.  1-3). 
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Fig.  3.  Lembo  miocutanco  di  gran  donale:  mila  cutanea. 
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Fig.  5.  Lembo  miocutanco  di  tensore  della  fascia  lata:  lembo  al- 
lestito. 


Fig.  6.  Lembo  miocutanco  di  tensore  della  fascia  lata  nell'area 
ricevente. 


lizzazione  indebolisce  la  parete  addominale  con  il  rischio  di 
laparoccli. 

4)  Il  lembo  miocutanco  di  trapezio,  irrorato  soprattutto 
dall'arteria  trasversa  del  collo,  trova  impiego  nella  ricostru- 
zione della  regione  posteriore  del  collo  e del  dorso.  È pre- 
feribile per  ridurre  i deficit  residui  utilizzare  solo  parzial- 
mente questo  muscolo. 

5)  Il  lembo  miocutanco  di  gracile,  il  cui  peduncolo  pre- 
dominante è costituito  da  un  ramo  che  origina  dall'arteria 
femorale  profonda  o dall'arteria  circonflessa  mediale  del 
femore.  Trova  indicazione  nella  riparazione  di  vaste  per- 
dite di  sostanza  delle  regioni  perineale,  inguinale  e pubica: 
provoca  deficit  funzionali  trascurabili. 

6)  1 lembi  miocutanei  di  gastrocnemio  c solco  nutriti 
dalle  arterie  gemcllari;  essi  sono  usati  nella  ricostruzione 
del  terzo  prossimale  c di  quello  medio  della  gamba.  Tali 
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2)  Il  lembo  miocutanco  di  grande  pettorale  il  cui  pedun- 
colo principale  è costituito  dall'arteria  toracoacromialc:  è 
usato  per  la  ricostruzione  del  distretto  cervicofacciale  c 
della  regione  sternale:  il  suo  impiego  provoca  deficit  mor- 
fofunzionali  di  una  certa  entità. 

3)  Il  lembo  miocutaneo  di  retto  dell'addome,  basato  su- 
periormente sull'arteria  epigastrica  supcriore  c inferior- 
mente sull'arteria  epigastrica  inferiore,  trova  impiego  nella 
ricostruzione  delle  pareti  toracica  e addominale:  la  sua  uti- 


Fig  4.  Lembo  miocutanco  di  tensore  della  fascia  lata:  - disegno  • 
del  lembo. 
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muscoli  sono  fondamentali  per  la  deambulazione  e vanno 
utilizzati  con  cautela 

7)  Il  lembo  miocutaneo  di  tensore  della  fascia  lata,  ir- 
rorato da  un  ramo  terminale  deH'arterìa  circonflessa  del 
femore;  è un  muscolo  di  scarsa  importanza  funzionale  e il 
suo  impiego  non  comporta  deficit  apprezzabili;  trova  indi- 
cazione nella  ricostruzione  della  parete  addominale  infe- 
riore, delle  regioni  inguinocrurale  c ischiatica.  Tale  lembo 
è in  pratica  da  considerarsi  come  una  via  di  mezzo  fra  i 
miocutanei  e i fasciocutanei  (fìgg.  4-6).  Altri  lembi  miocu- 
lanci  sono  di  più  rara  utilizzazione. 

I lembi  fase  iocutanei  sono  costituiti  da  cute,  sottocute  e 
dalla  sottostante  aponeurosi  muscolare;  il  loro  apporto  nu- 
tritizio è garantito  dall'esistenza  del  ricco  plesso  fasciale 
sopra  descritto:  ciò  consente  di  allestire  lembi  con  un  rap- 
porto lunghezza-larghezza  molto  più  favorevole  di  quello 
dei  lembi  cutanei  tradizionali. 

Essi  sono  indicati  nella  riparazione  di  ampie  perdite  di 
sostanza  in  cui  non  si  richieda  l'uso  di  lembi  di  notevole 
spessore,  quali  i lembi  miocutanei,  e in  special  modo  hanno 
indicazione  nella  chirurgia  ricostruttiva  dell'arto  inferiore. 
Non  residuano  deficit  funzionali  nell'area  donatrice.  Tra  i 
più  usati:  i lembi  fasciocutanci  orizzontale  c verticale  della 
gamba,  il  posteriore  della  coscia,  il  lembo  fasciocutaneo 
deltopettoralc  usato  nella  ricostruzione  dell'estremo  cefa- 
lico, il  lembo  fasciocutaneo  toracoepigastrico  e il  toracico 
laterale  impiegati  nella  ricostruzione  di  lesioni  della  parete 
toracica. 

Lembi  liberi  ifree  flaps ) 

Per  lembo  libero  si  intende  un  trapianto  di  uno  o più  tessuti 
privato  di  qualsiasi  connessione  con  l'area  donatrice  e for- 
nito di  un  peduncolo  vascolare  che  viene  isolato,  sezionato 
e direttamente  anastomizzato  con  tecniche  microchirurgi- 
chc  al  territorio  vascolare  dell'area  ricevente. 

L’uso  di  tali  lembi  permette  di  risolvere  problemi  che 
fino  a 10  anni  fa  richiedevano  interventi  multipli  con  lunghe 
degenze  c grave  disagio  per  il  paziente:  infatti  essi,  a dif- 
ferenza delle  tecniche  tradizionali,  offrono  la  possibilità  di 
trasferire  a distanza  in  un  tempo  unico  notevoli  quantità  di 
tessuto  la  cui  vitalità  è garantita  dalla  connessione  diretta 
alla  rete  vasale  dell'area  ricevente. 

Le  condizioni  necessarie  alla  realizzazione  dei  lembi  li- 
beri sono: 

presenza  di  un  peduncolo  vascolare  facilmente  individua- 
bile c di  calibro  non  inferiore  al  millimetro; 

reperibilità  nell'area  ricevente  di  vasi  di  calibro  suffi- 
ciente all'esecuzione  delle  microanastomosi; 

assenza  di  condizioni  generali  o locoregionali  che  com- 
promettano l'integrità  del  sistema  vascolare  del  paziente. 

1 lembi  liberi  trovano  indicazione  nella  riparazione  di  va- 
ste perdite  di  sostanza  associate  all'esposizione  di  strutture 
profonde,  quali  tendini,  nervi,  ossa.  ctc..  conseguenza  di 
traumi  o per  escissione  di  neoplasie  che  non  possano  essere 
soddisfacentemente  riparate  con  tecniche  tradizionali. 

A seconda  delle  diverse  necessità  i tessuti  che  si  possono 
impiegare  per  l’allestimento  dei  lembi  liberi  sono:  cute, 
muscolo,  osso,  periostio,  omento,  singolarmente  o combi- 
nati fra  di  loro. 

Lembi  liberi  di  cute 

La  vascolarizzazione  della  cute  è garantita  principalmente 
dalle  arterie  cutanee  dirette  c dalle  arterie  perforanti  mu- 
scolocutanee. 

La  possibilità  di  allestire  lembi  liberi  di  sola  cute  è limi- 
tata a quei  distretti  anatomici  il  cui  apporto  vascolare  pro- 
viene dalle  arterie  cutanee  dirette. 

I principali  lembi  liberi  cutanei  sono:  il  lembo  inguinale, 
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il  lembo  scapolare,  il  lembo  volare  dell’avambraccio,  il  dor- 
sale del  piede  e il  temporale. 

Il  lembo  inguinale  ( groin  flap)  utilizza  la  cute  della  re- 
gione inguinofemoralc  vascolarìzzata  dall'arteria  circon- 
flessa iliaca  superficiale  e dalla  vena  omonima  e permette  di 
trasferire  vaste  quantità  di  tessuto;  se  necessario,  si  può 
comprendere  nel  lembo  la  sottostante  cresta  iliaca  realiz- 
zando così  un  lembo  composto  ostcocutaneo.  che  trova  in- 
dicazione nella  ricostruzione  di  modesti  difetti  ossei  asso- 
ciati a deficit  cutaneo. 

Il  lembo  scapolare  viene  allestito  sulla  cute  irrorata  dal- 
l'arteria circonflessa  della  scapola.  Esso,  rispetto  al  lembo 
inguinale,  presenta  il  vantaggio  di  una  dissezione  più  age- 
vole e dell’assenza  completa  di  variabilità  anatomica  del 
peduncolo  vascolare:  inoltre,  il  calibro  dei  vasi  (2-4  mm) 
facilita  l'esecuzione  della  microanastomosi. 

Il  lembo  volare  dell’avambraccio  (lembo  cinese)  utilizza 
la  cute  della  faccia  volare  dell'avambraccio,  vascolarìzzata 
dall'arteria  radiale  e dalle  vene  satelliti;  esso  presenta  il 
vantaggio  di  utilizzare  cute  sottile  e glabra  e di  avere  un 
peduncolo  relativamente  lungo;  per  tale  motivo  trova  indi- 
cazione nel  rivestimento  interno  della  cavità  orale  dopo 
ampie  demolizioni.  Se  necessario,  includendo  nel  lembo 
una  porzione  di  osso  radiale,  il  lembo  osteocutaneo  che  ne 
deriva  può  essere  utilizzato  per  la  ricostruzione  della  man- 
dibola e della  cute  sovrastante. 

11  lembo  dorsale  del  piede  è allestito  sulla  cute  compresa 
fra  la  linea  intcrmallcolarc  c le  teste  mctatarsali.  11  pedun- 
colo è costituito  dall'arteria  pedidia  e dalla  vena  safena. 
Esso  trova  indicazioni  limitate  a causa  della  scarsa  quantità 
di  tessuto  disponibile  e degli  esiti  dell'arca  donatrice. 

Il  lembo  temporale  utilizza  la  cute  irrorata  dall’arteria 
temporale  superficiale.  Esso  risulta  utile  qualora  si  debba 
riparare  una  zona  cutanea  ricca  di  peli. 

Lembi  liberi  miocutanei 

Sono  costituiti  da  un  muscolo  scheletrico  superficiale  c 
dalla  cute  sovrastante,  nutriti  da  un  unico  peduncolo  vasco- 
lare che  irrora  il  muscolo  e,  attraverso  rami  perforanti  mio- 
cutanei,  la  cute  che  lo  ricopre  (unità  miocutanea). 

Tali  lembi,  trasferiti  e anastomizzati  con  i vasi  della  sede 
ricevente,  permettono  di  mobilizzare  tessuto  ben  vascola- 
rizzato.  nonché  sufficientemente  spesso,  che  trova  valida 
indicazione  nella  copertura  di  ampie  perdite  di  sostanza 
con  esposizione  di  strutture  profonde  funzionalmente 
importanti. 


Fig  7.  Lembo  libero  miocutaneo  di  gran  dorsale  prima  della  mi- 
croanastomosi ai  vasi  dell'arca  ricevente. 


1532 


Digitized  by  Go 


CHIRURGIA  PLASTICA 


Il  lembo  libero  miocutaneo  di  più  ampio  impiego  nella 
ratica  clinica  è quello  di  gran  dorsale  (fig.  7),  nutrito  dal* 
arteria  toracodorsale  ; meno  usati  quelli  basati  sui  muscoli 
tensore  della  fascia  lata,  grande  gluteo,  retto  dell'addome, 
retto  del  femore  e gracile. 

Grazie  alla  presenza  di  arterie  perforanti  è possibile  al- 
lestire lembi  nei  quali  la  componente  cutanea  sia  più  ampia 
del  sottostante  muscolo  vettore,  consentendo  di  utilizzare 
solo  subunità  muscolari,  minimizzando  i deficit  funzionali 
residui. 

Lembi  liberi  muscolari 

I lembi  liberi  di  solo  muscolo  trovano  indicazione  nei  de- 
ficit muscolari  o,  ricoperti  eventualmente  da  innesti  cuta- 
nei. in  casi  selezionati  quali:  la  copertura  di  aree  anatomi- 
che che  richiedono  tessuto  spesso  e assenza  di  tessuto  adi- 
poso sottocutaneo  (regione  calcaneare  e plantare),  la 
copertura  di  aree  comprendenti  focolai  osteomielitici,  nei 
quali  è possibile  modellare  chirurgicamente  strìsce  di  tes- 
suto riccamente  vascolarizzato  che  si  adattino  alle  anfrat- 
tuosi del  focolaio,  consentendone  la  bonifica.  Un  vantag- 
gio rispetto  ad  altri  tipi  di  lembi  è costituito  dai  minimi  esiti 
cicatriziali  dell'area  donatrice. 

I muscoli  più  frequentemente  usati  come  lembi  liberi 
sono  il  gran  dorsale,  il  gracile  e l’estensore  delle  dita  del 
piede. 

Lembi  liberi  di  osso  eto  periostio 

I lembi  liberi  di  osso  trovano  indicazioni  limitate  in  quanto 
non  presentano  reali  vantaggi  rispetto  ad  altre  tecniche  più 
semplici;  nella  pratica  clinica  essi  si  impiegano  in  casi  in  cui 
non  sia  possibile  far  ricorso  a tecniche  più  elementari;  ad 
cs.,  il  perone  può  essere  utilizzato  per  la  ricostruzione  della 
tibia  controlateralc  o di  altre  ossa  lunghe  dopo  ablazioni 
chirurgiche  o traumatiche  e le  coste  nella  ricostruzione 
della  mandibola. 

Più  utile  risulta  il  trapianto  di  periostio  vascolarizzato 
nella  ricostruzione  di  tratti  ossei  distrutti  sfruttando  le  ca- 
pacità ostcogeniche  di  tale  tessuto. 

Lembi  liberi  di  omento 

II  tessuto  «mentale,  eventualmente  ricoperto  da  innesti  cu- 
tanei, basato  sui  vasi  gastroepiploici.  è usato  nella  ricostru- 
zione del  cuoio  capelluto,  nella  riparazione  di  difetti  a ca- 
rico del  distretto  cervicofacciale  e nella  correzione  della 
sindrome  di  Rombcrg  (ernia trofia  della  faccia). 

Trova  attualmente  scarse  indicazioni  per  l'estrema  varia- 
bilità anatomica  del  peduncolo  vascolare  e per  la  necessaria 
laparotomia. 

Reimpianti 

Le  tecniche  microchirurgiche  trovano  completa  espressione 
nelle  procedure  di  reimpianto  di  arti  parzialmente  o total- 
mente amputati.  Nonostante  tale  procedura  continui  a su- 
scitare entusiasmi  c consensi,  bisogna  sottolineare  che  essa 
presuppone  un  training  specìfico  da  parte  dc\V équipe  chi- 
rurgica c la  disponibilità  di  un  centro  appositamente  orga- 
nizzato, e che,  anche  in  caso  di  interventi  correttamente 
eseguiti,  diffìcilmente  è possibile  conseguire  un  recupero 
funzionale  completo. 

Provvedimenti  da  attuare  sul  luogo  dell’incidente 

1)  Arrestare  l’emorragia. 

2)  Rianimare  il  paziente,  se  necessario. 

3)  Recuperare  il  segmento  di  arto  amputato,  lavarlo,  se 
possibile,  con  soluzione  fisiologica,  conservarlo  asciutto  in 
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un  sacchetto  di  plastica  e riporre  il  tutto  in  un  sacchetto 
pieno  di  ghiaccio.  L'ipotermia  cosi  ottenuta  permette  di 
ritardare  il  catabolismo  della  parte  amputata,  aumentan- 
done il  periodo  di  sopravvivenza,  esso,  infatti,  a tempera- 
tura ambiente  è di  circa  4-6  h;  in  condizioni  di  ipotermia 
può  superare  le  12-15  h.  11  trasporto  presso  il  centro  ove 
sarà  eseguito  il  reimpianto  deve  avvenire  nel  più  breve 
tempo  possibile. 

Selezione  dei  pazienti 

1 criteri  sui  quali  si  basa  la  scelta  dei  pazienti  passibili  di 
rcimpianto  possono  distinguersi  in  locali  c generali. 

Tra  i primi  rientra  il  tipo  di  amputazione:  la  condizione 
ideale  è rappresentata  da  una  sezione  di  amputazione  netta 
«a  ghigliottina»  senza  contusioni,  lacerazioni  dei  tessuti  o 
avulsione  cutanea.  Inoltre  le  condizioni  della  parte  ampu- 
tata sono  anch’esse  di  primaria  importanza,  soprattutto  ri- 
guardo al  tempo  trascorso  dall'amputazione , come  specifi- 
cato in  precedenza.  Tra  i criteri  di  scelta  di  ordine  generale 
vanno  considerati  la  presenza  di  gravi  traumi  associati  che 
controindichi  l'esecuzione  del  rcimpianto,  come  anche  la 
presenza  di  patologie  sistemiche  croniche  concomitanti  (dia- 
bete, arteriosclerosi,  insufficienza  cardiaca,  respiratoria, 
etc.). 

Anche  l’età  influisce  sulla  selezione  del  paziente;  gene- 
ralmente i soggetti  giovani  sono  i migliori  candidati,  in 
quanto  i processi  di  guarigione  sono  più  pronti  ed  efficaci; 
l'età  superiore  ai  50  anni  non  è comunque  da  considerarsi 
una  controindicazione  assoluta  all'Intervento. 

Sono  da  valutare,  infine,  lo  stato  sociale,  il  lavoro,  il 
sesso  e.  non  ultime,  le  condizioni  psichiche  del  paziente. 

Intervento 

Dopo  una  valutazione  generale  del  paziente  e la  radiografìa 
della  parte  amputata,  si  passa  all'intervento  vero  e proprio. 

Negli  adulti,  ove  possibile,  l’intervento  si  esegue  in  ane- 
stesia regionale  associata  a sedazione. 

La  prima  fase  dell'intervento  prevede  la  regolarizzazione 
dei  monconi  e l'identificazione  delle  strutture  anatomiche 
su  cui  si  opererà  successivamente. 

Si  procede,  quindi,  a un  accorciamento  osseo  e all’osleo- 
sintcsi. 

Successivamente  si  eseguono  le  microanastomosi  vasco- 
lari. ricostituendo  prima  la  continuità  vascolare  arteriosa  c 
poi  quella  venosa,  ricorrendo,  se  necessario,  a innesti  va- 
tlli. 

Si  procede,  quindi,  a un'accurata  ncurorrafìa  e/o.  se  ne- 
cessario, a innesti  nervosi;  infine  si  pratica  la  sutura  dei 
muscoli  e le  tenorrafìe. 

La  chiusura  della  cute  completa  l’intervento,  eventual- 
mente interrompendo  la  sutura  circolare  con  l'impiego  di 
plastiche  a Z. 

Trattamento  postoperatorio 

L'arto  va  fasciato  e tenuto  in  alto  per  contenere  l'edema.  È 
necessario  controllare  frequentemente,  nelle  prime  48  h.  le 
condizioni  generali  del  paziente  c le  condizioni  del  circolo 
nel  reimpianto. 

La  terapia  medica  comprende  la  copertura  antibiotica  e 
la  terapia  antiaggregante  piastrinica:  a tal  fine  sono  usati 
l’ac.  acetilsalicilico,  il  dipiridamolo  c il  destrano  40. 
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L'espansione  cutanea 

Finalità  principale  della  chirurgia  plastica  è unire,  se  pos- 
sibile, al  ripristino  delle  funzioni  anche  quello  delle  forme, 
compromesse  da  malformazioni,  traumi,  tumori  o più  sem- 
plicemente da  incstctismi.  A tal  fine,  in  caso  di  mancanza 
della  copertura  cutanea,  le  tecniche  a disposizione  del  chi- 
rurgo plastico  per  la  riparazione  tradizionalmente  sono  di  2 
tipi:  a)  gli  innesti  liberi  di  cute:  b)  i lembi. 

Negli  ultimi  anni,  a queste  e ad  altre  tecniche  di  impiego 
routinario  in  c.  p , si  è aggiunta  una  nuova  melodica  defi- 
nita espansione  cutanea. 

Essa  si  basa  sulla  capacità  posseduta  dalla  cute,  quando 
viene  sottoposta  a trazione,  di  estendersi  conservando  le 
sue  caratteristiche:  tale  proprietà  può  essere  osservata,  ad 
cs..  durante  la  gravidanza,  quando  l'aumento  di  dimensioni 
dell’utero  distende  la  parete  addominale  c provoca  un  au- 
mento della  superfìcie  cutanea  con  il  risultato  che,  dopo  il 
parto,  è necessario  un  periodo  più  o meno  lungo  perché 
l’elasticità  cutanea  provochi  una  retrazione  di  questo  ec- 
cesso di  cute  che  talvolta  rimane  comunque  esuberante 
(grembiule  cutaneo). 

Partendo  dall’osservazione  di  questa  e di  altre  situazioni 
fisiologiche  o patologiche  (obesità,  lipomi),  alcuni  chirur- 
ghi plastici  hanno  pensato  di  utilizzare  questa  caratteristica 
della  cute  nella  pratica  clinica,  adoperando,  per  distendere 
la  cute,  delle  protesi  di  silicone  a volume  virtuale  confor- 


Fig.  8 La  cu:,  espansa  alla  line  di  un  ciclo  di  riempimento  di  due 
espansori  aì  tronco. 


mate  in  modo  da  poter  essere  riempite  gradualmente  attra- 
verso un’apposita  valvola. 

La  protesi  o espansore  cutaneo  viene  immessa  in  una 
tasca  ricavata  nel  tessuto  sottocutaneo  in  prossimità  della 
regione  anatomica  da  riparare  c viene  lasciata  in  sede  il 
tempo  necessario  finché,  attraverso  ripetute  iniezioni  di  so- 
luzione fiosiologica  praticate  attraverso  la  valvola,  rigon- 
fiandosi distenda  la  cute  sovrastante  c ne  provochi  un  al- 
lungamento (fìg.  8). 

Ottenuta  la  distensione  della  cute,  l’espansore  viene  ri- 
mosso dalla  sua  tasca  (fìg.  9)  e la  cute  espansa  può  essere 
utilizzata  per  riparare  superfici  più  o meno  ampie,  con  un 
tessuto  dalle  caratteristiche  anatomiche  e fisiologiche  del 
tutto  sovrapponibili  a quelle  della  zona  danneggiata. 

La  quantità  di  cute  che  è possibile  ricavare  varia  nel- 
le diverse  sedi  e dipende  dalle  dimensioni  dell’espansore, 
ma  è possibile,  in  caso  di  necessità,  utilizzare  più  di  un 
dispositivo  c ripetere  anche  più  di  una  volta  il  proce- 
dimento. 

I vantaggi  di  tale  metodica  sono  evidenti;  si  può  di- 
sporre, infatti,  di  sufficiente  tessuto  in  aree  nelle  quali  si 
doveva  ricorrere  ad  altre  tecniche  con  notevoli  problemi  di 
chirurgia  ricostruttiva  e soprattutto,  ricordando  che  la  c.  p. 
è anche  chirurgia  estetica,  si  ottengono  dei  brillanti  risultati 
da  quest'ultimo  punto  di  vista. 

Gli  espansori  cutanei  sono  stati  inizialmente  introdotti 
nella  pratica  clinica  per  ricavare  la  cute  mammaria  nella 
parete  toracica  anteriore  negli  interventi  di  ricostruzione 
successivi  a mastectomia;  in  seguito  il  loro  uso  si  è allargato 
alle  più  svariate  patologie  inerenti  sia  a indicazioni  rico- 
struttive che  a quelle  estetiche. 

In  chirurgia  ricostruttiva  gli  espansori  vengono  impie- 
gati nel  trattamento  delle  grandi  perdite  di  sostanza,  negli 
esiti  di  ustione,  nevi  giganti,  angiomi,  patologie  queste, 
che  hanno  sempre  rappresentato  un  banco  di  prova  temi- 
bile e che  il  chirurgo  plastico  affrontava  consapevole  di 
poter  ottenere  dei  brillanti  risultati  dal  punto  di  vista 
funzionale,  ma  non  certamente  soddisfacenti  da  quello 
estetico. 

Buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  con  gli  espansori  cuta- 
nei nella  ricostruzione  del  cuoio  capelluto,  soprattutto 
perché  nell'area  di  espansione  non  vi  sono  modificazioni  a 
carico  dei  follicoli  piliferi;  sono  infatti  usati  nelle  avulsioni 
traumatiche  del  cuoio  capelluto. 
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In  chirurgia  estetica  gli  espansori  trovano  indicazione 
nel  trattamento  della  calvizie  o nelle  revisioni  di  cicatrici. 

Va  precisato  che.  seppure  semplice  da  un  punto  di  vista 
tecnico,  molto  impegnativa  è la  pianificazione  dell'inter- 
vento chirurgico  e assai  complesso  risulta  lo  stabilire  quale 
sia  la  porzione  di  tessuto  che  va  «espansa»  c in  che  modo 
successivamente  si  intende  sfruttare  tale  distensione.  Anche 
il  numero  di  complicanze  che  si  possono  verificare  è elevato 
in  mani  non  esperte,  potendo  arrivare  fino  al  30%.  La  pra- 
tica garantisce  invece  buoni  risultati  in  oltre  il  90%  dei  casi. 
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Morfologia  e proprietà  tintnrìali 

Con  il  termine  elamiche  vengono  indicati  batteri  a sviluppo 
intracellulare  obbligato,  di  forma  sferica,  con  diametro  tra 


200  e 800  mp.  gramnegativi,  basofili  al  Giemsa;  si  colorano 
in  rosso  con  il  metodo  di  Macchiavello  e in  blu  scuro  con 
quello  di  Castancda.  L’osservazione  al  microscopio  elettro- 
nico ha  accertato  che  essi  posseggono  una  parete,  una 
membrana  citoplasmatica,  ribosomi  e aree  nucleari,  la  cui 
dimostrabilità  varia  in  rapporto  con  le  fasi  del  ciclo  ripro- 
duttivo. Le  varie  specie  di  clamidic  sono  tra  loro  morfolo- 
gicamente indistinguibili. 

Tassonomia 

Dall'impostazione  di  Moulder  (1966)  e da  quella,  contem- 
poranca. di  Page  (1966)  è derivato  l'attuale  orientamento 
tassonomico  che  include  le  clamidic  nell'ordine  Chlarnydia - 
Ics  (Storz  e Page,  1971),  comprendente  l'unica  famiglia 
Chlamydiaceae  (Rake.  1957)  a sua  volta  costituito  dal- 
l'unico genere  Chlarnydia  (Jones.  Rake  e Stearms,  1945). 
Questo  risulta,  infine,  composto  da  sole  due  specie:  a)  C. 
trachomatis  specie  tipo  alla  quale  affcriscono  gii  agenti,  un 
tempo  separati,  del  tracoma,  della  congiuntivite  da  inclu- 
sioni e del  linfogranuloma  venereo;  b ) C.  psittaci  che  com- 
prende gli  agenti  della  psittacosi-ornitosi  responsabili  di 
malattie  respiratorie  negli  uccelli,  in  piccoli  mammiferi  c 
nell'uomo.  Le  differenze  più  rilevanti  che  separano  queste 
due  specie  possono  esser  così  riassunte: 
a)  C.  trachomatis  (che  ha  come  ospiti  naturali  l'uomo  c il 
topo)  è sensibile  alla  sulfadiazina  e alla  D-cicloserina.  forma 
microcolonic  ovalari  compatte,  localizzate  all'interno  di  ve- 
scicole citoplasmatiche  che.  per  la  presenza  di  glicogeno, 
sono  colorabili  con  iodio  (Lugol)  e.  infine,  presenta  un  con- 
tenuto G + C (guanina  + citosina)  pari  a 44.4  moli%  del 
DNA; 
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b)  C.  psittaci  (che  ha  come  ospiti  naturali  gli  uccelli,  e 
piccoli  mammiferi)  è insensibile  alla  sulfadiazina  c alla  D- 
cidoserina,  non  forma  microailonic  in  quanto  i microrga- 
nismi sono  dispersi  nel  citoplasma  della  cellula  ospite,  non 
produce  glicogeno  c,  infine,  presenta  un  contenuto  G + C 
pari  a 41,2  moli%  del  DNA. 

I~a  distinzione  in  due  specie  è avvalorata  dal  fatto  che 
solo  il  10%  delle  sequenze  dei  loro  DNA  sono  omologhe. 

Caratteristiche  generali 

Dal  punto  di  vista  biologico  generale  oggi  si  dispone  di 
validi  elementi  per  sostenere  la  diretta  derivazione  delle 
clamidie  dai  batteri,  secondo  un'ipotesi  che  le  considera, 
appunto,  piccoli  batteri  regrediti  e adattati  alla  vita  intra- 
cellulare. Molto  probabilmente  esse  rappresentano  l'ultimo 
gradino  di  una  «evoluzione  degenerativa»  realizzatasi  at- 
traverso una  progressiva  perdita,  per  mutazioni,  di  funzioni 
e di  meccanismi  fisiologici,  e pervenuta  oltre  il  gradino  bio- 
logico occupato  dalle  rickettsie  (v.),  a loro  volta,  per  molti 
aspetti,  ancor  più  vicine  ai  batteri.  La  natura  batterica  delle 
clamidie,  quale  emerge  da  detta  concezione,  è ormai  uni- 
versalmente accettata. 

(I  nome  del  genere  C.  vuole  pertinentemente  ricordare  la  pecu- 
liare struttura  di  superficie  di  questi  microrganismi:  si  tratta  di  un 
«mantello»  con  caratteristiche  assai  simili  alla  parete  cellulare  dei 
batteri,  c più  particolarmente  di  quelli  gramnegativi. 

Composizione  chimica 

Per  la  composizione  chimica  rinviamo  a quanto  detto  alla  col.  2165 
del  voi.  Ili  della  II  edizione.  Teniamo  a precisare,  per  quanto 
concerne  l'ac.  muramico  (costituente  essenziale  della  parete  cellu- 
lare batterica),  che  è stato  ormai  dimostrato  che  esso  può  essere  o 
assente  o presente  soltanto  in  tracce  c.  in  ogni  caso,  in  una  situa- 
zione ben  diversa  dalla  costanza  dei  rapporti  stechiometrici  esi- 
stenti nelle  pareti  delle  nckettsie  e dei  butteri  propriamente  detti. 

Metabolismo 

Per  il  metabolismo  delle  damidie  si  rinvia  a quanto  detto  alla  col. 
2165  del  voi.  Ili  della  II  edizione. 

Ciclo  dì  riproduzione 

Le  clamidie  presentano  un  unico  ciclo  di  sviluppo  durante  il 
quale  non  perdono  mai  la  propria  integrità  morfologica  (i 
virologi  parlano  di  «assenza  di  eclisse»),  in  una  fase  del 
quale  si  moltiplicano  per  fissione  binaria  (fìg.  1). 

L'infezione  della  cellula  ospite  ha  inizio  in  seguito  alla 
penetrazione  (invasione)  di  piccole  c dense  particelle  (corpi 
elementari  (CEJ),  del  diametro  di  0.2-0.3  nm,  che  raggiun- 
gono la  sede  intracitoplasmatica  per  fagocitosi.  Durante 
una  fase  latente  (di  circa  20  h)  tali  particelle  subiscono  una 
riorganizzazione  interna  che  comporta  la  loro  trasforma- 
zione in  forme  più  grandi  (0,5-0,8  nm;  corpi  iniziali),  meno 
dense  c anche  meno  infettanti.  La  caduta  iniziale  del  titolo 
infettante  non  è assolutamente  ravvicinarle  alla  fase  di 
eclisse  dei  virus.  Successivamente  si  ha  un  aumento  espo- 
nenziale del  numero  dei  microrganismi  (fase  logaritmica), 
espressione  di  una  fissione  binaria,  dopo  la  quale  la  mag- 
gior parte  delle  grosse  cellule  si  riorganizzano  ancora  in 
piccole  forme  dense  c altamente  infettanti. 

Verso  le  30  h sono  individuabili  inclusioni  ricche  in  corpi 
elementari  alcuni  maturi  c altri  in  stadi  intermedi  di  svi- 
luppo con  la  copresenza  di  corpi  reticolari  (CR).  Si  tratta  di 
vere  e proprie  microcolonic  intracellulari  con  la  cui  rottura 
i corpi  elementari  vengono  liberati  ncH’ambicntc  c pos- 
sono. così,  dare  l’avvio  a nuova  infezione  in  altre  cellule.  È 
stato  dimostrato  che  la  parete  dei  corpi  elementari  contiene 
sostanze  capaci  di  inibire  la  fusione  fagolisosomale. 
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Patogcnicità 

Oltre  alla  già  nota  varietà  di  patologie  provocate  dalle  due 
specie  di  clamidie  (v.  psittacosi-ornitosi;  linfogranulo- 

MAIOSI  INGUINALE  SUBACUTA;  TRACOMA;  I.1NFORETICOIXISI  BE- 
NIGNA da  INOCULAZIONE),  sono  oggi  frequenti  quadri  sindro- 
mici  dovuti  a infezioni  «sopracervicali»»  dell’utero  che  sono 
conseguenza  di  una  diffusione  ascendente  di  clamidie  dal- 
l’endocervice  attraverso  l'endometrio  verso  le  tube  di  Fal- 
loppio  e le  strutture  a queste  viciniori,  coinvolgendo  tutto  il 
distretto  pelvico  e la  sierosa  peritoneale,  facendo  parte  di 
quella  che  viene  definita  la  malattia  infiammatoria  pelvica 
(PID;  Pelvic  Inflammalory  Disease).  per  la  descrizione  della 
quale  rinviamo  alle  voci  ovaio  (XI,  539);  utero  (XV.  1438); 
malattia  inhammatoria  pelvica*.  Tale  situazione  può  sfo- 
ciare in  forme  di  periepatite  e peritonite,  particolarmente 
nelle  giovani  donne.  Queste  infezioni,  che  evidentemente 
trovano  origine  in  una  trasmissione  attraverso  il  rapporto 
sessuale,  oltre  che  da  C.  trachornatis,  possono  esser  dovute 
a Neisseria  gonorrhoeae  c ad  altri  microrganismi,  talvolta  in 
associazione,  tra  i quali  trovano  preminente  collocazione  i 
batteri  anaerobi.  Tale  patologia  può  esser  causa  di  sterilità 
femminile.  Il  biovar  tracoma,  inoltre,  è stato  chiamato  in 
causa  in  una  sindrome  caratterizzata  da  congiuntivite,  ure- 
trite e sinovitc  (v.  rejter,  sindrome  di),  in  affezioni  delle  vie 
aeree  superiori  (riniti,  faringiti)  e otiti,  nonché  in  quadri  di 
polmonite  del  neonato  e dell'adulto. 

Merita  infine  citazione  la  possibilità  che  le  clamidie  cau- 
sino proctiti,  in  conseguenza  di  rapporti  sessuali  preterna- 
turali. e gravi  infezioni  polmonari  negli  adulti  che,  per 
eventi  naturali  o artificiali,  sono  immunocompromessi. 

Diagnosi  delle  infezioni  da  clamidie 

Le  tecniche  di  laboratorio  utilizzate  per  la  diagnosi  diretta 
di  infezione  da  clamidia  sono,  quando  si  voglia  procedere 
all'isolamento,  vincolate  dal  bioparassitismo  di  tali  micror- 
ganismi. Le  colture  cellulari  in  vitro  a tale  scopo  utilizzabili 
sono  quelle  di  alcune  linee  stabili  (McCoy,  HcLa  229.  ctc.) 
c debbono  esser  sottoposte  a trattamenti  volti  a deprimere 
la  proteosintesi  (cidoeximide.  raggi  X.  ctc.)  così  da  render 
le  cellule  più  sensibili  all'infezione.  La  riproduzione  delle 
clamidie  é dimostrabile  nel  caso  di  C.  trachomatis  attra- 
verso l'individuazione  delle  caratteristiche  inclusioni  dopo 
colorazione  con  Gicmsa  o con  Lugol  e,  per  entrambe  le 
specie,  facendo  ricorso  a metodi  di  immunofluoresccnza. 
La  ricerca  delle  clamidie  direttamente  nel  materiale  pato- 
logia» può,  però,  esser  anche  effettuata  con  metodi  immu- 
noenzimatid  (EIA),  con  la  stessa  immunofluoresccnza  e 
a»n  sonde  molecolari  (DNA  radiomarcato).  L'uovo  em- 
brionato  di  gallina  può  ancora  essere  utilizzato  nella  ricerca 
di  C.  psittaci. 

Per  le  prove  sierologiche  si  fa  ricorso  a diverse  tecniche 
di  laboratorio  che  vanno  dalla  prova  di  fissazione  del  com- 
plemento all’immunofluoresccnza  indiretta  c a vari  sistemi 
immunocnzimatici  con  la  possibilità,  nei  due  ultimi  casi,  di 
determinare  la  classe  di  appartenenza  delle  immunoglobu- 
line  presenti. 
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Definizione 

La  sindrome  di  Churg-Strauss,  detta  anche  angioìte  granu- 
lomatosa  allergica , è una  vasculite  necrotizzante  granulo- 
matosa  (tab.  I)  a carattere  sistemico  che,  pur  presentando 
molte  analogie  con  la  poliartcritc  nodosa,  costituisce 
un'entità  a sé  stante  per  molti  aspetti:  1)  frequente  interes- 
samento dei  vasi  polmonari;  2)  lesioni  a carico  di  vasi  di 
vario  tipo  c dimensioni,  quali  arterie  muscolari  di  piccolo  c 
medio  calibro,  vene,  artcriole  c venule;  3)  formazione  di 
granulomi  in  sede  intra-  ed  extravasale;  4)  presenza  di  in- 
filtrati tessutali  eosinofili;  5)  eosinofilia  ematica;  6)  costante 
associazione  con  asma  bronchiale,  spesso  di  notevole  gra- 
vità. 

Immunopafogenesi 

La  patogenesi  dell'angioite  granulo  matusa  allergica  viene 
generalmente  attribuita  all'intervento  combinato  di  mecca- 
nismi da  complessi  immuni  (fig.  1)  e di  reazioni  di  ipersen- 
sibilità cellulomediata  (fig.  2).  anche  se  recenti  acquisizioni 
sembrano  attribuire  un  ruolo  non  meno  importante  ad  altre 
reazioni  immunitarie  c a cellule  «accessorie»  delle  risposte 
immuni. 

Elevati  livelli  di  IgE  totali  (>  800  Lf./ral)  sono  presenti 
nel  75%  dei  pazienti  e IgE  specifiche  rivolte  verso  i comuni 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONI:  CLINICA  DELLE  VASCULITI 


Vacillili  primitive: 

1)  Vasculiti  necrotizzanti  sistemiche  (gruppo  della  poliartcritc 

nodosa): 

poliarierite  nodosa: 

angioiti  allergiche  c granulomatosc: 

sindrome  poliangioitica  da  sovrapposizione. 

2)  Vasculiti  da  ipersensibilità: 

porpora  di  Schdnlern-Henoch: 
vasculiti  da  farmaci; 

vasculiti  da  deficienze  congenite  del  complemento: 
vasculite  dell'eritema  eleiatum  diutinum. 

3)  Granulomatosi  di  Wcgcner. 

4)  Alteriti  a cellule  giganti: 

arterite  di  Takayasu; 
unente  temporale  di  llorton: 
polimialgia  reumatica. 

5)  Malattia  di  Kawasaki  (sindrome  mucocutanca-linfonodalc). 

6)  Vasculite  leucocitoclasica. 

7)  Eritema  nodoso. 

Vasculiti  secondarie  a: 

1)  Conncttiviti  (LES,  artrite  rcumatoidc.  sindrome  di  Sjbgrcn. 

malattia  reumatica,  dermatomiosite). 

2)  Emoimmunopatie  maligne  (mieloma.  macToglobulinemia. 

crioglobulincmia  mista,  porpora  ipcrglobulincmica). 

3)  Malattia  da  siero. 

4)  Infezioni: 

batteriche  (endocardite  batterica,  nefrite  da  shunt,  olite  me- 
dia sierosa,  lebbra): 

virali  (epatite  B.  rosolia,  citomcgalovirus,  monomtclcosi): 
parassitarle  (malaria). 


aeroallergeni  sono  dimostrabili  nell'80%  circa  dei  casi.  È 
stata  anche  documentata,  in  alcune  casistiche,  una  stretta 
correlazione  tra  grado  di  attività  del  processo  vasculitico  c 
livelli  sierici  di  IgE.  i quali  raggiungono  valori  massimi 
(anche  > 1000  U./ml)  nella  fase  acuta  per  poi  discendere, 
fino  a portarsi  a livelli  normali,  in  fase  di  quiescenza.  Per- 
sistenti valori  elevati  di  IgE  (superiori  a 600  U./ml)  pos- 
sono, in  pazienti  in  fase  di  apparente  remissione,  conside- 
rarsi segni  di  possibile  esaccrbazione  della  vasculite. 

Ouesti  dati  indicano  che  le  IgE  non  soltanto  sono  impli- 
cate nella  patogenesi  dell'asma  e della  rinite  associate  alla 
vasculite.  ma  occupano  un  ruolo  quantomeno  «permis- 
sivo» nella  patogenesi  delle  lesioni  vascolari.  Reazioni  IgE- 
mediate  possono  infatti,  mediante  la  liberazione  di  una 
molteplicità  di  mediatori  ad  attività  pcrmcabilizzantc  e cile- 
ni iotattica.  favorire  la  deposizione  nelle  pareti  vasali  di 
complessi  immuni  comunque  formatisi,  nonché  l'accumulo 
locale  di  eosinofili  il  cui  ruolo  patogenetico  sembra  acqui- 
stare importanza  sempre  maggiore. 

Inoltre,  la  recente  dimostrazione  di  complessi  contenenti 
IgE  in  un  gruppo  di  pazienti  con  s.  di  C.-S.  e la  documen- 
tazione che  IgE  aggregate  attivano  la  via  alterna  del  com- 
plemento consentono  di  prospettare  la  possibilità  di  un  in- 
tervento patogenetico  diretto  di  tali  anticorpi  nelle  lesioni 
vasculitiche  c depongono  a favore  di  un  possibile  comune 
denominatore  etiopatoge nerico  fra  le  due  manifestazioni 
più  rappresentative  della  sindrome,  l'asma  bronchiale  c la 
vasculite  granulomatosa. 

Gli  eosinofili  circolanti  sono  aumentati  (>  5000/mm')  nel 
94%  dei  casi  di  angioite  granulomatosa  allergica  e l'infil- 
trazione tessutale  eosinofìla  costituisce  uno  dei  caratteri  di- 
stintivi di  tale  forma. 

Gli  eosinofili.  essendo  in  grado  di  fagocitare  complessi 
antigcnc-anticorpo.  potrebbero  teoricamente  svolgere  un 
ruolo  protettivo.  Numerosi  dati,  tuttavia,  depongono  per 
una  responsabilità  diretta  di  tali  clementi  cellulari  nella  pa- 
togenesi delle  lesioni  vascolari:  I)  l'eosinofilia  costituisce  il 
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Fig.  2-  Meccanismi  immunologia 
nelle  vasculiti  granulomatosc. 
Linfociti  sensibilizzati  in  presenza 
dell'antigene  specifico  liberano 
I infochine,  tra  cui  il  fattore  ini- 
bente la  migrazione  macrofagica. 
in  grado  di  fare  affluire  cellule 
monocitaric  nella  sede  della  rea- 
zione. Queste  cellule,  dopo  es- 
sersi trasformale  in  macrofagi  at- 
tivati. liberano  enzimi  lisosomali 
ad  azione  lesiva  sulla  parete  va- 
sale.  I macrofagi  attivati  possono 
andare  incontro  a trasformazione 
epitelioide  con  conseguente  for- 
mazione di  granulomi  intra-  ed 
extravasali.  t possibile  inoltre 
che  i macrofagi  in  talune  circo- 
stanze possano  fagocitare  ìmmu- 
nocomplessi  e anche  per  tale  via 
subire  una  trasformazione  epite- 
lioidc.  con  conscguente  forma- 
zione di  granulomi,  o liberare  en- 
zimi lisusomali  lesivi  per  le  strut- 
ture vasali. 


TAB.  II.  PRINCIPALI  DERIVATI  EOSINOFILI  LESIVI  PER  CELLULE  O TESSUTI 


I>e  Dominazione 

Localizzazione 

intracellulare 

Attività 

MBP  ( Major  Basic  Protei h) 

• Core»  dei  granuli 

Attività  litica  su:  schistosomula  di  5.  montoni:  cellule  tumorali  (anche 
mediante  ADCC  | antihody-dependent  crll-mediated  cytOtOXÌeity\)\  cel- 
lule epiteliali  bronchiali  in  coltura 

ECP  (EosinophU  Cationic  Protein) 

Matrice  dei  granuli 

Attività  litica  su:  cellule  cardiache;  cellule  epiteliali  bronchiali:  schuto- 
somula  di  S.  monsoni  (10  volte  > di  MBP) 

EPO  ( EosinophU  Peroxidase) 

Matrice  dei  granuli 

Attività  litica  su:  cellule  nervose:  cellule  tumorali:  schistosomula  di  5. 
monsoni 

Induce  degranulazione  mastocitaria 
Potenzia  il  killmg  macrofagico 

EDN  ( EosinophU  Derived  Seurotoxm  ) 

Matrice  dei  granuli 

Attività  litica  su:  cellule  nervose 

MetaJloproteina  eosinofila 

- 

Attività  litica  su:  collagene  di  tipo  1 e II 

denominatore  comune  di  una  varietà  di  condizioni  compli- 
cate da  endocardite  di  Lofflcr:  2)  alcune  proteine  cosinofilc 
(proteina  basica  maggiore,  proteina  cationica,  proteina  X) 
esplicano  attività  tossica  su  alcune  cellule  e tessuti,  fra  cui 
le  cellule  cardiache,  il  tessuto  nervoso  c l’epitelio  bron- 
chiale (tab.  Il);  3)  cosi  notili  attivati  e dcgranulati  sono  stati 
dimostrati  nelle  sedi  delle  lesioni:  4)  proteina  cationica 
(ECP)  e ncurotossina  eosinofila  (EDN)  sono  dimostrabili 
mediante  anticorpi  monoclonali  nelle  lesioni  vasculitiche. 

Nella  s.  di  C.-S.  la  vasculite  può  coinvolgere,  oltre  al 
quasi  costante  interessamento  polmonare,  molti  distretti 
vascolari  (figg.  3 e 4). 

Manifestazioni  cliniche 

Le  manifestazioni  cliniche  dcll'angioitc  granulomatosa  al- 
lergica (tab.  Ili)  sono  in  larga  prevalenza  sovrapponibili  a 
quelle  della  poliartcrite  nodosa.  Alcuni  elementi  clinici  ca- 
ratterizzano tuttavia  la  s.  di  C.-S.:  asma  bronchiale  che 
precede  la  vasculite,  impegno  polmonare  quasi  costante; 
manifestazioni  cardiache  più  frequenti:  manifestazioni  re- 
nali di  minore  entità. 

L'asma  bronchiale  precede  di  mesi  o anni  (media  3 anni) 
le  manifestazioni  vasculitiche.  Generalmente  lievi  in  fase 
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iniziale,  le  crisi  asmatiche  aumentano  progressivamente  di 
intensità  e frequenza  fino  a raggiungere  quadri  di  asma 
«•  intrattabile  ».  Non  di  rado  si  osserva,  nelle  fasi  precedenti 
la  vasculite.  una  remissione  dell’asma  che  spesso  però  ri- 
compare nuovamente  nel  corso  della  malattia  sistemica. 

L’angioite  granulomatosa  allergica  è,  come  ricordato,  ca- 
ratterizzata da  interessamene  polmonare  quasi  costante 
(93%  dei  casi).  Quadri  clinicoradiologici  a tipo  infiltrato 
polmonare  di  Lofflcr  spesso  precedono  la  vasculite.  mentre 
dopo  il  suo  esordio  le  lesioni  necrotizzanti  dei  vasi  polmo- 
nari si  manifestano  sul  piano  clinico  con  tosse  non  produt- 
tiva. dispnea  ed  emoftoe  e sul  piano  radiologico  con  aspetti 
a tipo  pneumopatia  interstiziale  con  addensamenti  nodulari 
o miliariformt. 

Le  manifestazioni  cardiache  (pericardite  essudativa  o co- 
strittiva. insufficienza  cardiaca  congestizia,  infarto  del  mio- 
cardio) frequentemente  dominano  il  quadro  clinico  e sono 
al  primo  posto  quale  causa  di  morte  (tab.  IV).  Il  quadro 
anatomico  più  tipico  è rappresentato  dalla  presenza  di  gra- 
nulomatosi c di  tessuto  fibroso  che  progressivamente  sosti- 
tuiscono il  tessuto  miocardico.  Meno  frequentemente  il 
quadro  delle  lesioni  cardiache  assume  le  caratteristiche  par- 
ticolari di  una  cardiomiopatia  oblitcrativo-rcstrittiva  che 
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Fig.  3.  Scemento  di  un'artena  in  un  tronco  nervoso  con  distruzione 
estesa  della  parete,  strati  di  degenerazione  fibnnoidc  e formazione 
di  trombi  (135x)  Cellule  infiammatorie  sono  presenti  nell'avven- 
tizia. (Da  Wan blutt  e Fienberg,  Ì987). 


nelle  fasi  precoci  è simile  alla  endocardite  eosinofìla  di 
Lòfflcr,  mentre  nelle  fasi  più  avanzate  assume  gli  aspetti 
dcirendomiocardiofibrosi. 

Le  manifestazioni  renali  dell'angioitc  granulomatosa  al- 
lergica, generalmente  meno  gravi  di  quelle  osservabili  nella 
periarterite  nodosa  e nella  granulomatosi  di  Wegener.  sono 
nella  maggioranza  dei  casi  costituite  da  segni  di  insuffi- 
cienza renale  di  modesta  entità,  da  ematuria  c lieve  protei- 
nuria  cui  fa  riscontro,  all'esame  istologico,  una  glomerulo- 
nefrite  necrotizzante  focale  (fig.  4)  o segmentale,  talora  con 
presenza  di  scmilunc.  In  questi  casi  le  manifestazioni  ana- 
tomocliniche  vanno  incontro  a remissione  con  la  sola  tera- 
pia steroidea,  mentre  nei  rari  casi  con  manifestazioni  di 
maggiore  gravità  la  remissione  può  generalmente  essere 
ottenuta  mediante  una  terapia  combinata  con  corticoste- 
roidi e farmaci  immunosopprcssori. 

Anomalie  di  laboratorio.  - I dati  di  laboratorio  della  s.  di 
C.-S.  (tab.  V)  sono  anch'essi  simili  a quelli  della  poliarte- 
ritc  nodosa.  Sono  tuttavia  presenti  alcuni  elementi  distin- 
tivi costituiti  da  eosinofilia  ematica  (>  IHXXI/mm1),  elevati 
livelli  sierici  di  IgE  totali  e specifiche,  frequente  presenza 
del  fattore  rcumatoide.  assenza  dcll’HBsAg  in  circolo. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  angioitc  granulomatosa  si  basa  essenzial- 
mente su  dati  clinici  e bioptici. 
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Fig.  4.  Gk>merulonefrite  necrotizzante  focale  con  trombosi  dei  ca- 
pillari glomcrulari  (550 x).  (Da  Weinblatt e Fienberg.  1987). 


Fra  i primi,  sono  di  maggior  rilievo  la  presenza,  attuale  o 
anamnestica.  di  asma  bronchiale,  le  manifestazioni  clinico- 
radiologiche di  impegno  polmonare,  la  eosinofilia  ematica 
e il  riscontro  di  elevati  livelli  sierici  di  IgE. 

I dati  istopatologici.  ottenuti  mediante  esame  bioptico 
muscolare  o polmonare  (la  biopsia  renale  non  è in  questa 
forma  sufficientemente  significativa),  consentono  in  genere 
di  dirimere  il  quesito  clinicodiagnostico  con  la  documenta- 
zione degli  infiltrati  eosinofili  e dei  granulomi  epitelioidi 
nell'ambito  di  lesioni  istologiche  compatibili  con  un  quadro 
di  vasculitc  necrotizzante. 

La  diagnosi  differenziale  della  s.  di  C.-S.  deve  essere 
posta  nei  confronti  della  poliartcritc  nodosa,  della  granu- 
lomatosi di  Wegener,  della  sindrome  ipereosinofila,  dell’in- 
filtrato polmonare  di  Loffler.  della  polmonite  cronica  eosi- 
nofila,  della  gastroenterite  eosinofila.  delle  forme  circo- 
scritte  di  angioite  granulomatosa  allergica,  dell'aspcrgillosi 
polmonare  e.  infine,  della  sarcoidosi. 

Prognosi 

La  prognosi,  analoga  a quella  della  poliartrite  nodosa,  è 
anche  in  questa  forma  molto  grave.  La  sopravvivenza  a 5 
anni  nei  pazienti  non  trattati  è infatti  soltanto  del  4% . Con 
il  trattamento  corticosteroideo  la  sopravvivenza  a 5 anni 
diviene  pari  al  62%  e raggiunge  il  90%  con  l'associazione 
ciclofosfamidc-corticostcroidi.  Anche  con  tali  trattamenti. 
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TAB.  III.  PRINCIPALI  CARATTERISTICHE  CLINICHE 
DELLA  SINDROME  DI  CHURG-STRAUSS 


Età  media 

44  anni 

Rapporto  WF 

1,3:1 

Familiarità  allergica 

31% 

Sintomi  generali 

anemia 

81% 

febbre 

70% 

ipertensione 

54% 

Orfani  colpiti 

Polmoni: 

100% 

asma 

1011% 

infiltrati  radiologici 

93% 

versamento  pleurico 

29% 

Cute: 

67% 

porpora 

48% 

eritema/orticaria 

35% 

noduli 

30% 

Sistema  nervoso  periferico: 

66% 

mononeurite  multipla 

66% 

Tratto  gastrointestinale: 

63% 

dolori  addominali 

59% 

diarrea 

33% 

emorragie 

18% 

Cuore: 

52% 

insufficienza  cardiaca 

47% 

pericarditi 

32% 

Rene 

49% 

Apparato  muscoloschclctrico: 

51% 

artritc/artralgic 

51% 

mialgie 

41% 

Sistema  nervoso  centrale 

27% 

TAB.  IV.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  MORTE  NELLA  SIN- 


DROME  DI  CHURG-STRAUSS 

Cause 

% 

Insufficienza  cardiaca  congestiziafinfarto  miocardico 

48 

Insufficienza  renale 

18 

Emorragia  cerebrale 

16 

Perforazione  o emorragia  gastrointestinale 

8 

Stato  di  male  asmatico 

8 

Insufficienza  respiratoria 

2 

TAB.  V.  ALTERAZIONI  DI  LABORATORIO  RISCON- 
TRABILI NELLA  SINDROME  DI  CHURG-STRAUSS 


Anomalie 

r 

L 

% 

1 

Aumento  delle  IgE  totali 

75 

Presenza  di  IgE  specifiche 

80 

Eosinofilia  ematica 

94 

Fattore  reumatoide 

52 

VES(>  10  mm/r  fu 

90 

Anemia  (Ht  < 35%) 

70 

Ipcrgammagiohulinemia 

50 

Immunocomplcssi  circolanti 

35 

Criogiobulme 

15 

Diminuzione  del  CH50 

10 

Diminuzione  del  C3 

15 

Diminuzione  del  C4 

10 

tuttavia,  la  sopravvivenza  media  è di  9 anni  dal  momento 
della  diagnosi. 

Terapia 

I corticosteroidi  rappresentano  i farmaci  di  prima  scelta  nel 
trattamento  iniziale  della  maggior  parte  dei  pazienti  con  s. 
di  C.-S.  Premesso  che  ogni  tipo  di  trattamento  va  persona- 
lizzato, la  terapia  viene  generalmente  condotta  con  dosi  di 
1 mgJVg/die  di  prednisone  suddivise  in  3-4  somministrazioni 
nelle  24  h per  qualche  settimana  e quindi  in  somministra- 
zione singola  mattutina  per  1-2  mesi.  Se  la  risposta  al  trat- 
tamento è buona  (remissione  delle  manifestazioni  cliniche 
e normalizzazione  dei  parametri  di  laboratorio)  la  terapia 
steroidea  viene  proseguita  con  somministrazioni  a giorni 
alterni  (1  mg/kg/d/e)  per  2 mesi;  si  procede,  quindi,  a una 
progressiva,  lenta  riduzione  delle  dosi,  lino  a giungere  alla 
sospensione  in  un  tempo  compreso  tra  alcuni  mesi  e 1 
anno. 

Nei  casi  in  cui  la  terapia  corticosteroidea  non  abbia  con- 
dotto a buoni  risultati  dopo  circa  un  mese  di  trattamento  (e 
fin  dall'inizio  nelle  forme  a esordio  fulminante)  è necessa- 
rio ricorrere  a un  trattamento  combinato  con  corticoste- 
roidi e citostatici.  L'agente  citostatico  che  gode  di  maggiori 
consensi  nella  terapia  delle  vasculiti  necrotizzanti  sistemi- 
che è certamente  la  ciclofosfamidc.  Il  farmaco  viene  abi- 
tualmente somministrato  in  dose  unica  giornaliera  per  os  (2 
mg/kg /die),  con  successivi  aggiustamenti  dei  dosaggi  dettati 
dal  numero  dei  leucociti  nel  sangue  periferico  (i  granulociti 
neutrofili  non  dovrebbero  scendere  a valori  inferiori  a 
I5(X)-lU(X)/mm').  La  terapia,  con  i continui  opportuni  ag- 
giustamenti di  dosi,  viene  protratta  per  I anno  dopo  il  rag- 
giungimento della  remissione  completa  c soltanto  allora  si 
inizia  una  riduzione  di  25  mg  ogni  2 mesi  fino  alla  completa 
sospensione. 

Nei  casi  in  cui  la  ciclofosfamidc  per  os  non  fosse  tollerata 
o nei  pazienti  con  vasculitc  intestinale,  nei  quali  l’assorbi- 
mento non  è prevedibile,  il  farmaco  potrà  essere  sommini- 
strato per  via  endovenosa  alle  stesse  dosi. 

Anche  se  altri  agenti  citostatici  sono  stati  utilizzati  nel 
trattamento  dell’angioite  granulomatosa  allergica  con  va- 
riabili risultati,  la  ciclofosfamidc  è.  allo  stato  attuale, 
l'agente  in  grado  di  indurre  le  remissioni  più  durature. 

Nel  trattamento  combinato  ciclofosfamidc/corticoste- 
roidi,  il  prednisone  viene  abitualmente  somministrato  con 
le  seguenti  modalità:  1 mg/kg /die  in  3-4  somministrazioni 
giornaliere  per  7-10  giorni;  somministrazione  singola  al 
mattino  della  stessa  dose  per  3 settimane;  somministra- 
zione a giorni  alterni,  mantenendo  inalterato  il  dosaggio 
per  il  secondo  e terzo  mese;  successivamente  graduale  c 
lenta  riduzione  dei  dosaggi,  fino  a giungere  a tentativi  di 
interruzione  dopo  altri  3-6  mesi. 

Differenti  schemi  o approcci  terapeutici  (boli  endovena 
di  corticosteroidi  o di  ciclofosfamide.  plasmaferesi)  sono 
stati  occasionalmente  impiegati  nel  trattamento  di  questa 
affezione,  ma  la  loro  maggiore  efficacia  rispetto  al  tratta- 
mento convenzionale  rimane  ancora  da  valutare. 
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CICLOFOSFAMIDE 

f.  cyclophosphamide.  - 1.  cyclophosphamide.  -t.  Zyklopho - 
spharnide.  - S.  ciclofosfamida. 

La  ciclofosfamide  (Endoxan*)  à certamente  il  farmaco  an- 
tiblastico più  usato  nella  classe  degli  alchilanti  e probabil- 
mente il  più  usato  in  senso  assoluto.  La  molecola  della  c. 


Fig.  1.  Formule  di  struttura  della  medorelamina  e della  c.  Si  noti 
la  sostituzione  del  gruppo  metilico  con  il  gruppo  fosfamidico  ciclico. 


Farmacocinetica 

La  molecola  della  c.  è stata  originariamente  disegnata  con 
l’obicttivo  di  avere  un  profarmaco  che  potesse  essere  me- 
tabolizzato selettivamente  dal  tessuto  neoplastico  in  un 
composto  citotossico.  In  effetti,  la  c..  a differenza  della 
molecola  progenitrice,  la  mecloretamina,  possiede  stilo  una 
debole  azione  citotossica,  mutagena,  alchilantc  cd  è relati- 
vamente stabile  in  soluzione.  L'attivazione  del  farmaco 
(Fig.  2)  inizia  con  la  formazione  a livello  microsomale  epa- 
tico di  idrossiciclofosfamidc,  che  si  trasforma,  per  tautomc- 
rizzazionc  spontanea,  in  aldofosfamide.  Da  quest’ultimo 
composto  derivano  mctaboliti  sia  inattivi,  quali  la  carbos- 
sifosfamidc  c la  4-ketociclofosfamide,  sia  attivi,  quali  la 
fosforamide  mostarda  e l’acroleina.  Quest’ultima.  che  ha 
azione  solo  debolmente  citotossica,  è ritenuta  essere  re- 
sponsabile della  cistite  emorragica.  Caratteristica  peculiare 
della  c.  rispetto  alla  mecloretamina  è pertanto  quella  di 
non  svolgere  azione  alchilantc  diretta,  ma  di  essere  attivata 
preventivamente  a livello  epatico.  Quanto  alla  relativa  se- 
lettività. non  essendo  ben  chiaro  il  ruolo  degli  enzimi  tu- 
morali nel  meccanismo  finale  di  attivazione,  si  ritiene  do- 
vuta alla  capacità  dei  tessuti  sani,  come  quello  epatico,  di 
proteggersi  dalla  tossicità  degradando  ulteriormente  i me- 
tabuliti  attivi. 

La  c.  ù ben  assorbita  per  via  orale,  raggiunge  dopo  1 h la 
massima  concentrazione  piasmatica  e si  ritrova  in  quantità 
significativa  nelle  feci  come  farmaco  immodificato.  Se  si 
utilizza  la  via  e.  v.,  meno  del  14%  della  dose  si  rinviene 
nelle  urine  come  farmaco  immodificato,  mentre  nelle  feci  è 
praticamente  assente.  Si  lega  assai  poco  alle  proteine,  ha 


Fig.  2.  Metabolismo  della  c. 
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un’emivita  piasmatica  di  6-7  h (che  può  essere  prolungata 
dal  pretrattamento  con  allopurìnolo),  si  distribuisce  a tutto 
l’organismo,  ma  probabilmente  passa  la  barriera  ematoen- 
cefalica in  quantità  non  terapeutiche.  La  c.  diffonde  anche 
per  via  transplaccntarc  e si  rinviene  nel  latte  materno. 

Meccanismo  di  azione 

È quello  tipico  degli  alchilanti,  ai  quali  si  rimanda  (v.  al- 
CHILANTI  AGENTI,  I.  1031;  V.  anche:  ALCHILANTt  AGENTI*). 

Uso  clinico 

La  c.  ha  uno  spettro  di  azione  assai  simile  a quello  della 
mcclorctamina,  che  ha  in  larga  parte  soppiantato  in  virtù 
della  sua  maggiore  maneggevolezza.  È soprattutto  impie- 
gata in  associazione  con  altri  farmaci,  quali  la  vincristina.  il 
fluorouracilc,  la  doxorubicina  o adriamicina  (Adriblasti- 
na*).  il  prednisone  etc.,  a comporre  schemi  polichemiote- 
rapici. alcuni  dei  quali  assai  noti  e di  largo  impiego  (CVP. 
COPP.  CA.  CMF.  CAV,  etc  ). 

Neoplasie  particolarmente  sensibili  alla  c.  sono  i linfomi, 
specie  non-Hodgkin.  il  seminoma.  il  mieloma.  il  neurobla- 
stoma. il  tumore  di  Wilms.  il  rabdomiosarcoma  embrio- 
nale. il  sarcoma  di  Ewing.  il  rctinoblastoma,  il  carcinoma 
bronchiale,  soprattutto  in  quello  a piccole  cellule.  È altresì 
attiva  nel  carcinoma  mammario  avanzato,  nelle  neoplasie 
ovariche.  rinofaringce.  prostatichc.  vescicali,  nel  mesote- 
lioma  e nelle  Ieucosi  acute. 

È largamente  usata,  in  associazione  con  metotrexato  c 
fluorouracile  (CMF)  nella  terapia  precauzionale  del  carci- 
noma mammario  con  linfonodi  ascellari  invasi,  specie  in 
premenopausa.  In  alcune  neoplasie,  quali  sarcomi  ossei  e 
dei  tessuti  molli,  carcinomi  ovarici  e testicolari,  sembra 
meno  attiva  del  suo  analogo  ifosfamide. 

1 dosaggi  della  c.  sono  variabili,  in  rapporto  alla  via  di 
somministrazione  c allo  schema  polichcmiotcrapico  impie- 
gato, nonché  alla  riserva  midollare  del  paziente. 

Nei  soggetti  candidati  al  trapianto  di  midollo  le  dosi  sono 
particolarmente  elevate  (60  mg/kg  per  2 giorni,  7 g/m:).  Per 
tale  indicazione  la  c.  è attualmente  il  farmaco  di  scelta. 

In  considerazione  della  sua  potente  azione  immunosop- 
prcssiva,  la  c.  possiede  azione  terapeutica  anche  in  malattie 
non  neoplastiche  associate  ad  alterata  reattività  immunolo- 
gica,  quali  la  granulomatosi  di  Wcgcner,  TaHritc  reuma- 
ioide,  alcune  sindromi  nefrosiche  e per  la  prevenzione  del 
rigetto  dopo  trapianto.  Particolare  prudenza  va  usata  in 
simili  circostanze,  non  solo  in  considerazione  della  tossicità 
acuta  del  farmaco,  ma  soprattutto  in  rapporto  all'alto  ri- 
schio di  sterilità,  effetti  teratogeni,  azione  mutagena  e in- 
duzione di  neoplasie. 

Effetti  collaterali 

A carico  del  midollo  osseo:  leucopenia,  con  nadir  dopo 
8-15  giorni  c ritorno  alla  norma  dopo  17-28  giorni;  piastri- 
nopenia,  peraltro  meno  marcata  rispetto  alla  mecloreta- 
mina.  con  comportamento  temporale  simile  a quello  dei 
leucociti;  anemia,  di  regola  conscguente  a dosaggi  elevati  c 
protratti  nel  tempo. 

A carico  dc\Y  apparato  gastroenterico:  anoressia,  nausea 
e vomito  sono  comuni,  indipendentemente  dalla  via  di 
somministrazione  orale  o parcntcralc.  Sono  stati  occasio- 
nalmente descritti  casi  di  diarrea,  colile  emorragica,  ulce- 
razioni del  cavo  orale  ed  epatotossirità,  che  eccezional- 
mente può  manifestarsi  con  ittcro. 

A carico  deìYapparato  urinario:  cistite  emorragica  (10- 
20%  dei  pazienti,  specie  in  età  infantile)  per  irritazione 
chimica  della  parete  vescicale  da  parte  di  metaboliti  attivi 
(acroie 'ina?).  Tale  complicanza,  che  richiede  la  sospensione 


del  trattamento,  può  essere  grave  o mortale,  ma  di  solito 
l’ematuria  cessa  spontaneamente  in  pochi  [domi,  pur  po- 
tendo in  qualche  caso  persistere  per  mesi.  E descritto  un 
effetto  protettivo  sulla  mucosa  vescicale  da  parte  di  agenti 
sulfidrilanti,  tra  cui  il  sodico  2-mercaptoctansulfonato 
(Mcsna),  sì  che  la  contemporanea  somministrazione  e.v.  di 
tale  prodotto  con  farmaci  in  grado  di  dare  cistite  emorra- 
gica, quali  la  c.  e l’ifosfamide,  riduce  sensibilmente  il  ri- 
schio di  tale  complicanza.  Indicata  in  ogni  caso  un'abbon- 
dante idratazione.  Sono  state  anche  descritte  cistiti  non 
emorragiche,  teleangettasie  e sclerosi  vescicali  (dopo  tera- 
pie protratte),  ncfrotossicità  c necrosi  tubulare. 

A carico  dell  apparato  respiratorio : per  dosi  elevate  c 
protratte  è possibile  una  fibrosi  interstiziale,  spesso  irrever- 
sibile. 

A carico  dell  'apparato  cardiovascolare : sono  stati  osser- 
vati scompenso  cardiaco  congestizio,  necrosi  del  miocar- 
dio, miopericardite  acuta,  conseguenti  ad  alte  dosi,  ma 
senza  rapporto  diretto  con  la  dose  cumulativa. 

A carico  dc\V  apparato  genitale:  amenorrea,  oligo-azoo- 
spcrmia.  La  sterilità  conscguente  è spesso  definitiva,  qual- 
che volta  reversibile  nel  corso  di  anni.  È stata  anche  de- 
scritta fibrosi  ovarica  come  esito  a distanza. 

A carico  della  cute  c degli  annessi  cutanei:  alopecia,  di 
regola  reversibile,  che  si  osserva  in  oltre  il  13%  dei  pazienti 
trattati  con  le  dosi  abituali.  Più  raramente  possono 
verificarsi  distrofie  ungueali,  ipcrpigmcntazionc  cutanea, 
dermatiti  aspecifiche.  Come  tutti  i farmaci  antitumorali,  la 
c.  ritarda  la  cicatrizzazione  delle  ferite.  A differenza  della 
mcclorctamina.  a livello  locale  la  c.  non  ha  azione  vesci- 
cante o irritante  c non  causa  flebite. 

Altri  effetti  collaterali  rari:  per  dosi  elevate  può  verificarsi 
una  sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ormone  anti- 
diurctico.  particolarmente  pericolosa  a causa  dell'idrata- 
zione  che  di  regola  accompagna  la  somministrazione  del 
farmaco.  Sono  stati  descritti  cefalea,  vertigini,  astenia,  mi- 
xedema.  fltishmg  facciale,  sudorazione,  riduzione  transito- 
ria del  visus,  ipergliceniia.  ipoprotrombinemia,  anemia 
emolitica  con  test  di  Coombs  positivo. 

Come  già  accennato,  il  farmaco  è teratogeno  c potenzial- 
mente carcinogeno:  sono  state  descritte  seconde  neoplasie 
dopo  trattamenti  prolungati. 
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Fig.  1.  Formula  di  struttura  della 
c.TCjHiuNjiOu;  p.  m.  1202).  U 

c.  c un  polipeptiac  ciclico  com- 
plesso costituito  da  11  aminoa- 
cidi variamente  sostituiti. 


Struttura  e meccanismo  d'azione 

La  ciclosporina  (denominata  in  passato  ciclosporina  A)  è 
una  molecola  di  orìgine  fungina,  isolata  per  la  prima  volta 
nel  1973,  dotata  di  notevoli  proprietà  immunosoppressive. 
La  sua  struttura  chimica  è peculiare  (fìg.  1).  essendo  un 
polipcptidc  ciclico  costituito  da  11  aminoacidi  variamente 
sostituiti,  alcuni  dei  quali  in  modo  insolito.  In  virtù  della 
sua  struttura,  la  molecola  ha  carattere  fortemente  lipidico, 
ed  è pertanto  insolubile  in  ambiente  acquoso. 

Fin  dalle  prime  sperimentazioni,  la  c.  dimostrò  proprietà 
immunosoppressive  in  vitro  c in  vivo  che  apparvero  parti- 
colarmente interessanti  per  la  caratteristica  di  non  essere 
associate  a un'attività  citostatica  generalizzata. 

Sebbene  la  definizione  del  suo  profilo  d’azione  abbia  già 


richiesto  anni  di  studi,  alcuni  aspetti  della  modalità  con  cui 
la  c.  esplica  la  sua  attività  sono  ancora  oggetto  di  contro- 
versia. La  più  interessante  caratteristica  della  c.  è la  selet- 
tività, essendo  il  primo  immunosoppressore  con  uno  speci- 
fico luogo  d'azione  alPintcmo  del  sistema  immunitario, 
dove  agisce  inibendo  in  modo  reversibile  l’azione  dei  linfo- 
citi a uno  stadio  precoce  della  loro  attivazione  (fig.  2). 
Come  questo  avvenga  (se  per  meccanismo  di  tipo  recetto- 
riale,  per  azione  diretta  della  molecola  ncU'ambicntc  cel- 
lulare o extracellulare,  o in  altro  modo  ancora)  è questione 
ancora  dibattuta.  Ciò  che  è importante  è che  la  soppres- 
sione dell'attività  linfocitaria  avviene  senza  danneggiare 
l'attività  dei  fagociti  del  sistema  reticoloendoteliale.  In  que- 
sto modo  la  c.  regola  la  risposta  linfocitaria  al  trapianto 
tessutale  senza  distruggere  le  difese  antinfettive  del  rice- 
vente: la  soppressione  dell'immunità  umorale  c di  quella 
cellulomediata  avviene  senza  riduzione  del  numero  dei  glo- 
buli bianchi  e senza  depressione  midollare.  Per  queste  ra- 
gioni la  c.  può  essere  considerata  come  il  prototipo  di  una 
nuova  generazione  di  immunosoppressori:  le  possibilità  of- 
ferte dal  suo  impiego  hanno  rinnovato  l'interesse  per  alcuni 
tipi  di  trapianto  caratterizzati  da  una  bassa  sopravvivenza, 
come  il  trapianto  cardiaco,  il  trapianto  cuore-polmoni,  c 
quello  di  fegato. 

Farmacocinetica 

Nelle  sperimentazioni  in  vivo  sull'animale  e sull’uomo  la  c.  ha 
subito  mostralo  una  spiccata  variabilità  interindividuale  sia  quanto 
al  profilo  cinetico,  che  quanto  alla  risposta  immunitaria  al  tratta- 
mento. Tale  variabilità  è di  notevole  rilevanza  clinica  in  quanto 
costituisce  ancor  oggi  il  principale  ostacolo  alla  definizione  di  un 
sicuro  schema  terapeutico  di  efficacia  clinica  nei  trapianti  d'or- 
gano. 

Dal  punto  di  vista  cinetico,  l'assorbimento  orale  di  c.  (non  è 
indicata  la  somministrazione  i.  m.  o e.  v.  in  bolo,  tutt'al  più  quella 
in  infusione  lenta)  è tardivo  (picco  dei  livelli  ematici  in  3-4  h)  e 
incompleto  (spesso  la  biodisponibilità  è inferiore  al  10%).  Svariati 
fattori  ne  influenzano  l'entità,  i più  importanti  dei  quali  sembrano 
essere  la  presenza  di  patologie  intestinali  c la  produzione  di  bile,  la 
cui  assenza  limita  l’assorbimento  della  c fino  a impedirlo  del  tutto. 

A causa  della  sua  elevata  liposolubìlità,  la  c.  è ampiamente  di- 
stribuita nel  corpo,  pur  non  essendo  in  grado  di  superare  la  bar- 
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riera  cmatocncefalica.  La  e.  è fortemente  legata  ai  componenti 
ematici  e plasmatici:  circa  il  98%  della  concentrazione  ematica  è 
distribuito  tra  eritrociti  c proteine  plasmatichc  (in  particolare  lipo- 
proicmc).  con  un  legame  temperatura-dipendente, 

La  c.  è eliminata  dall'organismo  al  99%  per  via  metabolica,  i cui 
prodotti  (si  ipotizza  circa  una  ventina  di  metaboliti)  sono  stati  solo 
in  parte  identificati.  Sfortunatamente  nessun  dato  definitivo  è stato 
finora  ottenuto  riguardo  la  possibile  attività  (o  tossicità)  di  tali 
mctaholiti.  la  cui  formazione  è fortemente  influenzata  da  altera- 
zioni della  funzionalità  epatica,  dovute  sia  a patologie  che  ad 
azione  di  altri  farmaci  (v.  sotto). 

Questo  quadro,  cosi  complesso,  di  variabilità  ha  fatto  si  che  la 
valutazione  del  quadro  clinico  (in  particolare  per  il  controllo  della 
tossicità)  venga  effettuata,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  per  mezzo 
del  monitoraggio  dei  livelli  ematici  di  c.  A tale  scopo  sono  oggi 
disponibili  due  metodiche  radioimmunomctrìchc  per  la  misura- 
zione della  c,  da  sola  o unitamente  a una  discreta  quota  di  mcta- 
boliti,  il  cui  ruolo,  però,  come  già  rilevato,  è dubbio.  Vi  £ dunque 
un  dibattito  in  corso  riguardo  l'effettiva  predittività  dei  livelli  ema- 
tici, i quali  si  sono  infatti  rivelati  spesso  fallaci.  D'altra  parte,  nes- 
sun altro  indicatore  clinico  di  maggior  utilità  è stato  finora  trovato. 

Impiego  della  cidosporina  nei  trapianti  d’organo 

Avendo  dimostrato  proprietà  immunosoppressive,  la  c. 
(Sandimmun*)  è stata  subito  proposta  per  la  terapia  anti- 
rigetto nel  trapianto  d’organo.  L'introduzione  nei  proto- 
colli terapeutici  dei  principali  centri  di  trapianto  ha  dato 
ottimi  risultati,  contribuendo  a migliorare  in  modo  signifi- 
cativo la  funzione  c la  sopravvivenza  del  trapianto  stesso. 

I risultati  del  più  importante  studio  clinico  multicentrico 
europeo  (European  Multicentre  Trial)  mostrano,  infatti, 
un  incremento  del  15%  (dal  40  al  55%)  nella  sopravvivenza 
a 5 anni  del  rene  trapiantato  nei  pazienti  trattati  con  c. 
rispetto  alla  terapia  convenzionale.  Tale  guadagno  viene 
ottenuto  nei  primi  3 mesi,  c successivamente  esso  resta 
pressoché  costante  tra  i due  gruppi. 

Più  clamorosi  i risultati  ottenuti  dall'introduzione  della 
terapia  con  c.  nel  trapianto  di  altri  organi.  A livello  mon- 
diale, i dati  a 5 anni  mostrano  una  sopravvivenza  del  tra- 
pianto cardiaco  dcll'80%  rispetto  al  55%  precedente  alla 
c.,  mentre  per  il  trapianto  di  fegato  si  è passati  dal  20% 
circa  di  successi  all'attuale  60%. 

La  terapìa  con  c.  viene  solo  in  pochi  casi  sostituita  a 
quella  tradizionale  (steroidi  c azatioprina);  il  più  delle  volte 
si  preferisce  l'uso  combinato  dei  tre  farmaci  a più  basse 
dosi.  Il  motivo  di  tale  scelta  è riconducibile  alla  grave  tos- 
sicità che  la  c.  manifesta  a carico  del  rene:  tossicità  che 
sembra  essere  dose-dipendente.  Per  quanto  abbia  carattere 
reversibile  con  la  sospensione  della  terapia,  essa  crea  no- 
tevoli problemi  nella  gestione  dell’immunosoppressione.  in 
special  modo  nel  trapianto  renale,  anche  perché  il  rialzo 
della  creatinina  sierica  osservabile  in  caso  di  danno  renale 
da  c.  è facilmente  confondibile  con  l'analogo  manifestarsi 
del  rigetto. 

Tutti  gli  schemi  di  dosaggio  prevedono  la  somministra- 
zione orale  di  c.,  sia  essa  in  dose  unica  o ripetuta  nel  corso 
della  giornata.  Quest'ultima  soluzione  sembra  apportare 
un  miglior  controllo  della  terapia,  ed  è pertanto  oggi  sem- 
pre più  utilizzata. 

Solitamente,  la  terapia  inizia  ad  alte  dosi  (15-20  mg/ 
kg /die)  per  la  1*  settimana  dopo  il  trapianto,  per  poi  ridurre 
progressivamente  il  dosaggio  fino  a una  terapia  di  mante- 
nimento di  5-10  mg/kg/r/te.  In  ogni  caso  vengono  periodi- 
camente controllati  i livelli  ematici  di  c..  e la  terapia  viene 
aggiustata  in  modo  da  ottenere  una  concentrazione  di  50- 
2tH)  pg/1.  Solo  nel  caso  del  trapianto  di  fegato  si  usa  infon- 
dere la  c.  per  i primi  giorni,  fino  alla  ripresa  delle  funzioni 
biliari  c intestinali. 

II  bambino,  in  genere,  metabolizza  la  c.  più  rapidamente 
dell'adulto:  è il  motivo  per  cui  a tali  pazienti  (e  questo 


avviene  regolarmente  nel  trapianto  di  midollo)  si  sommini- 
stra una  dose  tendenzialmente  più  alta  del  normale. 

AI  di  là  dei  succitati  problemi  nella  definizione  di  un  sicuro 
schema  di  dosaggio  (i  quali  hanno  portato  a una  pletora  di 
soluzioni  tuttora  dibattute),  non  può  essere  disconosciuta  la 
reale  potenza  del  trattamento  immunosoppressivo  con  c. . la 
cui  efficacia  ha  dischiuso  le  porte  a trapianti  fino  a poco 
tempo  fa  di  relativo  successo  (cuore,  fegato,  pancreas).  V. 
anche:  irapianti  (XV.  251);  CARDIOCHIRURGIA* ; fegato  e 
VIE  BILIARI*;  PANCREAS;  RENE  E BACINETTO. 

Effetti  collaterali 

Il  meccanismo  con  il  quale  la  c.  produce  il  suo  principale 
effetto  tossico  a carico  del  rene  c stato  ampiamente  stu- 
diato negli  ultimi  anni.  Sembra  accertato  trattarsi  di  un'al- 
terazione dell'emodinamica  renale,  la  quale  produce  il  col- 
lasso delle  artcriolc  afferenti  al  glomcrulo,  reversibile  alla 
sospensione  del  trattamento.  Malgrado  la  relativa  perico- 
losità di  tale  effetto  tossico  (la  reversibilità  è immediata), 
esso  è comunque  la  causa  principale  di  fallimento  della 
terapia  con  c. 

Altri  effetti  collaterali  attribuibili  alla  c.  sono  stati  via  via 
segnalati,  sebbene  siano  di  minore  gravità  c comunque  tutti 
reversibili:  ipertrofia  gengivale,  irsutismo,  nausea,  tremori, 
ritenzione  idrica. 

Maggiore  preoccupazione  desta  invece  l'osservazione  di 
un'aumentata  incidenza  di  linfomi  nei  pazienti  trattati  con 
c.,  nonché  la  comparsa  sporadica  di  tossicità  a carico  del 
S.N.C.  (convulsioni).  Quest'ultima  sembra  essere  in  disac- 
cordo con  l'impermeabilità  della  barriera  cmatocnccfalica 
alla  c.,  tanto  che  recentemente  si  è ipotizzato  un  ruolo  in 
tale  fenomeno  da  parte  di  un  suo  metabolita. 

Interazioni  con  altri  farmaci 

I pazienti  sottoposti  a trapianto  d'organo  Sono  tutti  in  po- 
literapia  farmacologica.  Numerosi  farmaci  correntemente 
utilizzati  sui  pazienti  trapiantati  si  sono  rivelati  alterare  la 
farmacocinctica  della  c.  (tab.  I).  La  maggior  parte  di  essi 
agiscono  direttamente  sull'attività  del  sistema  microsomale 
epatico,  inibendo  o induccndo  in  tal  modo  il  metabolismo 
della  c.  Un  minor  numero  di  essi  agisce  secondo  altri  mec- 
canismi, quali,  ad  es..  la  riduzione  o l'aumento  dell’assor- 
bimento intestinale. 


TAB.  1.  PRINCIPALI  INTERAZIONI  TRA  CICLOSPO- 
R1NA  E ALTRI  FARMACI 


Effetto 
osserv  abile 


Possibile 

meccanismo 


Farmaco 


1 livelli  ematici 

| assorbimento 

fenitoina 

1 livelli  ematici 

t metabolismo 

carbamazcpina 

fenobarbitale 

ivomazidc 

rifampicina 

t livelli  ematici 

ignoto 

cimetidina 

ranitidina 

| biodisponibilità 

] assorbimento 

mctoclopramidc 

f livelli  ematici 

T assorbimento  c 
1 metabolismo 

critromicina 

f livelli  ematici 

1 metabolismo 

contraccettivi 

orali 

diltiazcm 

kctoconazolo 

nicardipina 

/ agenda-  f . incremento.  1 . diminuzione 
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La  rilevanza  clinica  di  tali  interazioni  ò notevole,  tanto 
da  portare  i livelli  ematici  di  c.  abbondantemente  al  di  fuori 
della  finestra  terapeutica  di  riferimento,  con  alto  rischio  di 
tossicità  o di  insorgenza  di  rigetto. 

A queste  interazioni  di  tipo  cinetico  si  affiancano  altre  di 
tipo  farmacologico.  È il  caso  degli  aminoglicosidi  e dell’am- 
fotcricina.  i quali,  essendo  farmaci  nefrótossici.  sommano  il 
loro  effetto  alla  tossicità  provocata  dalla  c.  a carico  del  rene. 

Ancora  una  volta,  il  miglior  strumento  attualmente  a di- 
sposizione dei  clinici  per  il  controllo  delle  interazioni  con 
altri  farmaci  è (per  quanto  indicativo)  il  monitoraggio  dei 
livelli  ematici  di  c. 

Nuovi  campi  di  applicazione:  le  malattie  autoimmuni 

Parallelamente  all'impiego  d elezione  nel  trapianto  d'or- 
gano, gli  studi  sperimentali  e la  comprensione  del  mecca- 
nismo d azione  della  c.  ne  hanno  prospettato  l'uso  nella 
terapia  delle  malattie  autoimmuni.  La  c..  impedendo  l'at- 
tivazione linfocitaria.  bloccherebbe  l'azione  citotossica  pro- 
pria di  tali  cellule  c causa  dell'insorgerc  delle  patologie 
autoimmuni.  I primi  approcci  clinici  confermano  la  poten- 
ziale utilità  della  c.  per  queste  patologie.  Nelle  uveiti  en- 
dogene. psoriasi,  artrite  reumatoide  e sindrome  ncfrosica. 
si  sono  ottenuti  risultati  incoraggianti  e in  parte  significati- 
vamente superiori  a quelli  ottenuti  con  il  trattamento  con- 
venzionale. Una  buona  efficacia  è stata  osservata  contro  il 
lupus  eritematoso  sistemico,  il  morbo  di  Crohn,  l'oftalmo- 
patia  endocrina  e l’anemia  aplastica.  I risultati  ottenuti  nel 
trattamento  del  diabete  mellito  insulinodipendente  sono  di 
più  diffìcile  interpretazione,  per  quanto  una  maggiore  effi- 
cacia si  ottenga  all'esordio  della  malattia. 

Il  quadro  della  situazione  così  delineato  indica  una  pro- 
mettente strada  nella  cura  delle  malattie  autoimmuni,  seb- 
bene gli  studi  relativi  all'utilizzazione  della  c.  in  tali  pato- 
logie siano  solo  all'inizio. 
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Terapia  delle  citasi  giovanili 

Le  cifosi  giovanili  comprendono  essenzialmente  due  grandi 
gruppi:  le  c.  posturuli  asteniche  c le  c.  ostcocondropatichc 
(dorso  curvo)  o malattia  di  Scheuermann. 

Le  prime  sono  caratterizzate  da:  dorso  curvo  a largo  rag- 
gio con  iperlordosi  lombare  e addome  prominente,  asso- 
ciati spesso  a spalle  anteposte,  ginocchia  valghe  e piedi 
piatti  lassi;  cvolutività  scarsa  per  mancanza  di  alterazioni 
ossee  (esame  radiologico  della  colonna  vertebrale  in  proie- 
zione laterale  centrando  la  sede  della  curva  cifotica):  cor- 
reggibilità  attiva  con  il  test  in  ipcrestcnsionc  del  rachide 
dorsale  dopo  flessione  in  avanti  del  tronco  per  annullare  la 
lordosi  lombare  (fig.  I). 

Il  trattamento  ù soprattutto  cinesico:  rinforzo  muscolare, 
in  particolare  dei  muscoli  paravertebrali  dorsali  e addomi- 
nali; cinesiterapia  respiratoria;  controllo  posturalc  nelle  di- 
verse posizioni  e nelle  attività  quotidiane;  sport  di  gruppo. 
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Fig.  1.  C.  posturalc  astenica:  corrcgcihilità  attiva  della  c.  con  il  test 
in  ipcrestcnsionc  del  rachide  dorsale. 


In  alcuni  casi  può  essere  utile  associare  elettroterapia  di 
superficie,  con  elettrodi  pira  vertebrali  posizionati  al  di  so- 
pra e al  di  sotto  dell'apice  della  curva,  utilizzando  correnti 
trofiche  ad  alta  frequenza,  tipo  le  correnti  di  Kotz. 

Nelle  c.  posturuli  asteniche  è controindicato  qualsiasi 
tipo  di  ortesi. 

La  c.  osteocondropalica.  chiamata  anche  malattia  ili 
Scheuermann.  è caratterizzata  da  lesioni  a livello  della  car- 
tilagine di  coniugazione  c del  piatto  cartilagineo  epifisario 
vertebrale  ed  è frequente  soprattutto  nel  sesso  maschile  in 
soggetti  in  rapida  crescita  staturale. 

Clinicamente  si  presenta  con  un  aumento  della  c.  dor- 
sale. che  non  è autocorreggibile  con  l'iperestensione  dor- 
sale del  rachide  (fig.  2).  Radiograficamente  il  quadro  pre- 
senta un'irregolarità  dei  piatti  vertebrali  con  eventuale 
presenza  di  ernie  di  Sellinoti  c deformazione  a cuneo  dei 
corpi  vertebrali  apieali  con  nuclei  di  accrescimento  picno- 
tici i (fig.  3). 

£ necessario  opporsi  all'aggravamento  della  deformità 
«scaricando»  la  parte  anteriore  delle  vertebre  in  modo  da 
agevolare  la  «ricostruzione  del  muro  anteriore*.  Inoltre,  il 
compenso  in  lordosi  del  rachide  lombare  e cervicale  può 
determinare,  in  giovane  età.  lombalgic  c cervicalgic  postu- 
lili e.  a lungo  andare,  fastidiose  radicoliti  a livello  dorsale 
c discopatie  lombari. 

Le  forme  lievi  possono  essere  trattate  con  ginnastica, 
controllo  posturalc  e controlli  periodici,  mentre  le  c.  fra  i 
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Fig.  2.  C.  osteocondropatica  o malattia  di  Schcucrmann:  mancata  corrcggibilità  della  ipcrcifosi  con  la  iperestensionc  del  rachide  dorsale. 


41F  e gli  WF  con  ortesi,  le  c.  maggiori  di  WF  o con  even- 
tuale danno  neurologico  richiedono  una  soluzione  chirur- 
gica. 

Con  sempre  maggiore  frequenza  viene  utilizzato  un 
tutore  di  Milwaukee  modificato  (fig.  4).  che  deve  esse- 
re indossato  a tempo  pieno  (24  h al  dì).  In  genere  utiliz- 
ziamo una  «pelotta»  di  spinta  unica  con  apice  corrispon- 
dente alla  vertebra  sottostante  all'apice  della  curva  cifotica 
(fig.  5,  A). 

Le  pelone  di  spinta  possono  essere  anche  due.  a forma 
rettangolare,  applicate  alle  aste  di  sostegno;  agiscono  a li- 


vello paravcrtcbralc  correggendo  il  gibbo  posteriore  nelle 
c.  strutturate  (fig.  5.  B).  In  alcuni  casi,  in  presenza  di  an- 
teposizione non  correggibile  delle  spalle,  possono  essere 
utilizzate  spinte  anteriori  a livello  delle  articolazioni  scapo- 
lomcrali  (fig.  5,  C). 

Altre  spinte  vengono  localizzate,  quando  necessario,  a 
livello  costale  anteriore. 

V.  anche:  tutori  ortopedici. 

L'applicazione  del  tutore  non  controindica  la  cinesitera- 
pia c una  adatta  attività  sportiva  che  possono,  invece,  es- 
sere considerate  come  attività  coadiuvanti  del  trattamento. 


Fig.  3.  A sinistra',  radiografia  del 
rachide  dorsale  in  laterale  in  sog- 
getto astenico.  A destra:  radio- 
grafia del  rachide  dorsale  in  late- 
rale in  soggetto  con  c.  osteocon- 
dropat  ica {frecce  ) . 
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Fig.  5.  A)  Tutore  con  spinta  posteriore  unica  a forma  di  triangolo,  fi  1 Tutore  con  due  spinte  applicate  alle  aste  di  sostegno  posteriore  nelle 
e.  strutturate.  C)  Tutore  con  -cucchiai  - anteriori  per  correggere  1‘anteposrzrone  delie  spalle. 
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CIMITERI  E POLIZIA  MORTUARIA  [v.  voi.  HI.  col. 

2250] 

Vige  attualmente  la  legge  21  ottobre  1975,  n.  803,  con  il 
relativo  Regolamento  di  attuazione  che  non  si  differenzia 
molto  dalle  disposizioni  di  legge  citate  nella  precedente  ste- 
sura di  questo  esponente. 

Innovativo  invece  risulta  il  suddetto  regolamento  per 
quanto  concerne  la  normativa  sui  substrati  abortivi,  per  la 
quale  rinviamo  alla  voce  cadavere1*  di  questo  Aggiorna- 
mento. 

Per  quanto  concerne  la  destinazione  elettiva  del  cada- 
vere per  finalità  di  trapianto  su  vivente,  essa  è regolata 
dalla  legge  2 dicembre  1975,  n.  644  c dal  relativo  Regola- 
mento di  esecuzione  (D.P.R.  16  giugno  1977,  n.  409):  l'ar- 
gomento è svolto  sotto  la  voce  cadavere*. 
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IL  CUORE:  RECETTORI  ATRIALI.  REC  ETTORI  DI 
VOLUME 

Premessa 

Nella  parete  dei  due  atri  cardiaci  si  trovano  3 gruppi  di 
recettori:  uno  tributario  di  fibre  «afferenti  simpatiche-*;  un 
secondo  gruppo  che  offerisce  a fibre  amieliniche  del  vago; 
un  terzo  gruppo  (recettori  atriali  tipo  Paintal),  situato  nel 
tessuto  subendocardico,  afferente  a fibre  vagali  micliniche. 
I recettori  di  quest'ultimo  gruppo  rispondono  allo  stira- 
mento della  parete  atriale  e sono  denominati  perciò  «re- 
cettori di  volume».  Sono  questi  che  verranno  presi  parti- 
colarmente in  esame  in  questa  trattazione. 
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La  stimolazione  dei  recettori  atriali  tipo  Paintal  ha  come 
effetti  un  aumento  della  frequenza  cardiaca  senza  modifi- 
cazioni della  contrattilità,  un  incremento  del  flusso  urinario 
con  un  aumento  di  minor  misura,  ma  significativo,  dell’eli- 
minazione di  sodio  c probabilmente  una  diminuzione  della 
sete.  L'unica  ipotesi  che  inquadra  tutte  queste  risposte 
come  facenti  parte  di  un  sistema  di  controllo  è quella  che  i 
recettori  atriali  tipo  Paintal  costituiscano  il  primo  anello  di 
un  meccanismo  di  feedback  negativo  per  la  regolazione  dei 
volumi  cardiaci,  come  in  effetti  è stato  postulato  (Linden, 
1973.  1987;  Linden  c Kappagoda.  1982)  c come  risulta  so- 
stenuto da  alcuni  dati  riferiti  nella  trattazione  che  segue. 

Recettori  di  volume  atriali.  Struttura,  distribuzione,  tecniche  di 
studio 

1 recettori  atriali  tipo  Paintal  sono  strutture  non  cupsulatc  che  sono 
state  oggetto  di  indagine  istologica  (in  dui  secolo  scorso  c su  questo 
argomento  è stata  recentemente  pubblicata  una  rassegna  ( Linden  e 
Kappagoda,  1982).  Queste  terminazioni  afferenti  sono  state  indi- 
viduate principalmente  alle  giunzioni  delle  vene  cave  superiore  e 
inferiore  con  l'atrio  destro  c a quello  delle  vene  polmonari  con 
l'atrio  sinistro.  La  loro  posizione  è stata  definita  sia  dal  punto  di 
vista  istologico  sia  dal  punto  di  vista  fisiologico  (Coleridge  et  al . 
1957).  Situati  principalmente,  come  si  è detto,  in  corrispondenza 
delle  giunzioni  atriovenose,  si  trovano  tutti  all'interno  del  sacco 
pcricardico.  1 receiton  dell'atrio  destro  offeriscono  principalmente 
al  vago  di  destra;  quelli  dell'atrio  sinistro,  per  la  massima  pane 
afferisoono  al  vago  di  sinistra,  salvo  quelli  situati  nel  lato  destro 
dell'atrio  sinistro  che.  in  prevalenza,  sono  in  rapporto  con  il  vago 
dì  destra. 

Si  è riusciti  a realizzare  la  distensione  delle  giunzioni  ira  atrio 
sinistro  e vene  polmonari  di  sinistra  in  modo  da  non  interferire  con 
il  resto  della  circolazione  (Ledsome  e Linden.  1964).  Ciò  è stato 
ottenuto  inserendo  palloncini  di  latcx.  uniti  a un  sottile  tubicino  di 
nylon,  attraverso  le  vene  polmonari  di  sinistra  fino  a raggiungere  le 
giunzioni  di  queste  vene  con  l'atrio  e.  dopo  aver  legato  il  polmone 
sinistro,  iniettando  in  ciascun  palloncino  un  volume  di  soluzione 
fisiologica  calda  fino  a far  assumere  a esso  la  forma  di  una  sfera  di 
circa  0.8  cm  di  diametro.  Impiegando  questa  tecnica  si  determi- 
nava la  distensione  delle  giunzioni  venoatriali  e l'attivazione  dei 
recettori  senza  modificare  la  pressione  atriale  o interferire  con  il 
flusso  sanguigno  diretto  attraverso  l'atrio  al  ventricolo  sinistro.  In 
queste  condizioni,  si  trovò  che  ì recettori  che  venivano  stimolati 
dalla  distensione  erano,  con  tutta  probabilità,  le  terminazioni  non 
capsulate  tipo  Paintal  (Kidd.  Ledsome  e Linden.  1978).  con  au- 
mento di  scarica  di  tipo  pulsatile,  simile  a quello  osservato  durante 
un'infusione,  c con  treni  di  impulsi  a livello  del  neurone  di  2° 
ordine  nel  bulbo  che  risultavano  nei  limiti  del  normale  campo  di 
valori. 

Recettori  atriali  e frequenza  cardiaca 

La  stimolazione  dei  recettori  atriali  in  questione  evoca  ri- 
sposte, sia  a livello  cardiaco,  sia  a livello  renale.  Nel  cuore 
è stato  osservato  solo  un  aumento  in  via  riflessa  della  fre- 
quenza dei  battiti  (fig.  1).  In  esperimenti  su  cani,  per  di- 
stensione delle  giunzioni  vene  polmonari-atrio.  si  ottenne 
costantemente  un  aumento  della  frequenza  cardiaca,  au- 
mento che  risultò,  in  media,  di  24  battiti/min. 

Per  stimolazione  dei  recettori  dell'atrio  destro,  usando 
una  speciale  tecnica  di  distensione,  si  osservò  un  aumento 
della  frequenza  cardiaca  in  media  di  18  battiti/min.  Non  sì 
rilevò  un  rapporto  tra  le  piccole  variazioni  della  pressione 
arteriosa  c di  quella  della  vena  cava  supcriore  c le  modifi- 
cazioni della  frequenza  cardiaca,  né  tra  queste  ultime  c le 
piccole  oscillazioni  della  pressione  atriale  destra  e sinistra 
(Kappagoda,  Linden  c Snow,  1972), 

Dal  complesso  delle  esperienze  condotte  su  cani  per  di- 
stensione di  differenti  zone  degli  atri  (811  prove  su  251 
animali)  è risultato  come  risposta  costante  l'aumento  della 
frequenza  cardiaca,  con  un  valore  medio  di  19  battiti/min 
(Linden  e Kappagoda,  1982). 
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Eie.  I.  Effetti  della  stimolazione  dei  recettori  dell'atrio  sinistro 
sulla  frequenza  cardiaca  di  un  cane.  La  registrazione  illustra  una 
delle  migliori  risposte  ottenute.  Dall'alto  in  basso:  pressione  arte- 
riosa femorale  (PAF);  pressione  arteriosa  polmonare  (PAP):  pres- 
sione atrialc  sinistra  (PAS|;  pressione  atnalc  destra  (PAD),  elet- 
trocardiogramma (ECG).  Le  tre  parti  della  registrazione  si  riferì* 
scono  a prima,  durante,  e 3 min  uopo  la  distensione  dei  palloncini 
nell’atrio  sinistro.  La  frequenza  cardiaca,  da  80  battiti/min  posò  a 
170/min  durante  la  distensione  atrialc  c a l(IS/min,  3 min  dopo  la 
distensione.  ! Da  Ledsome  e Linden , 1964,  ridisegnata). 


Via  afferente  del  riflesso 

Il  taglio  o il  raffreddamento  dei  nervi  vaghi  a livello  del  torace  o 
del  collo  provoca  sempre  la  riduzione  o l'abolizione  della  risposta 
dell ‘aumento  della  frequenza  cardiaca.  Recentemente,  operando 
gradatamente  il  raffreddamento  dei  vaghi  (a  intervalli  di  2 X),  si  è 
visto  che  la  risposta  comincia  ad  attenuarsi  alla  temperatura  di 
circa  18  “C  c viene  abolita  tra  i 12  e i 10  X.  Attuando  questo 
raffreddamento  graduale  si  £ visto,  inoltre,  che  un  decremento  di 
questo  tipo  subisce  anche  l'aumento  di  scarica  dei  recettori  atriali 
tipo  Paintal.  osservato  come  aumento  della  frequenza  e del  nu- 
mero dei  treni  di  impulsi  nelle  fibre  miclinichc  dei  vagiti,  ciò  che 
convalida  l'ipotesi  che  dciraumento  della  frequenza  cardiaca  siano 
responsabili  recettori  atriali  tipo  Paintal  afferenti  a fibre  vagali 
mielinichc.  D’altra  parte,  il  numero  e la  frequenza  degli  impulsi 
nelle  fibre  amiclinichc  non  subiscono  decrementi  fino  a che  la  tem- 
peratura non  scenda  al  di  sotto  di  8 X,  permettendo  di  concludere 
che  le  fibre  amiclinichc  non  sono  interessate  in  questa  risposta 
riflessa  (Linden,  1987). 

Si  può.  inoltre,  concludere,  anche  sulla  base  dei  numerosi  dati 
riferiti  nella  letteratura,  secondo  i quali  il  taglio  dei  vaghi  o il  loro 
raffreddamento  a 5 X abolisce  la  risposta  dell'aumento  della  fre- 
quenza cardiaca,  che  in  questa  risposta  riflessa  non  sono  interes- 
sate nemmeno  fibre  -afferenti  simpatiche».  La  branca  afferente 
del  riflesso  è.  quindi,  esclusivamente  costituita  da  fibre  miclinichc 
vagali. 

Via  efferente  del  riflesso 

Gli  effetti  del  taglio  delle  ansac  subclavae  di  destra  e di  sinistra 
(che  nel  cane  contengono  tutte  le  libre  simpatiche  efferenti  dirette 
al  cuore)  e quelli  della  somministrazione  di  farmaci  bloccanti  il 
simpatico  (propranoloto;  brctilio  tosilato)  dimostrano  che  la  via 
efferente  del  riflesso  è rappresentata  esclusivamente  dalle  fibre 
efferenti  simpatiche  destinate  al  cuore.  In  questa  risposta,  sorpren- 
dentemente. l’aumento  della  frequenza  cardiaca  non  si  accompa- 
gna a un  effetto  inotropo  positivo,  per  cui  il  riflesso  coinvolge  solo 


quelle  fibre  simpatiche  efferenti  che  innervano  il  nodo  venoatriale 
(Linden  c Kappagodu.  1982). 

Su  fibre  nervose  efferenti  del  simpatico  cardiaco  dirette  al  nodo 
scnoatriale  è stata  studiata  l’attività  elettrica  in  risposta  alla  stimo- 
lazione di  recettori  dell’atrio  sinistro  (Linden.  Mary  e Weatherill, 
1982).  In  cani,  registrando  i potenziali  d azione  da  singole  fibre 
efferenti  simpatiche,  è stato  osservato  in  alcune  di  queste  un  au- 
mento dell'attività  durante  la  distensione  delle  pareti  atriali  Nes- 
suna variazione  dell'attività  di  queste  fibre  fu  rilevata  durante  sti- 
molazione dì  baroccttori  arteriosi  per  tutto  il  loro  campo  di  rispo- 
sta. né  durante  stimolazione  di  che morecet tori  o di  fibre  periferiche 
cutanee.  Si  può  concludere  che  le  fibre  efferenti  simpatiche  car- 
diache impegnate  nel  riflesso  in  risposta  alla  stimolazione  dei  re- 
cettori atriali  costituiscono  un  gruppo  di  fibre  distinte  da  quelle 
simpatiche  cardiache  che  rispondono  alla  stimolazione  di  recettori 
di  altre  regioni 

Recettori  atriali  e diuresi 

Furono  registrati  i potenziali  d azione  da  fibre  efferenti 
simpatiche  destinate  a varie  regioni  dopo  stimolazione  dei 
recettori  atriali  mediante  distensione  delle  giunzioni  vene 
polmonari-atrio  con  la  tecnica  dei  palloncini  (Karim  et  al.. 
1972).  Questa  stimolazione,  che  provocò,  conformemente 
alle  attese,  un  aumento  dei  treni  di  impulsi  nelle  fibre  sim- 
patiche dirette  al  cuore,  non  fu  seguita  da  alcuna  modifi- 
cazione dell'attività  delle  efferenti  simpatiche  addominali  o 
periferiche,  ma,  del  tutto  inaspettatamente,  indusse  una 
diminuzione  di  attività  delle  fibre  simpatiche  destinate  al 
rene.  Mediante  le  tecniche  di  raffreddamento  differenziale 
sopra  riferite,  è stato  dimostrato  che  questa  inibizione  del- 
l'attività del  simpatico  diretto  al  rene  non  è il  risultato  di 
un'aumentata  attività  di  fibre  amieliniche  vagali,  ma  è cau- 
sata, anche  in  questo  caso,  dall’interessamento  di  recettori 
atriali  tipo  Paintal  afferenti  a fibre  miclinichc.  Non  vi  sono 
coinvolte  fibre  -simpatiche  afferenti»  (Linden.  Mary  c 
Weatherill,  1980). 

Le  fibre  efferenti  simpatiche  per  il  rene  responsabili  della 
risposta  suddetta,  a differenza  di  quelle  per  il  nodo  scno- 
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atrialc  (v.  sopra),  non  costituiscono  un  gruppo  distinto;  sin- 
gole fibre  efferenti  che  rispondono  a stimolazione  dei  re- 
cettori atriali  vengono  anche  attivate  dalla  stimolazione  di 
baroccttori  arteriosi,  ma  tra  i due  sistemi  non  sembra  esi- 
stere interazione  (Linden.  Mary  e Weatherill,  1981). 

La  distensione  dell'atrio  sinistro,  provocata  per  dilata- 
zione di  un  pallone  di  adeguate  dimensioni  nella  cavità 
atriale  fino  a ostruire  l'ostio  mitralico  (Henry,  Gauer  e 
Rccvcs.  1956),  o la  distensione  delle  giunzioni  vene  polmo- 
nari-atrio  secondo  la  tecnica  dei  palloncini  (Ledsome  e Lin- 
den. 1964).  riferita  in  precedenza,  determinano  un  au- 
mento del  flusso  urinario  (fig.  2).  Non  sembra  che  esistano 
differenze  qualitative  tra  gli  aumenti  della  diuresi  ottenuti 
con  i due  metodi.  Il  taglio  dei  vaghi  o il  loro  raffredda- 
mento a 5 °C  abolisce  la  risposta.  Il  raffreddamento  gra- 
duale dei  vaghi  provoca,  per  temperature  comprese  tra  i 18 
ci  12  *C,  un  decremento  della  risposta,  simile  a quello 
sopra  descritto  a carico  dell'aumento  di  attività  delle  fibre 
mieliniche  vagali  o dell'aumento  della  frequenza  cardiaca 
in  risposta  alla  stimolazione  localizzata  di  recettori  atriali 
per  distensione  delle  giunzioni  vene  polmonari-atrio  me- 
diante palloncini.  La  stimolazione  dei  recettori  atriali  di 
destra  è seguita  anch'cssa  da  un  aumento  riflesso  del  flusso 
urinario  allo  stesso  modo  della  stimolazione  dei  recettori 
dell'atrio  sinistro. 

Si  può  pertanto  concludere  che  recettori  atriali  tipo  Pain- 
tal  di  entrambi  gli  atri  sono  responsabili  dell'aumento  del 
flusso  urinario,  cosi  come  dell'aumento  della  frequenza  car- 
diaca, ottenibili  per  distensione  delle  giunzioni  venoatriali 
(Linden  e Kappagoda.  1982). 

Recettori  atriali,  nervi  renali  e rispoua  urinaria 
Secondo  alcune  recenti  indagini,  i nervi  renali  entrano  in  gioco  nel 
determinare  un  aumento  del  flusso  urinario  e dell'escrezione  del 
sodio  a seguito  della  stimolazione  dei  recettori  atriali  (Sreeharan. 
Kappagoda  c Linden.  19K1). 

Tuttavia,  in  base  all'osvcrvazionc  che  anche  piccole  modifica- 
zioni della  pressione  sanguigna  e della  frequenza  cardiaca  produ- 
cono forti  variazioni  dell'escrezione  del  sodio,  è stata  avanzata 
l'ipotesi  che  la  stimolazione  dei  recettori  atnali  abbia  come  effetto 
un  aumento  della  vola  escrezione  di  acqua.  Questa  ipotesi  è stata 
controllata  mediante  una  serie  di  indagini  (Linden  c Sreeharan, 
1981),  analizzando  la  risposta  diuretica  e quella  natriuretica  alla 
stimolazione  dei  recettori  atriali  realizzata  per  distensione  me- 
diante palloncini  a livello  delle  giunzioni  vene  polmonari-atrio  e 
dell’appendice  dell'atrio  sinistro  senza  alcuna  ostruzione  del  flusso 
sanguigno  Negli  animali  era  stata  operala  la  -denegazione  far- 
macologica» del  cuore  c dei  reni  mediante  somministrazione  e.  v. 
di  brctilio  tosilato,  atropina  c atenololo,  per  un  esame  del  ruolo  di 
fattori  umorali  (v.  sotto).  Durante  gli  esperimenti  non  si  registra- 
rono variazioni  della  pressione  atriale.  della  pressione  arteriosa 
femorale,  né  della  frequenza  cardiaca.  Il  flusso  urinario  aumentò 
significativamente  nel  perìodo  degli  esperimenti,  accompagnato  da 
una  diminuzione  significativa  della  concentrazione  del  sodio  ncl- 
l’urina.  Ma  l'effettiva  escrezione  del  sodio  non  risultò  modificata. 

Pertanto,  in  assenza  di  variazioni  dello  stato  emodinamico  del- 
l'animale. mantenendosi  costanti  la  frequenza  cardiaca,  la  pres- 
sione arteriosa  c la  pressione  atrialc.  la  stimolazione  dei  recettori 
atriali  provocò  solo  un  aumento  dell'escrezione  d'acqua,  non  ac- 
compagnato da  aumento  dell’escrezione  del  sodio. 

Recettori  atriali  e mediazione  umorale 
La  risposta  di  un  aumento  della  diuresi  a seguilo  della  di- 
stensione a livello  delle  giunzioni  vene  polmonari-atrio  o 
delta  distensione  dell'atrio  sinistro  a opera  di  un  pallone 
che  ostruisca  parzialmente  l'orificio  mitralico  viene  evocata 
anche  in  un  rene  denervato  (Linden.  1987).  Essa  si  ottiene 
anche  dopo  «■dcncrvazionc  farmacologica»  (Linden  e Srcc- 
haran.  1981).  Questi  risultati  prospettano  l’esistenza  di  un 
fattore  umorale  responsabile,  per  larga  parte,  dell'aumento 
del  flusso  urinario. 


Sull’identità  di  questo  agente  umorale  le  opinioni  sono 
discordanti.  Si  è generalmente  ritenuto  che  la  risposta  in 
questione  fosse  mediata  unicamente  da  una  riduzione  della 
concentrazione  dell'ormone  antidiuretico  (ADH)  circo- 
lante. 

Non  è questa  la  sede  per  esporre  tutti  i dati  via  via  pro- 
posti contro  o in  favore  di  questa  opinione:  per  un  esau- 
riente commento  in  proposito  si  rinvia  alle  rassegne  sull'ar- 
gomcnto  (Linden  e Kappagoda.  1982;  Linden.  1987).  È 
stato,  tuttavia,  da  noi  dimostrato  recentemente  in  modo 
conclusivo  che  la  stimolazione  di  recettori  atriali  mediante 
distensione  di  un  pallone  di  adeguate  dimensioni  nel  lume 
dell'atrio  sinistro  nel  cane  anestetizzato  provoca  una  dimi- 
nuzione della  concentrazione  piasmatica  di  ADH.  La  sti- 
molazione discreta  dei  recettori,  realizzata  impiegando  pal- 
loncini di  minor  volume  in  esperimenti  accuratamente  con- 
trollati, determinò  anch'cssa  una  diminuzione  dcll'ADH 
piasmatico  che  risultò  indipendente  da  variazioni  emodina- 
miche secondarie.  Usando  la  tecnica  del  raffreddamento 
graduato  dei  vaghi  si  è visto  che  queste  risposte  originano 
dalla  stimolazione  di  recettori  atriali  tipo  Paintal  c non  da 
recettori  in  rapporto  con  fibre  vagali  amiclinichc  o con  fibre 
-simpatiche  afferenti».  Finora,  peraltro,  non  esistono  prove 
che  queste  piccole  variazioni  dcll'ADH  piasmatico  siano 
responsabili  della  diuresi  da  stimolazione  dei  recettori  atriali 
nel  cane  anestetizzato.  È stato  anzi  da  noi  osservato  che  la 
distruzione  dell'Ipofisi  posteriore  c della  maggior  parte  del- 
l'ipotalamo  non  abolisce  questa  risposta.  E stata  avanzata 
l’ipotesi  che  essa  sia  dovuta  a un  fattore  umorale  non  an- 
cora identificato,  forse  un  agente  diuretico  normalmente 
presente.  È certo,  comunque,  che  un  aumento  della  diuresi 
in  risposta  a stimolazione  dei  recettori  atriali  si  osserva  sia 
in  animali  con  innervazione  renale  integra  sia  dopo  dcncr- 
vazione  dei  reni  o dopo  somministrazione  di  brctilio  tosi- 
lato per  abolire  l'effetto  delle  fibre  simpatiche  efferenti,  sia 
dopo  distruzione  totale  dell'ipofisi  posteriore  ( bibl . in  Lin- 
den, 1987). 

Per  la  rilevazione  del  fattore  umorale  in  causa  è stata 
realizzata  una  tecnica  che  utilizza  come  substrato  i tubuli 
renali  di  un  insetto  ematofago  del  Sud  America,  il  Rhod - 
nius  prolixus  (Kappagoda  et  al . . 1979).  Questo  preparato 
non  risponde  all'ADH.  L'incubazione  di  un  estratto  di  pla- 
sma. prelevato  durante  la  risposta  diuretica,  con  tioglico- 
lato  di  sodio  (trattamento  che  distrugge  l’ADH)  non  abo- 
lisce l'azione  dell'estratto  sui  tubuli  renali  del  preparato. 
Questa  è un'ulteriore  prova  che  il  fattore  umorale  in  que- 
stione non  è l'ADH. 

Non  può  essere  nemmeno  chiamato  in  causa  il  peptide 
natriuretica  atriale  (ANP,  o FNA:  fattore  natriuretico 
atriale),  giacché  questo  non  ha  effetto  sul  preparato  sud- 
detto c la  sua  attività,  inoltre,  é legata  alla  presenza  nella 
sua  molecola  di  un  ponte  disolfuro  integro,  ciò  che  non  vale 
per  l’ipotetico  fattore  diuretico  in  studio  (Linden,  1987). 
Inoltre  l’ANP  si  modifica  indipendentemente  dallo  stato 
delle  connessioni  vagali  e determina  una  natriuresi  mag- 
giore di  quella  evocata  dalle  stimolazioni  dei  recettori  di 
volume.  Probabilmente  la  produzione  di  ANP  è più  impor- 
tante in  condizioni  non  fisiologiche. 

V.  anche:  fattore  natriuretico  atriale*. 

Esistono  varie  altre  prove  contrarie  a un  coinvolgimento 
dell’ANP  nella  risposta  diuretica  da  stimolazione  dei  recet- 
tori atriali.  ma  non  è questa  la  sede  per  una  dettagliata 
esposizione  sull'argomento.  Anche  per  i tentativi  in  corso 
diretti  a identificare  l'ipotetico  agente  diuretico  interessato 
nella  suddetta  risposta  si  rinvia  a rassegne  specializzate 
(Linden,  1987). 
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Regolazione  dei  volumi  cardiaci 

Non  è noto  se  i recettori  atriali  di  cui  finora  si  è parlato 
siano  coinvolti  nel  controllo  del  volume  del  sangue.  In  fa- 
vore di  questa  possibilità  stanno  varie  osservazioni,  tra  cui 
quelle  di  Moorc-Gillon  e Fitzsimons  (1982).  secondo  le 
quali  la  stimolazione  dei  recettori  atriali  ha  anche  l'effetto 
di  inibire  l'assunzione  di  acqua.  È questa  certamente  una 
conclusione  che  si  può  trarre  dai  risultati  ottenuti  da  questi 
AA..  sebbene,  nei  loro  esperimenti,  i possibili  effetti  dcl- 
rinteressamento  di  altri  recettori  cardiovascolari  non  siano 
stati  completamente  eliminati. 

Come  già  detto  all'inizio  di  questa  trattazione,  si  è pro- 
spettata l'ipotesi  che  i recettori  atriali  tipo  Paintal  siano  il 
primo  anello  di  un  meccanismo  di  feedback  negativo  per  il 
controllo  dei  volumi  cardiaci.  E opportuno,  a questo  punto, 
sottolineare  il  ruolo  che  ha  un  semplice  aumento  della  fre- 
quenza cardiaca  nel  controllo  dei  volumi  del  cuore  (tclc- 
diastolico.  telesistolico  c gittata  sistolica).  Non  vi  è dubbio 
che  un  aumento  della  frequenza  cardiaca,  senza  un  conco- 
mitante aumento  del  flusso,  abbia  come  conseguenza  di- 
retta una  diminuzione  dei  volumi  cardiaci,  telediastolico, 
telesistolico  e della  gittata  sistolica  (Linden,  1963);  si  hanno 
una  diminuzione  del  volume  ventricolare  telediastolico  e 
una  più  bassa  pressione  telediastolica  con  una  riduzione 
della  pressione  e del  volume  atriali.  Si  può  osservare  che, 
durante  un  aumento  della  frequenza  a partire  da  un  valore 
di  controllo  di  40  battiti/min,  si  verifica  un  lieve  aumento 
della  portata  cardiaca.  Questo  effetto  è dovuto  all'esistenza 
del  periodo  di  diastasi  (riempimento  lento)  che  segue  la 
fase  di  riempimento  rapido,  durante  la  diastole  ventricolare 
(v.  CIRCOLA  TOKIO  apparato.  Ili,  2297-2300).  Tuttavia,  per 
valori  più  elevati  di  frequenza  cardiaca,  quando  le  sistoli 
ventricolari  si  succedono  tanto  frequentemente  da  determi- 
nare un  accorciamento  anche  della  fase  di  riempimento  ra- 
pido. la  portata  cardiaca  si  riduce,  dapprima  in  lieve  misura 
per  frequenze  comprese  tra  90  c 150  battiti/min.  poi  in 
misura  più  elevata  per  frequenze  che  superino  i 150  batti- 
ti/min (Linden,  1963,  1987). 

Sembra  non  vi  sia  dubbio  che  uno  dei  principali  mecca- 
nismi regolatori  dei  volumi  del  cuore  sia  rappresentato 
dalle  variazioni  della  frequenza  cardiaca.  Si  potrebbe  anche 
argomentare  che  la  principale  funzione  delle  variazioni 
della  frequenza  cardiaca  è quella  di  controllare  i volumi  del 
cuore,  particolarmente  durante  l'esercizio  fisico. 

Si  è prospettato  (Linden.  1973.  1987)  che  questo  mecca- 
nismo riflesso  a punto  di  partenza  dai  recettori  atriali  prov- 
veda a mantenere  i volumi  del  cuore  a livelli  relativamente 
costanti  attraverso  un  aumento  della  frequenza  cardiaca  (e 
riducendo  così  relativamente  i volumi  telediastolico,  telesi- 
stolico c di  gittata  sistolica,  con  un  relativo  abbassamento 
della  pressione  atrialc)  in  risposta  a un  accresciuto  afflusso. 
I volumi  cardiaci  vengono  in  tal  modo  mantenuti  relativa- 
mente costanti  nelle  condizioni  di  aumentato  flusso  di  san- 
gue attraverso  il  cuore,  cioè  quando  aumenta  il  ritorno  ve- 
noso. 

È importante  tener  presente  che,  poiché  il  tempo  di  si- 
stole ventricolare  è relativamente  costante,  la  velocità  di 
incremento  della  pressione  endoatriale  fino  al  picco  del- 
l'onda v del  polso  di  pressione  atriale  (coincidente  con  la 
fine  della  sistole  ventricolare  |v.  circolatorio  apparato, 
III,  2297-2300])  è direttamente  correlata  all'afflusso  nel- 
l'atrio; cioè,  un  maggiore  afflusso  in  un  tempo  costante 
provoca  un  aumento  della  velocità  di  variazione  della  pres- 
sione. I recettori  atriali  scaricano  principalmente  durante  la 
sistole  ventricolare.  Così,  un  aumento  di  afflusso  negli  atri, 
particolarmente  durante  la  sistole  ventricolare,  quando  le 


valvole  atriovcntricolari  sono  chiuse,  determina  un  au- 
mento della  velocità  di  variazione  della  pressione  nelle  ca- 
vità atriali.  che.  a sua  volta,  provoca  un'aumcntata  scarica 
dai  recettori  atriali,  c quindi,  in  via  riflessa,  un  aumento 
della  frequenza  cardiaca;  questo  aumento  di  frequenza 
avrà  come  conseguenza  quella  di  ridurre  il  tempo  dì  riem- 
pimento del  cuore  e di  mantenere  così  il  volume  telediasto- 
lico  (c  quindi  la  pressione  e il  volume  atriali)  a un  livello 
relativamente  costante  nonostante  l’aumentato  ritorno  ve- 
noso. 

Si  può  osservare,  a corollario  di  quanto  sopra  esposto, 
che  questo  meccanismo  riflesso,  combinato  con  gli  altri 
meccanismi  limitanti  il  riempimento  diastolico  (ad  cs..  il 
ruolo  del  pericardio)  e determinanti  la  gittata  sistolica  (ef- 
fetto Starling  ed  efferenze  simpatiche  al  miocardio  ventri- 
colare). è in  grado  di  spostare  più  in  alto  il  limite  massimo 
di  portata  cardiaca  nell'esercizio  fìsico.  Si  aggiunga  che  la 
relazione  pressoché  lineare  tra  frequenza  cardiaca  c portata 
cardiaca  osservata  durante  l’esercizio  suggerisce  resistenza 
di  un  meccanismo  di  controllo  che  correli  la  frequenza  car- 
diaca all'aumento  del  ritorno  venoso. 

1 recettori  atriali,  così  come  rispondono  con  un'aumcn- 
tata  scarica  a un  aumento  della  velocità  di  variazione  della 
pressione  (volume)  negli  atri,  rispondono  allo  stesso  modo 
anche  a un  aumento  della  pressione  (volume)  media  atrialc. 
È possibile,  pertanto,  supporre  che  questo  meccanismo  ri- 
flesso intervenga  a mantenere  entro  stretti  limiti  i volumi 
cardiaci,  non  solamente  in  occasione  di  un  aumento  del 
ritorno  venoso,  ma  anche  durante  un  aumento  del  volume 
del  liquido  cxtracellularc  c del  volume  del  sangue. 

A breve  termine,  questo  aumento  della  scarica  dei  recet- 
tori atriali  provocherà  aumento  della  frequenza  cardiaca  e 
contenimento  dei  volumi  del  cuore  sui  valori  normali;  a 
lungo  termine,  coinvolgendo  i reni  (eliminazione  di  acqua  c 
sodio),  il  meccanismo  riflesso  regolerà  il  volume  del  liquido 
extracellulare  sì  da  ridurre  il  volume  del  sangue  c conte- 
nere anche  così  i volumi  cardiaci.  Inoltre,  per  la  probabile 
esistenza  di  rapporti  tra  ì recettori  atriali  e il  meccanismo 
della  sete  (v.).  si  avranno  una  minore  assunzione  di  acqua 
e un  conseguente  aumento  della  concentrazione  del  sodio 
extracellulare,  cui  seguirà  una  maggiore  escrezione  di  que- 
sto elettrolita,  con  l'effetto  finale,  anche  in  questo  caso,  di 
una  relativa  diminuzione  del  volume  del  liquido  extracel- 
lulare c del  volume  del  sangue. 

Appare,  quindi,  lecito  concludere  che  i recettori  atriali  di 
cui  si  è trattato  in  questa  voce  costituiscono  il  primo  anello 
di  un  meccanismo  di  feedback  negativo  che  controlla  i vo- 
lumi del  cuore;  quando,  per  una  qualsiasi  condizione,  i 
volumi  cardiaci  aumentano,  questo  meccanismo  provvede 
a ridurli  di  nuovo  mediante  un  aumento  della  frequenza 
cardiaca  c del  flusso  urinario. 
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CIRCOLAZIONE  CORONARICA 

La  riserva  coronarica 

La  riserva  coronarica  può  essere  espressa  come  risene  di 
flusso  o come  risenti  di  vtisodilatazione.  Con  il  termine  di 
riserva  di  flusso  si  intende  [‘aumento  massimo  a cui  il  flusso 
va  incontro  per  azione  di  stimoli  capaci  di  produrre  vaso- 
dilatazione.  Con  il  termine  di  riserva  di  vasodilatazione  (o 
riserva  di  resistenza)  si  intende,  invece,  la  massima  vaso- 
dilatazione  (o  la  massima  caduta  di  resistenza)  che  gli  sti- 
moli suddetti  possono  provocare  a carico  del  circolo  coro- 
narico. 

A prima  vista,  data  la  dipendenza  con  cui.  per  una  determinata 
pressione  di  perfusione,  il  flusso  * legato  alle  resistenze,  i due  modi 
di  esprimere  la  riserva  coronarica  possono  sembrare  esattamente 
corrispondenti.  In  realtà,  questa  corrispondenza  è reale  solo 
quando  le  uniche  resistenze  vascolari  di  rilievo  sono  quelle  che  il 
sangue  incontra  nel  passaggio  attraverso  le  arteriolc  prccapillari, 
dove  una  vasodilatazione  può  essere  ottenuta  per  il  rilasciamento 
delle  hbroccllulc  muscolari  lisce.  La  corrispondenza  viene  invece 
meno  quando  la  stenosi  severa  di  un  grosso  ramo  coronarico  limita 
il  flussi!  ematico  in  modo  tale  che  neppure  una  caduta  massimale 
delle  resistenze  artcriolan  riesce  a farlo  risalire  al  livello  richiesto 
dal  fabbisogno  metabolico  del  miocardio.  È chiaro  come,  in  questo 
caso,  ci  troviamo  di  fronte  a una  riserva  di  flusso  ridotta,  mentre 
può  essere  invariata  la  riserva  di  vasodilatazione. 

Sia  che  venga  espressa  come  aumento  di  flusso  che  come  vaso- 
dilatazione. la  riserva  coronarica  può  essere  indicata  in  termini 
assoluti  o relativi.  Quando  viene  indicata  m termini  assoluti,  i va- 
lori che  vengono  riportati  riguardano  l'aumento  in  termini  assoluti 
del  flusso,  o la  diminuzione,  sempre  in  termini  assoluti,  delle  resi- 
stenze. mentre  quando  viene  indicata  in  termini  relativi,  si  consi- 
dera il  rapporto  tra  il  flusso  massimo  raggiunto  e il  flusso  di  base, 
oppure,  se  si  parla  di  riserva  di  vasodilatazione,  il  rapporto  tra  le 
resistenze  minime  raggiunte  e le  resistenze  di  base. 

Poiché,  quando  vi  siano  le  circostanze  per  le  quali  i due 
concetti  non  corrispondano,  la  riserva  di  flusso  è quella  che 
veramente  conta  nel  prevenire  l'ischemia  miocardica,  e*  ne- 
cessario dare  giusto  rilievo  alla  discussione  relativa  a questo 
tipo  di  riserva.  Essa,  come  emerge  dalla  definizione  che  ne 
è stata  data,  si  manifesta  in  conseguenza  di  una  riduzione 
delle  resistenze.  È opportuno  sottolineare  il  ruolo  delle  va- 
riazioni di  resistenza  in  quanto,  essendo  il  flusso  corona- 
rico, al  pari  di  ogni  altro  flusso,  direttamente  proporzionale 
alla  pressione  di  perfusione  e inversamente  proporzionale 
alle  resistenze,  non  si  può  parlare  di  utilizzazione  di  ri- 
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serva,  se  l’aumento  del  flusso  è dovuto  esclusivamente  a un 
aumento  della  pressione  di  perfusione. 

Nell’albero  vascolare,  un  aumento  del  flusso  da  esclusivo  au- 
mento della  pressione  di  perfusione  e senza  che  si  abbia  una  sia  pur 
minima  variazione  delle  resistenze  non  £ un’evenienza  frequente: 
anche  quando,  farmacologicamente  o per  altre  vie,  è stata  ottenuta 
una  vasodilatazione  massimale,  l'aumento  di  Basso  che  si  ottiene 
se  viene  fatta  aumentare  la  pressione  di  perfusione,  è in  parte 
dovuto  al  maggior  diametro  che  i vasi  vengono  ad  assumere  al- 
lorché la  pressione  di  perfusione,  agendo  come  pressione  transmu- 
ralc.  ne  distende  le  pareti.  Fino  al  raggiungimento  di  un  diametro 
non  ulteriormente  espansibile,  l’aumento  del  flusso,  pur  in  pre- 
senza di  rilasciamento  completo  delle  fìhroccllulc  muscolari  lisce 
vascolari,  è ancora  dovuto  a una  diminuzione  passiva  delle  resi- 
stenze. 

In  assenza  di  vasodilatazione,  nel  caso  del  circolo  coronarico  è 
ancora  meno  probabile  che  un  aumento  di  pressione  non  causi 
variazioni  delle  resistenze.  Mentre,  infatti,  un  aumento  della  pres- 
sione transmurale  tende  a fare  aumentare  passivamente  il  diame- 
tro dei  vasi,  la  risposta  contrattile  della  muscolatura  liscia  vasco- 
lare alla  distensione  si  oppone  a tale  effetto  fino  a produrre  un  vero 
e proprio  aumento  delle  resistenze,  secondo  la  risposta  positiva  del 
meccanismo  di  Bayliss.  A ciò  si  deve  aggiungere  che  un  aumento 
della  pressione  aortica  rappresenta  un  maggiore  carico  di  lavoro 
per  il  cuore,  che  vede  quindi  aumentare  il  proprio  metabolismo 
con  conseguente  stimolo  alla  vasodilatazione  coronarica. 

Da  quanto  detto  risulta  che.  in  assenza  di  meccanismi  nervosi 
riflessi,  un  aumento  della  pressione  aortica  fa  aumentare  il  flusso 
coronarico,  non  solo  per  effetto  di  una  maggiore  pressione  di  per- 
fusione in  quanto  tale,  ma  anche  per  l'azione  combinata  della  di- 
stensibilità  vascolare,  a cui  si  oppone  la  risposta  contrattile  della 
muscolatura  liscia,  e dello  stimolo  vasodilatatore  costituito  dall'au- 
mentato  lavoro  cardiaco.  Dall'esame  di  questi  meccanismi  è chiaro 
come  soltanto  una  risposta  vasodilatatrice  aU'aumentato  lavoro 
cardiaco  possa  essere  considerata  una  più  o meno  parziale  utiliz- 
zazione della  riserva  coronarica,  mentre  non  sono  componenti  di 
tale  utilizzazione  i meccanismi  che  fanno  variare  il  flusso  in  dipen- 
denza deU’azione  della  pressione  sulla  parete  vascolare. 


Fi«  3.  Curve  di  pressione  aortica  (PA),  di  pressione  cndovcniri- 
colare  sinistra  (PEVS)  e di  flusso  nel  ramo  circonflesso  dell'arteria 
coronaria  sinistra  (FC>  Le  due  linee  verticali  limitano  la  fase  del 
ciclo  cardiaco  durante  la  quale  vengono  calcolate  le  resistenze  va- 
scolari coronariche. 
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Fig  4,  Determina- 
zione della  riserva 
coronarica  di  flusso. 
La  linea  continua  in- 
dica la  relazione  tra 
pressione  e flusso  in 
assenza  di  vasodi- 
latazione. mentre 
quella  tratteggiata 
indica  la  stessa  rela- 
zione in  condizione 
di  vasodilatazione 
massimale.  [.a  di- 
stanza tra  le  due  li- 
nee indica,  per  cia- 
scun valore  di  pres- 
sione ili  perfusione 
|PP).  la  riserva  di 
flusso.  Si  noti  come 
nell'ambito  di  sana- 
zioni di  pressione 
comprese  irsi  70  e 
130  mmHg.  in  as- 
senza di  vasodilata- 
zione massimale  il 
flusso  si  mantenga 
quasi  costante. 


Stabilito  che  tra  aumento  della  pressione  e aumenti»  del 
flusso  intervengono  le  complesse  relazioni  che  abbiamo  ap- 
pena visto,  risulta  necessario  riferire  la  riserva  coronarica  a 
un  determinato  valore  della  pressione  di  perfusione  c stu- 
diare. per  quel  determinato  valore,  gli  effetti  degli  stimoli 
vasodilatatori,  sia  in  termini  di  aumento  del  flusso  che  in 
termini  di  diminuzione  delle  resistenze  vascolari  coronari- 
che. 

Il  precisare  la  natura  vascolare  delle  resistenze  coronari- 
che ogni  volta  che  si  parla  di  vasodilatazione  non  è pleona- 
stico: nel  cìrcolo  coronarico,  soprattutto  in  quella  parte  che 
irrora  il  ventricolo  sinistro,  a ogni  sistole  alle  resistenze 
vascolari  si  aggiunge  l'azione  cxtravascolarc  esercitata  dalla 
tensione  sviluppata  dalle  fibre  miocardiche  sui  vasi  che  si 
affondano  nello  spessore  della  parete  ventricolare.  In  con- 
seguenza di  questa  azione  extravascolare,  il  flusso  corona- 
rico è più  elevato  in  diastole  che  in  sistole,  anche  se  nep- 
pure in  diastole  sono  assenti  fattori  extravascolari  capaci  di 
rallentare  l'avanzamento  del  sangue.  Tra  questi  fattori,  la 
pressione  cndoventricolare  ò senz’altro  in  grado  di  eserci- 
tare un’azione  compressiva  sui  vasi  situati  negli  strati  sot- 
toendocardici del  miocardio. 

Poiché  la  fase  del  ciclo  cardiaco  in  cui  la  pressione  cndo- 
vcntricolare  c il  suo  effetto  sono  minimi  è quella  di  riem- 
pimento lento,  è opportuno  che  il  calcolo  delle  resistenze 
coronariche  venga  eseguito  proprio  durante  questa  fase, 
dividendo  il  gradiente  tra  i valori  medi  diastolici  della  pres- 
sione aortica  c di  quella  cndoventricolare  sinistra  per  il 
flusso  coronarico  registrato  nello  stesso  intervallo  di  tempo 
in  cui  scino  state  registrate  le  due  pressioni  (fig.  3). 

Stabilito  in  questo  modo  un  metodo  attendibile  per  il 
calcolo  delle  resistenze  vascolari  coronariche,  è possibile 
determinarne  la  caduta  massima  prodotta  da  uno  stimolo 
vasodilatatore  per  un  determinato  valore  di  pressione  e mi- 
surare altresì  l’aumento  massimo  di  flusso  che  tale  caduta 
può  determinare. 

Abbiamo  visto  che.  in  assenza  di  stenosi  dei  grossi  rami 
coronarici,  per  una  determinata  pressione  di  perfusione, 
diminuzione  delle  resistenze  e aumento  del  flusso  sono  tra 
loro  strettamente  legati.  È quindi  opportuno  prendere  per 
prima  in  considerazione  la  riserva  di  flusso. 

Uno  studio  di  Mosher  et  al.  (1964)  sull’autoregolazione 
del  flusso  coronarico  ha  messo  in  luce  come  l'ampiezza 
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della  riserva  di  flusso  possa  essere  diversa  in  dipendenza 
della  pressione  di  perfusione.  Questi  AA..  dopo  avere  in- 
cannulato  il  ramo  circonflesso  dell'arteria  coronaria  sinistra 
nel  cane  anestetizzato,  riuscirono  a fare  variare  la  sola 
pressione  di  perfusione  in  minio  che  rimanendo  costanti 
pressione  aortica  e frequenza  cardiaca  non  variasse  il  me- 
tabolismo miocardico.  Con  questa  procedura  ebbero  modo 
di  constatare  che  il  flusso  coronarico  sale  pressoché  linear- 
mente con  la  pressione  di  perfusione  quando  questa  si 
porta  da  20  a 70  mmHg,  mentre  si  mantiene  pressoché 
costante  o subisce  un  modesto  aumento  quando  la  pres- 
sione sale  da  70  a 130  mmHg.  per  poi  riprendere  a salire 
con  la  pressione  quando  questa  supera  i 130  mmHg  (fig.  4). 
Anche  quando,  inversamente,  la  pressione  di  perfusione 
viene  ridotta,  nell’ambito  di  valori  compresi  tra  130  c 70 
mmHg  il  flusso  coronarico  tende  a mantenersi  costante  n a 
diminuire  leggermente.  La  costanza  del  flusso  tra  70  c 130 
mmHg  è dovuta  al  meccanismo  di  autoregolazione  delle 
resistenze  vascolari  coronariche,  nel  quale,  insieme  a un 
metabolismo  miocardico  invariato,  il  meccanismo  di  Bay- 
liss  ha  indubbiamente  un  ruolo  di  rilievo. 

Facendo  poi  nuovamente  variare  la  pressione  di  perfu- 
sione dopo  avere  indotto  una  vasodilatazione  massimale 
per  mezzo  della  nitroglicerina.  Mosher  et  al.  videro  che  il 
flusso  sale  con  la  stessa  rapidità  di  prima  per  variazioni  di 
pressione  al  dì  sotto  di  70  mmHg.  ma  assai  più  di  prima  per 
i successivi  valori  di  pressione.  In  particolare,  notarono  la 
scomparsa  di  ogni  autoregolazione  per  valori  pressori  com- 
presi tra  70  e 130  mmHg.  Da  questa  osservazione  si  può 
dedurre  ciò  che  è chiaramente  visibile  nella  fig.  4.  ossia 
che,  per  diversi  valori  di  pressione,  é diverso  l’aumento  del 
flusso  che  si  può  avere  in  conseguenza  di  una  vasodilata- 
zione massimale,  aumentando,  per  valori  via  via  crescenti 
della  pressione  di  perfusione,  la  differenza  tra  il  flusso  at- 
traverso il  letto  coronarico  a resistenza  normale  e il  flusso 
attraverso  il  letto  coronarico  completamente  vasodilatato. 
Poiché,  quindi,  la  riserva  di  flusso  dipende  dalla  pressione 
di  perfusione.  Huffman  (1987)  sottolinea  che  non  esiste  un 
valore  singolo  di  aumento  del  flussi»  in  grado  di  rappresen- 
tare la  riserva  coronarica. 

Anche  se  i dati  di  Mosher  et  al.  si  riferiscono  al  flusso 
coronarico  medio,  c non  a quello  corrispondente  alla  fase 
di  riempimento  lento,  come  sarebbe  più  opportuno  per  ri- 
durre al  minimo  l’interferenza  di  fattori  cxtravascolari,  il 
confronto  tra  la  relazione  pressione-flusso  ottenuta  in  as- 
senza c quella  ottenuta  in  presenza  di  vasodilatazione  mas- 
simale permette  di  valutare  le  situazioni  caratterizzate  da 
diminuzione  della  riserva  coronarica.  Questa,  infatti,  dimi- 
nuisce non  solo  per  riduzione  della  risposta  vasodilatatrice 
in  presenza  di  un  flusso  di  base  normale,  ma  anche  quando 
il  flusso  di  base  è aumentato  c quello  massimo  da  vasodi- 
latazione é normale. 

Il  caso  più  ovvio  in  cui  si  può  verificare  la  prima  situa- 
zione è la  malattia  coronarica,  indipendentemente  dal  fatto 
che  interessi  i grossi  o i piccoli  vasi.  La  seconda  modalità  di 
riduzione  della  riserva  è invece  presente  n e\Y  ipertrofia  mio- 
cardica. dove  è aumentato  il  flusso  di  base,  ma  non  quello 
massimo  da  vasodilatazione.  Va  detto,  tuttavia,  che  questa 
situazione  è presente  soltanto  se  il  flusso  viene  misurato 
senza  alcun  riferimento  alla  massa  ventricolare:  se.  infatti, 
il  flusso  viene  riferito  all’unità  di  massa  miocardica,  si  può 
osservare  come  il  flusso  di  base  possa  risultare  normale, 
ossia  adegualo  alla  situazione  di  ipertrofia,  mentre  quello 
massimo  sia  ridotto. 

In  molte  ricerche  condotte  per  studiare  la  riserva  coro- 
narica. la  vasodilatazione  è stata  ottenuta  per  via  farmaco- 
logica. soprattutto  con  l'impiego  di  nitroglicerina,  adeno- 
sina  e dipiridamolo.  Vasodilatazione  con  aumento  del  flusso 
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a pressione  costante  può  essere  osservata  nell’animale  da 
esperimento  anche  dopo  rimozione  di  un'occlusione  della 
durata  di  alcuni  secondi  di  un  grosso  ramo  coronarico.  A 
parte  il  fatto  che  nessuno  di  questi,  come  di  altri  metodi, 
può  assicurare  che  l'aumento  osservato  di  flusso  sia  vera- 
mente il  massimo  ottenibile,  si  ha  ragione  di  ritenere  che 
una  valutazione  della  riserva  coronarica  sia  più  corretta  se 
la  vasodilatazione  viene  ottenuta  con  metodi  fisiologici 
quali  lo  sforzo  fisico  o l'aumento  variamente  ottenuto  della 
frequenza  cardiaca.  Anche  nel  caso  in  cui  con  questi  me- 
todi non  si  ottenga  il  massimo  possibile  di  vasodilatazione  c 
di  aumento  del  flusso,  sia  l'uno  che  l’altro  dipendono  da 
prestazioni  richieste  al  miocardio,  e pertanto  rappresen- 
tano il  reale  grado  di  riserva  di  cui  il  cuore  può  disporre  per 
far  fronte  a tali  prestazioni. 

Mentre  lo  sforzo  fisico  non  permette  di  confrontare  il 
flusso  di  base  con  il  flusso  aumentato  per  uno  stesso  valore 
di  pressione,  che  infatti  può  aumentare  in  seguito  allo 
sforzo,  l'aumento  della  frequenza  può  essere  ottenuto  an- 
che mantenendo  costante,  con  opportuni  accorgimenti,  la 
pressione  nell'animale  da  esperimento. 

Utilizzando  quesi'ultima  procedura,  nel  nostro  laboratorio  è 
stato  possibile  evidenziare  la  riserva  di  flusso  c la  riserva  di  vaso- 
dilatazione nel  letto  vascolare  del  ramo  circonflesso  dcH'artcria 
coronaria  sinistra  nel  cane  anestetizzato,  sia  in  assenza  che  in  pre- 
senza di  costrizione  del  90%  circa  del  diametro  esterno  del  vaso 
considerato.  In  questo  preparato,  oltre  alla  pressione  aortica  c a 
quella  cndovcntricolare  sinistra,  abbiamo  misurato  la  pressione 
endocoronarica  in  un  punto  situato  distalmente  a quello  di  appli- 
cazione del  costrittore.  In  tal  modo  ci  è stato  possibile  calcolare  sia 
le  resistenze  complessive  di  tutto  il  letto  vascolare  studiato,  o re- 
sistenze coronariche  totali  (RCT).  sia  quelle  distali  al  punto  ste- 
nosato.  o resistenze  coronariche  distali  (RCD).  Come  detto  al- 
l'inizio di  questo  capitolo,  le  resistenze  sono  state  calcolate  nella 
fase  di  riempimento  lento.  La  frequenza  cardiaca  è stata  fatta  au- 
mentare di  10  battiti/min  per  volta,  partendo  da  una  frequenza 
base  di  100  c arrivando  a una  frequenza  di  160/min.  Il  controllo 
della  frequenza  è stato  ottenuto  mediante  pilotaggio  atrialc. 

In  assenza  di  costrizione  coronarica,  a una  pressione  diastolica 
media  mantenuta  costante  a circa  100  mrnHg.  l'aumento  progres- 
sivo della  frequenza  ha  prodotto  un  aumento  lineare  del  flusso  e 
una  diminuzione  pure  lineare  delle  RCT  e delle  RCD.  Va  detto 
che,  in  questa  situazione,  le  RCT  avevano  praticamente  lo  stesso 
valore  della  RCD  sia  nel  controllo  che  durante  l’aumento  della 
frequenza. 

La  costrizione  del  90%  del  diametro  esterno  del  vaso  alla  fre- 
quenza di  base  (100/min)  ha  provocato  una  diminuzione  del  flusso 
con  aumento  delle  RCT  e diminuzione  delle  RCD.  La  diminu- 
zione delle  RCD  altro  non  è che  un'utilizzazione  di  parte  della 
riserva  di  vasodilatazione,  utilizzazione  che  ha  impedito  una  mag- 
giore caduta  del  flusso.  La  causa  di  questa  vasodilatazione  distale 
va  attribuita  a una  richiesta  d'ossigeno  invariata  da  pane  del  mio- 
cardio in  un  momento  in  cui  il  flusso  ematico  è stato  ridotto, 
nonché  a una  risposta  di  rilasciamento,  secondo  il  meccanismo  di 
Ambr,  delle  fibrocellule  muscolari  lisce  vascolari  in  seguito  alla 
caduta  della  pressione  endocoronarica  distalmente  alla  costrizione. 

Malgrado  la  costrizione,  l'aumento  progressivo  della  frequenza 
fino  a Ibtl/min  ha  fatto  aumentare  il  flusso  in  modo  lineare,  anche 
se  in  misura  minore  di  quanto  lo  avesse  fatto  aumentare  in  assenza 
di  stenosi,  mentre  ha  ridotto  le  resistenze  distali  portandole  a un 
livello  inferiore  a quello  raggiunto  prima  che  il  ramo  circonflesso 
venisse  costretto,  in  questo  caso,  in  cui  l'aumento  del  flusso  é 
minore  di  quanto  farebbe  prevedere  la  caduta  delle  resistenze  di- 
siali. la  riserva  di  flusso  non  coincide  più  con  la  riserva  di  vasodi- 
latazione. Questa,  già  parzialmente  impegnata  dalla  costrizione  e 
in  presenza  di  un  flusso  di  base  ridotto,  è stata  ulteriormente  uti- 
lizzata dall'aumento  della  frequenza,  mentre  la  riserva  di  flusso  è 
risultata  ridotta  a causa  dell'elevato  grado  di  costrizione  a cui  il 
ramo  circonflesso  è stato  sottoposto. 

La  discrepanza  tra  riserva  di  flusso  c riserva  di  vasodila- 
tazione è senza  dubbio  un  fatto  importante  nelle  stenosi 
severe  dei  grossi  rami  coronarici,  allorché  una  diminuzione 


notevole  delle  resistenze  distali  causata  da  tachicardia  non 
riesce  a compensare  in  modo  completo  l'effetto  predomi- 
nante della  riduzione  del  lume  di  un  grosso  ramo  arterioso 
sottoepicardico.  Tuttavia,  ciò  che  ci  sembra  emergere  dagli 
esperimenti  sopra  riferiti  è il  fatto  che,  anche  in  presenza  di 
un  restringimento  del  90%  del  diametro  esterno  di  un 
grosso  vaso  coronarico  c di  un'evidente  riduzione  del  flusso, 
è ancora  presente  una  riserva  di  vasodilatazione  utilizzabile 
dall'aumento  di  frequenza  e capace  di  fare  aumentare  il 
flusso,  sia  pure  nei  limiti  consentiti  dalla  stenosi. 

Risultati  che  confermano  in  modo  ancora  più  evidente  la 
differenza  tra  riserva  di  flusso  e riserva  di  vasodilatazione 
sono  quelli  riportati  da  Bristow  et  al . (1987).  Questi  AA.t 
nel  maiale  anestetizzato,  videro  che,  in  presenza  di  una 
costrizione  di  grado  estremamente  elevato  del  ramo  discen- 
dente anteriore  dell'arteria  coronaria  sinistra,  l'aumento 
della  frequenza  non  produceva  alcun  aumento  del  flusso.  È 
probabile  che  una  costrizione  cosi  severa  fosse  capace  da 
sola  di  produrre  un'ipossia  massimale  non  ulteriormente 
accentuata  dall'aumento  della  frequenza  cardiaca,  durante 
il  quale  sono  infatti  comparsi  segni  di  insufficienza  miocar- 
dica. Un  aumento  del  flusso  è stato  invece  osservato  in 
seguito  a infusione  coronarica  di  20  pg/kg/min  di  adeno- 
sina,  dose  presumibilmente  più  efficace  del  massimo  potere 
vasodilatatore  dcll'ipossia.  Sembra  pertanto  che  le  fibrocel- 
lule muscolari  lisce  dei  vasi  coronarici  siano  ancora  più  sen- 
sibili a interventi  farmacologici,  quando,  in  presenza  di  una 
stenosi  severa,  l'aumento  della  frequenza  non  ha  più  la 
possibilità  di  utilizzare  una  riserva  di  vasodilatazione.  La 
possibilità  di  utilizzare  una  riserva  vasodilatatrice  (c  di 
flusso)  per  via  farmacologica,  pur  potendo  avere  utili  im- 
plicanze  terapeutiche,  non  dà  informazioni  adeguate  sulla 
reale  riserva  coronarica,  che  può  essere  invece  meglio  evi- 
denziata con  stimoli  vasodilatatori  dipendenti  unicamente 
da  un  aumento  dello  sforzo  c del  fabbisogno  d'ossigeno  del 
cuore . 
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Introduzione 

La  correzione  chirurgica  della  maggior  parte  delle  cardio- 
patie prevede  l'impiego  della  circolazione  extracorporea 
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[CEC.  o bypass  cardiopolmonare]  che  permette  la  chirur- 
gia a cuore  aperto  e la  visione  diretta  del  campo  operato- 
rio, mantenendo  le  camere  cardiache  immobili  ed  esangui. 

La  CEC,  pur  sostituendosi  alla  funzione  cardiaca  e pol- 
monare, ne  modifica  contemporaneamente  le  caratteristi- 
che. 

Numerose  sono  infatti  le  differenze  tra  l'emodinamica  «nor- 
male » e quella  indotta  dalla  CEC: 

a)  le  funzioni  del  cuore  c dei  polmoni,  temporaneamente  esclusi 
dal  circolo,  sono  sostituite  meccanicamente  dalla  pompa  e dall'os- 
sigcnatorc  che  non  hanno,  in  caso  di  necessità,  capacità  di  autore- 
golazione e di  compenso  come  i rimanenti  organi  del  paziente; 

b)  mancano  le  funzioni  sistolica  e diastohea  del  cuore; 

c)  vengono  accettati  valori  dell'ematocrito,  viscosità  del  sangue, 
temperatura,  pH,  PO:.  PCO:.  eie.  al  di  fuori  dei  range  di  norma- 
lità; 

d)  è demandato  alla  capacità  dell'operatore,  e non  più  all'orga- 
nismo  stesso,  di  provvedere  quindi  ad  una  buona  perfusione  c 
scambio  di  gas. 

La  funzione  fondamentale  della  CEC  è quella  di  assicu- 
rare il  flusso  ematico  adeguato  ad  ossigenare  tutti  i tessuti. 
Questo  flusso  dipende  dalla  velocità  (una  forza  vettoriale 
che  agisce  nella  stessa  direzione  del  flusso),  dalla  pressione 
(una  forza  vettoriale  che  agisce  perpendicolarmente  alla 
direzione  del  flusso)  e dalle  resistenze  vascolari  (forze  vet- 
toriali che  agiscono  in  direzione  contraria  al  flusso): 

F - P ; R 

in  cui  F indica  il  flusso,  P indica  la  pressione  e R le  resi- 
stenze. 

Il  flusso  ottimale  durante  un  bypass  cardiopolmonare  in 
normotermia  dovrebbe  essere  uguale  a quello  del  paziente 
calcolato  in  condizioni  di  base,  cioè  di  3,1  l/min/m:.  Un  tale 
flusso  nell'adulto,  durante  la  CEC,  aumenterebbe  il  rischio 
di  alte  pressioni  sulla  linea  arteriosa  e l'aggregazione  delle 
piastrine  con  conseguente  formazione  di  microemboli. 

Si  considera  dunque  accettabile  un  flusso  di  2,2-2.4 
l/minfm:  per  l'adulto,  e per  il  neonato  di  2,6-3, 1 l/min/m: 
utilizzando  cioè  flussi  teorici  più  bassi,  al  fine  di  evitare  i 
rischi  sopra  citati. 

Il  flusso  ottimale  durante  la  CEC  ipotcrmica  è sicura- 
mente più  basso  di  quello  in  normotermia,  ma  non  è stato 
ancora  stabilito  un  valore  esatto.  Noi  riteniamo  sia  corretto 
mantenere  il  flusso  più  alto  possibile  in  rapporto  al  ritorno 
venoso  e ai  valori  delle  diverse  temperature  monitorizzate 
(faringea,  rettale  e periferica)  che  per  altro  ci  informano 
dell'andamento  della  perfusione. 

È difficile  determinare  un  protocollo  per  ottenere  un 
flusso  ottimale  in  ipotermia,  probabilmente  perché  si  è 
sempre  affrontato  il  problema  considerando  i diversi  gradi 
di  ipotermia,  non  la  durata  dell'ipotermia  e i diversi  gradi 
di  ischemia  dei  vari  organi. 

11  flusso  ematico  non  è uniforme  in  tutto  l'organismo 
poiché  i diversi  organi  per  diverso  metabolismo  richiedono 
flussi  diversi.  I muscoli  striati  e la  cute  richiedono  molto 
meno  flusso  degli  organi  vitali  come  cervello,  cuore  o reni. 

11  valore  ottimale  della  pressione  di  perfusione  è ancora 
argomento  di  discussione,  così  come  l'utilizzazione  di  un 
flusso  continuo  oppure  di  uno  pulsatile. 

Si  è comunque  più  portati  a credere  che  la  funzione  e la 
protezione  degli  organi  vitali  dipendano  più  dal  flusso  che 
dalla  pressione.  È comunque  corretto  mantenere  un  valore 
pressorio  non  inferiore  ai  30  mmHg  per  poter  mantenere  la 
pervietà  capillare. 

Il  variare  delle  resistenze  del  sistema  circolatorio  ha  una 
enorme  influenza  sull’emodinamica  della  CEC.  Spesso  si 
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può  notare  che  pur  mantenendo  lo  stesso  flusso  si  hanno 
valori  pressori  variabili. 

Noti  sono  la  caduta  pressoria  per  la  caduta  delle  resi- 
stenze periferiche  aH'inizio  della  CEC  e il  progressivo  au- 
mento delle  stesse  con  il  perdurare  della  perfusione. 

La  caduta  iniziale  delle  resistenze  si  pensa  possa  essere 
attribuita  a: 

shock-like  sindrome,  dovuta  alla  situazione  emodina- 
mica innaturale  della  CEC; 

caduta  del  tasso  ematico  di  catecolamine  dovuta  all'emo- 
diluizione; 

liberazione  d'istidina; 

utilizzo  di  prime  (liquido  di  riempimento)  a bassa  tem- 
peratura. 

L'aumento  delle  resistenze  con  il  prolungarsi  della  CEC 
si  pensa  possa  essere  dovuto  a: 
perdurare  dell'ipotermia  e al  grado  stesso  dell'ipotermia; 
aumento  delle  catecolamine  circolanti; 
flusso  non  pulsatile; 

PO,  molto  elevate; 

aumento  della  viscosità  che  aumenta  proporzionalmente 
alla  durata  della  CEC  ipotermica. 

Per  quanto  concerne  la  viscosità,  la  ipotermia  produce  un  au- 
mento del  5%  per  ogni  grado  di  caduta  della  temperatura.  Du- 
rante l'ipotennia.  inoltre,  si  può  ridurre  la  velocità  di  flusso  e que- 
sto favorisce  ulteriormente  l'aumento  della  viscosità. 

La  viscosità,  infine,  aumenta  con  la  diuresi  c con  il  passaggio  dei 
liquidi  dal  letto  circolatorio  allo  spazio  intracellulare. 

L’aumento  delle  resistenze  comporta  spesso  l'insorgenza 
di  acidosi  metabolica  per  insufficiente  perfusione  distret- 
tuale. 

Apparecchiature  per  la  circolazione  extracorporea 

La  tecnica  del  bypass  cardiopolmonare  è complessa  e sofi- 
sticata. ma,  per  fortuna,  sempre  più  sicura,  efficiente  e 
meno  dannosa. 

Per  poter  assicurare  l'ossigenazione  e la  circolazione  de! 
sangue  del  paziente  durante  gli  interventi  a cuore  aperto  e 
per  poter  sostituire  quindi  temporaneamente  sia  la  fun- 
zione cardiaca  che  quella  polmonare  necessitano  un  in- 
sieme di  dispositivi  e apparecchiature. 

I componenti  principali  sono  i seguenti: 
pompa; 

blocco  caldo-freddo; 
ossigenai  ore; 
scambiatore  di  calore; 
cardiotomo; 

una  linea  di  ritorno  venoso; 
una  linea  di  remfusionc  arteriosa; 

tre  lince  di  aspirazione  di  cui  una  come  veni  (aspirazione)  sini- 
stro; 

filtri  arteriosi  o prendi-bolle; 
sensori-trasduttori  c monitor. 

Pompa 

1.  Pompa  roller.  - La  più  comunemente  usata  in  tutto  il  mondo 
è la  pompa  roller.  La  sua  testata  è costituita  da  una  parte  fissa,  o 
camera  di  pompaggio,  e da  una  mobile,  costituita  dai  rulli.  Sotto  a 
questi  ultimi  viene  sistemato  un  segmento  di  tubo,  detto  sotto- 
pompa. sui  quale  ì rulli  esercitano  la  loro  azione  propulsiva.  Sotto 
la  testata  vi  sono  la  parte  elettrica  e il  motore  delta  pompa. 

2.  Pompa  centrifuga.  - 11  suo  funzionamento  si  basa  sulla  forza 
centrifuga.  Sottoponendo  un  fluido  a una  altissima  velocità  di  ro- 
tazione si  viene  a formare  un  vortice  a forma  di  cono,  dove  vi  sono 
una  zona  centrale  con  una  pressione  molto  bassa  o addirittura 
negativa  e una  zona  periferica  con  pressione  elevata. 
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Questo  è quello  che  acaule  al  sangue  che  passa  airintcmo  di  una 
campana  di  materiale  plastico  fatta  di  più  coni  sovrapposti. 

Il  sangue  entra  nell’apice  della  campana,  viene  fatto  girare  vor- 
nanamente  da  un  magnete  collegato  ai  coni  e spinto  verso  l'uscita 
della  campana  che  si  trova  in  un  punto  laterale  di  essa. 

La  pompa  centrifuga,  inoltre,  è una  pompa  pressometrica  a dif- 
ferenza della  roller  che  è una  pompa  volumetrica. 

Questo  comporta  che  ogni  qual  volta  si  verrà  a creare  un  osta- 
colo all'aspi  razione  o un  aumento  delle  resistenze,  si  avrà  una 
riduzione  del  flusso  fino  ad  azzerarlo.  Non  si  avranno  quindi  mai 
rischi  di  rotture  lungo  la  linea  arteriosa  per  aumento  improvviso 
della  pressione. 

Blocco  caldo-freddo 

È un'apparecchiatura  che  fornisce  acqua  calda  o fredda,  a seconda 
della  necessità,  allo  scambiatore  di  calore  dcirossigcnatore.  al  ma- 
terasso del  paziente  c alla  soluzione  cardioplegica,  G permette 
così  di  raffreddare  o di  riscaldare  il  paziente  a seconda  delle  esi- 
genze del  momento  chirurgia). 

Ossigenato™ 

L ‘ossigcnatorc  ci  permette  di  sostituire  temporaneamente  la  fun- 
zione del  polmone  del  paziente.  Ossigena  e rimuove  l’anidride 
carbonica  dal  sangue  che  lo  attraversa.  Si  distinguono:  ossigenato» 
a bolle;  ossigenato»  a membrana  microporosa;  ossigenato»  a 
membrana  semipermeabile. 

Gli  ossigenatosi  a bolle  si  basano  sul  principio  del  contatto  di- 
retto gas-sangue.  Il  sangue  venoso  del  paziente  arriva  aU’ossigcna- 
tore  per  gravità,  si  ossigena,  viene  deschiumato,  raggiunge  il  «re- 
servoir»  arterioso  dell 'ossigcnatorc  e da  qui  attraverso  i tubi  del 
sottopompa  c della  linea  arteriosa  arriva  al  paziente. 

Gli  ossigenatoli  a membrana,  sia  quelli  a membrana  micropo- 
rosa che  semi  permeabile,  cercano  di  imitare  le  condizioni  di  scam- 
bio che  avvengono  a livello  polmonare  dove  il  sangue  c i gas  sono 
separati  da  una  membrana  e lo  scambio  avviene  per  diffusione. 

Esistono  in  commercio  due  tipi  di  ossigenatoti  a membrana  mi- 
croporosa di  polipropilene:  a)  un  tipo  capillare;  h)  un  tipo  piatto  (a 
membrana  piatta). 

Il  buon  funzionamento  di  questi  ossigenato»  è legato  al  feno- 
meno della  stratificazione  e ai  perfetto  equilibrio  delle  due  com- 
ponenti sangue-gas. 

Il  fenomeno  della  stratificazione  si  determina  quando  aU'intcmo 
delle  fibre  o delle  membrane  esiste  un  flusso  laminare  con  velocità 
diversa  nei  diversi  punti.  Al  centro,  infatti,  esisterà  una  velocità 
maggiore  da  quella  presente  vicino  alle  pareti.  Così  si  avranno 
diversi  gradi  di  ossigenazione.  Per  ovviare  a questo  problema  bi- 
sognerebbe ridurre  il  calibro  delle  fibre,  ma  aumenterebbero  cosi 
enormemente  le  resistenze. 

Inoltre,  trattandosi  di  membrane  microporose,  se  si  crea  un  au- 
mento prevsorio  improvviso  in  uno  dei  due  compartimenti  (san- 
gue-gas) si  rischia  il  passaggio  di  uno  dei  due  componenti  attra- 
verso i micropori  con  diretto  contano  sangue-gas.  È evidente  che 
è molto  più  pericoloso  il  passaggio  del  gas  nel  compartimento  ema- 
tico che  non  viceversa. 

Gli  ossigenatoti  a membrana  semi  permea  bile  utilizzano  per  lo 
scambio  gassoso  una  membrana  idrofobica  al  silicone.  Su  di  una 
faccia  della  membrana  scorre  il  gas  e dall'altra  il  sangue  con  flusso 
laminare  c controcorrente.  Come  nel  polmone  qui  lo  scambio  av  - 
viene per  diffusione  secondo  le  diverse  pressioni  parziali  c non  si 
ha  mai  contatto  diretto  gas-sangue.  Per  permettere  uno  scambio 
gassoso  adeguato  è necessaria  una  grossa  superfìcie  di  membrana 
con  conscguente  aumento  delle  resistenze  aU'intcmo  dell’ossigc- 
naiore. 

Scambiatore  di  calore 

La  sua  funzione  essenziale  è quella  di  fornire  o sottrarre  calore  al 
sangue  e.  come  conseguenza,  di  riscaldare  o raffreddare  il  paziente, 
è costituito  da  due  parti,  la  porzione  ematica  sterile  c la  porzione 
dove  scorre  l'acqua  calda  o fredda  non  sterile  e sempre  di  dire- 
zione opposta  a quella  del  sangue. 

Può  essere  costituito  da  tubi  verticali  in  acciaio  entro  i quali 
scorre  il  sangue  mentre  l'acqua  scorre  all’esterno;  oppure  da  tubi  a 
spirale  che  contengono  aU'intcmo  acqua  c all'esterno  sangue. 

Nell'ultimo  decennio  gli  scambiatori  di  calore  sono  solitamente 
assemblati  direttamente  negli  ossigenatoti  c.  in  particolare,  nella 

1579 


zona  venosa,  per  ridurre  la  formazione  di  bolle  gassose  dovute  a 
grosse  variazioni  di  temperatura  del  sangue. 

Cardiotomo 

La  sua  funzione  è quella  di  raccogliere  c filtrare  il  sangue  prove- 
niente dal  campo  operatorio  e di  reimmetterlo  per  gravità  nell'os- 
sigenatorc.  Quando  si  usa  con  un  ossigenatole  a bolle,  il  sangue 
ritorna  nella  parte  ossigenante  dcU'ossigcnatorc,  se  si  usa  con  un 
ossigenatore  a membrana,  il  sangue  ritorna  nel  «rcscrvoir»  venoso 
del  sistema. 

Linea  di  ritorno  venoso 

È utilizzata  per  drenare  il  sangue  del  paziente  attraverso  una  o due 
cannule  dalle  sezioni  destre  del  cuore  c portarlo  al  circuito. 

Linea  arteriosa 

È utilizzabile  per  portare  il  sangue  ossigenato  al  paziente. 

Linee  di  aspirazione 

Sono  solitamente  tre:  una  linea  utilizzata  per  eliminare  il  sangue 
dal  campo  operatorio  che.  dopo  essere  stato  filtrato,  viene  reim- 
messo nel  circuito;  una  seconda  linea  di  aspirazione,  sempre  di 
campo,  che  può  trasformarsi,  dopo  il  deelampaggio  aortico  (linea 
di  aspirazione),  in  veni  aortico;  una  terza  linea  di  aspirazione,  il 
veni  sinistro,  usata  per  decomprimere  il  ventricolo  sinistro. 

Filtro  arterioso  o prendi-bolle 

È un  filtro  che  viene  sistemato  sulla  linea  arteriosa  per  rimuovere 
eventuali  micro-  c macrocmboli  presenti  nel  circuito.  Se  si  vuole 
sfruttare  solo  la  capacità  di  eliminare  micro-  e macroembolic  gas- 
sose. senza  sfruttare  la  funzione  di  filtrazione,  si  possono  usare 
appositi  prendi -bolle  al  posto  dei  filtri. 

Circuito  e cannule 

1 tubi  che  costituiscono  il  circuito  del  bypass  cardiopolmonare  de- 
vono essere  sottoposti  a test  in  vitro  e in  vivo  su  animale  e rispon- 
dere a determinate  caratteristiche.  Devono  risultare  biocompati- 
bili. atossici  c apirogeni.  Devono  essere  indeformabili  dopo  un 
lungo  utilizzo o al  variare  della  temperatura.  Devono  mantenere  la 
propria  trasparenza.  I materiali  comunemente  utilizzati  sono  clo- 
ruro di  polivinile  (PVC),  Tygon*  e silicone. 

Le  cannule  si  dividono  in:  arteriose  (aortiche  o femorali);  ve- 
nose (cave-atrio  destro-vene  femorali). 

La  cannula  arteriosa  prevede  la  cannulazione  dell'aorta  ascen- 
dente o dell'arteria  femorale  tri  caso  di  reintcrvento.  aneurismi 
delPuorta  ascendente,  ctc. 

La  cannula  venosa  deve  permettere  il  migliore  drenaggio  possì- 
bile. Si  possono  cannularc  le  due  vene  cave  o si  può  posizionare 
una  sola  cannula  in  atrio  destro.  In  caso  di  reintcrvento,  a volte  si 
preferisce  cannularc  la  vena  femorale. 

I circuiti,  cioè  l'insieme  delle  cannule,  l'ossigcnatorc.  le  lince 
arterovenose,  vengono  scelti  a seconda  del  peso  del  paziente  e per 
questo  vengono  distinti  generalmente  diversi  tipi  di  circuito: 
neonatale,  fino  a IO  kg  di  peso; 
pediatrico,  da  IO  a 25  kg; 
pediatria),  da  25  a 50  kg. 
adulto.  > 50  kg. 

« Prime  « 

Si  definisce  con  prime  il  liquido  di  riempimento  del  circuito  di 
CEC.  Esso  deve  prendere  in  considerazione  tre  parametri  fonda- 
mentali: l'ematocrito,  gli  elettroliti,  la  pressione  oncotica. 

Inizialmente,  pensando  che  ciò  fosse  più  fisiologico,  sì  utilizzava 
un  prime  solo  ematico,  ma  questo,  oltre  a richiedere  quantità 
enormi  di  sangue,  provocava  evidenti  complicanze,  come  ad  cs.  la 
sindrome  da  sangue  omologo  che  determina  una  migrazione  del 
plasma  al  di  fuori  del  compartimento  intravascolarc  con  quadro 
grave  di  shock. 

Successivamente  si  è iniziato  a utilizzare  l'emodiluizione  e si 
sono  evidenziati  alcuni  importanti  vantaggi  che  ne  derivavano.  In- 
fatti. pur  riducendosi  la  capacità  di  trasporto  dell'ossigeno,  che  è 
proporzionale  all'ematocrito,  si  riduce  anche  la  viscosità,  facili- 
tando la  perfusione  dei  vari  distretti,  soprattutto  durante  l'ipo- 
termia dove  si  ha  un  aumento  indotto  della  viscosità. 
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! vari  componenti  che  si  possono  utilizzare  per  il  prime  sono: 

a)  sangue  (in  quantità  corretta  per  ottenere  l'ematocrito  deside- 
rato); 

b)  plasma  (utile  per  mantenere  una  buona  pressione  oncotica); 

c)  soluzioni  bilanciate  di  elettroliti  (con  aggiunta  o no  di  Mg:'*  c 
Ca**): 

d)  EmagcI*,  sostanza  ad  alto  peso  molecolare  c a pH  neutro  in 
grado  di  non  aumentare  l'emolisi,  che  però  determina  alterazioni 
elettrolitiche; 

e)  destrani; 

f)  mannitolo.  utilizzato  anch’csso  per  aumentare  l'osmolarità; 

g)  bicarbonato  di  sodio  per  tamponare  la  soluzione. 

Monitoraggio  continuo  di  alcuni  parametri  durante  bypass  cardio- 
polmonare 

Per  un  corretto  controllo  dell'andamento  della  CEC  diversi  de- 
vono essere  i parametri  monitorizzati:  ECG;  pressione  arteriosa; 
pressione  venosa  centrale;  temperature  (nasofaringea  - rettale  • 
periferica  - sangue  venoso  - sangue  arterioso  - fonte  di  calore); 
C02  espirata;  saturazione  di  0:  del  sangue  venoso  misto;  cmoga- 
sanalisi;  diuresi:  PI  I a;  ACT  (tempo  di  coagulazione  attivata). 

Conclusioni 

Rispetto  alle  apparecchiature  citate  nella  II  cd.  di  questa 
Enciclopedia,  tra  gli  clementi  che  più  sono  cambiati,  gli 
ossigenatori  sono  quelli  che  hanno  subito  i cambiamenti 
maggiori:  scomparsi  i vecchi  tipi  a dischi  ruotanti  di  Kay- 
Cross,  oggi  sono  realizzati  secondo  la  tecnica  del  gorgoglia- 
mento diretto  dell'ossigeno  nel  sangue  e sono  del  tipo  «usa 
c getta»;  con  questa  metodologia  è risparmiato  tutto  quel 
ciclo  di  preparazione  dell'ossigenatore  (lavaggio,  silicona- 
tura.  sterilizzazione)  che  spesso  rappresentava  un  grosso 
spauracchio  per  i tecnici  della  CEC.  In  generale,  questi 
nuovi  tipi  di  ossigenatoli  incorporano  anche  lo  scambiatore 
di  calore  con  ulteriore  riduzione  del  lavoro  di  prepara- 
zione. L'adozione  degli  ossigenatori  a bolle  ha.  inoltre, 
comportato  l'abolizione  dal  circuito  dei  «reservoirs»  ve- 
nosi. essendo  stati  questi  ultimi  sostituiti  dalla  colonna  di 
sangue  in  cui  viene  fatto  gorgogliare  l'ossigeno.  Anche  i 
filtri  lungo  la  linea  sono  stati  costruiti  all’interno  deirossi- 
genatore.  alla  fine  della  colonna  di  decantazione  del  san- 
gue. dove  questo  si  libera  delle  eventuali  bollicine  di  ossi- 
geno che  possono  essere  rimaste  dopo  la  fase  di  ossigena- 
zione. 

Ipotermia  e assetto  metabolico 

Abbiamo  visto  in  precedenza  che  la  funzione  fondamentale 
della  CEC  è quella  di  mantenere  un  adeguato  flusso  di 
sangue  ossigenato  a tutti  i tessuti,  ma  che  molteplici  sono  le 
cause  che  possono  determinare  una  perfusione  non  otti- 
male. 

Per  limitare  i possibili  danni  dovuti  a ipoperfusione  di- 
strettuale, con  conseguente  ipossia  c acidosi  metabolica,  si 
utilizza  l' ipotermia.  Riducendo  la  temperatura  corporea  si 
riduce  il  metabolismo  tessutale  e il  conseguente  fabbisogno 
di  ossigeno.  Per  questo  motivo  una  eventuale  riduzione  di 
apporto  di  ossigeno  non  provocherà  i danni  tessutali  che  si 
sarebbero  venuti  a creare  se  la  temperatura  corporea  fosse 
normale. 

Vi  sono  inoltre  cardiopatie  complesse,  soprattutto  con- 
genite intracardiachc.  che  non  possono  essere  risolte  con 
bypass  cardiopolmonare  normotcrmico.  ma  che  richiedono 
l'utilizzo  dell'ipotermia  anche  profonda,  perché  necessi- 
tano di  temporanee  riduzioni  di  flusso  o addirittura  di  un 
arresto  cardiocircolatorio. 

Diverse  sono  le  metodiche  per  raggiungere  Tipotermia. 

1.  Surf  ac  e cooling  -I-  surf  ace  reforming.  - In  questa  tec- 
nica il  raffreddamento  di  superfìcie  ( surface  cooling ) e il 
riscaldamento  di  superficie  ( surface  rewarrning)  si  ottcn- 
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gono  con  (‘immersione  del  paziente  in  un  bagno  d’acqua  a 
bassa  o alta  temperatura. 

Questa  tecnica  presenta  svantaggi  significativi,  come  un 
tempo  prolungato  di  anestesia,  dovuto  principalmente  alla 
lentezza  del  riscaldamento  e alla  frequente  insorgenza  di 
aritmie. 

2.  Surface  cooling  + core  reforming,  - Questa  tecnica 
associa  il  raffreddamento  per  immersione  in  acqua  fredda  e 
ghiaccio  al  riscaldamento  corporeo  centrale  (cort*  rewar- 
ming ) mediante  uno  scambiatore  di  calore  che  riscalda  il 
sangue  prima  del  suo  ingresso  nel  paziente.  Il  periodo  di 
riscaldamento  si  ottiene  in  circa  20-30  min  di  bypass.  Alla 
fine  del  raffreddamento  si  richiede  comunque  l'utilizzo  di 
un  breve  periodo  di  core  cooling  per  poter  raggiungere 
basse  temperature  fino  a 18  “C. 

Con  il  core  reforming  si  riscaldano  più  rapidamente  i 
vari  organi  così  che  il  cuore,  ad  cs.,  riprende  presto  a con- 
farsi e a contribuire  alla  circolazione,  il  fegato  riprende  a 
metabolizzare  il  lattato,  etc. 

La  durata  del  bypass  è inferiore  rispetto  alla  tecnica  pre- 
cedente. 

3.  Core  cooling  + core  rewarmìng.  - Il  principale  van- 
taggio di  questa  tecnica  è un  periodo  di  anestesia  e di 
bypass  decisamente  più  breve  rispetto  ai  precedenti. 

Poiché  il  raffreddamento  e il  riscaldamento  avvengono 
tramite  uno  scambiatore  di  calore  inserito  nell’ossigenatore, 
nel  circuito  per  la  CEC.  questa  tecnica  è più  rapida  c bisogna 
fare  attenzione  a non  creare  alti  gradienti  di  temperatura  tra 
i vari  distretti  con  conscguente  alterala  distribuzione  del 
flusso  ematico.  La  massa  scheletrica  durante  CEC  infatti  è 
scarsamente  perfusa  e rimane  a una  temperatura  relativa- 
mente alta,  mentre  il  fegato  e il  cuore  si  raffreddano  rapida- 
mente c cessano  presto  la  loro  funzione. 

È importante  procedere  gradatamente  per  proteggere  i 
polmoni  in  pazienti  con  presenza  di  un  flusso  ematico  dal- 
l'aorta alla  polmonare  (ad  es.  per  dotto  arterioso,  truncus) 
e per  proteggere  i ventricoli  quando  c’è  un  flusso  diretto 
ncll'una  o nell'altra  camera  ventricolare  (insufficienza  aor- 
tica o rottura  di  un  aneurisma  del  seno  di  Valsalva). 

Si  è potuto  verificare  che  alla  stessa  temperatura  e con  lo 
stesso  flusso  ematico  l’estrazione  dell’0:  con  il  core  cooling 
(raffreddamento  centrale)  è due  volte  maggiore  che  con 
quello  di  superfìcie. 

L’ipotermia  dunque  si  può  considerare  una  valida  tecnica 
di  protezione  tessutale.  Ad  cs.:  noi  sappiamo  che  il  cervello 
è il  tessuto  che  meno  tollera  l'ipossia,  seguito  dai  reni,  dal 
fegato  e dal  cuore.  In  normotermia  il  cervello  può  tollerare 
5-6  min  di  ipossia,  in  ipotermia  a 32  °C  può  tollerare  6-9 
min:  a 23  °C  può  tollerare  40  min  c a 12  °C  100  min. 

Come  è noto,  negli  interventi  cardiochirurgici  di  un  certo 
impegno  in  CEC,  trova  indicazione  elettiva  la  tecnica  della 
cardioplegia.  Tale  metodica  consiste  nel  praticare  il  clam- 
paggio  aortico  c provocare  un  arresto  dell'attività  cardiaca 
per  mezzo  dell’infusione  intracoronarica  fredda  di  una  so- 
luzione cardioplegica  ricca  di  K*  e nell’indurre  un’ipo- 
termia profonda  del  miocardio  per  tutto  il  periodo  di  so- 
spensione del  flusso  coronarico  (v.  cardiochirurgia*, 
1228). 

L'equilibrio  acido-base  in  ipotermia  è ancor  oggi  fonte  di 
dibattito.  Alcuni  AA.  pensano  che  mantenere  una  lieve 
acidosi  metabolica  (pH  7,30-7.35)  sia  più  corretto  perché 
ciò  favorisce  la  dissociazione  dell'ossicmoglobina  durante 
l’ipotermia. 

Si  può  ottenere  tale  condizione  metabolica  utilizzando 
una  miscela  di  0:  c CO?  invece  di  ossigeno  puro  ncll’ossi- 
genatore. 

Dopo  studi  sugli  animali  a sangue  freddo  come  la  rana, 
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una  teoria  più  recente,  in  contrapposizione  alla  precedente, 
sostiene  si  debba  mantenere  in  ipotermìa  un  pH  alcalino 
(pH  7,6-7 .7)  con  bassi  valori  di  PCO:.  Con  questa  tecnica  si 
otterrebbero,  una  migliore  protezione  miocardica,  un  mi- 
gliore flusso  cerebrale,  un  normale  metabolismo  del  lattato 
e le  resistenze  vascolari  periferiche  cadono  del  90%  ri- 
spetto a quelle  con  pH  7,4. 

Oual  è quindi  la  strategia  da  adottare  durante  l'ipotermia 
profonda  in  CEC?  L'uomo  deve  essere  considerato  come 
un  animale  ibernante  (ad  cs.  l’orso)  che  durante  l'ipotermia 
mantiene  stabile  il  proprio  pH  (tecnica  del  pH  Stai : pH 
7,4)?  Oppure  deve  essere  considerato  un  animale  a sangue 
freddo  (ad  es.  la  rana),  che  durante  l'ipotermia  eleva  il  suo 
pH  inducendosi  un'alcalosi  respiratoria  (tecnica  deU'a//a 
Slot:  pH  7 ,6-7,7)? 

Recenti  studi  di  Whitc,  Rccvcs  c Rahn  sugli  animali  a 
sangue  freddo  hanno  evidenziato  che,  utilizzando  la  strate- 
gia della  rana,  si  ottiene: 
una  migliore  gittata  cardiaca; 
una  migliore  perfusione  degli  organi; 
la  prevenzione  dell'acidosi  metabolica: 
un  ritmo  cardiaco  regolare  durante  la  fase  di  riscalda- 
mento; 

un  recupero  completo  della  funzione  del  ventricolo  sini- 
stro. 

Una  migliore  funzione  cardiaca  con  questa  strategia  può 
essere  dovuta  a: 

uno  stato  biochimico  migliore  per  il  metabolismo  aero- 
bico; 

un  effetto  inotropo  dcll'alcalosi  respiratoria; 
un  effetto  inotropo  deiripotcrmia  stessa. 

Si  è sempre  pensato  che  rateatosi  da  iperventilazione 
producesse  ipoperfusione  cerebrale,  legata  all  ipocapnia, 
ma  Becker  ha  dimostrato  che  il  flusso  cerebrale  in  presenza 
di  un  pH  alcalino  è supcriore  a quello  ottenuto  con  pH  a 
7,40. 

Danno  miocardico  durante  interventi  di  circolazione  extra- 
corporea 

Le  manifestazioni  anatomicocliniche  a carico  del  cuore  du- 
rame o subito  dopo  gli  interventi  di  CEC  sono  costituite 
dall'edema  miocardico,  dalla  depressione  funzionale  senza 
danno  anatomico  persistente,  dall'infarto  perioperatorio. 
Per  ovviare  a queste  talora  gravissime  conseguenze,  anche 
e soprattutto  legate  al  clampaggìo  aortico,  si  impiegano 
tecniche  di  protezione  miocardica  basate  essenzialmente 
sulla  cardioplegia  farmacologica  e sull'ipotermia  cardiaca 
profonda.  L'argomento  è particolarmente  sviluppato  sotto 
la  voce  cardiochirurgia*,  protezione  miocardica  durante 
gli  interventi  cardiologici  in  circolazione  extracorporea', 
cardiochirurgia*,  protezione  miocardica  nel  neonato. 

Polmone  da  pompa 

Nel  passato  il  bypass  cardiopolmonare  ha  causato  una  si- 
gnificativa percentuale  di  decessi  per  complicanze  polmo- 
nari. Negli  ultimi  25  anni  durante  i quali  la  CEC  è diventata 
tecnica  di  routine,  l’incidenza  di  complicanze  polmonari  si 
è ridotta  enormemente  ma  rimane  pur  sempre  un  problema 
rilevante. 

La  sindrome  del  polmone  post-pompa  è stata  descritta 
come  la  presenza  di  un  polmone  con  edema  interstiziale, 
emorragie  pcrivascolari  c atclcttasic  miliari. 

Soprattutto  dopo  lunghi  periodi  di  CEC  sono  presenti 
emorragie  intralveolari  e congestione  vascolare.  Il  micro- 
scopio elettronico  ha  evidenziato  un  aumento  delle  cellule 
polimorfonucleate  e un  rigonfiamento  cndotclialc.  Gli  stessi 
danni  sono  stati  osservati  dopo  shock  o trauma. 

1583 


Dopo  l’identificazione  della  sindrome  di  distress  respira- 
torio acuta  (ARDS)  il  polmone  da  pompa  viene  conside- 
rato una  forma  di  ARDS.  Quindi  il  polmone  da  pompa  si 
identifica  con  un  edema  polmonare  dovuto  a un  aumento 
della  permeabilità  capillare  con  aumentata  filtrazione  capil- 
lare. 

Per  comprendere  la  conseguenza  del  danno  polmonare  bisogna 
partire  dall’equazione  di  Starling  che  definisce  la  quantità  di  li- 
quido filtrata  attraverso  la  membrana  capillare  in  un  minuto  <Qf)- 

Qf  = Kf  sjPc  - pt)  - o)  (rie  - nt)] 

Qf  aumenta  per  l'aumento  di: 

Kf  = coefficiente  di  filtrazione  o permeabilità  della  membrana  in 
ml/nr/mmHg; 

S » arca  di  superficie  del  letto  capillare: 

Pc  ■»  pressione  idrostatica  dei  capillari  in  mmHg: 

III  = pressione  coUoidmmotica  delle  proteine  nei  liquidi  inter- 
stiziali in  mmHg. 

Qf  aumenta  con  la  diminuzione  di: 

Pt  - pressione  tissutalc  negli  spazi  interstiziali  in  mmHg; 
q = coefficiente  che  definisce  la  capacità  delle  membrane  di 
prevenire  il  passaggio  delle  proteine: 

Ile  « pressione  colloidosmotica  delle  proteine  del  plasma  in 
mmHg. 

Gli  effetti  del  bypass  cardiopolmonare  sul  polmone  sono 
diffìcili  da  separare  dalla  disfunzione  polmonare  dovuta  al- 
l’ insufficienza  ventricolare  sinistra,  dal  collasso  alveolare 
che  risulta  da  un  diminuito  volume  polmonare  conseguente 
a dolore  toracico  c a zone  di  malventilazione  da  immobi- 
lizzazione. 

Il  bypass  compromette  la  funzione  polmonare  danneg- 
giando la  membrana  alveolocapillare,  il  che  aumenta  Kf  e 
diminuisce  q. 

L’emodiluizione  secondo  la  legge  di  Starling  (riducendo 
Ile)  dovrebbe  favorire  l’edema  polmonare,  ma  si  è potuto 
dimostrare  che  nonostante  la  caduta  della  pressione  colloi- 
dosmotica del  plasma  da  16  a 8 mmHg  non  si  verifica  tale 
evento:  si  pensa  che  ciò  sia  dovuto  alla  presenza  di  un 
«fattore  di  protezione  polmonare»»  che  previene  l’aumento 
di  Qf. 

L’emodiluizione,  provocata  dal  prime,  non  porta,  quindi, 
all'edema  polmonare  perché  la  caduta  della  pressione  col- 
loidosmotica del  plasma  è compensata  dalla  caduta  della 
pressione  colloidosmotica  delle  proteine  dei  liquidi  intersti- 
ziali e perché  vi  é un  aumento  del  flusso  polmonare  linfa- 
tico. Tutto  questo  è possibile  purché  sia  mantenuta  l’inte- 
grità dei  capillari.  È evidente  che  il  polmone  da  pompa  è 
una  sindrome  multifattoriale. 

Per  prevenire  il  polmone  da  pompa  è necessario: 
minore  uso  possibile  di  trasfusione  di  sangue; 
mantenere  la  durata  della  CEC  e del  clampaggio  aortico 
il  più  breve  possibile: 

prevenire  l’aumento  della  Pc  mantenendo  il  cuore  sini- 
stro decompresso  durante  il  bypass: 
fare  attenzione  al  controllo  della  pressione  di  riempi- 
mento e del  postcarico  ventricolari  durante  il  periodo  post- 
operatorio; 

controllare  il  dolore  per  permettere  respiri  profondi,  la 
tosse  c per  aumentare  il  volume  polmonare  a fine  espira- 
zione; 

mobilizzare  precocemente  il  paziente  per  evitare  prolun- 
gate posizioni  supine  (fisioterapia); 

evitare  l’eccessiva  concentrazione  di  O*  inspirato  (F,  < 
40%)  mantenendo  una  PaO>  al  di  sotto  di  110  mmHg  per 
evitare  il  danno  da  ipcrossia; 

insegnare  al  paziente  a muoversi  nel  letto,  a respirare 
profondamente  e a tossire. 

1584 


Digitized  by  Google 


CIRROSI  EPATICA 


Attivazione  del  complemento 

Nel  3,5%  dei  casi  circa,  durante  il  periodo  postoperatorio 
chi  lavora  in  unità  di  terapia  intensiva  incontra  problemi 
legati  alla  funzionalità  dei  vari  organi. 

Si  osservano  una  vaga  tossicità  sistemica,  un  aumentata 
sensibilità  alle  infezioni,  disfunzione  polmonare,  insuffi- 
cienza renale  e manifestazioni  globali  o focali  a carico  del 
sistema  nervoso  centrale. 

Poiché  questi  fenomeni  sono  presenti  solo  dopo  il  bypass 
cardiopolmonare,  è giustificato  pensare  che  tossine  o fat- 
tori bioattivi  che  si  attivano  nel  circuito  extracorporeo 
siano  derivati  da  precursori  del  plasma  che  normalmente 
circolano  in  una  forma  inattiva. 

L’attivazione  del  complemento  ha  come  risultato  la  for- 
mazione di  potenti  mediatori  infiammatori  conosciuti  come 
anafilotossinc  (C3-C4-C5),  che  sembrano  determinare  la 
mancanza  della  risposta  immunitaria  dell'organismo  e l'al- 
terata permeabilità  vascolare. 

In  particolare  la  frazione  C5  sembra  svolgere  un  ruolo 
significativo  nella  sindrome  postoperatoria.  E noto  infatti 
che  il  C5  interagisce  con  i granulociti  e determina  un  se- 
questro di  globuli  bianchi  nel  micTocircolo,  dove  queste 
cellule  attivate  possono  indurre  danni  tessutali  locali. 

Si  è cercato  quindi  di  verificare  l’attivazione  del  comple- 
mento quantizzando  tali  frazioni  con  dosaggi  radioimmu- 
nologici.  11  dosaggio  della  frazione  C3  nel  periodo  post- 
operatorio ha  dato  valori  anche  15  volte  superiori  a quelli 
riscontrati  in  periodo  pr e-bvpass.  Si  è riscontrato,  inoltre, 
che  l’aumento  del  C3  è direttamente  proporzionale  alla  du- 
rata del  hy/fass. 

Diversi  A A.  hanno  dimostrato  che  alcune  fibre  sinteti- 
che. in  particolare  il  nylon,  presenti  negli  ossigenatori.  nei 
cardiotomi,  nei  filtri,  c le  bolle  di  0:  producono  un  au- 
mento del  C3  direttamente  proporzionale  al  tempo  di  con- 
tatto del  sangue  con  i vari  elementi  del  circuito. 

Il  livello  di  C5,  invece,  rimane  immodificato  dopo  il 
bypass.  Questo  sembra  dovuto  al  legarsi  di  tale  frazione  ai 
granulociti  durante  il  primo  passaggio  di  sangue  attraverso 
gli  clementi  della  CEC  e all’essere  catabolizzato  più  velo- 
cemente del  C3.  Da  questo  si  deduce  che  il  tipo  di  ossige- 
natore  utilizzato  e il  materiale  del  circuito  extracorporeo 
svolgono  un  ruolo  molto  importante  per  una  eventuale  at- 
tivazione del  complemento.  Se  si  utilizza  un  prime  ematico 
il  complemento  può  essere  attivato  anche  dalla  presenza  di 
proteine  estranee.  È stato  dimostrato  inoltre  che  l’attiva- 
zione del  sistema  immunitario  dà  come  risultato  un  au- 
mento dei  radicali  di  ossigeno  c H;Oj.  Questi  possono  es- 
sere gli  agenti  che  provocano  danni  alveolocapillari. 

Poiché  i processi  di  attivazione  del  complemento  consi- 
stono in  una  serie  di  reazioni  enzimatiche  che  dipendono 
anche  dalla  temperatura,  si  pensa  che  l'ipotermia  possa  ri- 
tardare o ridurre  la  formazione  di  anafilotossinc. 

Riassumendo,  dall’attivazione  del  complemento  deriva: 
sequestro  di  leucociti  nei  polmoni,  nei  reni  c nella  milza; 
produzione  di  radicali  tossici  di  ossigeno; 
danno  cellulare  endoteliale: 
edema  con  danno  parcnchimalc; 

fenomeni  spastici  con  aumento  della  contrazione  della 
muscolatura  liscia; 

aumento  della  liberazione  di  istamina; 
aumento  della  permeabilità  vascolare. 

Il  problema  comunque  non  è ancora  completamente 
chiarito,  ma  l'esclusione  dal  circuito  di  sostanze  attivanti  il 
complemento  come  il  nylon,  la  riduzione  della  superficie  di 
contatto  della  CEC.  l'ipotermia  c forse  la  somministrazione 
di  cortisone  prima  dell'entrata  in  CEC,  possono  ridurre 
l’insorgenza  dell'attivazione  del  complemento. 
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ETIOLOGIA 

Cenni  di  epidemiologia 

In  base  ai  dati  dell'Organizzazione  Mondiale  della  Sanità 
(1984).  l’Italia  è al  secondo  posto  — dopo  la  Romania  — 
per  mortalità  annua  per  cirrosi  epatica  (32,9/  1(X). 000  abi- 
tanti), seguita  da  Ungheria,  Francia,  Austria,  Portorico, 
Jugoslavia,  Germania  occidentale,  U.S.A. 

In  Italia  i tassi  di  mortalità  più  elevati  riguardano  il  Tren- 
tino, la  Lombardia,  il  Veneto,  la  Campania  c il  Piemonte. 
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Alcolismo 

Le  ricerche  biochimiche  condotte  negli  ultimi  anni  indicano 
che  la  maggior  parte  delle  complicanze  epatiche  associate 
all'etilismo,  fra  cui  la  e.  e.,  sono  da  riferirsi  principalmente 
alle  alterazioni  metaboliche  indotte  dall'ossidazione  dcl- 
l'ctanolo  c dai  suoi  prodotti  (v.  alcolismo*). 

La  conversione  dell'etanolo  in  acetaldeide  comporta 
un'aumentata  produzione  di  NADH,  con  alterazione  del 
rapporto  NADH/NAD  c dello  stato  ossidoriduttivo  degli 
cpatociti.  cui  conseguono  aumentata  sintesi  di  trìgliceridi. 
aumento  della  pcrossidazionc  lipidica,  diminuzione  delle 
sintesi  proteiche. 

L'acetaldeide  è inoltre  estremamente  attiva  e tossica  dal 
punto  di  vista  metabolico,  agendo  in  particolare  sulle  mem- 
brane plasmaliche,  di  cui  depolarizza  le  proteine.  Tale  ef- 
fetto risulta  particolarmente  evidente  a livello  dei  mitocon- 
dri. che  vanno  incontro  ad  alterazioni  morfologiche  (rigon- 
fiamento, modificazioni  delle  cristae ) e funzionali  con 
diminuzione  dell’ossidazione  degli  acidi  grassi  e compro- 
missione di  vari  sistemi  enzimatici  (citocromi,  succinico- 
deidrogenasi).  Da  ciò  deriva  anche  una  diminuita  capacità 
di  ossidazione  della  stessa  acetaldeide.  che  pertanto  si  ac- 
cumula in  sede  epatica  cd  ematica,  con  possibili  effetti  tos- 
sici in  sedi  extraepatiche  (ad  es.  sul  miocardio). 

L'acetaldeide  sembra  inoltre  implicata  nelle  alterazioni 
immunomediate  del  fegato,  in  quanto  è in  grado  di  alterare 
la  membrana  epatocitaria  favorendo  la  comparsa  di  anti- 
geni  di  superfìcie.  Tale  sostanza  può  anche  acquistare  ca- 
pacità antigeniche  legandosi  covalentemente  a proteine 
epatiche  normali  o anomale. 

Non  tutti  gli  etilisti  vanno  peraltro  incontro  a una  c.  e.  e 
nemmeno  al  riscontro  autoptico  la  frequenza  di  quest'ul- 
tima  supera  il  10-15%  dei  casi.  Appare  pertanto  probabile 
che  l'instaurarsi  di  una  c.  c.  negli  alcolisti  dipenda  dal  ruolo 
svolto  da  uno  o più  di  uno  dei  fattori  concausali  di  seguito 
discussi. 

Fattori  genetici.  - Diversi  antigeni  di  istocompatibilità 
sono  stati  correlati  alla  c.  e.,  con  variazioni  in  rapporto  alla 
distribuzione  geografica:  HLA-B8  in  Inghilterra,  HLA-B40 
in  Norvegia.  HLA-B13  in  Cile.  Queste  associazioni  sugge- 
riscono la  probabilità  che  vi  sia  una  componente  genetica 
nella  suscettibilità  alla  cirrosi  alcolica.  Ad  cs..  appare  pos- 
sibile che  alterazioni  genetiche  siano  responsabili  di  mag- 
giori concentrazioni  ematiche  di  acetaldeide  dopo  assun- 
zione di  alcol  (v.  alcolismo*,  coll.  185;  195). 

Sesso.  - Le  donne  sono  più  suscettibili  degli  uomini  agli 
effetti  tossici  dell'alcol  e in  esse  la  cirrosi  può  manifestarsi 
per  quantità  di  alcol  inferiori  a quelle  in  gioco  nel  sesso 
maschile.  Da  sottolineare,  inoltre,  che  l’etilismo,  benché 
spesso  mascherato  o negato,  sembra  in  incremento  presso  il 
sesso  femminile  e tende  a recidivare  con  facilità  dopo  i 
tentativi  di  divezzamento. 

Dose  di  etanolo  e durata  dell'ingestione.  - Le  minime  dosi 
pericolose  variano  dagli  80  ai  160  g di  alcol  al  giorno,  ma 
esistono  notevoli  variazioni  individuali.  La  tossicità  epatica 
appare  soprattutto  in  relazione  all'alcol  etilico,  in  quanto  i 
costituenti  non  alcolici  dell’alcol  (congeneri)  non  sembrano 
particolarmente  cpatotossici. 

Importante  è inoltre  la  durata  dell'assunzione  di  alcol: 
un'ingestione  di  160  g /die  di  alcol  per  meno  di  5 anni  non 
sembra  in  grado  di  condurre  a c.  e.,  mentre  il  50%  dei 
soggetti  che  assumono  elevate  quantità  di  alcol  per  oltre  20 
anni  va  incontro  alla  malattia.  Da  sottolineare  infine  che 
l'assunzione  giornaliera  sembra  più  pericolosa  di  quella  pe- 
riodica. 

Fattori  nutrizionali.  - Il  ruolo  della  malnutrizione  è con- 
troverso. in  quanto  esistono  dimostrazioni  della  responsa- 


bilità diretta  dell’alcol  nell'epatopatia  etilica,  indipenden- 
temente dai  fattori  nutrizionali. 

Malnutrizione 

Varie  osservazioni  suggeriscono  un  rapporto  tra  malnutri- 
zione e c.  e.:  a)  una  malnutrizione  è verificabile  con  tecni- 
che antropometriche  in  oltre  l’80%  dei  pazienti  con  cirrosi 
alcolica;  b)  le  alterazioni  istologiche  epatiche  nei  pazienti 
malnutriti  non  bevitori  e nei  soggetti  sottoposti  a bypass 
digiunoilcalc  per  obesità  sono  sovrapponibili  a quelle  os- 
servabili in  caso  di  epatopatia  alcolica;  c)  i pazienti  con 
epatopatia  alcolica  migliorano  nettamente  con  un'adeguata 
reintegrazione  nutrizionale,  mentre  la  funzionalità  epatica 
non  migliora  con  la  sola  astinenza  dall'alcol  se  l’apporto 
proteico  con  la  dieta  non  è appropriato. 

1 deficit  nutrizionali  — in  particolare  quelli  proteici  — 
possono  favorire  gli  effetti  epatotossici  dell'alcol  mediante 
dcplczionc  di  aminoacidi  c di  enzimi  epatici.  Viceversa, 
nella  c.  e.  alcolica  è possibile  che  i danni  organici  indotti 
dallo  stesso  alcol  abbiano  importanti  ripercussioni  sullo 
stato  nutrizionale  del  paziente.  Ad  cs..  la  gastritc  alcolica 
può  essere  causa  di  anoressia,  nausea  e vomito;  l'entero- 
patia  può  essere  responsabile  di  diarrea  con  perdita  di  elet- 
troliti e malassorbimento  di  fattori  nutrizionali  quali  tia- 
mina.  folati.  Vit.  Bi:.  glieoso  e aminoacidi;  l'eventuale  coe- 
sistenza di  una  pancreatite,  infine,  può  essere  causa  di 
malassorbimento  di  vitamine  liposolubili  e di  calcio. 

La  maggior  parte  dei  cirrotici  ha,  come  noto,  concentra- 
zioni sieriche  di  albumina  molto  basse,  non  soltanto  per 
ridotta  sintesi  epatica,  ma  anche  per  diminuita  introdu- 
zione proteica  cd  eventuale  gastroenteropatia  proteinodi- 
sperdente.  Oltre  a ciò  i livelli  plasmatici  di  aminoacidi  aro- 
matici sono  elevati,  mentre  sono  bassi  i livelli  di  aminoacidi 
ramificati.  Tali  condizioni,  che  sembrano  prodursi  per  au- 
mentato catabolismo  proteico,  per  presenza  di  shunts  por- 
tosistemici e per  l'aumento  piasmatico  di  insulina  e giu  ca- 
cone, possono  contribuire  ad  aggravare  il  quadro  clinico 
della  c.  c.  (favorendo  l'ascite  e l'encefalopatia). 

La  malnutrizione  proteica  influisce  negativamente  anche 
sullo  stato  immunologie»  del  cirrotico,  in  quanto  é stata 
osservata  una  correlazione  fra  anergia  ai  test  cutanei,  pli- 
comctria  tricipitale  c concentrazione  sierica  di  albumina. 

La  malnutrizione  e l'alterata  sintesi  proteica  possono 
avere  ripercussioni  anche  sulla  concentrazione  piasmatica 
di  sostanze  minerali.  In  particolare,  negli  etilisti  cronici,  è 
stata  documentata  una  diminuzione  dello  zinco  sierico  ed 
epatico,  probabilmente  dovuta  a diminuito  assorbimento,  a 
sua  volta  causato  da  mancata  sintesi  di  proteine  Zn-leganti. 
Il  deficit  di  Zn  ha  ripercussioni  negative  sull'attività  di  due 
importanti  enzimi  epatici  — l'aicoldcidrogcnasi  c le  giu- 
tammato-deidrogenasi  — da  cui  deriva  una  maggiore  su- 
scettibilità del  fegato  al  danno  etilico. 

Nella  c.  e.  soprattutto  a etiologia  alcolica  possono  veri- 
ficarsi deficit  vitaminici  legati  a diminuito  apporto  alimen- 
tare. malassorbimento,  aumentato  metabolismo  epatico.  1 
deficit  più  comunemente  osservabili  riguardano  la  tiamina 
o Vit.  B,  (osservabile  nel  30%  degli  etilisti  con  epatopatia 
cronica),  la  piridossina  o Vit.  B*.  la  niacina.  la  Vit.  B,2, 
l'ac.  folico.  l’ac.  ascorbico,  la  Vit.  A.  Il  deficit  di  Vit.  A può 
essere  legato  ad  aumentato  metabolismo,  in  quanto  l’alcol 
ha  azione  inducente  sul  sistema  epatico  deputato  alla  de- 
gradazione dell’ac.  retinoico. 

Epatite  virale 

L’epatite  da  virus  B (v.  iikpadnavirijs*)  e da  virus  non-A. 
non-B  (alcuni  sembrano  appartenere  ai  togavirus  [v.*])  può 
evolvere,  come  noto,  in  c.  c.  (v.  anche:  epattte  da  virus*). 
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L'infezione  da  virus  B si  può  manifestare  in  due  fasi. 
Nella  prima,  fase  di  replicazione,  il  virus,  veicolato  dall'al- 
bumina,  penetra  all'interno  degli  cpatociti  per  un  processo 
di  endocitosi  e incomincia  a replicarsi,  derivandone  virioni 
completi  (particelle  di  Dane)  con  eccesso  di  antigenc  di 
superficie  (HBsAg).  Nel  siero  sono  presenti,  oltre  al- 
l'HBsAg,  anche  DNA  virale.  DNA-polimcrasi  e HBcAg, 
costituente  del  capsidc  virale.  Nella  seconda  fase,  fase  di 
integrazione,  che  ha  luogo  quando  l'epatite  acuta  non  è 
seguita  dall'eliminazione  del  virus,  il  DNA  virale  è inte- 
grato nel  DNA  epatocitario,  dal  quale  vengono  trascritti  i 
geni  virali  mediante  una  RNA-polimerasi  (transcriptasi  in- 
versa).Nel  siero  sono  presenti  l’HBsAg  e l'HBcAb,  men- 
tre non  è evidenziabile  l’HBeAg.  Questa  fase  è contrasse- 
gnata dall'assenza  di  replicazione  del  virus  B c verosimil- 
mente da  bassa  infettività.  Tuttavia,  la  presenza  di  cloni  di 
cellule  «integrate»  rappresenta  la  base  di  una  possibile 
evoluzione  verso  il  carcinoma  cpatoccllularc  (v.  fecìaio  e 
vie  BIU  A Ri*,  carcinoma  primitivo  del  fegato). 

La  successione  etiologica  fra  i due  eventi  morbosi,  epa- 
tite acuta  da  virus  B c c.  e.,  può  assumere  aspetti  cronolo- 
gici e clinici  differenti,  qui  di  seguito  schematizzati. 

1)  L’epatite  virale  acuta  si  protrae  nel  tempo,  potendosi 
direttamente  instaurare  un  quadro  clinico-istologico  di 
c.  e.  post  necrotica.  Ciò  vale  per  i casi  in  cui  si  verifica  una 
necrosi  confluente  che  coinvolge  la  zona  3 c talora  la  zona 
2 di  Rappaport.  Le  aree  di  necrosi  possono  così  condurre  a 
connessioni  centrocentrali  o centroportali  ( bridging  necro- 
si!). 

2)  L'epatite  virale  acuta,  anche  di  normale  gravità  clini- 
cobioumorale  assume  decorso  prolungato,  con  persistente 
alterazione  delle  transaminasi,  subittcro  ed  cpatosplcno- 
megalia.  Dopo  qualche  mese  il  quadro  istologico  è quello 
di  un'epatite  cronica  con  vario  grado  di  attività. 

Si  calcola  che  circa  il  10%  dei  pazienti  con  epatite  B 
acuta  non  sia  in  grado  di  eliminare  HIBsAg  dal  siero  in  12 
settimane,  con  possibile  evoluzione  verso  la  condizione  di 
portatore  asintomatico  di  HBsAg  ovvero  verso  l’epatite 
cronica  (persistente,  lobulare  o attiva)  HBsAg  positiva. 
Tale  possibile  progressione  è il  risultato  di  un  bilancio  fra 
replicazione  intraepatica  del  virus  e condizione  immunita- 
ria del  paziente,  in  quanto  il  virus  non  e direttamente  cito- 
patico  c la  necrosi  epatocitaria  dipende  dalla  rispiysta  im- 
munitaria dell'ospite.  L'evoluzione  verso  la  cronicità  è in 
relazione  a un  deficit  di  immunità  ccllulomcdiata.  cui  con- 
segue modesto  danno  epatocitario,  ma  continua  replica- 
zione virale.  In  tale  condizione  il  paziente  può  apparire 
come  portatore  «sano»,  con  funzionalità  epatica  conser- 
vata. ma  con  livelli  sierici  e intraepatici  di  HBsAg  elevati. 
In  caso  di  immunità  ccllulomcdiata  sufficientemente  con- 
servata si  può  invece  verificare  necrosi  epatocitaria,  ma  la 
risposta  immunitaria  può  risultare  insufficiente  per  elimi- 
nare completamente  il  virus,  conseguendone  un’epatite 
cronica.  V.  epatite  cronica*;  epatite  da  virus*. 

Considerando  la  possibile  evoluzione  dctl'cpatite  cronica 
in  c.  c.  in  relazione  all'aspetto  istologico,  vi  è da  sottoli- 
neare che  l'epatite  cronica  persistente  può  evolvere  verso 
un'epatite  cronica  moderatamente  attiva  — soprattutto  nei 
soggetti  HBsAg  c HBcAg  positivi  — ma  non  in  c.  e.  I.a 
epatite  cronica  lobulare  non  evolve  in  c.  e.  L’epatite  cro- 
nica moderatamente  attiva  può  occasionalmente  evolvere 
in  c.  c..  ma  ciò  è inusualc,  mentre  l'epatite  cronica  attiva 
severa  può  progredire  sino  alla  c.  e.  che  istologicamente  si 
accompagna  alle  manifestazioni  caratteristiche  dell'epatite 
cronica  attiva  (cirrosi  «attiva»,  con  persistente  e continuo 
danno  epatocitario). 

L’epatite  non- A.  non-B  può  andare  incontro  a croniciz- 
zazione in  un  30-40%  dei  casi.  Istologicamente  è possibile 


rilevare  un'epatite  cronica  persistente  o un'epatite  cronica 
associata  a steatosi.  eccessiva  cellularitù  nei  sinusoidi  in 
relazione  alla  necrosi,  danno  dei  dotti  biliari.  L'evoluzione 
verso  la  c.  e.  ò riportata  nel  10-20%  dei  casi,  soprattutto  in 
caso  di  persistenza  di  elevati  valori  dcll'AST  (SGOT)  per 
oltre  18  mesi. 

Si  segnala  che  Choo  et  al.  (1989)  c Kuo  et  al.  (1989) 
hanno  isolato  un  virus  causa  di  epatite  non- A.  non-B  (in- 
quadrandolo tra  i togavirus  (v.*)).  Tale  virus  viene  indicato 
come  HCV  ( Hepatitis  C Virus ) (v.  epatite  da  virus*). 

Insufficienza  cardiaca  congestizia 

Attualmente  la  responsabilità  ctiopatogcnetica  dell'iper- 
tensione venosa,  con  conseguente  congestione  sinusoidale, 
edema  pcriccllulare  e ostacolo  alla  diffusione  di  O,  è stata 
ridimensionata.  Fra  le  modificazioni  emodinamiche  causate 
dall'insufficienza  cardiaca,  oggi  si  tende  piuttosto  a valoriz- 
zare, ncll'ctiopatogcncsi  della  c.  e.,  il  ruolo  della  ridotta 
gettata  cardiaca.  Infatti,  è stato  dimostrato  che  il  flusso 
ematico  epatico  diminuisce  parallelamente  alla  diminuzione 
dc\V  output  cardiaco.  Entro  certi  limiti,  il  fegato  è in  grado 
di  compensare  questa  diminuzione  di  flusso  mediante  una 
maggiore  estrazione  di  0:  dal  sangue  che  fluisce  nei  sinu- 
soidi. Se  però  il  flusso  ematico  scende  a livelli  critici,  tale 
meccanismo  di  compenso  risulta  insufficiente  e il  sangue 
che  arriva  alle  cellule  ccntrolobulari  contiene  una  quantità 
di  CL  non  adeguata  alle  richieste  metaboliche  deli'cpato- 
cita.  risultandone  una  sofferenza  ipossica.  Questo  mecca- 
nismo patogenetico  spiega  la  presenza  di  alterazioni  istolo- 
giche epatiche  anche  in  caso  di  un'insufficienza  ventricolare 
sinistra  c non  solo  nello  scompenso  congestizio. 

Glicogeno»! 

Le  glicogenosi  sono  malattie  dismetaboliche  trasmesse  per 
via  autosomica  recessiva  (tranne  la  VI  che  ha  una  trasmis- 
sione legata  al  sesso),  caratterizzate  da  deposizione  nei  tes- 
suti di  glicogeno  quantitativamente  e/o  qualitativamente 
anomalo. 

Le  varie  forme  descritte  si  differenziano  in  base  alla  dif- 
ferente alterazione  enzimatica  nel  metabolismo  del  glico- 
geno o in  base  alle  alterazioni  strutturali  dello  stesso.  Le 
manifestazioni  cliniche  sono  in  relazione  al  blocco  enzima- 
tico che  coinvolge  il  metabolismo  del  glicogeno  (ipogli- 
cemic  a digiuno,  chetoacidosi.  iper-dislipidemia,  mancato 
aumento  della  gliccmia  dopo  somministrazione  di  gluca- 
gone.  epatosteatosi)  e all'accumulo  di  glicogeno  in  vari  or- 
gani (epatomegalia,  cardiomcgalia,  nefromegalia)  con  pos- 
sibile compromissione  funzionale  di  questi. 

Lx*  glicogenosi  che  possono  esitare  in  c.  c.  sono  fonda- 
mentalmente la  III  e la  IV. 

La  glicogenosi  HI  (malattia  di  Cori)  è caratterizzata  dal- 
l'assenza dcll’amilo-l.6  glicosidasi  (enzima  deramificante), 
con  accumulo  di  glicogeno  nei  muscoli  c nel  fegato,  cui 
conseguono  epatomegalia,  fibrosi  periportale  e cirrosi. 

La  glicogenosi  IV  (malattia  di  Andersen)  ò una  malattia 
generalizzata,  dovuta  alla  presenza  di  glicogeno  a struttura 
anomala,  simile  a quella  dcll’amilopcctina.  È causata  da 
deficit  dcll'amilo-1,4-1,6  transglicosidasi  (enzima  ramifi- 
cante). Il  quadro  istologico  epatico  è quello  di  una  c.  e. 
con  cellule  giganti  che  può  simulare  la  cirrosi  alcolica, 
distinguendosene  per  la  presenza  di  depositi  intracellulari 
PAS-positivi  di  glicogeno,  rimovibili  per  digestione  con 
diastasi. 

Farmaci  e tossici 

Alcuni  farmaci  c sostanze  tossiche  possono  rendersi  re- 
sponsabili di  fibrosi  epatica,  ipertensione  portale,  c.  c. 
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Metotrexato.  - L'epatotossicità  è legata  alla  formazione 
di  un  metabolita  di  origine  microsomale,  responsabile  di 
fibrosi  e anche  di  c.  e.  Queste  alterazioni  sono  osservabili 
in  caso  di  trattamento  prolungato  (ad  es.  per  leucemie, 
psorìasi),  per  dosi  cumulative  superiori  ai  2 g. 

Azatioprina,  6-mercaptopurina,  ciclofosfamide . - L'im- 
piego protratto  di  questi  farmaci  può  condurre  a epatite 
cronica,  fibrosi  e ipertensione  portale. 

Amiodarone.  - Un  metabolita  di  questo  farmaco  (N-des- 
etilamiodarone)  rimane  nel  fegato  per  vari  mesi  dopo  la 
sospensione  della  somministrazione.  La  tossicità  epatica 
può  manifestarsi  dopo  un  periodo  variabile  da  un  mese  a 
un  anno,  con  epatomegalia,  aumento  delle  transaminasi. 
Istologicamente  si  osserva  un  quadro  simile  all'epatite  al- 
colica acuta,  con  corpi  di  Mallory.  talora  aspetti  di  colan- 
gite acuta,  talora  di  cirrosi  micronodularc. 

Dantrolene.  - Farmaco  impiegato  nel  controllo  delle  ma- 
nifestazioni cliniche  della  spasticità  secondaria  ad  altera- 
zioni del  tratto  superiore  dei  motoneuroni  e nella  iperter- 
mia maligna.  Può  condurre  a epatite  acuta,  necrosi  epatica 
massiva.  Nell'impiego  prolungato  sono  stati  osservati  qua- 
dri di  epatite  cronica  attiva  e di  c.  e. 

Vii.  A.  - Può  essere  responsabile  di  epatomegalia,  alte- 
razioni funzionali  epatiche,  ipertensione  portale  e anche 
c.  e.  La  Vit.  A.  infatti,  si  concentra  nelle  cellule  di  Ito  che 
possono  trasformarsi  in  fìbroblasti. 

Arsenico.  - Il  trattamento  prolungato  (ad  es.  per  pso- 
riasi) con  t riossido  di  As  può  condurre  a fibrosi  portale  e a 
sclerosi  delle  diramazioni  intraepatiche  della  vena  porta, 
risultandone  ipertensione  portale  prcsinusoidalc. 

Vinilcloruro.  - L’esposizione  per  anni  a questa  sostanza 
può  condurre  a sclerosi  della  vena  porta  negli  spazi  portali, 
con  ipertensione  portale.  Sono  stati  descritti  anche  angio- 
sarcomi  epatici  e porpora. 

Fattori  immunitari 

In  corso  di  epatite  cronica  attiva  si  ha  un  ricco  infiltrato 
linfoplasmaccllularc  negli  spazi  portali,  espressione  di  rea- 
zioni immunopatogene  di  tipo  IV.  Inoltre,  sia  in  corso  di 
epatite  cronica  HBsAg  positiva  che  negativa  è stata  dimo- 
strata la  presenza  di  un  antigene  proteico  di  membrana, 
denominato  «liver  specific  proteina  (LSP).  In  caso  di  epa- 
tite cronica  attiva  HBsAg  negativa  è stata  anche  dimostrata 
la  presenza  di  un'altra  proteina  di  membrana  con  signifi- 
cato antigenico,  la  «liver  membrane  protein»  (LMP)  c in 
questo  gruppo  di  pazienti  è stata  evidenziata  la  presenza  di 
IgCi  legate  alla  membrana  epatocitaria.  responsabili  del 
perpetuarsi  della  necrosi  cellulare. 

Il  possibile  ruolo  di  fattori  immunitari  nell’epatite  cro- 
nica attiva  c nella  sua  eventuale  evoluzione  verso  la  c.  e.  è 
indirettamente  suggerito,  inoltre,  dalla  presenza  di  auto* 
anticorpi  circolanti.  Anticorpi  antinucleo  sono  presenti  in 
circa  1*80%  dei  pazienti  con  epatite  cronica  attiva 
(«lupoide»)  HBsAg  negativa:  anticorpi  anti-muscolo  liscio 
nel  70%  di  tali  pazienti  e anticorpi  ani i mitocondrio  nel 
30%.  A favore  del  ruolo  paiogenetico  dei  fattori  immuni- 
tari depone  anche  l’efficacia  della  terapia  steroidca  nel  trat- 
tamento deU’cpatite  cronica  attiva  «lupoide».  Studi  di  fol- 
lo w-up  a lungo  termine  hanno  infatti  dimostrato  che  la  so- 
pravvivenza a 10  anni  dei  pazienti  trattati  è del  63%.  contro 
quella  del  27%  dei  pazienti  non  trattati. 

V.  anche:  epatite  cronica*. 

Fibrogenesi 

La  fibrosi  epatica  è un  processo  di  accumulo  di  matrice 
extracellulare  nel  fegato  (v.  matrice  j xtracellclare*), 
probabilmente  in  rapporto  ad  alterato  bilancio  fra  sintesi  c 


degradazione  dei  costituenti  del  tessuto  connettivo.  In  par- 
ticolare. l'accumulo  di  collagene  nel  fegato  appare  più  pro- 
babilmente legato  ad  aumentata  sintesi  che  a diminuita  de- 
gradazione. sebbene  nella  matrice  intercellulare  degli  epa- 
tociti  le  collagcnasi  giochino  un  importante  ruolo  nel 
turnover  del  collagene. 

Nel  fegato  la  matrice  extraccllulare  può  essere  sintetiz- 
zata da  diversi  tipi  di  cellule:  fìbroblasti  (situati  principal- 
mente negli  spazi  portali),  cellule  di  Ito  (situate  prevalen- 
temente nello  spazio  di  Disse),  miofìbroblasti  (localizzati 
nel  parenchima,  con  proprietà  sintetiche  analoghe  a quelle 
dei  lipociti),  epatociti.  Per  quanto  riguarda  questi  ultimi, 
osservazioni  sperimentali  sui  ratto  hanno  dimostrato  che 
tali  cellule  in  coltura  sono  in  grado  di  sintetizzare  colla- 
gene di  tipo  I,  III  c IV.  cioè  hanno  la  capacità  di  elaborare 
la  propria  matrice,  contribuendo  alla  fibrogenesi.  Nume- 
rosi scmo  gli  stimoli  che  inducono  iperattività  e prolifera- 
zione delle  cellule  fibropoietiche  situate  nel  fegato:  necrosi 
epatocellulare.  flogosi.  alcol,  steatosi.  siderosi,  colostasi. 

In  caso  di  epatite,  la  fibrosi  fa  seguito  alla  necrosi  cpato- 
cellulare.  che  può  interessare  le  lamine  limitanti  {piece- 
meal ),  può  essere  confluente  o focale  (spotty).  La  piecemeal 
necrosis  interessa  la  zona  I di  Rappaport.  e può  condun-e  a 
fibrosi  portoportalc.  La  necrosi  confluente  interessa  la  zona 
III  di  Rappaport.  con  formazione  di  ponti  fibrosi  centro- 
portali.  La  spotty  necrosis  è seguita  da  fibrosi  focale. 

Nell’epatopatia  alcolica  l'alcol  promuove  la  fibrogenesi 
attraverso  vari  meccanismi:  stimolazione  diretta  della  col- 
lagcnopoicsi.  aumento  volumetrico  degli  epatociti  (per  mo- 
dificazioni della  membrana  cellulare  e steatosi).  aumento 
della  pressione  sinusoidale  (in  relazione  all'aumento  del 
volume  degli  epatociti  e all'accumulo  di  collagene),  flogosi 
e necrosi  epatocitaria.  accumulo  di  acido  lattico. 

L’effetto  più  rilevante  della  fibrosi  epatica  è rappresen- 
tato dalla  disorganizzazione  della  componente  cellulare  ed 
extracellulare  del  fegato,  con  neoformazione  di  membrane 
basali  nei  sinusoidi  (capillarizzazione),  cui  conseguono  in- 
terferenze con  il  metabolismo  degli  epatociti,  con  l'emodi- 
namica epatica  e con  la  coleresi,  importante  presupposto 
per  la  progressione  verso  la  c.  c. 

OUADRO  CLINICO  E ASPETTI  FISIOPATOLOGIC'I 
Per  gli  aspetti  clinici  della  c.  e.  (ascile,  ittero,  ipertensione 
portale,  etc.)  si  rinvia  alla  stesura  della  II  edizione  (III, 
2412-2424);  in  questa  sede  si  farà  cenno  solo  ad  alcuni 
aspetti  clinici  peculiari. 

Genesi  del  versamento  ascitico 

I fattori  responsabili  della  formazione  del  versamento  asci- 
tico nella  c.  e.  sono  rappresentati  fondamentalmente  dal 
danno  epatocitario  — responsabile  di  ipoalbuminemia  e 
quindi  iponchia  piasmatica  — e dalla  rigenerazione  nodu- 
lare  — responsabile  della  stasi  vascolare  intracpatica.  con 
ipertensione  portale  postsinusoidalc  c ostacolo  al  flusso  lin- 
fatico. Quando  la  produzione  di  linfa  eccede  la  capacità  di 
drenaggio  del  sistema  linfatico,  una  pane  della  linfa  pro- 
dotta entra  nel  liquido  ascitico:  nei  pazienti  con  ascìte,  in- 
fatti. è possibile  osservare  aumento  del  circolo  linfatico  sot- 
tocapsularc  e ilare. 

Dal  punto  di  vista  cmodinamico.  la  teoria  «classica» 
(backward flow)  incentra  sull’ipertensione  portale  e le  con- 
seguenze che  ne  derivano  la  principale  responsabilità  nella 
formazione  dell'ascite  (fig.  1).  Il  versamento  ascitico  com- 
porta una  diminuzione  del  volume  piasmatico  effettivo,  con 
conscguenti  alterazioni  nell’emodinamica  renale  c stimola- 
zione dei  recettori  di  volume.  In  particolare,  la  diminu- 
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zione  del  flusso  a livello  della  corticale  renale  conduce  ad 
attivazione  del  sistema  renina/angiotensina/aldostcrone. 
Inoltre,  l'attivazione  del  sistema  nervoso  simpatico  con  in- 
cremento dei  livelli  ematici  di  noradrcnalina  contribuisce 
alla  vasocostrizione  renale.  A ciò  si  aggiunge  la  diminu- 
zione dei  livelli  ematici  di  precallicreina  e quindi  una  dimi- 
nuita sintesi  di  bradikinina  c altre  kininc  sintetizzate  nel 
rene  con  azione  modulatricc  sul  flusso  ematico  renale. 

L’insieme  di  tali  meccanismi  conduce  a un  aumentato 
riassorbimento  tubularc  del  Na  c pertanto  a una  sua  diminui- 
ta escrezione  urinaria:  nel  cirrotico  ascitico,  infatti,  è osser- 
vabile un'escrezione  urinaria  di  Na  di  5-10  mEq  nelle  24  h. 

Anche  l'escrezione  dell'acqua  è compromessa,  in  quanto 
il  riassorbimento  tubularc  prossimale  del  Na  comporta  una 
diminuita  concentrazione  di  questo  nel  tubulo  distale  e per- 
tanto una  diminuita  capacità  di  eliminazione  dell'acqua  li- 
bera. Il  riassorbimento  idrico  può  essere  inoltre  facilitato  da 
un  aumento  dell'attività  antidiuretica  ipotisaria  secondaria 
a mancata  inattivazione  epatica  dell'ADH  e a una  sua  iper- 
produzione  ipoflsaria.  L'aumento  di  prostaglandine  E,  os- 
servabile nei  pazienti  cirrotici,  costituisce  un  tentativo  di  com- 
penso per  il  mantenimento  del  flusso  ematico  renale,  in  quan- 
to tali  composti  sono  in  grado  di  aumentare  il  flusso  ematico  e 
di  interferire  sul  riassorbimento  tubularc  del  Na  e dell'acqua. 

Nel  1970  Lebermann  ha  proposto  la  teoria  dello  «strari- 
pamento» ( /ornarti  flow ) che  ha  in  seguito  trovato  diversi 
supporti  sperimentali.  Secondo  tale  ipotesi,  basata  sull’os- 
servazione di  un  notevole  aumento  del  volume  piasmatico 
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in  ogni  stadio  di  ogni  severa  epatopatia  cronica,  l’evento 
iniziale  nella  formazione  dell'ascite  è rappresentato  dalla 
ritenzione  di  Na  c dall’espansione  del  volume  piasmatico. 
In  presenza  di  ipertensione  portale  e diminuzione  della 
pressione  oncotica,  si  verificherebbe  una  trasudazione  in- 
terstiziale epatica,  espressione  di  un’alterazione  nel  bilan- 
cio fra  dispersione  di  fluido  a livello  sinusoidale  ed  entità  di 
captazione  da  parte  del  sistema  linfatico.  11  liquido  ascitico 
che  si  forma,  pur  rappresentando  un’espansione  cxtraccl- 
lulare,  non  modifica  il  volume  extracellulare  effettivo  che, 
al  contrario,  può  risultare  diminuito  tanto  è maggiore  il 
versamento  ascitico.  A questi  eventi  fanno  seguito  le  alte- 
razioni già  descritte  per  la  teoria  «classica»  e cioè  l’aiti va- 
zionc  del  sistema  rcnina/angiotcnsina/aldosteronc  e per- 
tanto la  diminuzione  della  natriuresi. 

Alterazioni  renali 

La  patogenesi  è da  ricondurre  alle  alterazioni  emodinami- 
che renali  osservabili  anche  in  cirrotici  compensati.  Infatti 
in  corso  di  c.  e.  la  portata  cardiaca  è normale  o aumentata, 
ma  la  portata  piasmatica  renale  è ridotta.  A livello  della 
corticale  renale  si  verifica  un  incremento  delle  resistenze 
vascolari  prcglomcrulari . cui  conseguono  una  diminuzione 
della  filtrazione  glomerularc  e un  aumento  della  reninemia. 
II  flusso  ematico  viene  pertanto  deviato  attraverso  shunts 
dalla  corteccia  alla  midollare  renale. 

La  causa  dell'aumento  delle  resistenze  preglomerulari  è 
sconosciuta.  Vengono  invocati  vari  meccanismi:  aumentata 
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concentrazione  dei  metabolici  del  trombossano  A;,  dotato 
di  potente  azione  vasocostrittrice;  diminuita  escrezione  uri- 
naria di  prostaglandinc  E:,  con  azione  vasodilatatrice;  al- 
terazioni nel  sistema  callicreina/kinìne.  che  ha  azione  di 
controllo  sull'attivazione  nervosa  simpatica  c sul  sistema 
rcnina/angiotensina. 

Encefalopatia  epatica 

L'encefalopatia  epatica  non  appare  correlata  ad  alterazioni 
anatomiche  a carico  del  sistema  nervoso.  Occasionalmente 
è stata  osservata  nel  S.N.C.  iperplasia  degli  astrociti  di  tipo 
Il  di  Alzheimer,  analogamente  a quanto  osservabile  in  caso 
di  ipcrammonicmia  congenita.  Questa  astroglia.  situata 
principalmente  a livello  corticale,  esercita  funzioni  analo- 
ghe a quelle  del  connettivo  in  altri  tessuti  e sembra  avere 
un  ruolo  nella  ncurotrasmissione. 

La  patogenesi  dell'encefalopatia  è multifattorialc.  prin- 
cipalmente legata  alle  alterazioni  della  neurotrasmissio- 
ne  («falsi  neurotrasmettitori»)  e all'accumulo  di  sostanze 
tossiche.  Importanti  sono  anche  le  alterazioni  cndocrino- 
mctabolichc  osservabili  in  corso  di  epatopatia  cronica, 
responsabili  di  ripercussioni  rilevanti  sul  metabolismo  ener- 
getico. 

Nei  pazienti  con  encefalopatia  epatica  l’utilizzazione  ce- 
rebrale dell’ammonio  per  la  sintesi  di  glutammina  è aumen- 
tata di  circa  il  60%.  a causa  della  riduzione  della  massa 
muscolare  (normalmente  sede  di  sintesi  di  ac.  glutammico, 
a partenza  dall'acido  a-chetoglutarico)  e della  formazione 
di  shunts  portosistemici  che  limitano  la  depurazione  epatica 
dell'ammonio.  Ciò  comporta  un  accumulo  intracerebrale  di 
glutammina,  in  quanto  la  sintesi  supera  la  dismissione.  Il 
trasporto  della  glutammina  dal  cervello  al  sangue  è mediato 
dallo  stesso  carrier  (sistema  «L»)  che  interviene  nel  tra- 
sporto di  aminoacidi  neutri  — in  particolare  aromatici  — 
dal  sangue  al  cervello.  È ipotizzabile  pertanto  che,  in  caso 
di  insufficienza  epatica,  l’aumentata  concentrazione  intra- 
cerebrale di  aminoacidi  aromatici  e pertanto  le  alterazioni 
nella  ncurotrasmissione  a essa  conscguenti  siano  seconda- 
rie aU'aumcntata  concentrazione  intracerebrale  di  glutam- 
mina. 

DIAGNOSI 

Valutazione  dell’ipertensione  portale  e delle  sue  conse- 
guenze 

Ijk  diagnosi  di  ipertensione  portale  da  c.  e.  si  basa  attual- 
mente. oltre  che  su  classici  criteri  clinici,  su  diverse  meto- 
diche strumentali  (v.  anche;  ipertensione  portai  f.*). 

Tecniche  di  visualizzazione  del  sistema  portale 

Ecografia.  - I segni  ecografìa  di  ipertensione  portale  sono  rap- 
presentati da  dilatazione  della  vena  porla  (oltre  1 .5  coi)  o delle  sue 
afferenti,  cioè  la  vena  splenica  e la  mesenterica  superiore  1 cm) 
e dal  rilievo  di  splenomegalia  con  dilatazione  delle  radici  ilari  della 
vena  splenica.  Inoltre  è possibile  valutare  le  modificazioni  della 
vascolarizzazione  intracpatica  in  corso  di  ipertensione  portale;  di- 
latazione dei  rami  portali  principali,  vene  periferiche  e sovraepa- 
tiche  ristrette  c irregolari.  Infìnc.  l'ecografia  consente  di  visualiz- 
zare eventuali  trombosi  penali  associate  a c.  c. 

Questi  rilievi,  tuttavia,  non  consentono  di  definire  con  ecncrza 
la  presenza  di  varia  esofagee  e soprattutto  di  definirne  il  rischio 
emorragico,  in  quanto  non  vi  è correlazione  fra  calibro  del  tronco 
portale  e dimensioni  delle  varici  esofagee. 

Endo\copia.  - Nella  c.  e.  l'esofagoscopia  ha  attualmente  sosti- 
tuito I esame  radiologico  per  la  sua  netta  superiorità  nella  dimo- 
strazione di  varici.  L'endoscopia  inoltre  può  suggerire  preziosi  ele- 
menti per  la  valutazione  del  rischio  di  emorragia,  clementi  dedotti 
daH'aspetto  morfologico  delle  varici.  In  tal  senso,  si  tiene  conto 
delle  dimensioni  e del  colore  delle  varici  (variabile  dal  bianco- 
roseo  al  blu.  a seconda  dello  spessore  della  parete),  della  presenza 
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sulla  superficie  varicosa  di  «segni  rossi»  (punti  e strie  rosse)  e di 
ematocriti,  vescichette  ematiche  di  diametro  supcriore  ai  3 mm.  La 
presenza  infine  di  erosioni  c/o  ulcerazioni  è considerata  segno  di 
esofagite. 

Ecografia  endoscopia.  - Tale  tecnica  consente  una  valutazione 
molto  dettagliata  dei  circoli  collaterali  gastrocsofagci.  mediante  il 
posizionamento  di  un  trasduttore  rotante  sulla  punta  dcll’cndo- 
scopio. 

Arte rioporio grafia.  - Attualmente  è meno  utilizzata  che  in  pas- 
sato, data  la  diffusione  delle  tecniche  meno  invasive.  La  visualiz- 
zazione del  sistema  portale  si  verifica  nella  fase  del  ritorno  venoso, 
dopo  iniezione  del  mezzo  di  contrasto  tramite  catetere  fatto  risa- 
lire dall'aliena  femorale  nella  mesenterica  supcriore.  La  tecnica  è 
in  grado  di  fornire  precise  informazioni  sui  circoli  collaterali,  sulla 
presenza  di  fistole  arterovenose.  sulla  pervietà  degli  shunts  chirur- 
gici portosistemici. 

Splenoporiografia  percuianea.  - Attualmente  viene  eseguita  ra- 
ramente. in  quanto  non  scevra  di  rischi  e superata  da  tecniche 
meno  invasive.  Altro  limite  è rappresentato  dalla  scarsa  riprodu- 
cibilità, in  quanto  la  visualizzazione  di  circoli  collaterali  è in  rela- 
zione a condizioni  emodinamiche  variabilissime  da  controllo  a con- 
trollo. La  tecnica  consente  comunque  la  misurazione  della  pres- 
sione portale  (v.  sotto). 

Altre  tecniche.  - La  portografia  transepatica  pcrcutanea  c trans- 
ombelicale e la  T,  A.C,  hanno  trovato  diffusione  piuttosto  limitata. 

In  fase  di  valutazione  sono  ì contributi  offerti  dalla  risonanza 
magnetica,  metodica  non  invasiva  che  può  fornire  non  solo  dati 
morfologici  sul  circolo  portale  ma  anche  informazioni  sulle  carat- 
teristiche del  flusso. 

Misurazione  della  pressione  portale 
Le  tecniche  di  misurazione  della  pressione  portale  sono 
rappresentate  dalla  splenoportografìa  pcrcutanea  (misura- 
zione della  pressione  intrasplenica.  in  genere  lievemente 
superiore  a quella  portale),  dalla  puntura  transepatica  per- 
cutanca  con  ago  di  Chiba  (misurazione  della  pressione  in- 
traparenchimale  epatica)  e dal  cateterismo  delle  vene  so- 
vracpatiche. 

Quest' ultima  rappresenta  una  delle  tecniche  più  diffuse.  Consì- 
ste nell'introduzione  di  un  catetere  in  una  vena  periferica  (vena 
giugulare  o del  braccio),  sino  alla  cava  supcriore,  alle  cavità  destre 
del  cuore,  alla  vena  cava  inferiore  e infine  alle  sovraepatiche.  Il 
catetere  consente  pertanto  la  misurazione  della  pressione  delle 
vene  sovraepatiche,  della  cava  inferiore  c della  pressione  venosa 
centrale  (catetere  libero).  Quando  invece  il  catetere  viene  sospinto 
al  massimo  in  un  ramo  delle  sovraepatiche  (catetere  bloccato),  è 
possibile  registrare  la  pressione  portale.  Se  l’ipertensione  è dovuta 
a blocco  a valle  dei  sinusoidi  (postsinusoidalc),  come  nella  maggior 
parte  delle  c.  e.,  la  pressione  sovraepatica  a catetere  bloccato 
equivale  alla  pressione  portale. 

L'importanza  clinica  della  misurazione  della  pressione 
portale  appare  comunque  limitata.  Infatti,  esistono  condi- 
zioni di  ipertensione  portale  con  circoli  cpatofughi  ben  svi- 
luppati e pertanto  con  misurazione  della  pressione  portale 
nei  limiti  della  norma.  Inoltre,  non  esiste  correlazione  as- 
soluta fra  i valori  di  ipertensione  portale,  dimensioni  delle 
varici  esofagee  e rischio  di  emorragia. 

Misurazione  del  flusso  portale 

Ijì  misurazione  del  flusso  portale  può  essere  effettuata  me- 
diante tecniche  dirette  o indirette. 

I jc  prime  sono  rappresentate  dalla  misurazione  del  flusso 
mediante  flussimetri  elettromagnetici  in  corso  di  intervento 
chirurgico.  Tale  tecnica  risulta  comunque  di  valore  limitato 
per  il  fatto  che  l'anestesia  riduce  il  flusso  portale,  che  può 
peraltro  anche  esser  influenzato  dalle  stesse  manovre  chi- 
rurgiche. 

Le  tecniche  indirette  si  basano  sulla  misurazione  della 
clcarance  di  sostanze  a captazione  esclusivamente  epatica. 
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A tale  scopo  viene  comunemente  impiegato  il  verde  indo- 
cianina.  che  viene  infuso  per  via  periferica  e prelevato  me- 
diante cateterismo  delle  so vr aepatiche.  Tale  metodo  con- 
sente la  valutazione  del  flusso  epatico  totale  c non  del  solo 
flusso  portale.  Altre  tecniche  indirette  sono  basate  sulla 
diluizione  di  indicatori  radioattivi  (ad  cs.  albumina  marcata 
con  SJ,l)  iniettati  per  via  intrasplenica,  oppure  sul  calcolo 
del  flusso  portale  confrontando  le  concentrazioni  portale  e 
sovracpatica  dello  xenon  infuso  in  duodeno. 

Recentemente.  l’ecografia  Doppler  ha  aperto  nuove  pro- 
spettive per  una  valutazione  diretta  non  invasiva  del  flusso 
portale.  Conoscendo  infatti  il  diametro  del  vaso  esaminato 
(valutato  mediante  ecografia),  la  sua  superficie  di  sezione  e 
la  velocità  media  del  sangue  (valutata  in  base  all'effetto 
Doppler).  è possibile  risalire  alla  portata  media  del  vaso. 

Monitoraggio  della  fibrogenesi 

Rcccntcmcntc.  per  il  monitoraggio  della  fibrogenesi  epatica  in 
cono  di  C.  C-.  è stato  introdotto  il  dosaggio  radioimmunologico 
ddlaminopeptidc  del  procollagcne  III  (sPIIIP).  Questo  fram- 
mento pejNiaeo  deriva  dalla  scissione  enzimatica  dell'estensione 
azotata  del  procollagcne  III.  nella  fase  di  escrezione  cellulare. 
L'sPIlIP  viene  metabolizzato  nei  tessuti  c nel  siero  ne  circolano  tre 
frammenti. 

I valori  normali  variano  da  4 a 14  ng/ml.  Valori  fisiologicamente 
elevati  sono  osservabili  nell'infanzia . in  caso  di  gravidanza  c di 
insufficienza  renale.  Nell'epatite  cronica  attiva  c nella  c.  e.  si  pos- 
sono osservare  valori  sino  a 7-8  volte  la  normu. 

Questo  test  non  ha  significato  diagnostico  di  fibrosi  epatica,  ma 
ha  valore  per  monitorarc  eventi  che  possono  intervenire  come  sti- 
molo alla  fibrogenesi  epatica:  infatti,  i livelli  sierici  delI'sPIIIP  si 
correlano  con  aspetti  istologici  di  flogosi  c necrosi  cpatoataria. 

Reperti  di  laboratorio 

Non  esistono  test  di  funzionalità  epatica  diagnostici  per  la 
c.  c.  c una  cirrosi  può  essere  presente  in  condizioni  di 
esami  ematochimici  completamente  normali.  Analoga- 
mente. non  è possibile  stabilire  delle  correlazioni  fra  le 
alterazioni  funzionali  epatiche  riscontrate  c la  severità  del 
danno  istologico  epatico. 

Un  rilievo  abbastanza  frequente  è una  diminuzione  dcl- 
l'azotemia.  L’azotcmia  à bassa  quando  la  diminuita  intro- 
duzione dietetica  di  proteine  si  accompagna  a diminuita 
capacità  di  sintesi  epatica  di  urea.  Una  diminuzione  del* 
l'azotemia  urcica  al  di  sotto  dei  5 mg/dJ  — in  condizioni  di 
funzione  renale  conservata  — è caratteristica  della  cirrosi 
alcolica. 

Un  aumento  delle  IgCì  è comune  nella  c.  e.,  soprattutto 
nella  cirrosi  criptogenetica  o associata  a epatite  cronica. 
L'aumento  delle  IgM  è caratteristico  della  cirrosi  biliare 
primitiva,  mentre  nella  cirrosi  alcolica  è possibile  osservare 
aumento  delle  IgG  e delle  IgA. 

Talora  può  osservarsi  piastrinopenia  con  allungamento 
del  tempo  di  emorragia.  Il  tempo  di  protrombina  e di  trom- 
bina c il  tempo  di  tromboplastina  parziale  (PTT)  sono 
quasi  sempre  allungati.  Può  osservarsi  inoltre  positività  del 
test  di  « paracoagulazionc  » (con  etanolo  o con  solfalo  di 
protamina).  espressione  di  un  accumulo  di  monomeri  di 
fibrina  ed  eventualmente  di  CID.  Infine,  in  caso  di  iperfi- 
brinolisi  potrà  osservarsi  un  accorciamento  del  tempo  di  lisi 
delle  cuglobuline. 

La  fisiopatologia  della  sindrome  emorragica  osservabile  in  corso 
di  epatopatia  può  essere  così  schematizzata. 

I)  Ridotta  sintesi  di  fattori  coagulativi : fibrinogeno,  fattore  V. 
XIII,  protrombina,  fattore  VII.  IX.  X.  Può  coesistere  malassorbi- 
mento  di  Vii.  K,  soprattutto  nelle  forme  a impronta  colostatica. 
Tale  situazione  porta  a un  deficit  di  formazione  di  trombina  c fi- 
brina. 
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2)  Ridotta  clearance  epatica:  riguarda  i fattori  della  coagulazione 
attivati,  il  cui  accumulo  può  contribuire  a scatenare  una  coagula- 
zione intfavucolare  disseminata  (CID).  Analogamenie.  l'accu- 
mulo — per  ridotta  dearance  — di  FDP  può  comportare  altera- 
zioni nella  funzione  piastnnica  c nella  polimerizzazione  della  fi- 
brina. mentre  la  diminuita  rimozione  di  attivatori  del  plasminogeno 
può  essere  causa  di  ipcrfibrinolisi. 

3)  Produzione  di  abnormi  attivatori  del  plasminogeno : la  conse- 
guenza è rappresentata  da  iperfìbnnulisi 

4)  Sequestro : interessa  le  piastrine  (piastrinopenia).  con  consc- 
guente deficit  della  prima  fase  dell'emostasi. 

Por  gli  altri  reperti  di  laboratorio  (urobilinuria.  ipoalbu- 
minemia.  alterazioni  enzimatiche,  etc.)  si  rinvia  alla  voce 
CIRROSI  EPATICA  (III,  2424). 

Diagnostica  strumentale 

Biopsia  epatica 

La  biopsia  epatica  può  non  riuscire  per  la  particolare  du- 
rezza dell'organo  o in  caso  di  ascite  che.  interponendosi  fra 
parete  e fegato  può  renderne  impossibile  il  raggiungimento 
da  parte  dell'ago.  Inoltre,  Fascile  può  rappresentare  una 
controindicazione  alla  biopsia  per  il  rischio  di  una  mancata 
compressione  sull’arca  epatica  biopsiata.  Anche  l’enfisema 
polmonare  può  rendere  difficile  la  biopsia  epatica  a causa 
dell'abbassamento  del  diaframma  c conscguentemente  del 
fegato.  Una  controindicazione  specifica  è rappresentata 
dalla  colostasi  con  vie  biliari  intraepatiche  dilatate,  per  il 
rischio  di  una  peritonite  biliare. 

Una  biopsia  diagnosticamente  attendibile  richiede  un 
frammento  di  almeno  2-4  cm  del  peso  di  10-50  mg.  con 
possibilità  di  evidenziare  almeno  6 spazi  portali.  Ciò  può 
non  sempre  verificarsi  in  caso  di  c.  c..  in  quanto  il  mate- 
riale bioptico  tende  a frammentarsi  in  maniera  irregolare. 

L’accuratezza  diagnostica  della  biopsia  epatica  è infe- 
riore nella  cirrosi  macronodulare  rispetto  a quella  micro- 
nodularc:  in  tale  caso,  infatti,  la  percentuale  di  diagnosi 
corretta  raggiunge  il  98%  in  quanto  la  distribuzione  delle 
lesioni  è acinare.  Difficoltà  di  interpretazione  possono  pre- 
sentarsi quando  i noduli  rigenerativi  sono  di  grosse  dimen- 
sioni e i setti  fibrosi  sono  sottili:  in  tali  casi  i noduli  possono 
contenere  tessuto  epatico  che  può  apparire  normale. 

Ecotomografìa 

La  struttura  epatica  Geografica  normale  è caratterizzata  da 
plurimi  echi  di  piccole  dimensioni,  distribuiti  in  maniera 
omogenea  nel  parenchima.  I vasi  portali  e le  vene  epatiche 
appaiono  come  zone  prive  di  echi  che  solcano  il  paren- 
chima. In  casti  di  alterazioni  diffuse  è possibile  rilevare 
un'accentuazione  degli  echi  strutturali,  variamente  asso- 
ciata a variazioni  della  forma  c del  volume  del  fegato. 

Nelle  epatopatie  croniche  gli  echi  sono  aumentati  di  in- 
tensità c numero  c gli  strati  superficiali  dell’organo  atte- 
nuano il  fascio  ultrasonico.  Non  sempre  è peraltro  possibile 
la  differenziazione  su  base  puramente  ccografìca  fra  stea- 
tosi  e cirrosi.  Nella  steatosi  il  fegato  è aumentato  di  volume 
in  maniera  armonica,  con  margini  arrotondati,  mentre  nella 
cirrosi  l’aumento  può  essere  segmentale  o può,  viceversa, 
riscontrarsi  diminuzione  del  volume  epatico  con  assottiglia- 
mento e irregolarità  dei  margini.  La  sensibilità  diagnostica 
dclFccotomografia  nelle  epatopatie  diffuse  non  è assoluta, 
essendo  possibili,  anche  se  non  frequenti,  reperti  di  norma- 
lità in  soggetti  con  epatite  cronica  attiva  o con  c.  e. 

L'ultrasonografìa  può  essere  utile  anche  per  la  dimostra- 
zione di  un’ascite  di  modesta  entità,  per  lo  studio  dell’iper- 
tensione portale  (v.  sopra),  per  eseguire  biopsie  mirate  e 
per  la  diagnosi  differenziale  di  formazioni  nodulari  solide. 

V'.  ultrasuoni  (XV,  1074);  fegato  e vif.  biliari*. 
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Tomografia  assiale  computerizzata 
Non  consente  una  diagnosi  di  certezza  di  c.  e.  In  caso  di 
epatopatia  diffusa  c in  particolare  nella  cirrosi  d possibile  il 
riscontro  di  riduzione  del  volume  del  fegato,  di  noduli  di 
rigenerazione  ipodensi,  di  ascite,  splenomegalia.  circoli 
collaterali  secondari  all'ipertensione  portale. 

Analogamente  aU’ecotomografìa,  la  T. A.C.  consente  l’e- 
secuzione di  biopsie  mirate  su  formazioni  nodulari  solide  di 
dubbia  interpretazione. 

Risonanza  magnetica  nucleare 

Può  essere  utile  per  differenziare  l'emocromatosi,  la  cirrosi 
biliare  c il  morbo  di  Wilson  da  altre  forme  di  cirrosi.  In- 
fatti, la  presenza  in  eccesso  di  ferro  o rame  nell'epatocita 
determina  un'azione  paramagnetica,  diminuendo  il  segnale 
protonico.  Ne  consegue  una  mancanza  di  segnale  che  si 
traduce  in  un'immagine  «scura»  anziché  grigiastra,  del  fe- 
gato. 

La  RMN  può  inoltre  essere  utile  nello  studio  dell'iper- 
tensione portale,  per  la  differenziazione  fra  flusso  cpato- 
fugo  o epatopeto  nella  vena  porta. 

Per  la  T.  A.C.  e la  RMN,  v.  anche:  fegato  e vie  biliari*. 

DECORSO  E PROGNOSI 

La  classificazione  di  Child  (A,  B,  C).  fondata  sulla  pre- 
senza o assenza  di  ittero,  ascite,  encefalopatia  e sulla  con- 
centrazione sierica  di  albumina  e lo  stato  nutrizionale  del 
paziente  (tab.  I)  rappresenta  oggi  un  indice  prognostico 
ampiamente  utilizzalo. 

In  base  al  sesso  non  sembrano  rilevarsi  differenze  pro- 
gnostiche significative,  anche  se  negli  U.S.A.  la  prognosi 
per  cirrosi  alcolica  è peggiore  per  il  sesso  femminile. 

In  rapporto  alIVtó,  l’età  avanzata  rappresenta  un  fattore 
prognostico  negativo. 

Per  quanto  concerne  l'influeiiza  diagnostica  delIVr/o- 
logia.  non  esistono  dati  assoluti.  La  cirrosi  alcolica  — se  si 
raggiunge  l'astensione  dall'alcol  — sembra  avere  una  pro- 
gnosi migliore  rispetto  alla  cirrosi  criptogenetica.  In  parti- 
colare, la  sopravvivenza  a 5 anni  in  cirrotici  che  si  asten- 
gono da  alcol  è del  63%  contro  il  45%  dei  pazienti  che  ne 
hanno  continuato  l'ingestione.  Analoghe  considerazioni  in- 
vestono la  c.  e.  con  ascite,  ittero  o ematemesi,  tutte  condi- 
zioni in  cui  l'astensione  dall’alcol  migliora  la  prognosi. 

Alcuni  esami  di  laboratorio  possono  avere  significato 
predittivo  per  quanto  concerne  la  sopravvivenza. 

Fra  questi,  una  persistente  ipoprotrombinemia  non  mo- 
dificabile con  somministrazione  parenterale  di  Vit.  K,  una 
concentrazione  sierica  di  albumina  inferiore  a 2.5  g/dl  e una 
natriemia  inferiore  a 120  mEq/1,  non  in  relazione  a terapia 
diuretica,  rappresentano  segni  prognostici  negativi.  Inol- 
tre, la  combinazione  di  vari  parametri  cmatochimici  accre- 
sce il  valore  predittivo  dei  singoli  test.  Ciò  vale  per  un'at- 
tività protrombinica  inferiore  al  58%  associata  a concentra- 
zioni sieriche  di  albumina  inferiori  a 3,6  g/dl.  Analo- 
gamente. un  rapporto  fra  bilirubina  sierica  totale  (espres- 


sa in  pmoli/1  o mg/dl  x 17)  e y-GT  (espressa  in  U.I./I) 
superiore  a 1 comporta  a un  anno  una  sopravvivenza 
del  12%  contro  il  66%  che  si  ha  con  un  rapporto  uguale  o 
inferiore  a 1. 

La  presenza  di  ittero  o ascite  peggiora  la  prognosi.  An- 
che la  presenza  di  varici  esofagee  comporta  una  diminu- 
zione nella  sopravvivenza  che,  a 5 anni  dalla  dimostrazione 
delle  varici,  scende  al  5,5%.  In  generale,  la  prognosi  di  un 
sanguinamento  da  varici  esofagee  è da  rapportare  comun- 
que al  danno  epatocellulare.  In  base  alla  classificazione  di 
Child.  la  sopravvivenza  dopo  sanguinamento  per  varici  a 
un  anno  nei  gruppi  A e B è circa  il  70%  e scende  al  30%  nel 
gruppo  C. 

CIRROSI  E CANCRO  DEL  FEGATO 
Le  correlazioni  fra  c.  e.  e carcinoma  epatocellulare,  già 
note  da  tempo,  sono  divenute  più  evidenti  negli  ultimi 
anni,  soprattutto  per  la  scoperta  della  stretta  associazione 
che  intercorre  fra  infezione  cronica  da  HBV  c carcinoma 
epatocellulare  (v.  fegato  e vie  biliari*).  La  dimostrazione 
di  tale  associazione  trova  fondamento  su  una  serie  di  osser- 
vazioni: 

1)  parallelismo,  in  una  data  popolazione,  fra  incidenza  di 
carcinoma  epatocellulare  e frequenza  dei  portatori  cronici 
di  HBsAg: 

2)  correlazione  lineare  fra  durata  della  condizione  di  por- 
tatore cronico  di  HBsAg  c rischio  di  sviluppare  una  neo- 
plasia epatocitaria; 

3)  alta  frequenza  di  sviluppare  una  sieropositività  per 
l'HBsAg  nei  pazienti  con  carcinoma  epatocellulare, 

4)  presenza  di  HBsAg  nel  citoplasma  di  epatociti  non 
trasformati  nel  fegato  di  soggetti  HBsAg  positivi  con  epa- 
tocarcinoma; 

5)  produzione  di  HBsAg  da  parte  di  linee  cellulari  deri- 
vate da  carcinoma  epatocellulare; 

6)  integrazione  del  genoma  dell’HBV  nel  DNA  delle  cel- 
lule neoplastiche. 

Per  quanto  concerne,  poi.  le  relazioni  fra  carcinoma  cpa- 
tocellulare  e alcol,  va  rilevato  che  esistono  dati  epidemio- 
logici relativi  ad  alcune  regioni  (nord  Europa,  nord  Ame- 
rica) che  evidenziano  un  rischio  di  carcinoma  epatico  quat- 
tro volte  maggiore  nei  soggetti  bevitori  rispetto  ai  non 
bevitori. 

È probabile  che  l'alcol  agisca  come  cocarcinogcno  con  il 
virus  dell'epatite  B c del  resto  è documentata  la  particolare 
frequenza  di  positività  per  i marcatori  de!  virus  B nei  pa- 
zienti con  epatopatia  alcolica,  quale  segno  di  infezione  pre- 
gressa o in  atto.  Lo  sviluppo  di  una  neoplasia  epatica  nei 
pazienti  con  cirrosi  alcolica  si  accompagna  quasi  sempre  a 
segni  di  integrazione  del  DNA  virale  nel  DNA  degli  epa- 
tociti. L’alcol  può  promuovere  la  carcinogcnesi  attraverso 
l'azione  immunodcprcssiva  e anche  attraverso  l'induzione 
enzimatica,  che  potrebbe  favorire  la  conversione  di  cocar- 
cinogeni  in  carcinogeni. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  fegato  e vie  biliari*. 


TAB.  I.  CLASSI  FIC AZIONE  DI  CHILD 


Grappo: 


A 


R 


C 


Bilirubina  (mp/100  mi) 

< 2 

2-3 

>3 

Albumina  <mg/10ll  mi) 

>3,5 

3-3.5 

< 3 

Ascile 

Assente 

Controllabile 

Non  controllabile 

Alterazioni  neurologiche 

Assenti 

Minime 

Encefalopatia  avanzata 

Nutrizione 

Eccellente 

Buona 

Deficitaria 
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TERAPIA 

Norme  generali 

La  c.  e.  è una  malattia  irreversibile:  pertanto,  la  terapia 
rimane  confinata  al  trattamento  e alla  prevenzione  delle 
complicanze. 

In  linea  generale,  non  esistono  supporti  clinici  e speri- 
mentali per  una  restrizione  dietetica,  fatti  salvi  alcuni  casi 
particolari,  quali  la  dieta  iposodica  nella  ritenzione  idrosa- 
lina  e quella  ipoproteica  nell'encefalopatia.  Al  di  fuori  di 
queste  evenienze,  è consigliabile  una  libera  scelta  dei  cibi, 
concedendo  anche  alimenti  tradizionalmente  indiziati  a 
torto  di  epatolcsività . quali,  ad  cs.,  le  uova,  salse,  arance, 
spinaci.  Al  contrario,  è opportuna  la  proscrizione  di  ogni 
bevanda  alcolica,  essendo  dimostrato  che  fra  cirrotici  asti- 
nenti c cirrotici  non  astinenti  esiste  una  diversa  sopravvi- 
venza. 

Di  particolare  importanza  è inoltre  il  recupero  nutrizio- 
nale del  paziente,  in  quanto  i cirrotici  mal  nutriti  sembrano 
avere  una  sopravvivenza  inferiore.  Nella  c.  e.  di  origine 
alcolica  è importante  anche  la  correzione  di  stati  carenziali 
legati  al  deficit  di  vitamine  del  gruppo  B,  acido  folico,  zinco 
e magnesio.  Particolare  attenzione  va  rivolta  alla  prescri- 
zione di  farmaci,  in  quanto  è noto  che  una  funzione  epatica 
compromessa  può  interferire  negativamente  con  il  metabo- 
lismo dei  farmaci  somministrati.  In  generale,  è opportuno 
ricordare  che  nella  c.  c.  il  metabolismo  di  moltissimi  far- 
maci è ridotto  e che  anche  altri  fattori,  quali  l’ipoalbumi- 
nemia  e le  alterazioni  circolatorie  a livello  epatico,  inci- 
dono nel  modificare  l’emivita  di  molti  medicamenti,  pro- 
lungandola sino  a 2-3  volte  la  norma. 

Terapia  in  fase  di  compenso 

Nei  pazienti  asintomatici,  con  c.  e.  inattiva,  compensata  e 
non  complicata,  non  è indicata  alcuna  terapia.  In  genere  è 
consigliabile  attenersi  alle  regole  sopra  riferite,  al  fine  di 
prevenire  fasi  di  scompenso  epatico.  In  particolare,  vanno 
proibiti  gli  alcolici  e la  prescrizione  dei  farmaci  deve  essere 
effettuata  con  particolare  attenzione.  Da  sottolineare,  inol- 
tre, l'opportunità  di  un'attenta  valutazione  clinica  c funzio- 
nale del  fegato  prima  di  qualsiasi  intervento  chirurgico,  che 
in  alcuni  casi  può  rendersi  responsabile  di  un  viraggio  verso 
lo  scompenso. 

In  caso  di  cirrosi  attiva  compensata,  se  Ittiologia  è nota, 
è indicata  una  terapia  specifica:  nella  cirrosi  etilica,  l'asten- 
sione dall'alcol,  nell'ostruzione  biliare  extraepatica,  l'inter- 
vento chirurgico;  nelle  forme  su  base  autoimmune,  la  tera- 
pia steroidea;  nell'emocromatosi,  la  deferiossamina;  nel 
morbo  di  Wilson,  la  pcnicillamina.  In  caso  di  ctiologia  da 
HBV  potrà  essere  indicata  una  terapia  antivirale  con  nu- 
clcosidi  di  sintesi  o con  interferone,  terapia  che  comunque 
va  iniziata  anche  in  presenza  di  un  quadro  istologico  di 
epatite  cronica  attiva. 

Fra  i nucleosidi  di  sintesi  viene  comunemente  impiegata 
l'adcnina  arabinoside  monofosfato  (ARA  MP).  sommini- 
strata bisettimanalmente  per  via  intramuscolare  per  un 
mese.  I pazienti  trattati  dimostrano  un'inibizione  dell’HBV- 
DNA,  ma  solo  nel  30%  dei  casi  si  verifica  una  sicroconvcr- 
sione  da  HBeAg  ad  anti-HBe.  Inoltre  il  farmaco  possiede 
effetti  collaterali  importanti  (febbre,  malessere,  sindrome 
dolorosa  muscolare)  che  ne  limitano  l'impiego. 

Promettente  sembra  essere  la  terapia  con  interferone 
ricombinante  e linfoblastoide  (alfa  e beta).  Gli  interferoni 
trovano  indicazione  terapeutica  per  l'azione  antivirale,  an- 
ti  prolifera  ti  va  e immunomodulantc.  La  terapia  è indicata 
in  pazienti  HBsAg  positivi  con  segni  di  replicazione  virale 
c di  attività  (HBeAg  c HBV-DNA  positivi).  Il  farmaco 
viene  in  genere  somministrato  tre  volte  alla  settimana  per 

1601 


via  intramuscolare,  a dosaggi  relativamente  bassi  (5-10 
megaunità)  per  sei  mesi.  Queste  modalità  di  somministra- 
zione si  sono  rivelate  altrettanto  efficaci  e meglio  tollerate 
rispetto  a dosi  maggiori  o alla  somministrazione  quoti- 
diana. La  risposta  alla  terapia  si  osserva  nel  15-70%  dei 
casi  ed  è documentata  dal  viraggio  da  HBeAg  ad  anti- 
HBe.  Il  trattamento  appare  più  efficace  nei  caucasici  che 
negli  orientali,  nelle  donne  che  negli  uomini,  nei  pazienti 
con  transaminasi  elevate  rispetto  ai  pazienti  con  enzimi 
modicamente  elevati,  nei  portatori  di  data  recente  rispetto 
a quelli  di  vecchia  data. 

Nella  c.  e.  attiva  può  infine  essere  tentata  anche  una  te- 
rapia idonea  a bloccare  l'estensione  e l’evoluzione  scierò- 
gena.  A tale  scopo  è stata  usata  la  colchicina,  ma  non  sono 
stati  dimostrati  in  modo  convincente  né  il  miglioramento 
della  funzionalità  epatica  né  una  riduzione  della  filoge- 
nesi. 

Terapia  della  cirrosi  epatica  scompensata 

La  presenza  di  ascite,  edemi  ed  eventuale  idrotorace  im- 
pone una  correzione  della  ritenzione  idrosalina,  nell'in- 
tento di  negativizzare  il  bilancio  del  sodio  e dell'acqua 
extracellulare. 

In  assenza  di  edemi  periferici  è opportuno  che  la  perdita 
di  peso  non  superi  1 kg /die,  in  quanto  è stato  dimostrato 
che  una  perdita  superiore  nei  cirrotici  ascitici  senza  edemi 
periferici  espone  al  rischio  di  contrazione  del  volume  pia- 
smatico e compromissione  funzionale  renale.  Se  sono  in- 
vece coesistenti  edemi,  è possibile  giungere  a un  calo  pon- 
derale di  2 kg /die,  in  quanto  gli  edemi  si  mobilizzano  più 
rapidamente,  mantenendo  un  volume  piasmatico  inalte- 
rato. 

Il  riposo  a letto  è consigliabile  nei  pazienti  ascitici,  poiché 
in  ortostasi  si  attivano  il  sistema  simpatico  e quello  renina- 
angiotcnsina.  cui  fa  seguito  diminuzione  del  filtrato  glome- 
rulare  e aumentato  riassorbimento  tubularc  del  sodio.  Una 
restrizione  del  sodio  (4(1-60  mEq/die)  è fondamentale  per 
negativizzarne  il  bilancio.  Se  l'escrezione  urinaria  supera  i 
40  mEq/die,  l’ ascile  può  essere  in  genere  controllata  con  la 
sola  restrizione  dietetica.  Se  invece  l’escrezione  urinaria  è 
uguale  o inferiore  a 10  mEq/die  il  trattamento  dell'ascite 
risulta  molto  più  complesso. 

In  caso  di  iponatriemia  e iposmolarità  è necessaria  una 
restrizione  dell'apporto  idrico,  in  quanto  è presente  un 
difetto  nella  clearance  dell’acqua  libera  e l’assunzione  in- 
controllata di  acqua  può  condurre  a concentrazioni  emati- 
che di  sodio  inferiori  a 120  mEq/l,  con  possibile  insorgenza 
di  astenia  muscolare,  crampi,  rischio  di  encefalopatia.  In 
questi  casi,  pertanto,  l’apporto  idrico  va  ristretto  a 750- 
1000  mi /die.  È stato  proposto  anche  l'uso  della  demecloci- 
dina,  una  tetraddina  che  antagonizza  l'azione  dell'ADH  a 
livello  tubulare,  ma  il  suo  impiego  in  pazienti  con  grave  ipo- 
natriemia può  essere  responsabile  di  insuffidenza  renale. 

Talora  le  misure  sopra  riferite  possono  essere  sufficienti 
per  il  trattamento  dell'ascite:  ciò  accade  soprattutto  per 
pazienti  con  edemi  e asdtc  insorti  per  la  prima  volta  e/o  a 
seguito  di  eccessivo  introito  di  sodio  (ad  cs.  per  assunzione 
di  antiacidi,  lassativi,  etc.)  e in  pazienti  con  escrezione  di 
sodio  nelle  urine  supcriore  a 10  mEq  nelle  24  h e con  clea- 
rance della  creatinina  nei  limiti  della  norma.  Molto  spesso, 
tuttavia,  è d’obbligo  il  ricorso  ai  diuretid. 

Normalmente,  la  terapia  diuretica  dovrebbe  essere  pre- 
scritta se  dopo  4 giorni  di  regime  dietetico  iposodico  c di 
restrizione  di  liquidi  il  calo  ponderale  è inferiore  a I kg. 
Inizialmente,  può  essere  prescritto  un  antagonista  specifico 
dell'aldosterone  (spironolattone  o canrenoato  di  potassio) 
alla  dose  di  100-300  mg /die  oppure  amiloride  (10  mg '/die). 
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In  caso  di  scarsa  o mancata  risposta  viene  aggiunto  un 
tiazidico  o un  diuretico  dell'ansa  (furoscmidc,  ac.  etacri- 
nico,  bumetamide),  dopo  due  giorni  di  terapia.  I.a  furose- 
mide  ha  il  vantaggio  di  determinare  vasodilatazione  arte- 
rìolare  renale,  probabilmente  per  aumento  delle  PGE;. 
L’ac.  etacrinico  ha  lo  svantaggio  di  un'azione  più  prolun- 
gata c pertanto  meno  controllabile,  in  previsione  di  possi- 
bili alterazioni  elettrolitiche.  La  terapia  diuretica  impone 
comunque  un  attento  monitoraggio  degli  elettroliti,  del- 
l’ammonio e della  funzionalità  renale.  Se  il  calo  ponderale 
eccede  1 kg/die  vi  è il  rischio  di  compromissione  funzionale 
renale  c di  una  sindrome  cpatorcnalc.  Un’eccessiva  diuresi 
può  inoltre  scatenare  un'encefalopatia  epatica,  soprattutto 
se  è presente  alcalosi  ipokaliemica  con  ipocloremia.  L'ipo- 
kalicmia  può  essere  in  relazione  sia  aH'ipcraldostcronismo 
secondario,  sia  all'impiego  di  natriuretici:  la  prevenzione 
consiste  nell'impiego  oculato  di  tali  farmaci,  nell’associa- 
zione di  salurelici  con  risparmiatori  di  potassio,  nella  som- 
ministrazione di  supplementi  di  potassio.  L'iponatricmia 
riflette  l'eccessiva  escrezione  urinaria  di  sodio  rispetto  al- 
l'acqua e se  associata  ad  altre  turbe  elettrolitiche  ha  signi- 
ficato prognostico  sfavorevole.  Può  essere  trattata  inter- 
rompendo la  terapia  diuretica  c rìduccndo  a 500  mì/dte 
l'apporto  idrico.  Inoltre,  può  essere  presa  in  considera- 
zione la  somministrazione  di  mannitolo  (1500-2000  mi /die), 
che  agendo  da  diuretico  osmotico  aumenta  la  clcarancc  del- 
l'acqua libera.  Può  anche  essere  somministrato  predniso- 
lonc,  che  agisce  aumentando  la  filtrazione  glomcrularc 
e riducendo  il  riassorbimento  tubulare  di  acqua,  ma  espo- 
ne a immunodcprcssione  e al  rischio  di  complicanze  infet- 
tive. 

In  alcuni  casi,  in  genere  caratterizzati  da  grave  compro- 
missione funzionale  epatica,  il  versamento  ascitico  non 
viene  influenzato  dalla  terapia  diuretica  c il  peso  del  pa- 
ziente tende  ad  aumentare  e la  diuresi  rimane  insufficiente 
(cosiddetta  ascitc  refrattaria).  Le  cause  di  mancata  risposta 
alla  terapia  diuretica  possono  essere  legate  all'impossibilità 
di  impiego  di  un  dosaggio  adeguato  di  diuretici  per  il  ri- 
schio di  gravi  alterazioni  elettrolitiche,  encefalopatia  o sin- 
drome epatorenale,  oppure  ad  alterata  farmacocinctica  dei 
farmaci  impiegati  o ad  alterazioni  della  permeabilità  della 
sierosa  peritoneale  nel  riassorbimento  del  liquido  ascitico. 
In  questi  casi  può  essere  utile  il  ricorso  a piccole  paraccn- 
tcsi  evacuative  (3-4  1 al  di),  eventualmente  associate  a in- 
fusione di  albumina  umana  (20-40  g al  dì)  allo  scopo  di 
reintegrare  la  perdila  con  il  liquido  asettico  di  proteine. 
Secondo  alcune  recenti  osservazioni  (v.  asotb*),  il  ricorso 
alla  paraccntcsi  evacuativa,  contrariamente  a quanto  rite- 
nuto fino  a non  molto  tempo  fa,  sarebbe  forse  preferibile 
perche  più  efficace  e potenzialmente  meno  rischiosa,  al 
classico  trattamento  diuretico. 

Altre  tecniche  s<ìno  state  proposte  per  il  trattamento  del- 
l'ascite  refrattaria.  Fra  queste,  la  tecnica  di  concentrazio- 
ne/reinfusione  del  liquido  ascitico  (Rhodiascit)  consente  la 
rimozione  sino  a 13  1 di  ascile  nelle  24  h,  con  incremento 
della  diuresi  durante  e dopo  il  trattamento.  Tuttavia,  esi- 
stono limiti  nell'impiego  di  tale  metodica,  per  i costi,  il 
tempo  richiesto  e soprattutto  per  possibile  insorgenza  di 
effetti  collaterali  anche  seri,  quali  edema  polmonare,  peri- 
tonite, coagulazione  intravascolare  disseminata,  emorragia 
da  rottura  di  varici  esofagee. 

Un  trattamento  più  continuativo  dcll'ascite  è ottenibile 
con  lo  shunt  peritoneo-venoso  (per  mezzo  di  impianto  di 
catetere  del  tipo  «LeVeen*,  «Denver*,  etc.),  posizionato 
in  anestesia  locale,  in  grado  di  collcgarc  il  cavo  peritoneale 
alla  vena  giugulare.  Anche  in  questo  caso  sono  descritte 
complicanze  quali  edema  polmonare,  peritonite,  infezione 
stafilococcica  acuta,  coagulazione  intravascolare  dissenti- 
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nata,  ostruzione  del  catetere.  Da  sottolineare,  infine,  che  i 
risultati  a lungo  termine  (a  un  anno  dal  posizionamento) 
non  sembrano  complessivamente  superiori  a quelli  otteni- 
bili con  trattamento  convenzionale  (diuretici  e paraccn- 
tcsi), per  quanto  concerne  contenimento  dell'ascite  e so- 
pravvivenza del  paziente  (v.  anche:  ascite*). 

Terapia  dell'encefalopatia  epatica 

Prima  di  instaurare  un  trattamento  è opportuno  indivi- 
duare e correggere  i fattori  che  possono  aver  scatenato  o 
aggravato  l'encefalopatia  (tab.  II). 

L'encefalopatia  acuta  episodica , che  si  manifesta  in  corso 
di  epatopatia  cronica  di  lunga  durata  a seguito  di  particolari 
condizioni  scatenanti  (sindrome  epatorenale,  emorragia  di- 
gestiva, abuso  di  diuretici)  richiede  ovviamente  la  rimo- 
zione della  causa  scatenante  c una  volta  risolta  non  neces- 
sita in  genere  di  ulteriore  trattamento.  È necessario,  in- 
vece. prevenire  ulteriori  momenti  scatenanti,  ad  es., 
limitando  l’uso  dei  diuretici  e correggendo  l'eventuale  sti- 
psi. Nel  caso  in  cui  l'encefalopatia  abbia  fatto  seguito  a 
emorragia  digestiva  da  varici  esofagee,  si  impone  una  tera- 
pia preventiva  nei  confronti  di  successivi  sanguinamene 
mediante  sclcrotcrapia  cndoscopica  delle  varici. 


TAB.  II.  FATTORI  SCATENANTI  O AGGRAVANTI  L’EN- 
CEFALOPATIA EPATICA  E RELATIVI  MECCANISMI 
PATOGENETICI 


Alimentazione  iperproteica 

Eccesso  di  substrati  disponibili  per  la  formazione  di  ammonio 
nell'intestino 

Stipsi 

Aumentata  produzione  e assorbimento  intestinale  di  ammonio 

Iperazotemia 

Aumentata  escrezione  di  urea  attraverso  il  tratto  digestivo 
aumentata  produzione  di  ammonio  intestinale  (arcasi 
batteriche) 

Diuretici 

Diminuzione  del  volume  idrico  extracellulare  — * ipopcrfusionc 
renale  — » iperazotemia  prerenale 

Alcalosi  metabolica:  NH4‘  -*  NHj.  più  diffusibile  attraverso  la 
barriera  cmatocnccfalica 

Ipopotassicmia  — * aumentala  attività  glutaminasica  nel  tubulo 
renale  — » aumentata  produzione  renale  di  ammoniaca 

Farmaci 

Benzodiazcpinc  c fcnobarbital  — * potenziamento  della  neurotra- 
smissione inibitrice  GABA-ergica 

Antinfiammatori  non  steroidei  — *•  diminuita  produzione  di  prò- 
staglandinc  — * alterazione  dell'emodinamica  renale  con  de- 
cremento del  volume  del  filtrato  glomerulare  -*  iperazotemia 
prcrcnale 

Sepsi 

Aumentato  catabolismo  cellulare  — » liberazione  di  aminoacidi 
dal  tessuto  muscolare 

Disidratazione  — * iperazotemia  pre renale 

Emorragie  digestive 

Aumentata  disponibilità  di  substrati  proteici  a livello  enterico 
<100  mi  di  sangue  = 20  g ili  proteine) 

Ipovolemia  — * iperazotemia  prcrcnale 

Interventi  chirurgici 

Stress  — * ipoperfusione  splancnica  c renale  -*  iperazotemia 
prerenale 

Perdite  chirurgiche  di  fluidi  — » iperazotemia  prerenale 

Drenaggi  gastrici  o enterici  — * perdita  di  fluidi  — » iperazotemia 
prerenale 

Complicanze  infettive:  vedi  sepsi 

Fmo  trasfusioni 

Apporto  di  sostanze  azotate 
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L'encefalopatia  cronica  ricorrente,  caratterizzata  dalla  fre- 
quente ricorrenza  o prolungata  persistenza  di  alterazioni 
neuropsichiche  in  corso  di  epatopatia  cronica,  può  richie- 
dere l’uso  prolungato  di  misure  dietetiche  ipoproteiche  e la 
periodica  somministrazione  di  farmaci  in  grado  di  conte- 
nere l’ammoniogenesi  intestinale  e di  modificare  l’equili- 
brio aminoacidico  piasmatico. 

Analoghe  considerazioni  riguardano  V encefalopatia  cro- 
nica permanente,  condizione  in  cui  la  sintomatologia  neu- 
ropsichica rimane  pressoché  costante  nel  corso  dell’epato- 
patia, con  scarsa  o assente  risposta  alla  terapia. 

Le  misure  terapeutiche  specifiche  dell’encefalopatia  sono 
indirizzate  al  contenimento  dcU'ammoniogcncsi  intestinale 
e alla  normalizzazione  del  profilo  aminoacidemico  e della 
ncurotrasmissione . 

Il  primo  obiettivo  comprende  la  prescrizione  di  una  dieta 
ipoproteica  (0,6-0,8  g/kg/d/e),  in  quanto  le  proteine  rappre- 
sentano il  substrato  fondamentale  per  l'ammoniogenesì  in- 
testinale. Sono  necessari  inoltre  supplementi  di  vitamine  e 
zinco,  la  cui  carenza  compromette  la  conversione  dell’am- 
monio in  urea.  In  genere  non  è consigliabile  un’eccessiva  o 
prolungata  restrizione  proteica,  perché  in  tali  condizioni 
può  aumentare  il  catabolismo  delle  proteine  endogene,  con 
conseguenti  alterazioni  nel  pool  aminoacidemico.  Nella 
dieta  sono  da  preferire  latte  e formaggi  rispetto  a carne  e 
pesce,  ricchi  di  aminoacidi  aromatici. 

Oltre  alla  dieta  viene  comunemente  prescritto  il  lattulo- 
sio.  alla  dose  di  100-200  mi  al  dì  per  os  e/o  150-200  mi  al  di 
per  clistere.  Questo  disaccaride  sintetico  agisce  diminuendo 
il  pH  intestinale,  con  conseguente  aumento  della  diffusione 
dcll'NFL  dal  plasma  c dall’interstizio  al  lume  intestinale. 
Inoltre,  l’aumento  della  flora  batterica  di  tipo  fermentativo 
indotto  dal  lattulosio  facilita  (‘utilizzazione  dell'ammonio 
nelle  biosintesi  proteiche  batteriche  c l’azione  catartica  del 
farmaco  aumenta  l’eliminazione  fecale  di  azoto. 

Infine,  considerando  il  ruolo  importante  dei  batteri  nella 
ammoniogenesi  intestinale,  è opportuna  la  prescrizione  di 
antibiotici.  Fra  questi,  i più  usati  sono  la  neomicina  (4-10 
g /die),  attiva  sulla  flora  aerobica  c il  mctronidazolo  (1,5 
g /die)  che  agisce  anche  sugli  anaerobi,  che  sembrano  i mag- 
giori responsabili  dell’ammoniogenesi  intestinale.  Un  po- 
tenziamento nella  terapia  è ottenibile  con  associazioni  tipo 
lattulosio/neomicina  o neomicina/metronidazolo,  quest’ul- 
tima  in  casi  particolarmente  severi  o refrattari. 

Lo  squilibrio  che  si  crea  in  corso  di  c.  e.,  e soprattutto  di 
encefalopatia,  nell'equilibrio  aminoacidemico.  con  au- 
mento degli  aminoacidi  aromatici  (fenilalanina,  tirosina  e 
triptofano)  e diminuzione  degli  aminoacidi  ramificati  (va- 
iina. leucina.  isoleucina)  giustifica  i tentativi  di  correzione 
terapeutica.  In  commercio  esistono  soluzioni  di  aminoacidi 
ramificati  e soluzioni  di  aminoacidi  «selettivi»  (alta  percen- 
tuale di  aminoacidi  ramificati  in  associazione  con  altri  ami- 
noacidi). Alcune  osservazioni  clinicosperimentali  hanno  in 
effetti  dimostrato  che  gli  aminoacidi  ramificati  sono  in 
grado  di  diminuire  la  captazione  cerebrale  di  aminoacidi 
per  la  loro  capacità  di  competere  con  gli  aminoacidi  neutri 
nel  superamento  della  barriera  ematoencefalica. 

La  terapia  con  aminoacidi  va  condotta  in  associazione  a 
misure  che  consentano  un  adeguato  apporto  calorico  e di 
modulare  l’apporto  idrico.  Pertanto,  nei  casi  più  gravi  di 
encefalopatia,  si  utilizza  una  nutrizione  parentcralc  totale 
attraverso  una  vena  di  grosso  calibro  (in  genere  la  succla- 
via) che  consente  l’infusione  assieme  agli  aminoacidi  di  so- 
luzioni ipertoniche  di  glieoso  (al  20-50%).  La  quantità  di 
liquidi  da  somministrare  dipende  dall'eventuale  presenza  di 
ritenzione  idrosalina  c dalla  coesistenza  di  fattori  che  pos- 
sono facilitare  la  perdita  idrica  (febbre,  sondino  naso-ga- 
strico, diarrea,  etc.). 


Nell’encefalopatia  a decoreo  cronico  o latente  è stata 
proposta  anche  la  somministrazione  di  supplementi  diete- 
tici con  aminoacidi  ramificati  assunti  peros , che  agirebbero 
fondamentalmente  incrementando  l’apporto  azotato  senza 
il  rischio  di  precipitare  l’encefalopatia. 

Per  la  normalizzazione  della  neurotrasmissione  è stato 
proposto  l’impiego  della  L-DOPA  e della  bromocriptina. 
La  prima  è un  precursore  dei  neurotrasmettitori  veri,  men- 
tre la  seconda  agisce  come  agonista  dei  recettori  dopami- 
nici  ad  azione  prolungata.  A t ut  l'oggi,  tuttavia,  non  è stato 
dimostrato  in  maniera  definitiva  un  effetto  favorevole  di 
tale  terapia,  la  quale  del  resto  trova  precisi  limiti  nella  pos- 
sibilità di  effetti  collaterali  importanti  (ipotensione  ortosta- 
tica, cefalea,  irregolarità  dell’alvo,  ipertransaminasemia). 

Emorragia  da  rottura  di  varici  esofagee 

La  mortalità  per  emorragia  da  rottura  di  varici  esofagee  (v. 
esofago*)  è in  relazione  al  grado  di  compromissione  epa- 
tica. Infatti,  la  mortalità  a un  mese  dal  sanguinamento  è 
inferiore  al  10%  nei  pazienti  Child  A.  raggiunge  il  30%  nei 
Child  B e supera  il  45%  nei  Child  C.  Analogamente,  anche 
la  sopravvivenza  a un  anno  dal  sanguinamento  varia  dal 
76%  nei  pazienti  Child  A al  35%  nei  pazienti  Child  C. 

Le  misure  terapeutiche  di  questa  emergenza  gastroentc- 
rologica  sono  rappresentate  da  provvedimenti  farmacolo- 
gici, dal  tamponamento  con  sonde  a palloncino  c dalla  scic- 
rotcrapia  endoscopia  delle  varici.  Attualmente  l’emboliz- 
zazione  angiografica  delle  varici  viene  riservata  in  caso  di 
fallimento  delle  tecniche  soprariferite.  La  derivazione  chi- 
rurgica portocavale  — la  cui  mortalità  in  condizioni  di  ur- 
genza rimane  piuttosto  elevata  (attorno  al  40%)  — può 
essere  presa  in  considerazione  per  quei  pazienti  che  non 
rispondono  alla  sclcrotcrapia  endoscopia  e al  posiziona- 
mento del  sondino  di  Sengstaken-Blakemore. 

La  terapia  farmacologica  è basata  sull’impiego  della  va- 
sopressina,  della  somatostatina  c della  gliprcssina.  La  va- 
sopressina  c un  octapeptide  che  esercita  azione  vasocostrit- 
trice sul  circolo  splancnico,  in  particolare  diminuendo  la 
pressione  venosa  epatica  occludente  e la  perfusione  epa- 
tica. Tuttavia,  il  farmaco  è dotato  di  effetti  collaterali  siste- 
mici importami,  riferibili  all’aumento  delle  resistenze  peri- 
feriche. all’aumento  della  pressione  arteriosa  c alla  ridu- 
zione della  gettata  cardiaca.  Data  la  breve  durata  d'azione 
(20-40  min),  il  farmaco  va  somministrato  in  infusione  con- 
tinuata alla  dose  di  0,4  U/min.  L’arresto  dell’emorragia  si 
verifica  in  percentuali  variabili  dal  28  al  74%  dei  casi,  per- 
centuali sovrapponibili  a quelle  ottenibili  con  sonde  a pal- 
loncino. Il  confronto  con  la  somatostatina  ha  dimostrato 
differenze  non  significative  fra  i due  farmaci.  Da  sottoli- 
neare, comunque,  che  circa  il  50%  dei  pazienti  trattati  va 
incontro  a risanguinamento  entro  tre  giorni  e che  il  far- 
maco non  modifica  la  mortalità  che  resta  compresa  fra  il  29 
c 1*83%  dei  casi.  La  somatostatina,  alla  dose  di  250  pg/h,  è 
in  grado  di  ridurre  nel  soggetto  normale  la  pressione  por- 
tale e il  flusso  epatico  del  30%,  ma  tale  effetto  non  è da 
tutti  confermato  nei  casi  di  ipertensione  portale.  Le  per- 
centuali di  successo  terapeutico  sono  paragonabili  a quelle 
della  vasopressina.  Il  farmaco  può  essere  impiegato  con 
sicurezza,  in  quanto,  a differenza  della  vasopressina.  è 
sprovvisto  di  effetti  collaterali  di  rilievo.  Rimane  comun- 
que la  possibilità  frequente  di  recidive  emorragiche  alla 
sospensione  del  trattamento  c la  non  variazione  della  mor- 
talità. La  glipressina  (triglicin-lisin-vasopressina)  è un  deri- 
vato inattivo  della  vasopressina  che  viene  convertito  in  li- 
sin- vasopressina.  dotata  di  azione  emodinamica  protratta 
sul  sistema  portale.  Le  dosi  impiegate  sono  di  2 mg  in  bolo 
lento  i.  v.  ogni  4-6  h,  in  quanto  la  durata  d'azione  è di  circa 
6 h.  Il  farmaco  consente  il  controllo  dell’emorragia  in 
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percentuali  elevate,  comprese  tra  il  70  e l'87%  dei  pazienti 
con  c.  c.  di  gravità  variabile.  Inoltre  il  farmaco,  che  presenta 
una  bassa  incidenza  di  effetti  collaterali  c quindi  una  mag- 
giore maneggevolezza  rispetto  alla  vasopressina,  si  è anche 
dimostrato  più  attivo  di  questa  nel  controllo  dciremorragia. 

Fra  le  sonde  impiegate  per  il  tamponamento  di  varici 
esofagee  sanguinanti,  le  più  usate  sono  quella  di  Sengsta- 
kcn-Blakcmore,  munita  di  un  palloncino  esofageo  c uno 
gastrico  e quella  di  Linton-Nadilas.  munita  di  un  solo  pal- 
lone posizionato  in  sede  gastrica  nel  fundus.  Con  tali  sonde 
l'arresto  dcU'cmorragia  è ottenibile  in  percentuali  superiori 
al  75%  dei  casi,  ma  circa  il  50%  dei  pazienti  trattati  va 
incontro  a recidiva  emorragica,  per  cui  si  impone  un  trat- 
tamento più  definitivo,  generalmente  rappresentato  dalla 
scleroterapia  endoscopia  delle  varici. 

Le  sonde  a palloncino  possono  essere  responsabili  di  do- 
lori retrosternali  e,  come  complicanze  più  gravi,  di  polmo- 
nite da  aspirazione  e rottura  dell'esofago.  L'associazione 
sonda  di  Scngstakcn-Blakcmorc/gliprcssina  sembra  attual- 
mente in  grado  di  controllare  l’emorragia  nel  100%  dei 
casi,  con  una  riduzione  della  mortalità  in  pazienti  con  varici 
sanguinanti  a circa  il  15%. 

Ampia  rivalutazione  ha  avuto  recentemente  la  sclerote- 
rapia endoscopica  delle  varici,  metodo  già  applicato  quasi 
50  anni  fa.  La  diffusione  di  questo  trattamento  è stata  pos- 
sibile grazie  all'impiego  di  endoscopi  flessibili  che  — a dif- 
ferenza di  quelli  rigidi  — non  richiedono  anestesia  e ren- 
dono la  manovra  più  semplice,  meno  rischiosa,  eseguibile 
in  ogni  momento  e in  paziente  con  sanguinamento  da  va- 
rici. indipendentemente  dal  grado  di  compromissione  epa- 
tica. 

La  scleroterapia  consente  un'emostasi  iniziale  nel  95% 
dei  casi  di  emorragia  acuta  da  rottura  di  varici  esofago- 
gastriche.  Recidive  emorragiche  si  verificano  in  circa  il  30% 
dei  casi.  La  mortalità  ospedaliera  da  recidiva  emorragica 
acuta  dopo  scleroterapia  si  aggira  attorno  al  30% . Sedute 
ripetute  di  scleroterapia  consentono  un'emostasi  definitiva 
in  circa  1*85%  dei  casi.  La  tecnica  consiste  nel  praticare  per 
via  endoscopica  iniezioni  perì-  c intravarìcose  di  polidoca- 
nolo  all'1%.  Ottenuto  l’arresto  dell'emorragia  da  parte  del 
vaso  sanguinante,  si  procede  in  diverse  sedute  alla  sclerosi 
di  tutte  le  varici  visibili. 

Le  complicanze  della  scleroterapia  sono  rappresentate 
da  dolore  toracico  — che  inizia  subito  dopo  la  sclerosi  e 
può  durare  2-3  giorni  — ipertensione  polmonare  transito- 
ria. iperpiressia  — legata  a transitoria  batterìemia  dopo  la 
sclerosi  — c.  più  raramente,  mediastinite  ed  embolia  set- 
tica (0,1-0,2%  dei  casi).  Una  complicanza  relativamente 
frequente  (3-4%  dei  casi)  è rappresentata  dalla  disfagia, 
legata  alla  stenosi  dell’esofago  distale,  conseguenza  della 
formazione  di  necrosi  locali  estese,  in  relazione  alla  con- 
centrazione e alla  quantità  della  sostanza  sclerosante  iniet- 
tata. Tale  complicanza  può  essere  trattata  con  dilatazioni 
esofagee  ripetute. 

Prevenzione  delle  emorragie  da  rottura  di  varici 

Oltre  che  in  urgenza,  la  scleroterapia  può  essere  eseguita  in 
elezione  in  pazienti  che  abbiano  già  avuto  un  episodio  di 
sanguinamento,  già  sottoposti  ad  anastomosi  portocavalc  c 
con  recidiva  emorragica,  in  pazienti  con  trombosi  portale  o 
splenica.  in  pazienti  Child  C.  oppure,  come  profilassi  del 
primo  sanguinamento  in  pazienti  con  varici  esofagee  che 
non  hanno  mai  sanguinato. 

I risultati  della  scleroterapia  d elezione  confermano  com- 
plessivamente l'efficacia  della  tecnica  nella  prevenzione  del 
risanguinamento  e in  alcuni  casi  anche  nel  migliorare  la 
sopravvivenza  a 2 anni  dei  pazienti  trattati. 

Con  la  scleroterapia  profilattica  le  esperienze  di  Paquct 


hanno  dimostrato  una  significativa  riduzione  del  sanguina- 
mento e della  mortalità  a I e 3 anni  nei  pazienti  trattati 
rispetto  a quelli  non  trattati.  I risultati  più  favorevoli  sono 
in  genere  ottenuti  in  pazienti  con  funzione  epatica  suffi- 
cientemente conservata  (Child  A),  mentre  la  sopravvivenza 
a 2-3  anni  non  sembra  migliorare  nei  pazienti  trattati  di 
classe  B e C di  Child.  Le  esperienze  più  recenti  hanno 
tuttavia  ridimensionato  il  ruolo  della  scleroterapia  profilat- 
tica, restringendone  l'indicazione  a casi  attentamente  sele- 
zionati. 

Altre  misure  per  la  prevenzione  del  sanguinamento  e del 
risanguinamento  delle  varici  sono  rappresentate  dai  0-bloc- 
canti.  in  particolare  il  propranololo  ed  il  nadololo.  L'effi- 
cacia di  tale  trattamento  risiede  nel  fatto  che  al  blocco 
dei  recettori  0-1  cardiaci  c dei  recettori  p-2  splancnici  con- 
seguono diminuzione  della  gettata  cardiaca,  stimolazione 
dei  recettori  a-adrcncrgici  c vasocostrizione  splancnica.  La 
esperienza  sino  a oggi  accumulata  dimostra  spesso  dati  con- 
trastanti nei  risultati,  ciò  in  relazione  alla  diversa  selezione 
dei  pazienti.  In  genere  sembra  che  il  propranololo  non  sia 
in  grado  di  prevenire  il  primo  episodio  di  sanguinamento  nei 
cirrotici  con  grosse  varici  e ascite:  infatti,  i risultati  positivi 
— sia  nella  prevenzione  del  primo  sanguinamento  che  nella 
profilassi  del  risanguinamento  — restano  fondamental- 
mente in  relazione  al  grado  di  compromissione  epatica,  in 
quanto  è questo  l'elemento  cruciale  nel  condizionare  l’a- 
zione del  p-bloccante  sull'emodinamica  portale,  azione  che 
diventa  praticamente  nulla  nei  pazienti  Child  C. 

Il  controllo  dell'ipertensione  portale  in  pazienti  con  pre- 
gresso sanguinamento  da  varici  può  essere  ottenuto  con 
interventi  di  derivazione  aortica  portosistemica  (porto-cava, 
meso-cava,  splcno-rcnalc  distale  secondo  Warren).  1 can- 
didati sono  in  genere  pazienti  con  età  inferiore  ai  50  anni, 
con  epatopatia  sufficientemente  stabilizzata  (grado  A e B 
di  Child).  La  mortalità  operatoria  nei  pazienti  attenta- 
mente selezionati  è attorno  al  5%,  ma  può  raggiungere  il 
50%  nei  pazienti  gravemente  compromessi.  La  sopravvi- 
venza a 5 anni  è attorno  al  65-70%  dei  casi. 

Oltre  all'occlusione  trombotica  dello  shunt,  una  compli- 
canza frequente  d rappresentata  dall'encefalopatia  che  è 
osservabile  soprattutto  nei  pazienti  più  anziani  c con  epa- 
topatia ad  andamento  progressivo  (epatite  cronica  attiva). 
La  frequenza  di  tale  complicanza  (20-40%  dei  casi)  è in 
rapporto  alle  dimensioni  dello  shunt  e pertanto  risulta  mag- 
giore negli  interventi  porto-cava  laterolaterali  che  in  quelli 
spleno-renali. 

Trapianto  di  fegato 

Il  trapianto  di  fegato  ha  oggi  superato  la  fase  sperimentale, 
anche  se  sino  a oggi  solo  pochi  pazienti  possono  effettiva- 
mente usufruire  di  questa  modalità  terapeutica. 

Attualmente,  la  sopravvivenza  a un  anno  dall'intervento 
si  aggira  attorno  al  65%  dei  pazienti  complessivamente 
considerati,  indipendentemente  dalla  malattia  di  base,  c 
sembra  maggiore  nei  pazienti  pediatrici  che  negli  adulti.  Il 
miglioramento  della  sopravvivenza  può  essere  riferito  a di- 
versi fattori.  In  particolare,  l'impiego  della  ciclosporina  (sin 
dal  1980)  e la  più  recente  possibilità  di  determinare  le  con- 
centrazioni sieriche  hanno  consentito  di  contenere  gli  epi- 
sodi di  rigetto  con  risultati  migliori  di  quanto  si  otteneva  in 
passato  con  steroidi  e azatioprina  c,  soprattutto,  con  mi- 
nore incidenza  di  complicanze  infettive.  Inoltre  vi  è stata 
una  progressiva  standardizzazione  delle  complesse  proce- 
dure per  il  trapianto  e un  raffinamento  delle  tecniche  ope- 
ratorie cd  ancstesiologiche  nel  prevenire  o trattare  le  gravi 
complicanze  metaboliche  osservabili  in  pazienti  con  grave 
compromissione  epatica.  Fra  tali  misure,  in  particolare, 
l’uso  del  sistema  di  bypass  veno-venoso  ha  permesso  di 
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garantire,  nella  fase  ancpatica  dell’intervento,  il  ritorno  al 
cuore  sia  dal  sistema  portale  che  da  quello  sistemico,  ridu- 
cendo le  perdite  ematiche  intraoperatorie  e l'incidenza  del- 
l'insuffìcienza  renale. 

Le  indicazioni  al  trapianto  nel  bambino . qui  ricordate 
per  completezza,  non  riguardano  ovviamente  la  e.  e.  ma 
sono  rappresentate  dall'atresia  delle  vie  biliari,  dai  disor- 
dini congeniti  del  metabolismo  (glicogenosi  I e IV,  deficit 
di  alfa-l  antitripsina,  ipcrcolcstcrolcmia  familiare,  morbo  di 
Wilson),  sindrome  di  Byler,  fibrosi  epatica  congenita.  Nel- 
Yadulto.  la  e.  e.  non  etilica,  la  cirrosi  biliare  primitiva,  la 
colangite  sclerosante,  la  sindrome  di  Budd-Chiari,  la  cirrosi 
biliare  secondaria  e l'emocromatosi  rappresentano  le  indi- 
cazioni più  frequenti. 

Alcune  indicazioni  rimangono  ancora  oggetto  di  controversia. 
Fra  queste,  l'indicazione  al  trapianto  in  caso  di  carcinoma  primi- 
tivo del  fegato,  in  quanto  la  recidiva  a un  anno  dall'intervento 
raggiunge  l’80%  dei  casi,  probabilmente  favorita  daU’immunode- 
prcssionc  farmaco-indotta.  Analogamente,  il  molo  del  trapianto  in 
pazienti  con  epatite  di  tipo  B — soprattutto  se  HBcAg  positivi  — 
rimane  controverso,  in  quanto  la  malattia  può  riproporsi  nel  fegato 
trapiantato  e con  andamento  rapidamente  progressivo.  Infine,  la 
cirrosi  etilica  viene  considerala  una  controindicazione  relativa  al 
trapianto:  ciò  per  la  possibile  coesistenza  di  altre  patologie  alcol- 
indotte  (cs.  pancreatite,  atrofia  corticale  cerebrale)  e per  la  scarsa 
affidabilità  del  paziente  etilico  nell'indicazione  di  astensione  dal- 
l'alcol dopo  il  trapianto.  Se  tuttavia  il  candidato  al  trapianto  è stato 
in  grado  di  astenersi  dall’uso  di  alcolici  per  almeno  6 mesi  con 
recupero  della  vita  sociale,  il  trapianto  può  essere  preso  in  consi- 
derazione. 

Controindicazioni  assolute  al  trapianto  sono  rappresen- 
tate dalla  coesistenza  di  una  grave  compromissione  funzio- 
nale di  organi  extraepatici  (come  ad  es.  accade  in  caso  di 
insufficienza  renale,  grave  insufficienza  respiratoria  o car- 
diopatia ischemica)  che  rende  particolarmente  elevata  la 
mortalità  operatoria,  dalla  presenza  di  trombosi  dell'intero 
sistema  portale,  da  condizioni  di  sepsi  attiva  che  potrebbe 
essere  non  più  controllabile  nel  periodo  post-operatorio  a 
seguito  della  somministrazione  di  farmaci  immunosoppres- 
sivi. 

Controindicazioni  relative  sono  rappresentate  dall'età 
superiore  ai  60  anni,  dall’encefalopatia  di  grado  avanzato, 
da  precedenti  interventi  chirurgici  - soprattutto  interventi 
multipli  sulle  vie  biliari  —,  precedenti  shunt*  portocavali. 

Le  complicanze  del  trapianto  possono  essere  tecniche 
(trombosi,  infezione,  aneurisma  delle  anastomosi  vasco- 
lari, stenosi,  flogosi  e litiasi  delle  vie  biliari  riconfczionatc) 
o possono  essere  rappresentate  da  ipertensione  arteriosa 
— forse  in  relazione  all'uso  della  ciclosporina  — e da  so- 
vrapposizioni infettive  di  origine  sia  batterica  che  virale  o 
fungine. 

Il  rigetto  può  essere  acuto  o cronico.  Il  primo  è osservabile 
in  qualsiasi  momento  dopo  l'intervento,  ma  soprattutto  nel 
periodo  post -operatorio,  probabilmente  anche  in  relazione 
a diminuito  assorbimento/inadeguato  introito  dei  farmaci 
immunosoppressivi  a causa  di  vomito  e/o  diarrea.  All'esame 
istologico  si  osservano  un  infiltrato  portale  polimorfo,  una 
flogosi  endoteliale  a carico  della  porta  e della  vena  centro- 
lobulare.  una  compromissione  dei  dotti  biliari.  In  caso  di 
rigetto  cronico  è osservabile  un  infiltrato  portale  costituito 
da  linfociti  e da  pochi  eolinofili,  lesioni  dei  dotti  biliari:  tut- 
tavia. non  esistono  clementi  specifici  per  la  diagnosi  c nel 
complesso  il  quadro  istologico  è simile  a quello  dell’epatite 
cronica  persistente.  Circa  il  20%  dei  pazienti  con  tale  tipo 
di  rigetto  può  richiedere  un  secondo  intervento  di  trapianto, 
gravato  però  di  una  mortalità  attorno  al  50%. 

V.  fegato  E vie  biliari*,  trapianto. 
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ALESSANDRO  PER  ASSO 


CIRROSI  DA  DEFICIENZA  DI  ALFA-1  ANTITRI- 
PSINA 

L'alfa- 1 antitripsina  è una  glicoproteina  dotata  della  capa- 
cità di  inibire,  per  il  90%.  l'attività  proteolitica  del  siero. 
La  sua  carenza,  determinata  geneticamente,  si  rende  re- 
sponsabile di  patologia  polmonare  (enfisema),  epatica  c di 
altri  organi  (v.  alfa-1  antitripsina*). 

La  deficienza  di  alfa-1  antitripsina  costituisce  una  delle 
cause  più  frequenti  di  epatite  nconatalc:  è responsabile  del 
40%  di  tutti  gli  itteri  che  compaiono  nei  primi  mesi  di  vita. 
Il  bambino  può  star  bene  fino  all'inizio  della  fanciullezza  o 
della  prima  adolescenza,  quando  compaiono  i segni  della  c.  e. 

Il  motivo  per  cui  la  deficienza  di  alfa-1  antitripsina  si 
renda  responsabile  di  cirrosi  non  è noto. 

Caratteristica  è la  presenza  alla  biopsia  epatica  di  tipiche 
inclusioni  intracellulari  di  alfa-1  antitripsina  nelle  cellule 
poste  alla  periferia  del  lobulo,  soprattutto  nelle  regioni  pc- 
riportali.  Esse  si  colorano  fortemente  con  il  PAS  e si  ritiene 
che  possano  rappresentare  una  forma  della  glicoproteina 
alterata  che  viene  ad  accumularsi  nelle  cellule  producendo 
la  loro  distruzione  e infine  la  cirrosi.  In  qualche  caso  i dotti 
biliari  epatici  sono  stenotici  e ipoplastici,  non  si  sa  se  per 
effetto  o come  causa  della  cirrosi.  Sempre  alla  biopsia  si 
possono  rilevare  i segni  della  c.  e.,  in  cui  piccole  isole  di 
cpatociti  sono  separate  da  larghe  zone  di  fibrosi  (fig.  2). 

La  sola  forma  di  terapia  che  si  è dimostrata  utile  è stata 
il  trapianto  di  fegato  (v.  fegato  e vie  biliari*,  trapianto). 
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Fig.  2.  Esame  bioptico  del  fegato  di  un  bambino  di  2 anni  in  un 
caso  di  c.  e.  da  carenza  di  alfa-I  antitripsina.  Piccole  isole  di  tes- 
suto epatico  sono  separale  da  ampie  zone  di  fibrosi.  (Da  N.  Enel. 
J.  Med.,  1980). 
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CIRROSI  BILIARE  PRIMITIVA 
Aspetti  immunologia 

L'ctiologia  della  cirrosi  biliare  primitiva  [c.b.p.]  rimane  tut- 
tora sconosciuta,  anche  se  diverse  osservazioni  fanno  rite- 
nere che  essa  sia  causata  da  qualche  anormalità  del  sistema 
di  regolazione  immunologico.  Non  esistono  tuttavia  dati 
certi  a sostegno  di  questa  ipotesi.  La  c.b.p.  innanzitutto  si 
associa  frequentemente  a condizioni  morbose  di  probabile 
natura  autoimmunitaria,  quali  la  sindrome  CRST  (calci- 
nosi. fenomeno  di  Raynaud.  sclcrodattilia,  tclcangectasie), 
la  sindrome  ricca,  la  tiroidite  autoimmune,  l'artrite  reuma- 
ioide.  etc.  Nel  corso  della  malattia  sono  poi  segnalate  nu- 
merose anomalie  immunologiche: 

1)  aumento  delle  immunoglobulinc  circolanti; 

2)  autoanticorpi  circolanti; 

3)  anergia  cutanea; 

4)  aumentato  turnover  del  complemento. 

Inoltre,  le  lesioni  epatiche  riscontrabili  nella  malattia  ri- 
sultano simili  a quelle  in  corso  di  grafi  versus  host  disease  e 
di  rigetto  di  allotrapianti  epatici.  È stata  segnalata  anche 
una  significativa  familiarità  per  la  malattia,  con  presenza  di 
autoanticorpi  circolanti  e alterazioni  dei  test  di  soppres- 
sione in  vitro,  nei  familiari  non  colpiti  rispetto  ai  soggetti 
normali.  Fino  a qualche  anno  fa  si  riteneva  che  la  c.b.p. 
non  si  associasse  alla  presenza  di  qualche  specifico  aplotipo 
HLA.  Di  recente.  Kaplan,  dopo  una  attenta  revisione  degli 
aspetti  genetici  dei  pazienti  affetti  da  c.b.p..  ha  postulato 
l'esistenza  di  una  associazione  tra  la  malattia  c l'HLA- 
DR8,  il  cui  significato  peraltro  è ancora  da  chiarire;  il  gene 
responsabile  dell'affezione . infatti,  potrebbe  non  essere  il 
DR8,  ma  un  altro  collocato  accanto  a esso. 

Per  ciò  che  riguarda  più  specificatamente  le  anomalie 
dell'immunità  cellulare  e umorale  vengono  segnalate  le  se- 
guenti alterazioni: 

a)  per  V immunità  umorale  era  già  noto  l’aumento  della 
concentrazione  sierica  di  IgM,  impiegato  da  Hobbs  come 
criterio  diagnostico.  Tali  IgM  sono  risultate  insolitamente 
imm  unoreattive,  hanno  cioè  dimostrato  una  elevata  crio- 
prccipitabilità  c affinità  per  la  conglutinina,  c trasformano 
rapidamente  il  fattore  del  complemento  C3  nel  siero  nor- 
male in  C3b  e C3c,  prevalentemente  attraverso  la  via  clas- 
sica. È stato  però  sottolineato  che  tale  immunorcattività. 
diversamente  da  quella  delle  IgM  provenienti  da  soggetti 
normali  o da  altre  patologie  associate  a incremento  di  tali 
immunoglobuline,  fa  sì  che  queste  IgM  si  comportino  come 
complessi  immuni  producendo  valori  falsamente  elevati, 
quando  dosate  con  la  tecnica  della  radioimmunodiffusionc. 
Inoltre,  fatto  ancora  più  importante,  nel  95%  dei  pazienti 
con  c.b.p.,  c presente  una  IgG  circolante  diretta  contro  un 
antigene  delle  cnstae  mitocondriali.  Tale  anticorpo  si  evi- 
denzia solo  raramente  in  corso  di  altre  epatopatie  e costi- 
tuisce la  base  del  test  antimitocondrialc. 

b)  Per  quanto  riguarda  l' immunità  cellulare  viene  sempre 
più  valorizzata  l’ipotesi  di  un  ruolo  specifico  dei  linfociti  T 
circolanti  nella  distruzione  dei  dotti  biliari.  A tale  proposito 
si  possono  prospettare  tre  possibili  meccanismi: 

1)  citotossicità  diretta  mediata  dalle  cellule  T; 

2)  citotossicità  cellulare  anticorpodi pendente; 

3)  citotossicità  da  cellule  naturai  killer. 

Le  prove  sperimentali  a sostegno  di  tali  meccanismi  nella 
patogenesi  della  c.b.p.  risultano  piuttosto  tenui.  Anzi.  Ja- 
mes e Jones  hanno  recentemente  dimostrato  che  la  citotos- 
sicità naturai  killer  dei  linfociti  circolanti  appare  addirittura 
diminuita  nei  pazienti  con  c.b.p.  rispetto  ai  soggetti  nor- 
mali, mentre  Vicrling  et  al.  hanno  rilevato,  sempre  in  que- 
sti pazienti,  una  citotossicità  anticorpodipcndcntc  pratica- 
mente  normale. 


Anatomia  patologica 

Popper  c Schaffner  hanno  schematizzato  le  lesioni  istologiche  in 
corso  di  c.b.p.  in  4 stadi  evolutivi. 

I)  Distruzione  florida  asimmetrica  dei  dotti  biliari  settali  e inter- 
lobulari  ( fig  3);  i dotti  biliari  danneggiati  sono  solitamente  circon- 
dati da  densi  infiltrati  di  cellule  mononucleate.  spesso  a disposi- 
zione granulomatosa  (fig.  4),  in  gran  pane  rappresentate  da  linfo- 
citi T.  soprattuto  OKT4  ( helper  inducer),  a eccezione  di  quelli 
immediatamente  circostanti  i dotti  biliari  rappresentati  prevalen- 
temente da  cellule  OKT8  ad  attività  suppressor  cytotoxtc.  Tali  Ic- 


Fig.  3.  Cirrosi  biliare  primitiva:  si  osserva  la  degenerazione  del 
dotto  biliare,  il  cui  epitelio  è circondato  da  un  processo  infiamma- 
torio. (Da  Spiro,  IVn9.  per  concezione  del  Dr.  P.  Latham J . 


Fig.  3.  Cirrosi  biliare  primitiva.  Granuloma.  Il  granuloma  si  os- 
serva nello  spazio  portale  come  testimoniato  dalla  presenza  dcl- 
l'arteriola  indicata  dalla  freccia.  (Da  Spiro,  198V,  per  concezione 
del  Dr.  P.  I. alitami. 
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sioni  sono  talora  nscontrahili  anche  in  corso  di  epatite  cronica 
attiva.  Poiché  le  alterazioni  sono  sparse,  la  malattia  allo  stadio  t è 
stata  alternativamente  definita  come  il  risultato  di  una  flogosi  con- 
finata allo  spazio  portale. 

2)  Riduzione  del  numero  dei  dotti  biliari  con  proliferazione  di 
duttuli  atipici  per  forma  e decorso;  inoltre  fibrosi  portale  diffusa  e 
infiltrazione  di  cellule  mononuclcate  airintemo  e all'esterno  dello 
spazio  portale:  tale  stadio  è stato  definito  da  Ludwig  et  al.  come 
flogosi  pcnportalc,  enfatizzando  la  comparsa  di  epatite  pcriportalc 
o piecemeal  necrosi*  con  aspetto  simile  a quello  della  epatite  cro- 
nica attiva. 

3)  Estensione  di  setti  fibrosi  al  di  là  degli  spazi  portali,  con 
formazione  di  ponti  portoportali  talora  piuttosto  grossolani  e ipo- 
cellulari:  puri  già  osservarsi  la  presenza  di  noduli. 

4)  Stadio  franco  e definitivo  della  c.b.p.  con  presenza  eclatante 
di  pseudolobuli  di  rigenerazione,  non  facilmente  differenziabile  da 
altre  forme  di  c.  Tuttavia  risulta  tipica  l'assenza  di  duttuli  biliari  e 
di  tessuto  cicatriziale  negli  spazi  portali 

Malgrado  l'utilità  diagnostica  della  classificazione  istopatologica 
suddivisa  negli  stadi  sopra  menzionati,  va  ricordato  che  difficoltà 
interpretative  possono  sorgere  per  le  caratteristiche  dcll'agoaspi- 
rato  epatico,  spesso  di  modeste  dimensioni  c soggetto  ad  artefatti 
di  campionatura,  come  pure  per  l’irregolarità  delle  lesioni  che  pos- 
sono essere  osservate  contemporaneamente. 
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Terapia 

Non  esiste  a tutt'oggi  un  trattamento  realmente  efficace 
della  c.b.p.  1 risultati  ottenuti  con  l'impiego  dei  corticoste- 
roidi si  sono  confermati  complessivamente  deludenti.  La 
utilizzazione  delTazatioprina.  alle  dosi  di  1-2  mgfkg/die  non 
ha  mostrato  alcun  beneficio  in  due  indagini  prospettiche 
ben  controllate.  Alcuni  AA.  hanno  segnalato,  tuttavia,  un 
miglioramento  della  sopravvivenza  e del  tenore  di  vita,  am- 
piamente controbilanciato  dagli  effetti  collaterali  del  far- 
maco. 

Alcuni  anni  or  sono  è stato  tentato  un  approccio  terapeu- 
tico con  D-penicillamina  per  le  analogie  riscontrate  nel  me- 
tabolismo epatico  del  rame  tra  c.b.p.  e malattia  di  Wilson, 
nella  speranza  che  la  rimozione  del  rame  accumulato  nel  fe- 
gato potesse  indurre  un  miglioramento  clinico  e bioumorale 
anche  nella  c.b.p.  Sono  stati  impiegati  dosaggi  oscillanti  da 
600  a 1000  mg/die  in  dosi  rcfrattc.  Anche  in  questo  caso  non 
si  sono  ottenuti  risultati  statisticamente  significativi  né  sulla 
sopravvivenza  nc  sulla  progressione  istopatologica  della  ma- 
lattia. né  tantomeno  sui  test  di  laboratorio  prognostica- 
mente utili.  Anzi,  nel  30%  dei  casi  si  sono  notati  gravi  effetti 
collaterali  legati  alla  tossicità  del  farmaco.  Malgrado  ciò.  se- 
gnalazioni provenienti  da  centri  specializzati  consigliano  di 
non  abbandonare  questo  approccio  terapeutico  nei  pazienti 
con  aspetto  istologico  in  fase  1 . 

Negli  anni  ’80  l'interesse  dei  ricercatori  si  è rivolto  all’im- 
piego della  colchicina,  per  il  suo  effetto  contro  la  produ- 
zione di  collagene,  alla  dose  di  0,6  mg  due  volle  al  giorno. 
I risultati  appaiono  discordanti:  a fronte  di  un  migliora- 
mento degli  indici  bioumorali  c della  buona  tollerabilità  del 
farmaco,  non  si  è rilevata  alcuna  influenza  sulla  sintomato- 
logia clinica  c sulla  evoluzione  istopatologica  della  condi- 
zione morbosa.  Totalmente  deludente,  infine,  si  c dimo- 
strato l'approccio  con  la  ciclosporina.  la  cui  tossicità  a li- 
vello renale  nc  ha  spesso  precluso  l’uso. 

Il  trapianto  di  fegato  è attualmente  uno  strumento  tera- 
peutico appropriato  nelle  forme  di  c.b.p.  in  fase  avanzata 
con  insufficienza  epatocellulare  severa  o emorragie  dige- 
stive recidivanti  da  varici  esofagee.  È evidente  però  che 
tale  mezzo  non  costituisce  la  soluzione  ideale.  La  soprav- 
vivenza a 1 anno  dei  pazienti  sottoposti  a trapianto  si  aggira 
attorno  al  76%.  e al  73%  a 5 anni,  almeno  nelle  statistiche 
di  Starei. 

Per  la  problematica  connessa  a tale  intervento  v.  fegato 
F.  VIE  BINARI*.  trapianto. 
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Premessa 

Il  d.fdiaminodicloroplatino  (CDDP)  fa  parte  di  un  gruppo 
di  composti  del  platino  la  cui  attività  biologica  fu  identifi- 
cata per  la  prima  volta  da  Roscmbcrg  et  al.  nel  1965. 

Fu  inizialmente  osservata  l’azione  inibitoria  che  una  cor- 
rente elettrica  tra  elettrodi  di  platino  esercitava  sulla  cre- 
scita di  batteri  del  genere  Escherichia  coli ; successivamente 
si  dimostrò  che  ciò  era  dovuto  alla  formazione  di  composti 
contenenti  platino  inorganico  capaci  di  legarsi  agli  acidi 
nucleici  e alle  proteine  batteriche,  interferendo  così  nei 
processi  di  divisione  cellulare.  Quando,  nel  1969,  fu  segna- 
lata l'attività  antitumorale  di  alcuni  composti  del  platino,  il 
dsdiaminodidoroplatino  si  rivelò  come  il  più  efficace  nei 
modelli  sperimentali,  con  uno  spettro  d’azione  che  andava 
dal  melanoma  B16  alle  leucemie  murine  L12IO-P3WL  dal 
carcinoma  mammario  CDS  FI  al  tumore  polmonare  di  Le- 
wis. Il  composto  fu  quindi  utilizzato  in  irials  clinici  a partire 
dal  1971. 

Farmaeoc  inetica 

Il  dsplatino.  dopo  somministrazione  e.  v.  rapida,  scompare  dal 
plasma  con  una  curva  bifasica:  una  fase  iniziale  caratterizzata  da 
una  emivita  di  25-49  min  c una  fase  terminale  con  un'emivìta  di 
58-73  h.  Nel  plasma  il  farmaco  è presente  in  3 forme  tra  loro  in 
equilibrio  dinamico:  libera  e biologicamente  attiva,  legata  alle  pro- 
teine (92%  della  frazione  totale)  e legata  agli  eritrociti.  Alte  con- 
centrazioni vengono  raggiunte  nel  fegato,  nel  rene,  nella  cute  e 
nell’intestino,  luoghi  in  cui  il  farmaco  può  essere  ritrovato  anche  a 
4 mesi  dalla  somministrazione;  scarsa,  invece,  è la  sua  penetra- 
zione nel  S.N.C.  Il  c..  sia  direttamente  che  attraverso  i suoi  meta- 
boliti.  viene  eliminato  principalmente  per  via  urinaria,  con  un 
meccanismo  di  filtrazione  glomcrularc;  esistono  prove  a favore  di 
un  meccanismo  di  secrezione  tabulare  negli  animali. 

Meccanismo  d'azione 

Il  c.  è un  complesso  di  coordinazione  del  platino  con  una  configu- 
razione planare  quadrata  che  ha  al  centro  I atomo  di  platino  cir* 
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conciaio  da  2 atomi  di  cloro  e da  due  gruppi  ammonici  in  posizio- 
ne cis, 

CI'  NH, 

>< 

cr  NH, 

(Uplatlaa 

La  capacità  del  composto  di  interagire  con  le  macromolecole 
endocellulari  dipende  dalla  presenza  nella  molecola  del  platino  di 
2 regioni  attive  adiacenti,  cioè  in  posizione  cis,  costituite  dagli 
atomi  di  doro.  Il  c.  entra  nelle  cellule  per  diffusione:  successiva- 
mente. gli  ioni  cloro  vengono  perduti  per  idrolisi  c si  liberano  così 
2 siti  attivi  suscettibili  dì  stabilire  legami  con  le  regioni  nudeofile 
della  cellula,  esattamente  come  gli  alchilantì  bifunzionah.  I gruppi 
ammonio,  invece,  sono  fortemente  legati  al  platino  centrale  e non 
sembra  partecipino  alle  reazioni  con  le  macromolecole  biologiche. 
Airintcmo  della  cellula,  il  bersaglio  principale  del  c.  è costituito 
dal  DNA:  in  particolare,  i siti  di  legame  sono  rappresentati  dalla 
posizione  N'7  della  guanina  e dalla  posizione  N3  della  dtosina.  È 
possibile  tutta  una  varietà  di  legami  covalenti  monofunzionali  e 
bifunzionali.  con  formazione  di  ponti  intra-  e intercatenari  (cross 
links),  nonché  di  complessi  DNA-protcine. 

Sembra  essere  una  caratteristica  essenziale  dell'attività  antitu- 
morale del  c.  la  formazione  di  cross  links  intracatenari;  infatti, 
questo  tipo  di  legame  non  è dimostrato  per  la  forma  inattiva  trans. 
Il  legame  del  c.  sul  DNA  comporta  una  profonda  alterazione  dei 
meccanismi  di  reduplicazione  e costituisce  la  modalità  con  cui  il 
farmaco  interferisce  inibendo  le  funzioni  del  DNA. 

La  dipendenza  cidocellulare  del  c.  è scarsamente  conosciuta: 
sembra  che  alcune  cellule  siano  più  sensibili  al  farmaco  se  esposte 
durante  la  fase  Gl  (iniermitotica)  del  ciclo. 

Indicazioni 

L’attività  antitumorale  del  c.  costituisce  una  delle  scoperte 
più  rilevanti  degli  ultimi  anni  nel  settore  della  terapia  me- 
dica dei  tumori.  Il  farmaco  ha  infatti  dimostrato  un  ampio 
spettro  d’azione  che  va  da  numerosi  tumori  solidi  ai  lin- 
fomi; esso  viene  utilizzato  in  molte  terapie  di  combina- 
zione. in  quanto  non  possiede  una  rilevante  tossicità  ema- 
tologica che  si  aggiunga  a quella  di  altri  chemioterapici, 
limitandone  l'impiego. 

Il  c.  è sicuramente  uno  dei  farmaci  più  attivi  nei  carci- 
nomi del  testicolo  e dell'ovaio,  neoplasie  nelle  quali  ot- 
tiene. come  agente  singolo,  rispettivamente  il  45  c il  30%  di 
remissioni  globali  (complete  + parziali).  Ma  è soprattutto 
in  combinazione  con  vinblastina  c blcomicina  che  costitui- 
sce oggi  il  trattamento  di  elezione  delle  neoplasie  avanzate 
del  testicolo,  determinando  risposte  obiettive  in  circa  il  90- 
95%  dei  casi,  con  percentuali  di  risposte  complete  intorno 
al  60% . Se  la  remissione  completa  persiste  dopo  il  1°  anno 
dal  termine  del  trattamento,  la  possibilità  di  ottenere  una 
vera  guarigione  è molto  elevata  e pari  al  60-70%  nelle  varie 
casistiche.  Così,  anche  nelle  neoplasie  dell’ovaio,  pur  rap- 
presentando probabilmente  il  c.  il  farmaco  singolo  più  at- 
tivo, maggiore  sembra  la  sua  efficacia  quando  venga  impie- 
gato in  combinazione  con  adriamicina  c un  agente  alchi- 
lantc  (ad  cs.,  ciclofosfamidc);  le  risposte  globali  ottenibili 
variano  dal  50  all’80%  in  rapporto  all’entità  della  malattia 
presente.  Il  trattamento  monochemioterapico  con  c.  è ef- 
ficace anche  nel  carcinoma  della  vescica,  della  cervice  ute- 
rina. della  testa  e del  collo,  nei  microcitomi  polmonari, 
neirosteosarcoma,  nel  neuroblastoma  e nei  linfomi  (Ho- 
dgkin  e non  Hodgkin),  con  risposte  obiettive  che  variano 
dal  20  al  35%.  In  queste  neoplasie  il  c.  è stato  recente- 
mente valutato  in  combinazione  con  altri  farmaci,  tra  cui 
vinblastina.  ctoposidc,  ciclofosfamidc,  adriamicina  c blco- 
micina. rivelando,  nella  maggior  pane  dei  casi,  un  interes- 
sante sinergismo  d’azione.  In  relazione  alle  recenti  espe- 


rienze di  alcuni  ricercatori  è controversa  la  sua  efficacia  nel 
carcinoma  mammario  metastatico. 

Effetti  collaterali 

II  principale  effetto  tossico  dose-limitante  del  c.  è rappre- 
sentato dalla  nefrotossicità . Il  danno  renale  è dovuto  a una 
necrosi  focale  dei  tubuli  convoluti  distali  c collettori  per 
precipitazione  del  farmaco  filtrato  dal  glomerulo;  può  ma- 
nifestarsi nelle  prime  24  h o più  tardivamente,  intorno  al 
7°-10n  giorno,  ed  è dose-correlato  c cumulativo.  L’inci- 
denza di  questa  grave  complicanza  è stata  ridotta  effet- 
tuando una  vigorosa  idratazione  prima,  durante  c dopo 
l’infusione,  e somministrando  furosemide  do  mannitolo  su- 
bito prima  del  c.  Queste  misure  diminuiscono  nettamente 
la  concentrazione  del  c.  nel  tubulo  renale  c determinano 
un'efficace  protezione  delta  funzione  renale  senza  modifi- 
care tuttavia  la  farmacocinetica  piasmatica,  né  l'escrezione 
urinaria  del  composto. 

Nei  pazienti  in  trattamento  con  c.  è buona  norma  evitare 
la  somministrazione  concomitante  di  altri  farmaci  poten- 
zialmente ncfrotossici  (ad  cs.,  antibiotici  aminoglicosidici); 
particolare  cautela  deve  essere  posta,  inoltre,  nella  prescri- 
zione del  farmaco  a pazienti  con  alterazioni  anche  modeste 
della  funzione  renale. 

Durante  la  terapia  con  c.  può  verificarsi  una  rilevante 
perdita  urinaria  di  magnesio;  probabilmente  ciò  è dovuto  al 
danno  del  tubulo  renale,  che  determina  un  diminuito  rias- 
sorbimento tubulare  del  magnesio.  L'ipomagnesiemia, 
usualmente  asintomatica,  può  manifestarsi  clinicamente  con 
tetania,  crampi  muscolari,  nausea,  vomito,  anormalità  elet- 
trocardiografiche. 

Nella  quasi  totalità  dei  pazienti  trattati  si  verificano  nau- 
sea c vomito,  probabilmente  per  un'azione  diretta  sui  che- 
mocettori del  pavimento  del  IV  ventricolo  più  che  sull'ap- 
parato gastrointestinale.  3n  genere,  il  vomito  inizia  2-3  h 
dopo  la  somministrazione  del  c.,  raggiunge  la  massima  in- 
tensità dopo  5-6  h e.  dopo  l’8*  h,  si  presenta  episodica- 
mente; solo  raramente  i pazienti  che  non  hanno  vomitato 
entro  1*8*  h presentano  vomito  nelle  prime  24  h.  L’inten- 
sità del  vomito  da  c.  si  può  ridurre  frazionando  la  dose  in  5 
giorni  o allungando  la  durata  dell'infusione  da  15-20  min 
a 8 h.  Un'associazione  di  alte  dosi  di  metoclopramide 
(1  mg/kg/dosc)  più  mctilprcdnisolonc  o desametasone  rap- 
presenta attualmente  il  trattamento  di  scelta  con  cui  il  55- 
60%  dei  pazienti  è completamente  protetto  dal  vomito.  Di 
recente  l'attenzione  dei  ricercatori  si  è rivolta  al  vomito 
ritardato,  cioè  quello  che  insorge  dopo  24  h dalla  sommi- 
nistrazione del  c.  e si  protrae  per  5-6  giorni.  L'intensità  del 
fenomeno  è minore  rispetto  alla  nausea  c al  vomito  pre- 
coci; si  verifica  nel  60-90%  dei  pazienti,  ha  la  massima  in- 
tensità dopo  48-72  h ed  è più  frequente  nei  pazienti  che 
hanno  vomitato  nelle  prime  24  h.  Al  momento  non  è pos- 
sibile dare  indicazioni  sulle  modalità  ottimali  di  tratta- 
mento del  vomito  «ritardato»  in  quanto  mancano  studi  cli- 
nici controllati. 

L’uso  di  elevate  dosi  del  farmaco  ha  fatto  emergere  un 
possibile  effetto  tossico  do&elimitante.  precedentemente 
poco  conosciuto:  la  mielotossicità.  Questa  si  verifica  nel 
25-30%  dei  pazienti  trattati  con  c.  ed  è più  pronunciata  per 
dosi  superiori  a 50  mg/m;. 

La  caduta  massima  (nadir)  dei  leucociti  c delle  piastrine 
avviene  tra  il  18"  e il  23°  giorno,  con  ripresa  del  quadro 
emometria)  intorno  al  39p  giorno.  In  concomitanza  con  la 
leucopcnia  c la  piastrinopcnia  può  verificarsi  un'anemia  di 
grado  moderato. 

Il  c.  determina  ototossicità  per  una  lesione  dell'apparato 
acustico  a livello  cocleare  che  si  manifesta  con  tinnito  c/o 
perdita  dell’udito  alle  alte  frequenze  (4000-8000  Hz).  La 
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tossicità  può  essere  mono-  o bilaterale,  tende  ad  aggravarsi 
dopo  più  cidi  di  terapia  e può  essere  più  pronunciata  nei 
bambini;  è in  parte  reversibile  dopo  molto  tempo  dalla  so- 
spensione del  farmaco.  Per  controllare  tale  fenomeno  si 
consiglia  di  eseguire  un  esame  audiometrico  di  base  e uno 
ogni  200  mg/mq  del  farmaco. 

La  neurotossicità  è rappresentata  soprattutto  da  una  neu- 
ropatia periferica,  bilaterale  e simmetrica,  prevalentemente 
di  tipo  sensitivo;  il  meccanismo  patogenctico  è costituito  da 
una  degenerazione  assonale  con  frammentazione  seconda- 
ria della  miciina.  Il  danno  neurologico  si  manifesta  spesso 
dopo  una  dose  cumulativa  superiore  a 200-350  mg/mq  e 
può  essere  irreversibile.  Meno  documentati  sono  le  convul- 
sioni. la  perdita  del  gusto,  della  memoria,  i tremori  inten- 
zionali e l'ipotensione  posturale.  Tra  gli  effetti  tossid  meno 
frequenti  sono  le  reazioni  allergiche  di  tipo  anafilattico,  con 
edema  facciale,  broncocostrizione,  ipotensione  c tachicar- 
dia, che  il  c.  può  indurre  entro  pochi  minuti  dalla  sommi- 
nistrazione. Di  raro  riscontro  è pure  la  cardiotossicità:  sono 
stati  segnalati  un  caso  con  alterazioni  del  tratto  S-T  c scom- 
penso cardiaco  congestizio,  probabilmente  secondario  a c., 
c un  altro  con  blocco  di  branca  sinistro.  Due  manifestazioni 
note,  ma  rarissime,  sono:  un  papilledema  reversibile  e una 
neurite  ottica  retrobulbare  irreversibile. 

Altre  modalità  di  somministrazione 

Oltre  alla  somministrazione  e.  v.  rapida,  esistono  altre  mo- 
dalità di  somministrazione  del  c..  rappresentate  dall'infu- 
sione e.  v.  continua,  dall'infusione  locoregionale  intrarte- 
riosa  e dall'infusione  intraperitoneaic.  La  base  razionale 
della  terapia  intraperitoneaic  con  c.  c*  rappresentata  dalla 
possibilità  di  aumentare  la  concentrazione  del  farmaco  e la 
durata  di  esposizione  a esso  nei  tumori  confinati  alla  cavità 
addominale  (ad  es..  carcinoma  ovari  co),  riducendo  nel 
contempo  la  tossicità  sistemica.  La  suddetta  base  razionale 
è sostenuta  dalle  favorevoli  caratteristiche  farmacocincti- 
che  del  c.,  che  possiede  un  basso  assorbimento  transperi- 
toneale, un'elevata  clearance  piasmatica  e un  effetto  anti- 
tumorale dose-dipendente. 

Sulla  base  della  dimostrata  dose-dipendenza  della  rispo- 
sta terapeutica  è inoltre  in  via  di  sperimentazione  l'utiliz- 
zazione del  c.  ad  alte  dosi  per  via  sistemica  (200  mg/nr  ) in 
soluzione  salina  ipertonica.  Tale  trattamento,  utilizzato 
principalmente  in  programmi  terapeutici  di  salvataggio  per 
il  carcinoma  ovarico  e il  carcinoma  del  testicolo,  si  è rive- 
lato altamente  efficace,  soprattutto  tenendo  conto  della 
prognosi  sfavorevole  della  casistica. 

La  tossicità  più  importante  è stata  quella  ematologie^; 
rilevanti  anche  l'ototossicità  e la  neurotossicità. 

Nuovi  derivati  dei  platino 

Da  un  vasto  programma  di  sintesi  di  derivati  del  c.,  iniziato  con 
l'obiettivo  di  scoprire  un  composto  meno  tossico  e con  almeno  pari 
attività,  è emerso  il  carboplaùno  (cisdiaminoaclobutanodicarbos- 
silatoplatino).  la  cui  sperimentazione  clinica  è iniziata  nel  1981.  I 
dati  finora  disponibili  indicano  che  il  carboplatino  possiede  uno 
spettro  e un’intensità  d'azione  simili  a quelli  del  c.,  con  una  diffe- 
rente e minore  tossicità. 

La  micfodcprcssionc  è stata  identificata  come  la  tossicità  dosc- 
limitantc,  con  piastrinopcnia  di  intensità  più  elevata,  ma  di  risolu- 
zione più  rapida  che  non  la  leucopcnia.  frequente  l'anemia. 

Nefrotossicità  e squilibri  elettrolitici  sono  stali  osservati  rara- 
mente c sono  risultati,  in  genere,  di  entità  modesta:  ipendrata- 
zionc  c somministrazione  di  diuretici  c di  elettroliti  non  si  sono 
dimostrate  necessarie  durante  la  terapia  con  carboplatino.  Di  mi- 
nore entità  anche  la  tossicità  gastrointestinale,  la  neurotossicità  e 
l'ototossicità.  L'indicazione  principale  al  suo  impiego  è finora  con- 
siderata il  carcinoma  ovarico;  buoni  risultati  sono  stati  ottenuti 
anche  nel  microcitoma  e nei  tumori  testa-collo  L'attività  del  car- 


boplatino è stata  confermata  anche  in  pazienti  pretrattati  con  c. 
Sebbene  risposte  obiettive  siano  siate  osservate  più  frequente- 
mente in  pazienti  recidivanti  dopo  completamento  della  terapia  c 
dopo  aver  risposto  al  c.,  alcune  risposte  cliniche  sono  siate  osser- 
vate anche  in  pazienti  in  progressione  durame  il  trattamento  con  c. 
Questi  dati  suggeriscono  che  la  resistenza  crociata  tra  i due  com- 
posti. pur  presente,  non  è completa. 

Fra  gli  altri  derivati  selezionati  per  la  sperimentazione  clinica  in 
virtù  delle  favorevoli  caratteristiche  dimostrate  nel  cono  dello 
screening  di  laboratorio  è VipropJatino  (htrisopropilaminotransdi- 
idrossicisplatino).  È questo  l'unico  composto  di  coordinazione 
quaternaria  del  platino  attualmente  in  uso  clinico  sperimentale; 
per  tali  composti  è stato  postulato  un  meccanismo  d'azione  proba- 
bilmente differente  da  quello  del  farmaco  progenitore  e degli  altri 
coordinati  binari  a livello  di  DNA.  Come  per  il  carboplatino.  do- 
saggi massimi  somministrati  senza  idratazione  non  hanno  causato 
significativa  tossicità  renale.  Altri  effetti  collaterali  sono  stati  nau- 
sea c vomito,  riscontrati  praticamente  in  tutti  i pazienti  trattati,  ma 
quasi  mai  con  la  stessa  intensità  di  quella  indotta  dal  c.  Ototos&icità 
e neurotossicità  non  sono  state  notate.  Anche  per  i'iproplatino.  la 
tossicità  dose-limitante  è stata  cmatologica,  in  particolare  a carico 
della  serie  piastrinica.  Il  farmaco  è stato  sperimentato  nel  carci- 
noma della  mammella,  del  polmone  e dell'ovaio. 
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Generalità 

Le  cistiti  sono  un  gruppo  di  malattie  molto  eterogeneo,  sia 
per  la  varietà  degli  agenti  etiologici  che  per  le  diverse  mo- 
dalità di  manifestazione  clinica.  Il  termine  c.  riconosce  im- 
plicitamente la  causa  batterica  aspecifìca;  le  forme  batteri- 
che specifiche  c abatterichc  vengono  più  precisamente  de- 
finite: tubercolare  (v.  tubercolosi  urogenitale),  micotica, 
interstiziale,  attinica  o da  raggi,  da  parassiti.  La  manifesta- 
zione clinica  varia  da  una  modesta  pollachiuria  con  bruciori 
minzionali  a una  sintomatologia  vcscicalc  di  notevole  gra- 
vità. 

Cistiti  batteriche 

Rappresentano  la  stragrande  maggioranza  delle  infezioni 
localizzate  all'apparato  urinario  basso  e sono  caratterizzate 
dalla  presenza  di  microrganismi  patogeni  nelle  urine  vesci- 
cali  (batte  riuria);  deve  essere,  quindi,  assolutamente  esclusa 
qualsiasi  contaminazione  durante  il  prelievo,  da  parte  della 
flora  batterica  normalmente  presente  nel  perineo,  all'wt- 
(roitus  c nell'uretra  distale.  Sono  più  frequentemente  col- 
pite le  donne  adulte  (fig.  1)  c l'incidenza  è ben  correlata 
con  la  pubertà,  l'attività  sessuale,  la  gravidanza  c la  meno- 
pausa. Nella  maggior  parte  dei  casi,  nella  donna,  sono  in- 
fezioni non  complicate  che  colpiscono  un  apparalo  urinario 
normale.  Possono  manifestarsi  come  episodio  isolato,  come 
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uomini 

donno 

prò  statismo 


Mi 


Fìb.  1.  Prevalenza  nella  popolazione  di  baucriuria  in  rappono 
alretà.  al  se*»o  e ad  alcuni  fattori  predisponenti. 


forme  recidivanti  (quando  si  ha.  entro  20-30  giorni,  un 
nuovo  episodio  di  infezione  da  medesimo  germe)  o come 
reinfezioni  (se  il  germe  è diverso  dal  primo). 

Nel  maschio  l'incidenza  aumenta,  dopo  i 50  anni,  in  re- 
lazione alla  maggior  frequenza  dei  processi  ostruttivi  (iper- 
trofìa e cancro  prostatico)  che,  ostacolando  lo  svuotamento 
vcscicale,  favoriscono  la  batteriuria.  In  età  pediatrica  le 
infezioni  vescicali.  spesso  estese  all'intero  apparato  urina- 
rio. sono  generalmente  espressione  di  malformazioni  con- 
genite delle  vie  esercitici  (valvole  uretrali,  reflusso  vesci- 
eoureterale,  etc.).  Altre  condizioni  patologiche  della  ve- 
scica alla  base  di  possibili  processi  infiammatori  sono:  la 
vescica  neurologica,  la  calcolosi  vescicale  e i corpi  estranei. 
Possono,  inoltre,  favorire  un'eventuale  c.  processi  infiam- 
matori o ncoplastici  a carico  di  organi  adiacenti:  prostata, 
vescicole  seminali,  vagina,  cervice,  intestino. 

Etiopatogenesi 

I principali  microrganismi  responsabili  (tab.  I),  particolar- 
mente nei  casi  acuti  c nei  pazienti  non  sottoposti  a manovre 
strumentali  o interventi  urologici,  sono  VEscherichia  coli  e 
altri  gramnegativi.  come  il  Proteus.  la  Klebs  iella,  la  Serra- 
no, raramente  lo  Pseudomonas.  Questi  ultimi,  così  come  i 
pochi  grampositivi  (enterococco,  stafilococco  epidermidi*, 
stafilococco  aureo)  hanno  una  più  elevata  incidenza  nelle 
infezioni  nosocomiali  e complicate,  o con  coinvolgimento 
anche  dell'apparato  urinario  alto.  Le  c.  generalmente  so- 
no monomicrobichc,  eccezionalmente  polimicrobiche. 


TAB.  I.  INFEZIONI  URINARIE  DELLE  BASSE  VIE:  FRE- 
QUENZA DI  ISOLAMENTO  IN  IJRINOCOLTURE  MONO- 
MICROBICHE 


Microrganismi 

% 

- 

Escherichia  coli 

61.2 

Proteus  spp. 

15.5 

Klebsiella;  Enterohacter,  Serratiti 

8.6 

Pscudonumas  aeruginosa 

3,1 

Altri  gramnegativi 

2.7 

Grampositivi 

8.Ù 

quando  concomitano  fistole  enterovescicali  e genitourina- 
rie o si  praticano  cateterismi  ripetuti. 

Le  diverse  specie  microbiche  fanno  parte,  spesso,  della 
normale  flora  batterica  fecale  di  provenienza  dal  grosso 
intestino:  l'interessamento  dell'apparato  urinario  si  realizza 
il  più  delle  volte  attraverso  l'uretra  in  rapporto  a una  colo- 
nizzazione ascendente  per  contaminazione  periuretrale  (via 
ascendente). 

Rara  è la  patogenesi  per  contiguità  (via  linfatica),  parti- 
colarmente per  processi  suppurativi  degli  organi  vicini: 
ovaio,  prostata,  sigma.  Eccezionale  è da  ritenersi  la  colo- 
nizzazione vescicale  per  via  discendente  ed  ematogena. 

La  presenza  di  un  germe  patogeno  in  vescica,  anche  con 
carica  batterica  elevata,  pur  rappresentando  la  condizione 
necessaria,  non  è la  sola  condizione  sufficiente  per  deter- 
minare un'infezione  del  viscere.  Perché  questa  si  produca 
deve  sussistere  anche  una  diminuita  capacità  di  «elimina- 
zione» del  germe  da  parte  dell'apparato  urinario:  in  altri 
termini  deve  esistere  un  deficit  dei  meccanismi  di  difesa 
(regolare  e completo  svuotamento  della  vescica  a ogni  min- 
zione, fattori  inibenti  l'aderenza  batterica,  fattore  antibat- 
terico vescicale).  La  c.  batterica,  pertanto,  è molto  più  fre- 
quente nelle  donne  in  età  fertile  e in  gravidanza,  per  la 
brevità  dell'uretra  c per  la  peculiare  sensibilità  della  mu- 
cosa urogenitale  a far  aderire  alcuni  ceppi  di  Escherichia 
coli.  L'aderenza  batterica  può  anche  essere  mantenuta  da 
fimbrie  superficiali  (pili),  caratteristiche  di  alcuni  stipiti  bat- 
terici. In  ogni  caso  con  tale  adesione  i batteri  si  oppongono 
all'effetto  «lavaggio»  del  flusso  urinario. 

Negli  altri  individui  in  cui  la  c.  si  manifesta  per  infezioni 
di  organi  vicini  o per  manovre  strumentali  concomitano 
frequentemente  alterazioni  della  dinamica  vescicale. 

Le  turbe  della  minzione  coinvolte  in  questo  gioco  sono, 
fondamentalmente,  l’instabilità  vescicale  della  bambina  che 
non  è ancora  pervenuta  a un  efficace  controllo  delle  pro- 
prie funzioni  viscerali  c le  più  complesse  sindromi  da  in- 
coordinazione minzionale,  come  le  dissinergie  vescicosfin- 
teriche  su  base  neurogena,  la  malattia  del  collo  vescicale  e 
l'ostruzione  ccrvicourctralc  del  paziente  prostatico.  1 mo- 
menti fisiopatologici  essenziali  in  tutte  le  condizioni  sopra 
riferite  sono  la  sovradistensione  vcscicale  e la  presenza  di 
elevate  pressioni  cndovescicali.  La  possibilità  di  eseguire 
indagini  «funzionali»  in  urologia  (studio  urodinamico)  ha 
permesso  di  chiarire  più  esattamente  la  genesi  di  questi 
fenomeni  e ha  fornito  anche  i presupposti  per  un  razionale 
trattamento.  La  bambina  che  non  ha  completamente  svi- 
luppato un  efficace  controllo  della  propria  minzione,  ma  è 
in  grado  di  contrarre  volontariamente  il  suo  sfintere  esterno 
(muscolatura  striata)  rappresenta  un  esempio  paradigma- 
tico. Quando  Purina  contenuta  nella  vescica  raggiunge  un 
volume  in  grado  di  innescare  la  contrazione  di  svuotamento 
e la  bambina  si  trova  nella  condizione  di  non  poter  assol- 
vere a questa  nccccssità  (per  cs,,  a scuola)  mette  in  atto 
una  contrazione  volontaria  della  muscolatura  striata-peri- 
uretralc  per  cui  si  verifica  una  contrapposizione  tra  dotru- 
sore  contratto  e sfintere  chiuso  volontariamente.  Di  conse- 
guenza si  vengono  a determinare  in  vescica  pressioni  oscil- 
lanti tra  i 100  c i 250  cm  H-O  c ben  diverse  da  quelle 
rilevabili  durante  una  minzione  normale  (25-60  cm  H:0). 
Tali  anomale  pressioni  endovescicali  determinano  le  trabe- 
colaturc.  i diverticoli  c quell'ischemia  della  mucosa  che  è 
spesso  alla  base  di  infezioni  ricorrenti.  In  queste  bambine  il 
trattamento  farmacologico  delle  contrazioni  «instabili»  del 
detmsorc  c un  adeguato  addestramento  (educazione)  alla 
minzione  possono  definitivamente  risolvere  il  problema 
delle  infezioni. 

Nelle  situazioni  in  cui  si  verifica  una  stasi  urinaria,  amie, 
ad  es.,  nel  paziente  con  ostruzione  ccrvicourctralc.  la  so- 


1619 


1620 


Digitized  by  Google 


CISTITI 


vradistensione  della  vescica  produce  una  progressiva  inca- 
pacità del  detrusore  a vuotare  completamente  Purina  con- 
tenuta in  essa  con  alterazioni  strutturali  gravi  c talora  irre- 
versibili; in  questi  casi  una  carica  batterica  anche  lieve  ha 
facilmente  ragione  delle  resistenze  dell'ospite.  Oltre  gii 
esempi  sopra  citati,  molte  altre  sono  le  condizioni  cliniche 
che  ripropongono,  pur  con  sfumature  diverse,  le  stesse  al- 
terazioni fisiopatologichc.  Ricordiamo  le  turbe  della  min- 
zione su  base  neurologica,  e in  particolare  la  cosiddetta 
dissinergia  vcscicosfìnterica,  conseguente  a mancata  coor- 
dinazione fra  contrazione  del  detrusore  e rilasciamento 
sfìnterico  (come  si  osserva  spesso  nei  mielolesi)  o anche  le 
ipcrrcflcssic  gravi  (morbo  di  Parkinson,  neuropatie  dege- 
nerative) che  rappresentano  condizioni  ideali  per  la  crescita 
batterica  nelle  urine. 


Anatomia  patologica 

Nella  c.  acuta  (tab.  Il)  o al  nacutizzarsi  di  una  c.  cronica,  le  lesioni 
a carico  delle  strutture  parietali  del  viscere  possono  avere  diversa 
estensione  c gravità  Si  distinguono  in:  diffuse  all'intera  superficie 
mucosa,  o localizzate  al  collo  e trigono:  limitate  alla  sola  mucosa, 
o interessanti  tutta  la  parete  vescicale.  Negli  stadi  iniziali  o inter- 
medi della  flogosi  si  rileva  congestione  ed  edema  della  lamina  pro- 
pria, con  o senza  infiltrazione  linfoplasmaccllularc  c rigonfiamento 
delle  cellule  transizionali  (c.  catarrale).  Più  aumenta  la  flogosi.  più 
marcato  è il  grado  di  congestione  che  ispessiste  la  mucosa  (c.  ce- 
rebri  forme);  si  possono  determinare  delle  ulcere  (c.  ulcerativa), 
delle  emorragie  (c.  emorragica),  talvolta  ascessi  (c.  gangrcnosa)  c 
le  ulcere  possono  essere  ricoperte  da  un  essudato  fibrinoso  (c. 
pseudomembranosa  o difterica) 

Anche  nella  c.  cronica  aspecifica  (tab.  Ili)  le  lesioni  possono 
essere  diffuse  o localizzate,  c interessare  più  o meno  profonda- 
mente la  parete  vescicale  stessa.  Sempre  presente  c considerevole 
è l'infiltrazione  linfoplasmaccllularc.  fino  a dare  alla  vescica  un 
aspetto  granuloso  (c.  granulosa),  a bolle  (c.  bollosa)  o a noduli  <c. 
follicolare).  Negli  stadi  avanzati  di  infiammazione  cronica  viene  a 
determinarsi  una  progressiva  sostituzione  delle  diverse  compo- 
nenti muscolocl astiche  parietali,  con  una  riduzione  della  com- 
pitarne e quindi  della  capacità  vescicale  I vescica  sclerotica  o re- 
tratta). 

Le  cellule  transizionali  della  vescica  reagiscono  con  diverse  mo- 
dalità a eventuali  stimoli  irritatisi,  particolarmente  se  ripetuti,  de- 
terminando quadri  particolari  e,  spesso,  completamente  diversi  tra 
loro.  Si  potrà,  eventualmente,  rilevare:  una  metaplasia  squamosa 
(c.  tcucoplasica).  una  crescita  endofitica  ad  aspetto  cistico  o nodu- 


TAB.  II.  LESIONI  ANATOMOPATOLOGICHE  NELLE 
INFIAMMAZIONI  ACUTE  DELLA  VESCICA 


Cistite  catarrale:  congestione  ed  edema  della  lamina  propria;  edema 
sottomucoso;  ectasia  vasi  sottomucosi 
Cistite  emorragica:  petecchie,  soffusioni  ed  ecchimosi,  ressi  vasalc 
Cistite  fibrinopurulenta:  si  forma  una  palina  di  essudato  fibrino- 
puru lento  a zone  più  o meno  ampie:  si  accompagna  spesso  con 
manifestazioni  emorragiche;  il  processo  può  essere  distribuito  in 
piccoli  focolai,  separati  o confluenti,  che  spesso  si  ulcerano 
Cistite  pscudomembranosa:  la  patina  di  essudazione  fibrinopuru- 
tenta  aderisce  alla  mucosa  infiammala  o a zone  di  desquama- 
zione epiteliale;  una  vera  c propria  cistite  membranosa  si  os- 
serva in  corso  di  tifo,  parotite  c difterite 
Cistite  flemmonosa:  infiltrazione  della  sottomucosa  da  parte  del- 
l'essudato fibrinopumlcnto.  che  raramente  invade  anche  la  to- 
naca muscolare:  la  gravità  della  dissociazione  tessutale,  con 
ischemia  c necrosi  conduce  spesso  alla  formazione  di  veri  c pro- 
pri ascessi  (c.  gangrcnosa) 

Cistite  enfisematosa,  gangrcnosa:  oggi  rara,  è favorita  dal  diabete, 
dalle  radiazioni,  eccezionalmente  da  infezioni  anacrobichc 
Cistite  allergica,  bollosa:  è descritta  una  cistite  allergica  a grossis- 
sime bolle  edematose  caratterizzata  da  rapida  risoluzione 


TAB.  (IL  LESIONI  ANATOMOPATOLOGICHE  NELLE 
INFIAMMAZIONI  CRONICHE  - ASPECIF1CHE»  DELLA 
VESCICA 


Cistite  granulosa:  minute  vegetazioni  connettivoepiteliali.  pratica- 
mente limitate  al  trigono,  anche  nei  bambini.  La  trigonitc  gra- 
nulosa é una  forma  di  cistite  circoscritta,  più  frequente  di  quanto 
non  si  consideri;  la  trigonitc  è spesso  associata  con  l'uretrite 
posteriore.  £ dovuta  all'infiltrazione  linfoplasmaccllularc 
Cistite  follicolare:  infiltrazioni  linfocitaric  della  sottomucosa,  co- 
perte da  mucosa  integra 

Cistite  cistica:  trasformazione  cistica  per  attività  mucoidc  di  nidi  di 
Brunn  iperplastici,  inseriti  nella  tonaca  propria  della  mucosa 
Cistite  papillare  o polipoidc:  grossolane  vegetazioni  connettivo- 
epiteliali 

Cistite  leucoplasto:  stratificazioni  epidermidi  corneificate  dell'epi- 
telio transizionulc:  sono  placche  biancogngiastrc.  irregolari,  ru- 
gose. circondate  da  mucosa  non  costantemente  arrossata  cd  ede- 
matosa. Le  placche  sono  di  varie  dimensioni,  forma  o sede,  e 
possono  confluire  in  grosse  zone  che  sostituiscono  l'urotelio  nor- 
male. La  leucoplachia  C giustamente  considerata  una  lesione  po- 
tenzialmente precancerosa  (1  caso  su  4),  alla  pari  di  altre  tra- 
sformazioni morfologiche,  come  la  cistite  ghiandolare  o cistica. 
Dalla  leucoplachia  vera  e propria  bisogna  distinguere  la  pseu- 
dolcucoplachia  propria  delle  donne  di  mezza  età.  bilaterale,  sim- 
metrica, attorno  agli  orifizi  ureterali  e verso  il  trigono,  sempre  con 
urine  sterili 

Cistite  incrostata:  in  ambiente  alcalino,  proprio  delle  infezioni  da 
germi  ureasiproduttori,  come  il  Proteus , precipitazioni  di  fosfati 
di  ammonio  e magnesio  impregnano  l'essudato  che  copre  ulce- 
razioni c desquamazioni  superficiali.  La  crosta  calcarea  diviene 
spessa,  distrugge  ulteriormente  la  mucosa  c la  sottomucosa,  po- 
tendo sostituire  completamente  il  rivestimento  interno  della  ve- 
scica. Si  tratta  spesso  di  infezioni  ascendenti,  favorite  dall'uso  di 
catetere,  da  cattivo  risultato  di  adcnomcctomia  o di  interventi 
endoscopici.  Altre  volte  si  tratta  di  modificazione  evolutiva,  di 
una  cistite  cronica  di  altra  varietà  (ulcera  di  Hunner).  per  l'im- 
pianto secondario  di  germi  ureasiproduttori 
Sclerosi  vescicale:  la  piccola  vescica  sclerotica  è più  rara  nella  pa- 
tologia infettiva  non  tubercolare.  F.ssa  è il  risultato  della  distru- 
zione molto  estesa  delle  strutture  parietali:  mucosa,  sottomucosa 
e muscolare  associata  a una  sostituzione  fìbroelastica.  per  cui  nc 
risulta  una  parete  vescicale  poco  estensibile  e poco  o nulla  capace 
di  centrarsi.  È tipica  delle  infezioni  mantenute  per  anni  c soste- 
nute da  patologie  che  determinano  uno  svuotamento  insoddisfa- 
ccntc  della  vescica  (sclerosi  del  collo,  prostatismo  e stenosi 
uretrale) 


lare  (c.  proliferatisi  o cistica  o ghiandolare)  e una  crescita  cvofitica 
(c.  papillare  o polipoidc)  In  alcuni  casi  di  c.  cronica,  a una  valu- 
tazione endoscopia,  la  crescita  abnorme  del  l'epitelio  transizionalc 
può  porre  dei  problemi  di  diagnosi  differenziale  con  processi  pro- 
liferativi di  natura  tumorale.  Se  nella  vescica  sono  presenti  batteri 
che  utilizzano  e scindono  l’urea  ( Eschenchia  coli . Proteus  mirabi- 
li. PscuJomonas  aeruginosa : ceppi  urcasi  produttori),  il  pH  si 
innalza  e i minerali  presenti  nelle  urine  possono  precipitare  sulle 
superba  mucose  infiammate,  particolarmente  trigono  e base  vesci- 
cale (c.  incrostata  o calcarea). 


Sintomatologia 

La  c.  acuta  solitamente  è caratterizzata  da  pollachiuria . 
disuria  e dolore,  quest'ultimo  variante  di  intensità,  dal 
blando  al  molto  forte,  e sede  (soprapubico,  perineale  o 
sacrale)  in  relazione  all’attività  minzionalc:  se  la  pollachiu- 
ria è molto  intensa,  anche  notturna,  ovviamente  il  dolore  è 
continuo  c persiste  anche  con  vescica  vuota  ( tenesmo  vesci- 
cale). 

Nel  bambino  il  dolore  provoca  delle  manifestazioni  pe- 
culiari: egli  cerca  di  evitare  la  minzione,  è inquieto,  quando 
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lo  stimolo  è considerevole  si  accuccia,  porta  le  mani  all'ad- 
dome o ai  genitali.  Il  pianto  c le  sue  csacerbazioni  segna- 
lano l'acme  del  dolore,  che  corrisponde  spesso  alla  fine  del 
mitro. 

La  febbre  può  essere  presente  con  i caratteri  della  febbre 
settica;  il  reperto  non  è costante  anche  nelle  c.  con  gravi 
manifestazioni  soggettive  c di  solito  suggerisce  un  coinvol- 
gimene del  rene  c delle  alte  vie  (pielonefrite). 

Le  urine  frequentemente  diventano  torbide  per  presenza 
di  muco-pus  ( piuria ) c malcodoranti  (odore  ammoniacale, 
fetido  per  sviluppo  di  gas).  Ormai  raramente  si  determina  il 
passaggio  di  gas  con  Purina  (pneumaturia)  in  occasione  di 
gravi  e imponenti  infezioni,  per  lo  più  associate  a un  dia- 
bete oppure  a una  fistola  vescicoin  test  inale.  Talvolta  pos- 
sono evidenziarsi  ematuria  macroscopica;  totale  o solo  ter- 
minale (c.  emorragica)  c nella  donna,  particolarmente,  in- 
capacità a trattenere  le  urine  (urge  incontinence).  La 
mancanza  di  sintomi  sistemici  (nausea,  vomito,  febbre  con 
brivido,  disturbi  di  crescita  nel  bambino)  c locali  (dolore 
lombare)  possono  far  supporre  che  l'infezione  è topografi- 
camente limitata  al  solo  apparato  urinario  basso.  Nessun 
quadro  clinico,  tuttavia,  è da  ritenersi  patognomonico  di 
una  certa  localizzazione  (bassa  o alta)  o di  un  particolare 
quadro  anatomoclinico  (c.,  pielite,  pielonefrite). 

Nelle  c.  croniche  batteriche  il  sintomo  fondamentale  è la 
pollachiuria  associata  a piuria;  nelle  forme  incrostate,  tut- 
tavia, la  minzione  può  anche  essere  particolarmente  dolo- 
rosa. 

Diagnosi 

Per  poter  stabilire  un  corretto  iter  diagnostico,  presupposto 
indispensabile  di  una  terapia  mirata,  è fondamentale  rico- 
noscere e valorizzare,  già  nell’anamnesi,  la  possibile  pre- 
senza di  fattori  predisponenti  generali,  come  condizioni 
dell’alvo,  tipo  e modalità  di  minzione,  o particolari,  come 
attività  sessuale,  mezzi  di  contraccezione,  rido  mestruale, 
sintomi  di  vaginiti  nella  donna;  pregresse  infezioni  uretro- 
prostatichc  nell’uomo.  L’esame  obiettivo  nelle  forme  non 
complicale  consente,  generalmente,  di  apprezzare  solo  lo 
stato  di  sensibilità  del  viscere;  permette,  inoltre,  di  eviden- 
ziare o escludere  eventuali  patologie  a carico  degli  organi 
adiacenti:  vaginiti,  annessiti,  diverticolo  o caruncola  ure- 
trale nella  donna;  prostatovcscicoliti,  ipertrofia  o cancro 
prostatico  nell'uomo . 

L'esame  batteriologico  (urinocoltura  [v.])  di  un  cam- 
pione di  urine  correttamente  raccolto,  evitando,  cioù,  ogni 
rischio  di  contaminazione,  è l’unico  mezzo  sicuro  per  porre 
un'esatta  diagnosi  di  infezione  urinaria  (almeno  100.000 
colonie/ml)  e per  scegliere  il  chemioterapico  ottimale  sulla 
base  dcU'antibiogramma.  Certamente,  un  esame  microsco- 
pico a «fresco»  che  dimostri  leucocituria  e batteriuria.  par- 
ticolarmente in  presenza  di  sintomi,  è molto  indicativo  c 
utile  per  iniziare  prontamente  una  terapia.  Un  valore  di 
primo  orientamento  nella  valutazione  della  batteriuria  pos- 
sono avere  anche  i test  chimici,  tipo  il  «test  dei  nitriti». 

La  distinzione  tra  infezioni  delle  alte  e delle  basse  vie 
urinarie  riesce  spesso  diffìcile,  come  già  detto,  sulla  base 
dei  soli  elementi  clinici.  Sono  stati  proposti  dei  metodi  di- 
retti (cateterismo  urctcralc.  tecnica  di  lavaggio  vescicale 
secondo  Farlcy)  e dei  metodi  indiretti  (ricerca  dei  batteri 
urinari  rivestiti  da  anticorpi  o test  di  Thomas;  cnzimuric: 
latticodeidrogcnasi.  lisozimu,  bcta-2-microglobulina)  (tab. 
IV).  Al  momento  nessun  sistema,  da  solo,  si  è dimostrato 
sicuramente  e sempre  completamente  dirimente. 

L’urografia.  preferenzialmente  con  cistouretrografia  min- 
zionalc.  deve  essere  eseguita  al  primo  episodio  di  c.  nel 
bambino,  nella  bambina  (particolarmente  prima  dei  3-4 
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TAB.  IV.  DIAGNOSI  DI  LOCALIZZAZIONE  DELLE  IN- 
FEZIONI URINARIE 


Metodi  diretti 

1.  Studio  batteriologico  delle  urine  vesricali  e vopravescioali 

cateterismo  urctcralc  bilaterale  (test  di  Stamcy) 
lavaggio  vescicale  (test  di  Farley) 

2.  Agobiopsia  renale  per  coltura  tessutale 

Metodi  indiretti 

Compromissione  tubulointerstiziale  (non  valutabile  in  corso  di 
insufficienza  renale) 
prova  della  concentrazione 

cnzimuria  (betaglieuronidasi,  lisozima:  isoenzima  5 della 
latticodcidrogcnasi) 

proleinuriu  tubulare  (bcta-2-nucroglobulina) 
scintigrafia  al  gallio-fi7 
proteina  C 

escrezione  urinaria  di  prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno 
Reazione  immunologia 
anticorpi  sierici 

anticorpi  urinari  adesi  ai  batteri  (test  di  Thomas) 
glicoproteina  di  Tamm-Horsfall 


anni  di  età)  c nell'uomo;  nella  donna  è giustificata  solo 
dopo  la  prima  recidiva  o dopo  rcinfczioni  frequenti.  Tra  le 
metodiche  diagnostiche  per  immagini  una  buona  attendibi- 
lità ha  dimostrato  anche  l’ecografia.  Nel  sospetto  clinico  di 
un  reflusso  vcscicourctcralc.  può  essere  indicata  una  cisto- 
grafia retrograda,  eventualmente  anche  con  l’impiego  di 
radionuclidi  (cistografia  radioisotopica). 

La  ectoscopia  può  essere  eseguita,  mai  in  fase  acuta,  nel 
sospetto  clinico  e/o  radiologico  di  una  c.  secondaria  a cal- 
colosi, neoplasia  e corpi  estranei. 

Anche  se  sussiste  la  triade  sintomatologica:  pollachiuria. 
dolore  e piuria.  non  è sempre  possibile,  particolarmente 
nelle  donne,  documentare  un'urinocoltura  positiva  o una 
batteriuria  significativa.  Tali  quadri  rientrano  nelle  cosid- 
dette sindromi  uretrali  c abattcrìuric  sintomatiche,  fre- 
quentemente dovute  ad  agenti  patogeni  diversi  (Chlamydia 
trachomatis.  Trichomonas  vaginalis , virus  de\V  herpes  geni- 
tale ) c molto  spesso  primitivamente  localizzate  nell’appa- 
rato genitale  (vaginiti.  annessiti,  prostatiti). 

Terapia 

1 principi  fondamentali  del  trattamento  delle  c.  non  com- 
plicate possono  essere  individuati  nel  mantenimento  di  un 
abbondante  flusso  urinario  c nella  chcmioantibioticotcra- 
pia.  L’espansione  del  volume  urinario  comporta  una  dimi- 
nuita patogcnicità  per  la  diluizione  e la  rimozione  mecca- 
nica dei  batteri.  È certamente  opportuno,  quando  ò possi- 
bile. praticare  un  esame  semplice  delle  urine  (fisicochimico 
e microscopico)  prima  di  assumere  qualsiasi  farmaco.  L’u- 
rinocoltura  dovrebbe  essere  eseguita  solo  in  corso  di  insuc- 
cesso terapeutico  c.  quindi,  di  recidiva  o reinfezione.  Non 
univoci  orientamenti  ci  sono  nella  scelta  delle  diverse  mo- 
dalità di  somministrazione  dell’agente  batteriosiatico  o bat- 
tericida; in  relazione  ai  tempi  (monodose,  ciclo  breve  o 
lungo),  al  dosaggio  consentito  (massimo  o basso)  c al  ritmo 
(ciclo  unico  o ripetuto  nel  tempo).  Certamente,  nelle  c. 
(infezioni  urinarie  non  complicate)  della  donna,  in  partico- 
lare. la  somministrazione  in  dose  singola  di  chemioantibio- 
tici  o un  ciclo  di  3 giorni  (ciclo  breve)  è preferibile  a una 
somministrazione  più  prolungata,  di  7-10  giorni  (ciclo 
lungo).  Le  elevate  concentrazioni  urinarie  dei  farmaci  oggi 
disponibili  e,  soprattutto,  la  loro  persistenza  a livelli  batte- 
ricidi dopo  molte  ore  evitano  la  tradizionale  somministra- 
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zione  multipla  giornaliera  e consentono  la  somministra- 
zione in  dose  singola  o,  al  massimo,  a doppia  dose  giorna- 
liera. I farmaci  più  comunemente  utilizzati  nella  terapia  a 
dose  unica  sono  il  cotrimossazolo  (1-2  compresse),  la  fosfo- 
micina  (3  g),  l'amoxicillina  (2-3  g).  Nella  terapia  a doppia 
dose  giornaliera,  oltre  ai  farmaci  sopracitati,  ovviamente  a 
dosaggio  ridotto  della  metà  o più  per  ogni  somministra- 
zione. molto  utilizzati  sono  anche  la  norfloxarina  (800 
mg/die),  la  cinoxacina  (1  g /die),  l'enoxacina  (600  mg/d/e)  e 
t*ac.  pipemidico  (800  mg /die). 

Al  giorno  d’oggi  è molto  raro  che  si  determini  una  ve- 
scica retratta  di  tale  entità  da  richiedere  interventi  chirur- 
gici d’ampliamento  (colocistoplastiche.  ileocistoplastiche) 
o di  sostituzione  (neovescichc:  rettali  o ileali  ortotopichc). 

Cistiti  «batteriche 

Curile  interstiziale  ( ulcera  di  Hunner ) 

È una  forma  particolare  di  flogosi  vescicale  a etiologia  an- 
cora sconosciuta  che  colpisce  quasi  esclusivamente  le  donne 
nel  3°  o 4°  decennio  di  vita;  rarissimi  sono  gli  uomini  col- 
piti, molto  giovani  o molto  anziani. 

Si  manifesta  con  pollachiuria  intensa,  dolore  sovrapu- 
bico,  urine  sterili,  assenza  di  piuria  e con  un  caratteristico 
aspetto  endoscopico  che  ne  consente  il  sicuro  riconosci- 
mento. 

La  malattia  può  essere  espressione  di;  alterazione  endo- 
crina dell’asse  ipofisi -ovaio,  alterato  equilibrio  psicosoma- 
tico (personalità  neuroeretistica),  fenomeno  autoimmune  e 
modificazione  chimica  dei  mucopolisaccaridi  acidi,  tipo  i 
glicosaminoglicani  (GAG).  L’ipotesi  autoimmunitaria  si 
basa  sulla  possibile  determinazione  sierica  di  autoanticorpi 
contro  elementi  strutturali  della  parete  vescicale  (50%  dei 
pazienti  con  c.  interstiziale)  e sulla  ricerca  di  anticorpi  an- 
tinucleo (ANA;  85%  dei  pazienti).  A sostegno  di  tale  etio- 
logia si  ricorda  anche  il  possibile  effetto  terapeutico  dei 
cortisonici.  Certamente,  tali  rilievi  non  dimostrano  se  gli 
anticorpi  circolanti  sono  causa  o effetto  della  malattia.  Le 
alterazioni  strutturali  potrebbero  anche  essere  causate, 
come  già  detto,  dalla  modificazione  dei  GAG;  in  tal  caso  il 
trattamento  ex  iuvanribus  con  eparina  e pentosano  polisol- 
fato  stabilizza  la  malattia  migliorando  la  concentrazione 
tessutale  dei  GAG  stessi. 

L’esame  endoscopico  deve  essere  praticato  in  anestesia 
generale  o locoregionale.  La  lesione,  unica  o multipla,  è 
localizzata,  generalmente,  sulla  cupola  o sulla  parete  ante- 
riore della  vescica.  Negli  stadi  iniziali  essa  appare  come 
un'area  di  colorito  salmone  a limiti  mal  definiti,  circondata 
da  vasi  congesti  ed  ectasici.  facilmente  sanguinante.  In  tale 
fase  la  capacità  vescicale  può  essere  perfettamente  nor- 
male, mentre  è sicuramente  ridotta  (60-80  cm3)  negli  stadi 
più  avanzati.  In  questi  è caratteristicamente  manifesta  l’ul- 
cera di  Hunner.  cioè  la  lesione  ulcerativa  della  mucosa  in- 
teressata; questa,  al  momento  in  cui  si  riempie  la  vescica, 
sanguina  copiosamente  attraverso  piccole  fessurazioni.  In 
casi  molto  avanzati,  per  effetto  della  fibrosi,  si  producono 
delle  lesioni  cicatriziali  stellate.  Microscopicamente  si  ri- 
leva una  pancistite,  cioè  alterazioni  strutturali  della  mucosa 
(ispessimento  ed  edema),  della  tonaca  propria  e dello  strato 
muscolare  (infiltrato  linfoplasmacellulare).  Successiva- 
mente. lo  strato  muscolare  viene  progressivamente  sosti- 
tuito da  tessuto  connettivo;  dò  determina  la  parziale  per- 
dita della  funzione  di  serbatoio. 

L’esame  clinico  della  paziente  non  evidenzia  aspetti  par- 
ticolari. eccettuata  l’iperestesia  vescicale,  cosi  come  Turo- 
grafia  può  rendere  solo  evidente  una  «piccola»  vescica,  con 
o senza  retrostasi  negli  ureteri.  La  diagnosi  si  fonda  essen- 
zialmente sul  reperto  endoscopico  che  caratterizza  la  ma- 


lattia c consente  la  distinzione  dalle  altre  forme  di  c.  abat- 
tcrica.  Nella  diagnosi  differenziale,  concorrono,  ovvia- 
mente, elementi  anamnestid  (pregressa  terapia  radiante, 
soggiorno  in  aree  endemiche  per  particolari  parassitosi), 
sede  delle  lesioni,  reperti  istologici  dopo  biopsia.  Tale  ul- 
tima indagine  consente  certamente  di  differenziare  la  c. 
interstiziale  anche  da  possibili  manifestazioni  tumorali  ati- 
piche (cardnomatosi  sottomucosa). 

Non  sono  disponibili  provvedimenti  terapeutici  sicura- 
mente efficienti.  Nella  terapia  conservativa  gli  agenti  più 
comunemente  utilizzati,  a livello  locale  o sistemico,  so- 
no: il  cortisone,  TACITI,  l’eparina,  il  dimetilsuifossido 
(DMSO),  antistaminici,  anticolinergici  e immunosoppres- 
sori.  La  denervazione  chirurgica  e l'infiltrazione  sacrale 
non  consentono  risultati  convincenti  e duraturi  nel  tempo. 
Se  la  sintomatologia  è particolarmente  invalidante  si  im- 
pone un  trattamento  definitivo  con  cistectomia  subtotale; 
preservando  il  trigono  si  può  realizzare  una  plastica  d'am- 
pliamento con  un  segmento  intestinale  (colo-  o ileocisto- 
plastica). 

Cistite  da  raggi 

Si  manifesta  nel  3-5%  dei  pazienti  sottoposti  a radioterapia 
pelvica  per  tumori  maligni  dell’utero,  della  cervice,  delle 
ovaie,  della  prostata  e della  vescica. 

La  sintomatologia  è dominata  da:  pollachiuria,  nicturia, 
bruciori  minzionali,  frequentemente  ematuria;  inizia  gene- 
ralmente qualche  mese  dopo  il  completamento  del  ciclo 
radioterapico. 

La  lesione  iniziale,  cndoscopicamcntc  rilevabile,  è rap- 
presentata da  teleangcctasie  e da  una  c.  di  tipo  bolloso.  In 
tale  fase,  microscopicamente,  è possibile  notare  una  più  o 
meno  marcata  arterite  con  proliferazione  dell'endotelio  va- 
sale  fino  al  restringimento  del  lume.  La  riduzione  del  lume 
vasalc  persistente  nel  tempo  comporta  atrofìa  della  mu- 
cosa. ulcerazione  c necrosi  della  parete  vescicale.  Una  mar- 
cata fibrosi  parietale  può  progressivamente  determinare 
una  «piccola»  vescica  con  diminuita  capacità.  Le  compli- 
canze più  frequenti  della  c.  da  raggi  sono;  le  fìstole  vesci- 
covaginali  o vescicorcttali,  le  stenosi  ureterali. 

La  terapia  può  essere  solo  sintomatica  (antispastici,  an- 
tiflogistici, anticolinergici);  in  caso  di  ematurie  gravi  può 
essere  indicata  l’irrigazione  di  formaldeide  al  10%  o anche 
Tcmbolizzazionc  dell'arteria  ipogastrica.  L’intervento  riso- 
lutivo è,  ovviamente,  rappresentato  solo  dalla  derivazione 
urinaria. 

Cistite  micotica 

La  c.  da  Candida  albicans  è una  manifestazione  molto  rara  ed  è 
generalmente  secondaria  a un'infezione  vaginale  o a una  micosi 
sistemica.  Si  determina,  in  genere,  in  individui  diabetici  o sotto- 
posti a terapia  antibiotica  per  lungo  tempo,  o immunocompro- 
messi.  La  sintomatologia  non  si  diversifica  da  quella  di  una  c. 
batterica.  Nella  terapia,  oltre  gli  agenti  antifungini  sistemici,  tutti 
relativamente  tossici,  tipo  Tanfotcricina  B.  la  5-fluorocitosina  e il 
ketoconazolo.  possono  essere  utili  Talcalinizzazione  delle  urine  e 
l'irrigazione  locale  (anche  di  anfotcncina  B). 

Cistite  da  parassiti 

Tra  i numerosi  parassiti  patogeni  dell'apparato  urinario,  quello  che 
determina  più  frequentemente  lesioni  a carico  della  vescica  è lo 
Schistosoma  haematobium  (bilharziosi  vescicale  o schistosomiasi 
|v.|).  È un  ospite  naturale  del  bestiame,  dei  cani,  dei  gatti,  e 
l'uomo  è l'ospite  definitivo.  Questa  malattia  è endemica  in  zone 
dell’ Africa,  del  Medio  Oriente  e del  Sud- America  e può  colpire 
anche  eventuali  turisti  che  si  bagnano  in  acque  infette  (presenza  di 
larve  cercarie).  A livello  vescicale.  le  uova  (deposte  dalle  femmine 
ivi  giunte  con  la  circolazione  sanguigna)  determinano  un'intensa 
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reazione  infiammatoria  responsabile  della  sintomatologia.  Nella 
vescica  le  manifestazioni  iniziali  sono  costituite  da  papule.  tuber- 
coli o noduli.  Successivamente  la  mucosa  può  farsi  pallida  e anche 
ulcerarsi  per  la  ridotta  vascolarizzazione  dovuta  alla  fibrosi  pcn va- 
scolare c •H'cndoartcnte.  Le  uova  ealcifiche  possono  determinare 
anche  le  cosiddette  «placche  sabbiose-  caratteristiche  dell'infe- 
zione da  Schistosoma  La  persistenza  di  un'infezione  da  schisto- 
soma nella  vescica  può  indurre  una  mctaplasia  squamosa;  ciò 
spiega  la  più  alta  incidenza  di  carcinoma  squamocellularc  nei  sog- 
getti colpiti  dall'infezione.  Nelle  unne  possono  essere  ritrovate  le 
uova  e.  eventualmente,  anche  le  larve. 

La  terapia  medica  si  avvale  del  niridazolo  c delFicantonc;  l'In- 
tervento chirurgico  è riservato  alle  complicanze  della  malattia; 
idroureteronefrosi,  vescica  retratta  e cancro. 

Sono  state  anche  descritte  c.  da  Entamoeba  histolytica  (v.  ame- 
biasi).  da  Sirongyloides  stercoralis  c da  Echinococco  granuloso. 
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CISTOSCOPIA  (v.  voi.  IV,  col.  52] 

FibrociM  oscopia 

L'esame  endoscopico  dell'apparato  urinario  basso  mediante 
il  comune  cistoscopio  rigido,  anche  se  eseguito  con  tecnica 
corretta,  è pur  sempre,  in  particolare  nel  maschio,  una  ma- 
novra poco  gradita.  L'ipersensibilità  del  paziente  e,  talora, 
la  necessità  di  rendere  meglio  esplorabili  alcune  zone  della 
vescica,  come  la  parete  anteriore  o la  porzione  supcriore 
del  collo,  può  rendere  necessaria  l'anestesia  locoregionale 
o generale.  Tali  limiti  hanno  spinto,  in  questi  ultimi  anni, 
all'utilizzazione,  anche  nella  diagnostica  urologica,  di  stru- 
menti flessibili.  1 risultati  sono  così  soddisfacenti  da  far  ri- 
tenere che  presto  tale  modalità  potrà  porsi  come  una  vera 
alternativa  alla  cistoscopla  tradizionale. 

Strumentario 

Nel  cistourctroscopio  flessibile  (fibrocistoscopio ) si  distinguono  3 
porzioni:  l’impugnatura  di  regolazione,  la  guaina  principale  e il 
sistema  di  collegamento  al  generatore.  Nell’impugnatura  si  ricono- 
scono l'oculare,  l'estremità  prossimale  del  canale  operativo  c di 
irrigazione  e la  leva  di  comando  per  manovrare  l'estremità  distale 
della  guaina.  Oucst'ultima.  in  resina  sintetica,  contiene  elementi 
per  la  visualizzazione  dell'Immagine  c per  la  conduzione  della  luce 
(entrambi  in  fibre  ottiche),  nonché  un  canale  operativo.  La  guaina 
termina  con  la  testa  ottica  alloggiata  all'estremità  distale  pieghe- 
vole. 

Lo  strumento  ha  generalmente  un  calibro  di  15-18  Charrière 
(Ch).  una  lunghezza  di  circa  45  cm  e un  canale  operativo  il  più 
ampio  possibile,  c comunque  tale  da  far  passare  accessori  di  al- 
meno 5 Ch.  L'ampiezza  globale  del  ripiegamento  delle  fibre  alla 
estremità  distale  deve  essere  dell'ordine  di  200®  per  assicurare  una 
buona  retrovisione  del  collo  vescicale. 

Tecnica 

Al  paziente  non  si  richiede  nessuna  particolare  prepara- 
zione. L’esame  dovrebbe  essere  iniziato  preferibilmente  a 
vescica  vuota,  con  il  paziente  di  sesso  maschile  in  decubito 
supino:  solo  per  la  femmina  è necessaria  la  consueta  posi- 
zione ginecologica.  Lo  strumento  sterile  viene  lubrificato 
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con  un  qualsiasi  gel  per  tutta  la  lunghezza  della  guaina. 
Un'esecuzione  corretta  dell'esame  richiede  poche  e sem- 
plici manovre.  Si  impugna  lo  strumento  con  una  sola  mano 
(generalmente  la  destra)  indirizzando  e sospingendo  la  te- 
sta ottica  con  il  pollice  e l'indice  della  mano  controlaterale 
prima  nel  meato  c poi  nell'uretra,  tenendo,  nel  maschio, 
fermo  e disteso  il  pene  con  il  terzo  e quarto  dito  della  stessa 
mano.  L'uretra  viene  agevolmente  percorsa  ed  esplorata 
sotto  irrigazione  continua  di  soluzione  fisiologica.  Lo  sfin- 
tere striato  uretrale  può  essere  facilmente  superato  mante- 
nendo lo  strumento  perfettamente  al  centro  del  lume  ure- 
trale. 

La  vescica  viene  esplorata  con  un  riempimento  di  100- 
150  mi,  dapprima  con  un'ispezione  generale  (ricerca  dei 
diversi  punti  di  repere)  e solo  successivamente  con  una 
sistematica  ricerca  di  eventuali  lesioni.  L'ispezione  gene- 
rale della  vescica  è agevolata  da  un'esplorazione  sistema- 
tica per  semipiani  ottenuti  ruotando  lo  strumento  dalle  ore 
4 alle  ore  8 in  senso  orario  e dalle  ore  8 alle  ore  12  con  una 
posizione  fissa  di  ripiegamento  (circa  90")  (fig.  1 ).  Lo  studio 
del  collo  per  retrovisione  si  ottiene  ripiegando  al  massimo 
la  parte  pieghevole  c spingendo  lo  strumento  fino  al  fondo 
della  vescica.  Tale  manovra  consente  allo  strumento  ripie- 
gato di  scivolare  sulla  parete  posteriore  dell’organo  fino  a 
che  la  testa  ottica  viene  a posizionarsi  di  fronte  al  punto 
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d’entrata,  cioè  al  collo  della  vescica,  che  appare  quindi  at- 
traversato al  centro  dello  strumento  (fig.  2).  Con  un  movi- 
mento di  rotazione  verso  destra  o sinistra  si  possono  sor- 
volare gli  osti  ureterali  e i due  emitrigoni.  Alla  fine  dell’e- 
same lo  strumento,  sotto  visione  e irrigazione,  viene  ritirato 
fino  al  meato  uretrale  esterno. 

In  caso  di  urine  torbide  o ematiche  la  visione  può  essere 
poco  nitida  a causa  del  basso  flusso  di  irrigazione  del  li- 
quido di  lavaggio,  ma  tale  inconveniente  può  essere  supe- 
rato aumentando  il  flusso  mediante  una  siringa  oppure  uti- 
lizzando un  sistema  di  irrigazione  a pompa.  Il  canale  ope- 
rativo consente,  non  solo  l'esecuzione  di  un  cateterismo 
ureterale,  ma  anche  l'asportazione  con  strumento  flessibile 
di  piccoli  corpi  estranei  e l’esecuzione  di  prelievi  bioptici  di 
arce  sospette. 

MicTOcistoscopia 

La  microcistoscopia  è una  tecnica  endoscopia  di  recente 
impiego  con  la  quale  è possibile,  utilizzando  opportune 
lenti  di  ingrandimento,  osservare  la  mucosa  vcscicale  in 
rapporto  a particolari  strutturali  non  rilevabili  con  il  co- 
mune esame  cistoscopio. 

Il  microcistoscopio  può  essere  utilizzato  «a  contatto»  o 
«non  a contatto»  con  l’urotclio.  Nella  prima  condizione 
l’ingrandimento  è maggiore,  quindi  si  possono  osservare  in 
vivo  dettagli  tessutali  c cellulari,  particolarmente  se  l'esame 
e combinato  con  l’introduzione  di  blu  di  metilene  in  vescica 
(istologia  di  superficie  in  vìvo). 

Si  introducono  in  vescica  preventivamente  100-300  mi  di 
una  soluzione  (0,l-0.2%)  di  blu  di  metilene  e fisiologica 
(NaCI  0,9%)  che  devono  essere  mantenuti  per  almeno 
5 min.  Si  effettua  poi  un  lavaggio  a bassa  pressione  per 
rimuovere  il  colorante  in  eccesso.  Una  notevole  fissazione 
del  colorante  è stata  riscontrata  su  frange  di  neoformazioni 
papillari.  I tumori  con  più  elevato  grado  di  anaplasia  cel- 
lulare si  colorano  più  nettamente  di  quelli  a basso  grado. 
L'intensità  della  fissazione  sembra  essere  dipendente  dalla 
permeabilità  di  membrana  delle  cellule  esposte  al  colo- 
rante. 

Con  il  microcistoscopio  non  a contatto,  invece,  è consen- 
tita solo  una  visione  panoramica  della  mucosa  vescicale  a 
modesto  ingrandimento.  Dall’esame  si  possono  desumere 
particolari  e ben  definite  informazioni  valutando  l'architet- 
tura vascolare  e i dettagli  nucleari  sia  nell'urotelio  normale 
che  in  quello  ipcrplastico  c neoplastico. 
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Definizione 

Con  il  termine  di  citoaferesi , si  intende  la  raccolta  selettiva 
di  cellule  a scopo  trasfusionale  o terapeutico,  mediante  se- 
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paratore  cellulare  a flusso  discontinuo  e continuo  (fig.  I). 
Compito  della  c.  trasfusionale  è la  raccolta  di  piastrine 
(trombocitaferesi)  o leucociti  (leucaferesi)  da  donatore, 
mentre  alla  c.  terapeutica  compete  la  rimozione  di  eritrociti 
(eritrocitaferesi).  piastrine,  leucociti  e cellule  staminali 
(srezn-re/Z-afercsi). 

Citoaferesi  trasfusionale 

T rombaci  taf  e resi 

L'uso  del  separatore  cellulare  consente  la  raccolta  da  sin- 
golo donatore  di  non  meno  di  400  miliardi  di  piastrine  to- 
tali. ma  la  ricerca  tecnologica  in  tale  settore  si  è molto 
sviluppata  negli  ultimi  anni,  principalmente  in  due  dire- 
zioni: 

a)  la  raccolta  di  concentrati  piastrinici  impoveriti  di  lin- 
fociti e privi  di  eritrociti; 

b)  l'incremento  del  numero  di  piastrine  raccolte. 

Lo  sviluppo  dell'ultima  generazione  di  separatori  cellu- 
lari (doppio  stadio  di  separazione  c piatto  eccentrico)  ha 
conseguito  questi  due  obiettivi  (fig.  2). 

Numerosi  AA.  concordano  sui  risultati  conseguiti,  che  si 
possono  sinteticamente  riassumere  come  segue: 

a)  la  raccolta  di  piastrine  mediante  emaferesi  è divenuta 
una  pratica  sicura  e di  applicazione  routinari; 

b)  la  contaminazione  linfocitaria  è ridotta  a 1 x IO7; 

c)  la  contaminazione  eritrocitaria  è assente; 

d)  la  sicurezza  per  il  donatore  è massima  (Hcstcr  et  al., 
1979;  Hcstcr  et  al..  1985;  Am.  Assoc.  of  Blood  Banks. 
1984). 

Le  indicazioni  alla  trasfusione  piastrinica  sono  contenute 
nella  tab.  I. 

Il  calcolo  della  dose  di  piastrine  da  somministrare  si  ef- 
fettua considerando  le  seguenti  variabili: 

a)  recupero  in  vivo  teorico; 

b)  incremento  effettivo; 

c)  sopravvivenza  piastrinica, 

Il  recupero  in  vivo,  teoricamente  previsto,  delle  piastrine 
trasfuse  à espresso  dalla  formula:  incremento  di  piastri- 
ne/mrrr  = numero  di  piastrine  trasfuse  x 2 
volume  ematico  paziente  (in  min')  3 
Il  numero  di  piastrine  trasfuse  viene  determinato  con 
conteggio  diretto  sull’unità. 

TAB.  1.  INDICAZIONI  ALLA  TRASFUSIONE  PI  ASTRI- 
MCA 


1)  Trombocitopenia  da  ridotta  produzione 

leucemia  acuta  o cronica 
infiltrazione  midollare 

danno  midollare  da  farmaci,  compresa  la  chemioterapia 

2)  Trombocilopenia  acuta 

trasfusioni  multiple  di  sangue  conservato 
porpora  da  farmaci 
porpora  post-trasfusionalc 
infezioni  virali  o batteriche 

3)  Terapia  di  emorragia  grave  o preparazione  a intervento  chi- 

rurgico in  pazienti  con  patologie  a consumo  pia*. tònico 

porpora  trombocìtopenica  idiopatica  (ITP) 
trombocitopcnìa  neonatale 
coagulazione  intravascolarc  disseminata  (CID) 
ipersplcnismo 

4)  Piastrinopatie  funzionali 

trombaste  nia 
Storage  pool  disease 
sindrome  di  Bernard-Soulicr 
uremia 
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Fig.  1.  Separatore  cellulare  a flusso  continuo. 


Un  terzo  delle  piastrine  viene  sequestrato  dalla  milza 
non  appena  trasfuso  c la  quota  aumenta  in  caso  di  splcno- 
megalia. 

L'incremento  effettivo  delle  piastrine  circolanti  è espresso 
dalla  formula: 

incremento  di  piastrinc/mm3  = conteggio  piastrine  a 1 h 
dal  termine  della  trasfusione  - conteggio  piastrine  basali 
del  paziente. 

Nel  caso  di  concentrati  piastrinici  freschi,  l'incremento 
effettivo  è normalmente  pari  al  50-60%  dell'incremento 
teorico  atteso. 

Se  l'incremento  effettivo  è nullo,  o comunque  inferiore 
al  30%  deirincremento  teorico,  e tale  osservazione  si  ripete 
per  almeno  3 volte,  la  trasfusione  viene  considerata  ineffi- 
cace c il  paziente  refrattario. 
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La  sopravvivenza  piastrinica  in  circolo  viene  valutata  ese- 
guendo un  nuovo  conteggio  piastrinico  a 24  h dal  termine 
della  trasfusione.  In  condizioni  normali,  la  sopravvivenza  me- 
dia delle  piastrine  isologhe  è di  4 giorni.  Condizioni  detri- 
mcntali , quali  febbre , infezione , splenomegalia . farmaci . epa- 
tomegalia. coagulazione  intravascolare  disseminata  (CID)  c 
sepsi  provocano  una  ridotta  sopravvivenza  piastrinica. 

In  media,  in  condizioni  normali,  un'unità  di  piastrine  da 
c.  determina  un  incremento  di  30-50.000  piastrinc/mm3 
(Hester  et  al.,  1985;  Am.  Assoc.  of  Blood  Banks,  1984). 

Una  scarsa  risposta  postrasfusionalc  piastrinica  può  es- 
sere dovuta  alle  cause  cliniche  già  precedentemente  de- 
scritte, oppure  a cause  immunologiche,  quali  anticorpi  pan- 
reattivi,  anticorpi  anti-HLA  e al  loanticorpi  contro  antigeni 
piastrinici  propri  (PLA,  PLK,  Ko). 
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L'esecuzione  della  conta  piastrìnica  a 1 h e a 24  h dal 
termine  della  trasfusione  di  concentrati  piastrinici  è utile 
per  distinguere  le  varie  cause  di  inefficacia.  Nelle  trombo* 
citopenie  da  causa  immunitaria  e da  ipersplenismo  il  recu- 
pero in  vivo  a 1 h è già  notevolmente  ridotto  mentre 
le  altre  cause  riducono  la  sopravvivenza  piastrìnica  a 
24  h senza  alterare  in  modo  significativo  il  recupero  in  vivo 
a 1 h. 

Nei  pazienti  alloimmunizzati  le  piastrine  isologhe  tra- 
sfuse sono  rapidamente  distrutte  da  isoanticorpi.  Un’al- 
loimmunizzazione  ad  antigeni  piastrinici  può  essere  sospet- 
tata in  caso  di  reazione  brivido-ipertermia  durante  la  tra- 
sfusione o in  caso  di  persistenza  delle  manifestazioni 
emorragiche  dopo  la  trasfusione:  essa  viene  sospettata  de- 
terminando il  recupero  in  vivo  effettivo  delle  piastrine  tra- 
sfuse e diagnosticata  mediante  l’esecuzione  in  vitro  di  prove 
di  microli nfocitotossicità. 

In  presenza  di  alloimmunizzazione  documentata,  è ne- 
cessario ricorrere  a donatori  HLA-tipizzati  e compatibili. 

Le  complicanze  della  trasfusione  piastrìnica  sono  ripor- 
tate nella  tab.  IL 

Leucafercsi 

La  raccolta  di  granulociti  da  donatore  mediante  i separatori 
cellulari  ha  costituito  il  primo  stimolo  all'evoluzione  delle 
apparecchiature  emaferetiche  (Freireich  et  al..  1965).  Il 
primo  separatore  cellulare,  infatti,  venne  messo  a punto  nel 
1966  da  un'équipe  mista  di  ricercatori  dell’IBM  e del  Na- 
tional Cancer  Institute  di  Bethesda  con  lo  specifico  obiet- 
tivo di  ottenere  concentrati  granulocitari  da  utilizzare  nella 
terapia  di  supporto  dei  pazienti  affetti  da  emopatie  acute.  I 
concentrati  granulocitari  da  singolo  donatore  contengono 
non  meno  di  10  miliardi  di  granulociti  totali:  un  aumento 
della  resa  finale  può  essere  ottenuto  mediante  l'uso  aggiun- 
tivo di  prodotti  sedimentanti  (idrossictilamido  o gelatine), 
che  favoriscono  la  proprietà  critrocitaria  di  formare  rou- 
leaux.,  e di  premedicazione  del  donatore  a base  di  steroidi. 


TAB.  11.  COMPLICANZE  DELLA  TRASFUSIONE  PIA- 
STRINICA 


1)  Complicarne  immediate 

brividi 

febbre 

reazioni  allergiche 
shock 

infezione  da  agenti  inquinanti  (nelle  piastrine  conservate  ol- 
tre 3 giorni) 
sindrome  respiratoria 
GVDH  ( Grafi  vs.  Hosi  Due  ose) 

2)  Complicanze  ritardate 
alloimmunizzazione  anti-HLA 
alloimmunizzazione  anti-antigeni  piastrinici 
refrattarietà 

3)  Complicanze  tardive 

epatite  B 

epatite  non-A,  non-B 
ciiomegalovirosi  infettiva 
mononuclcosi  infettiva 
malaria 
brucellosi 

sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS) 


TAB.  IH.  INDICAZIONI  ALLA  TRASFUSIONE  DI  GRA- 
NULOCITI 

1)  evidenza  clinica  do  batteriologica  di  infezione 

2)  conta  granulocitaria  inferiore  a 0.3  x IOTI 

3)  inefficacia  della  terapia  antibiotica  mirata  per  48  h 

4)  pazienti  con  difetti  funzionali  dei  neutrofìli 

5)  pazienti  con  buona  aspettativa  di  vita 


TAB.  IV.  COMPLICANZE  DELLA  TRASFUSIONE  DI 
GRANULOCITI 


1)  Complicanze  immediate 

brividi 

febbre 

reazioni  allergiche 

shock 

dispnea 

polmone  da  granulociti 

sindrome  respiratoria  acuta  dell'adulto  (ARDS) 
GVDH 

2)  Complicanze  ritardate 

alloimmunizzazione  antientrocitaria 
alloimmunizzazione  anti-HLA 
alloimmunizzazione  anti-antigeni  leucocitari 

3)  Complicanze  tardive 

epatite  B 

epatite  non-A.  non-B 

toxoplasmosi 

citomcgalovirosi 

mononuclcosi 

malaria 

brucellosi 

sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS) 


Le  indicazioni  alla  trasfusione  di  granulociti  sono  conte- 
nute nella  tab.  III. 

L'efficacia  della  trasfusione  granulocitaria  è discussa  so- 
prattutto in  relazione  a due  importanti  aspetti: 

a)  alla  concomitanza  con  la  terapia  antibiotica  e antifun- 
gina; 

b)  alla  dose  terapeutica  ottimale. 
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La  dose  terapeutica  ottenibile  da  donatore  è sicuramente 
inferiore  alle  esigenze  di  un  paziente  adulto,  in  quanto  è 
almeno  10  volte  inferiore  al  turnover  fisiologico  dei  granu- 
loeiti.  Al  contrario,  tale  dose  c ottimale  per  i pazienti  in  età 
pediatrica,  nei  quali  è possibile  mantenere  la  conta  granu- 
iocitaria  stabilmente  attorno  a 1,5  x IO9/!.  A conferma  di 
tali  osservazioni,  la  trasfusione  granulocitaria  ha  conse- 
guito risultati  ottimali  nei  pazienti  pediatrici. 

La  trasfusione  preventiva  di  granulociti  à stata  total- 
mente abbandonata,  in  quanto  espone  il  paziente  a rischi 
trasfusionali,  non  bilanciati  da  una  riduzione  degli  episodi 
infettivi  c da  una  migliore  sopravvivenza. 

Le  complicanze  della  trasfusione  granulocitaria  sono  pre- 
sentate nella  tab.  IV. 

Citoaferesi  terapeutica 

La  c.  terapeutica  si  pone  generalmente  uno  di  questi  3 
obiettivi: 

a)  rimuovere  cellule  anormali  come  cellule  drepanociti- 
che o di  Sdzary; 

b)  ridurre  un  numero  eccessivo  di  cellule; 

c)  modificare  la  risposta  immune  abnorme  O anormale, 
alterando  i meccanismi  di  controllo  della  regolazione  cel- 
lulare immune. 

I tipi  di  cellule  che  si  possono  rimuovere  mediante  la 
tecnica  di  c,  sono  i seguenti:  a)  eritrociti  (critrocitafcrcsi); 
b)  leucociti  (leucaferesi);  c)  linfociti  (linfocitaferesi);  d) 
piastrine  (trombocitafercsi);  e)  cellule  staminali  ( stentaceli - 
aferesi). 

Erìtrocitaferesi 

La  rimozione  di  eritrociti  viene  utilizzata  come  misura  te- 
rapeutica o profilattica  principalmente  in  pazienti  affetti  da 
drcpanocitosi  o poliglobulia  (C’harache,  1974).  Nel  caso 
della  drcpanocitosi,  l'eritrocitaferesi  è accompagnata  dalla 
sostituzione  con  eritrociti  normali  e la  procedura  comporta 
una  rapida  e drastica  riduzione  del  livello  di  HbS  (dal  50  al 
90%). 

Le  indicazioni  consolidate  all'uso  di  tale  trattamento, 
non  scevro  da  rischi  trasfusionali,  sono  da  identificare  nella 
terapia  delle  manifestazioni  acute,  quali  crisi  dolorose  in- 
trattabili, sindromi  polmonari  acute,  priapismo,  occlusioni 
arteriose  retiniche  c colcstasi  intracpatica.  La  risposta  cli- 
nica di  tali  pazienti  d generalmente  rapida  e comporta  una 
risoluzione  progressiva  della  fase  acuta  di  malattia. 

Un  importante  ruolo  dell'aferesi  eritrocitaria  c stato  in- 
dividuato anche  nel  trattamento  preventivo  di  pazienti  con 
drcpanocitosi  in  corso  di  gravidanza  o in  previsione  di  in- 
tervento chirurgico  in  anestesia  generale. 

Lina  riduzione  degli  aborti  spontanei,  della  morbilità  e 
mortalità,  sia  materna  che  perinatale,  c delle  complicanze 
intra-  c postoperatorie  relative  all'ipossia  da  anestesia  ge- 
nerale è stata  riportata  da  numerosi  gruppi  (Charache. 
1974). 

L'eritrocitaferesi  viene  utilizzata  in  alternativa  al  salasso 
manuale  nella  terapia  delle  iperglobulie  gravi.  In  tali  con- 
dizioni cliniche,  principalmente  se  accompagnate  da  mani- 
festazioni trombotiche  evolutive  o in  previsione  di  inter- 
venti chirurgici  urgenti,  è possibile  ottenere  rapidamente 
e con  sicurezza  una  rimozione  ottimizzata  di  eritrociti 
con  ripristino  del  volume  (emodiluizione  isovolcmica). 
una  riduzione  drastica  della  viscosità  ematica  totale  e 
un  miglioramento  degli  scambi  gassosi  c della  perfusione 
tessutale. 

Altre  applicazioni  dcH'critrocitafcrcsi  sono  state  descritte 
nella  terapia  della  malaria,  della  babesiosi  e della  porfiria 
(in  associazione  al  ptas ma-exchange ) . 
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I rischi  trasfusionali  (malattie  infettive,  alloimmunizza- 
zionc  e accumulo  di  ferro)  connessi  con  l'applicazione  del- 
l’eritrocitaferesi  sconsigliano  l'adozione  di  un  programma 
cronico  di  trattamento,  restringendone  le  indicazioni  alla 
terapia  delle  fasi  acute  di  malattie  non  responsive  ai  co- 
muni presidi. 

Leucaferesi 

I primi  studi  sulla  leucaferesi  terapeutica  sono  stati  condotti 
in  leucemie  micloidi  croniche  (LMC)  c hanno  dimostrato  la 
possibilità  di  rimuovere  elevate  quantità  di  leucociti  in  tali 
pazienti.  Una  singola  procedura  generalmente  riduce  la 
conta  leucocitaria  del  30-50%  e ripetute  sedute  compor- 
tano anche  una  riduzione  evidenziabile  di  epatosplcno-  c 
adenomegalie. 

La  leucaferesi  rappresenta  una  forma  consolidata  di  trat- 
tamento per  quella  limitata  popolazione  di  pazienti  con  leu- 
cemia acuta  o cronica  c conta  periferica  abnormemente 
elevata.  I leucociti  abnormi,  essendo  dotati  di  una  ridottis- 
sima elasticità,  interferiscono  con  il  flusso  ematico  cere- 
brale c polmonare,  creando  il  cosiddetto  leucostatic  slu- 
dging , con  intasamento  del  microcircolo.  Quando  il  leuco- 
cito eccede  il  20% . è stato  osservato  un  aumento  grossolano 
della  viscosità  ematica,  ancora  più  evidente  a livello  del 
microcircolo.  Gli  aggregati  di  blasti  occludono  i piccoli  vasi 
in  molti  organi  provocando  microtrombosi  disseminate. 

In  leucemie  iperleucocitiche,  inoltre,  la  distruzione  ra- 
pida dei  leucociti  in  seguito  a chemioterapia  può  causare 
disturbi  metabolici,  quali  iperkaliemia  c nefropatia  uratica. 
Anche  se  non  è possibile  stabilire  un  livello  oltre  il  quale  il 
paziente  è da  considerarsi  «a  rischio»,  appare  opportuno 
consigliare  la  seguente  strategia  terapeutica:  a)  sotto  i 
100. (XX)  leucociti/m  in’  la  leucaferesi  è opinabile;  b)  fra 
100.000  c 200.000  leucociti/mnv  la  leucaferesi  deve  essere 
eseguita;  c)  oltre  200.000  Icucociti/inm*  e nei  pazienti  con 
segni  o sintomi  a livello  polmonare  o cerebrale,  la  leucafc- 
rcsi  deve  essere  immediatamente  eseguita  (Hester  et  al.. 
1982;  Lichtman  e Rowc.  1982). 

La  leucaferesi  c stata  inoltre  utilizzata  nel  trattamento  di 
pazienti  selezionati  con  sindrome  di  Sezary  c con  leucemia 
tipo  hairy  celi.  1 pazienti  hanno  dimostrato  una  significativa 
c prolungata  remissione  clinica,  quando  la  leucaferesi  è 
stala  utilizzata  sia  da  sola  che  in  combinazione  con  una 
chemioterapia  a basse  dosi. 

Linfocitaferesi 

La  rimozione  terapeutica  di  linfociti  è stata  impiegata  nelle 
malattie  in  cui  i linfociti  si  accumulano  in  una  o più  sedi 
anatomiche  e appaiono  direttamente  coinvolti  nel  processo 
morboso. 

Studi  di  linfocitaferesi  neirartritc  reumatoide  c nel  tra- 
pianto renale  indicano  che  occorre  rimuovere  almeno  30-50 
miliardi  di  linfociti  per  ottenere  una  linfocitopcnia  c rim- 
munosoppressione.  Nei  pazienti  con  artrite  reumatoide,  la 
linfocitaferesi  ha  ridotto  il  numero  dei  linfociti  periferici  di 
circa  il  60%  e tale  riduzione  si  è protratta  per  circa  12  mesi. 

La  riduzione  più  marcata  risulta  a carico  dei  linfociti  T eil 
è accompagnata  da  un’alterazione  della  risposta  linfocitaria 
ad  agenti  niitogeni  e della  reattività  cutanea  (Karsh  et  al.. 
1981)  La  linfocitaferesi  è stata  utilizzata  nella  terapia  del- 
l'artrite reumatoide.  della  sclerosi  multipla  c del  rigetto  di 
trapianto  d'organo  (Karsh  et  al..  1981;  Giordano  et  al.. 
1982;  Dan  et  al..  1982). 

AI  momento  attuale,  non  esistono  studi  conclusivi  sul- 
l'efficacia di  tale  trattamento,  anche  se  alcuni  trials  asse- 
gnano un  importante  ruolo  alla  rimozione  linfocitaria  nella 
strategia  terapeutica  di  tali  condizioni  cliniche. 
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Trombociiaferesì 

La  rimozione  di  piastrine  consente  una  riduzione  rapida  del 
30-50%  della  conta  periferica  e trova  indicazione  come  te- 
rapia di  supporto  nei  pazienti  con  condizioni  micloprolifc- 
rativc  e con  emorragia  o trombosi  attribuibili  alla  piastri- 
Itosi. 

Anche  in  tali  situazioni,  la  c.  è indicata  come  terapia 
d'urgenza  di  una  fase  acuta  della  malattia,  mentre  non 
trova  indicazione  nella  strategia  terapeutica  a lungo  ter- 
mine di  tali  pazienti. 

La  trombocitafcresi  profilattica,  infine,  deve  essere  uti- 
lizzata solo  in  previsione  di  un  importante  intervento  chi- 
rurgico in  pazienti  con  conta  piastrinica  supcriore  ai  2 
milioni/mnr  (Wu,  1978;  Taft  et  al.,  1977). 

Stem-cell-aferesi 

Numerosi  AA.  hanno  dimostrato  che  le  cellule  staminali 
pluripotenti  sono  normalmente  presenti  nel  sangue  perife- 
rico c che  possono  essere  raccolte  mediante  emaferesi.  in 
quanto  contenute  all'interno  della  popolazione  mononu- 
deata.  Una  normale  c.  della  durata  di  3-4  h comporta  la 
raccolta  di  almeno  10  miliardi  di  cellule  mononudeatc  e di 
circa  il  10%  della  dose  di  CFU-C  ( Colony  Forming  Unit- 
Culture,  Unità  Formatrid  di  Colonia  in  Coltura  |v.  mi- 
dollo OSSEO,  tab.  IH;  IX.  1286])  ottenute  da  un  espianto 
midollare  eseguito  in  anestesia  generale. 

Successive  ricerche  hanno  dimostrato  che  la  chemiotera- 
pia intensiva  è accompagnata  da  un  rilevante  overshoot 
(iperproduzione)  di  CFU-C  con  cloning  efficìency  (capacità 
di  produrre  cloni)  aumentata  da  5 a 20  volte.  Sulla  base  di 
tali  osservazioni,  4-6  procedure  di  j rem -ce//- afe  resi  adegua- 
tamente programmate,  in  relazione  allo  schema  chemiote- 
rapico aplastizzantc  utilizzato,  sono  sufficienti  a raccogliere 
il  numero  di  CFU-C  necessarie  all'esecuzione  del  trapianto 
di  midollo  (Richman  et  al.,  1976). 

A tuttoggi.  diverse  centinaia  di  pazienti  sono  stati  sot- 
toposti a stem<ell- aferesi  autoioga  con  successivo  trapianto: 
i risultati  conseguiti  sono  sostanzialmente  sovrapponibili  a 
quelli  ottenuti  mediante  il  metodo  tradizionale. 

La  procedura  di  5/em-rr//- afe  resi  si  rivela  estremamente 
promettente  per  l'attuazione  di  programmi  di  autotrapianto 
midollare  in  pazienti  affetti  da  emopatie  o neoplasie  mali- 
gne. 

Conclnskmi 

La  c.  trasfusionale  e terapeutica  è diventata  un'arma  tera- 
peutica importante  e indispensabile  nella  medicina  mo- 
derna. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  c.  viene  utilizzata  come 
una  forma  aggiuntiva  di  terapia  in  una  fase  acuta  di  malat- 
tia. L'uso  cronico  di  tale  procedura  non  si  è rivelato  utile, 
in  quanto,  generalmente,  l'cmafcrcsi  non  agisce  sulle  cause 
della  malattia,  ma  sugli  effetti  a rilevanza  clinica. 

Gli  studi  controllati  in  corso  o in  programmazione  con- 
sentiranno di  definire  meglio  il  futuro  ruolo  di  tale  tecnica, 
così  come  le  imminenti  evoluzioni  tecnologiche  la  rende- 
ranno sempre  più  selettiva  e,  quindi,  efficace. 
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PltlC  MARIA  tORN ASARI 

C1TOCROMOSSIDASI  [v.  voi.  IV.  col.  85] 

Introduzione 

Non  vi  è dubbio  che,  fra  tutti  i citocromi  (v.),  il  complesso 
della  citocromossidasi,  ha  ricevuto,  in  questo  ultimo  decen- 
nio, una  grande  attenzione  da  parte  di  ricercatori,  fra  cui  si 
notano  biochimici  di  indiscussa  autorità.  Si  può  facilmente 
prevedere  che  tale  esplosione  di  interesse  scientifico  conti- 
nui, anche  se  informazioni  di  notevole  importanza  sono  già 
state  ottenute. 

La  ragione  di  questo  rinnovato  interesse  per  uno  degli 
enzimi  più  importanti  per  le  cellule,  si  può  spiegare  con  il 
fatto  che  le  attuali  preparazioni  del  complesso  enzimatico 
sono  certamente  più  pure  di  quelle  del  passato.  Ciò  ha 
permesso  di  eliminare  artefatti  e di  cominciare  ad  analiz- 
zare il  rapporto  fra  la  struttura  dell’enzima  e il  suo  mecca- 
nismo d'azione. 

Struttura  della  citocromossidasi 

La  c.  mitocondriale  delle  cellule  degli  eucarioti,  isolata  e 
purificata,  risulta  composta  da  parecchie  subunità  (XII- 
XIII).  Di  queste,  le  3 maggiori  (I.  IL  III)  vengono  codifi- 
cate dal  DNA  mitocondriale  c sintetizzate  nei  mitocondri; 
le  altre,  invece,  derivano  dal  nucleo  della  cellula.  I p.m. 
delle  subunità  I.  II.  Ili,  sono,  rispettivamente.  57,  26  e 30 
kd.  Assumendo  un  rapporto  molare  di  1:1  fra  i 12-13  po- 
lipeptidi  che  formano  il  monomero  della  c.,  il  p.  m.  si  ag- 
gira intorno  a 200  kd.  Il  fatto  che,  in  soluzione  con  deter- 
genti, l'enzima  privato  della  subunità  III  sia  allo  stato  mo- 
nomerico,  mentre  la  molecola  nativa  è un  dimero  stabile, 
di  massa  molecolare  attorno  a 350  kd,  indica  che  la  subu- 
nità III  controlla  le  interazioni  fra  le  varie  subunità  che 
entrano  a far  parte  del  complesso  enzimatico,  svolgendo 
quindi  una  funzione  regolatrice  della  sua  attività. 

La  combinazione  di  tecniche  biochimiche  e biofìsiche  ha 
permesso  di  analizzare,  a bassa  risoluzione,  la  struttura 
quaternaria  della  c.  animale.  La  conformazione  della  mo- 
lecola allo  stato  di  dimero,  presente  nelle  membrane  mito- 
condriali.  viene  rappresentata  come  una  Y,  di  cui  la  parte 
inferiore  è nel  citoplasma,  mentre  le  2 braccia  sono  im- 
merse nel  foglietto  lipidico  della  membrana  mitocondriale 
interna.  Pertanto,  il  contatto  fra  i monomeri  avverrebbe 
solo  attraverso  la  sezione  inferiore,  rivolta  al  citoplasma. 
Le  parti  transmembrana  dell'enzima  sono  organizzate  come 
due  gomitoli  di  proteine  con  struttura  ad  a-clica  che  occu- 
pano lo  strato  lipidico  della  membrana. 

Una  di  queste  proteine  partecipa  alla  formazione  del  ca- 
nale che  permette  l'eiezione  dei  protoni  (probabilmente  la 
subunilà  III). 

L'enzima  contiene  4 gruppi  prostetiri:  2 gruppi  di  eme  a 
(i  citocromi  a e a,)  e 2 atomi  di  rame  (CuA  e CuB).  Due  di 
questi  centri  metallici.  Teme  a del  citocromo  a e il  rame 
CuA,  vengono  ridotti  dal  citocromo  c,  mentre  gli  altri  due 
(l‘eme  a del  citocromo  ax  e il  rame  CuB)  catalizzano  la 
parte  della  reazione  che  si  traduce  nel  legame  con  l'ossi- 
geno e la  sua  riduzione. 

Secondo  Wikstroem,  il  ferro  del  citocromo  a,  e il  rame 
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CuB  si  trovano  a una  distanza  che  permette  l'allogamento 
della  molecola  dcll’Oj. 

Quindi,  il  sito  rappresentato  dalTcme  a e dal  CuA  è il 
sito  che  accetta  il  primo  paio  di  elettroni:  il  loro  potenziale 
è di  250  mV.  L'cmc  a-,  e il  rame  CuB  formano  un  centro  di 
potenziale  più  elevato,  pari  a 350  mV. 

Anche  i lavori  più  recenti  suggeriscono  che  i 2 eme  a 
siano  localizzati  nella  subunità  I.  I dati  finora  riportati  in- 
dicano che  Teme  a sia  legato  alla  parte  proteica  mediante  2 
residui  di  istidina,  mentre  Teme  a*  con  un  solo  residuo. 

Il  sito  di  legame  ad  alta  affinità  per  il  citocromo  c si 
trova  nella  regione  dell'enzima  rivolta  al  citosol.  Il  cito- 
cromo c che  prende  contatto  con  la  c.  può  essere  sia  quello 
legato  alla  membrana  mitocondrialc  interna  sia  quello  li- 
bero nello  spazio  fra  le  due  membrane.  Quest’ultimo  può 
accettare  elettroni  dal  citocromo  b<  della  membrana  mito- 
condrialc esterna,  che  viene  a sua  volta  ridotto  dal  NADH 
del  citosol,  mediante  una  NADH-citocromo  b?-reduttasi. 
La  conseguenza  di  questa  topologia  enzimatica  nelle  due 
membrane  mitocondriali  è che  la  c.  può  ossidare  sia  il 
NADH  del  citosol  che  quello  delle  deidrogenasi  mitocon- 
driali. 

Meccanismo  di  reazione  della  pompa  elettronica 

L’enzima,  un  complesso  mctaJloproteico  contenente  ferro 
eminico.  rame,  zinco  c magnesio,  catalizza  l’ossidazione 
del  citocromo-c-ridotto  (Fe:*  ).  mediante  la  rimozione  di  un 
elettrone  c la  riduzione  dell’ossigeno  molecolare  a H:0  da 
parte  di  4 protoni  e 4 elettroni: 

4 cit.c  (Fé2*)  + 4H'  + 02  — * 

— * 4 cit.c  (Fé’*)  + 2H2Ó 

Si  tratta  di  un  passaggio  di  elettroni  la  cui  sequenza  è la  se- 
guente: 

1)  gli  elettroni  entrano  nel  complesso  enzimatico  della  c.  attra- 
verso il  citocromo  a.  che  quindi  è il  primo  composto  a essere  ri- 
dotto; 

2)  il  citocromo  a d in  rapido  equilibrio  con  il  CuA.  che  è quindi 
il  secondo  elemento  di  raccolta  del  flusso  elettronico; 

3)  la  completa  riduzione  dell'enzima  mediante  captazione  di 
elettroni  da  parte  del  citocromo  a*  e del  rame  CuB  coincide  con  la 
fissazione  dcll’O,  molecolare.  Anzi  la  velocità  di  trasferimento  de- 
gli elettroni  dal  citocromo  a al  citocromo  a,  c grandemente  acce- 
lerata dalla  presenza  dell'ossigeno  Questo  fa  intravedere  un  ef- 
fetto allosterico  dclTO,  sul  complesso  enzimatico,  per  cui  la  parte 
di  questo  rivolta  all'O.  controlla  la  velocità  di  riduzione  della  parte 
rivolta  al  citocromo  c ridotto. 

La  coopcratività  si  spiega  con  il  fatto  che  Terne  a.  Teme 
a-,  c il  rame  CuB  sono  tutti  legati  a strutture  elastiche  a 
elica  delle  proteine  che  permeano  la  membrana  a tutto 
spessore. 

Queste  strutture  ad  n-clica  si  comportano  come  le  barre 
meccaniche  delle  classiche  macchine. 

Ogni  trasferimento  di  elettroni  dalTcmc  a all'ossigeno 
produce  un  certo  movimento  di  elica  su  elica,  di  rotazione 
su  traslazione:  anche  la  pompa  protonica  sarebbe  legata  a 
questo  movimento. 

Meccanismo  d'azione  della  pompa  protonìca 

Dopo  molte  incertezze,  è oggi  quasi  universalmente  accet- 
tato che  la  c,  sia  una  pompa  protonica,  nel  senso  che,  ac- 
canto al  trasporto  di  elettroni,  catalizza  anche  l'eiezione  di 
protoni . 

In  questo  modo  la  c.  contribuisce  a mantenere  un  gra- 
diente di  protoni  a livello  mitocondrialc.  necessario  alla 
sintesi  di  A TI*  (v.  fosforila/ione  ossidaiiva).  Il  meccani- 
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smo  di  funzionamento  di  questa  pompa  protonica  è ancora 
sconosciuto,  anche  se  diversi  dati  sperimentali,  offerti  dalle 
ricerche  biochimiche  e dalle  misurazioni  biofisiche,  indu- 
cono a ritenere  che  detta  pompa  sia  l’espressione  delle  mo- 
dificazioni cicliche  di  un  gruppo  di  segmenti  a elica  che 
legano  Teme  a»,  il  rame  CuB  e Teme  a.  I metalli  Fe  e Cu 
subiscono  un  continuo  ciclo  di  ossidoriduzioni,  aperto  dal 
legame  con  TO:  e concluso  con  la  formazione  di  acqua. 

Le  modificazioni  allosteriche  sono  responsabili  della  for- 
mazione di  canali  per  il  passaggio  di  protoni.  Sono  modifi- 
cazioni conformazionali  di  un  complesso  enzimatico  inca- 
stonato nella  membrana  dei  mitocondri,  in  cui.  come  in 
una  vera  pompa  meccanica  per  l’acqua,  protoni  vengono 
travasati  da  un  lato  all'altro  della  membrana. 

È chiaro  che,  visto  in  questo  modo,  l’enzima  risulta  es- 
sere una  pompa  sia  elettronica  sia  protonica  e che  un  mo- 
vimento trascina  l’altro.  I due  movimenti  sarebbero  accop- 
piati grazie  alle  modificazioni  conformazionali  di  segmenti 
a elica  delle  proteine  dell’enzima  nella  membrana. 

Questo  modo  di  vedere  considera  le  proteine  con  strut- 
tura a elica  come  giunti  meccanici,  tanto  che  si  sta  introdu- 
cendo il  concetto  di  strutture  al lodina miche,  superando 
cosi  il  limite  del  vecchio  termine  allosteriche. 
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Introduzione 

Se  la  citologia  è la  branca  delie  scienze  che  studia  la  cellula 
sotto  il  profilo  morfologico  c funzionale,  la  citopatologia 
diagnostica,  o citodiagnostica.  è quella  branca  dell’ana- 
tomia patologica  che  valuta  — con  l'ausìlio  di  tecniche  di- 
verse — le  alterazioni  delle  cellule  di  vari  organi  c apparati 
al  fine  di  identificare  Temità  morbosa  da  cui  è affetto  il 
paziente.  Tra  queste  entità  hanno  una  posizione  di  partico- 
lare rilievo  le  neoplasie  maligne,  c in  parte  anche  quelle 
benigne,  ferma  restando  la  potenzialità  della  citopatologia 
di  identificare  alcune  malattie  non  ncoplastiche.  Il  mate- 
riale citologico  da  esaminare  può  essere  costituito  da  cel- 
lule esfoliate  spontaneamente  (per  es..  il  cosiddetto  secreto 
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vaginale,  i versamenti)  o da  cellule  attivamente  asportate 
mediante  spatolamento  o spazzolamene  (ad  es.,  citologia 
endoscopia)  o per  mezzo  di  aspirazione  con  ago  sottile.  Le 
cellule  richiedono  immediati  provvedimenti  per  la  loro  con- 
servazione, che  comprendono  l'effettuazione  dello  striscio 
in  strato  monocellulato.  la  fissazione,  per  lo  più  in  etanolo 
95°  o con  fissativo  a getto,  ovvero  la  conservazione  in  par- 
ticolari liquidi  o a particolari  temperature.  A parte  l'eve- 
nienza rara  dell'esame  a fresco,  la  tappa  successiva  consiste 
nella  visualizzazione  delle  cellule,  solitamente  mediante  co- 
lorazioni panottiche,  tra  le  quali  sono  di  largo  impiego  il 
metodo  di  Papanicolaou  c quello  secondo  May-Grilnwald 
Giemsa  (MGG).  Il  metodo  di  Papanicolaou  consta  di  una 
colorazione  nucleare  con  cmatossilina  c di  colorazioni  cito- 
plasmatiche con  orange  G (gelò)  e con  una  miscela  deno- 
minata EA  e costituita  da  verde  luce  SF  cd  cosina  gialla- 
stra. I coloranti  componenti  del  MGG  sono  Tcosina  e il  blu 
di  metilene  per  il  May-Griinwald  e l'azzurro  II  di  metilene 
e l’eosina  per  il  Giemsa.  La  presenza  di  metanolo  consente 
di  evitare  la  fissazione  preliminare.  Altre  colorazioni  di  in- 
teresse citologico  sono:  il  metodo  di  Shorr . utilizzato  so- 
prattutto per  la  citologia  ormonica;  la  colorazione  aliar. 
periodico  Schiff  (PAS)  per  le  mucine  neutre  (glicoconiu- 
gati),  ovvero  per  il  glicogeno  qualora  sia  preceduta  da  di- 
gestione con  diastasi;  la  colorazione  aWalcian  blu  per  i mu- 
copolisaccaridi  acidi:  la  colorazione  allo//  red  O per  i grassi 
neutri  e la  colorazione  con  il  blu  di  metilene  come  metodo 
rapido  di  orientamento. 

Durante  le  ultime  due  decadi  anche  la  citopatologia  ha 
subito  profondi  cambiamenti  tendenti  ad  allontanarla  dal- 
l’opinabilità  per  renderla  uno  strumento  diagnostico  scien- 
tificamente e clinicamente  utile  c affidabile:  tra  tali  cambia- 
menti spiccano  i seguenti. 

1.  L'abolizione  della  classificazione  di  Papanicolaou  c 
sue  modificazioni  successive  c l'introduzione  della  termino- 
logia c classificazioni  in  uso  per  l'istopatologia  con  partico- 
lare riferimento  alle  neoplasie. 

2.  L'introduzione  di  nuovi  metodi  di  prelievo  che,  con- 
sentendo un  controllo  visivo  diretto  (endoscopia)  o indi- 
retto (tecniche  di  immagine  radiologiche)  hanno  reso  la 
significatività  del  campione  pressoché  costante.  La  conti- 
nua ricerca  di  perfezionamenti  è particolarmente  evidente 
nell'ambito  dell'aspirazione  con  ago  sottile  (AAS),  per  la 
quale  vengono  proposti  continuamente  nuovi  aghi  e tecni- 
che di  fissazione  atti  a consentire  prelievi  più  abbondanti  c 
indagini  aggiuntive  utili  ai  fini  diagnostici. 

3.  L'introduzione  di  nuove  metodiche  integrate  con  quelle 
tradizionali  e volte  a obbicttivarc  il  più  possibile  le  dia- 
gnosi. quali  la  citometria  a flusso,  l'ultrastruttura,  l’immu- 
noistochimica  e l’ibridazione  in  situ. 

4.  L'applicazione  di  parametri  obicttivi  per  l'interpreta- 
zione c la  significatività  dei  risultati  citologici.  La  sensibilità 
(veri  positivi:  veri  positivi  + falsi  negativi  (FNJ)  indica  la 
probabilità  della  metodica  di  accertare  una  lesione  mali- 
gna, e il  suo  valore  è determinato  dai  falsi  negativi:  la 
specificità  (veri  negativi:  veri  negativi  + falsi  positivi  |FP]) 
indica  la  probabilità  della  metodica  di  confermare  l’assenza 
di  malignità,  e il  suo  valore  é determinato  dai  FP;  il  valore 
predittivo  per  i risultati  positivi  (veri  positivi:  veri  positivi  + 
FP)  indica  la  probabilità  della  metodica  di  accertare  una 
diagnosi  corretta,  e il  suo  valore  c determinato  dai  FP. 
L'efficienza  o accuratezza  ( veri  positivi  + veri  negativi/veri 
positivi  + FP  + veri  negativi  + FN)  indica  la  percentuale  di 
risultati  esatti,  sia  positivi  che  negativi,  sul  totale  dei  risul- 
tati, e quindi  riassume  il  valore  della  metodica. 

La  misurazione  del  DNA  nei  rumori  umani.  - La  emome- 
tria a flusso  può  essere  usata  per  determinare  obbiettiva- 
mente e velocemente  il  contenuto  di  DNA  e il  numero  di 


cellule  in  fase  S c G;  del  ciclo;  infatti,  in  1 scc  possono 
essere  analizzate  1000  cellule.  Un  contenuto  nucleare 
abnorme  di  DNA  (aneuploidia)  è riscontrabile  nel  75% 
circa  dei  carcinomi  solidi  umani  c ciò  viene  ritenuto  indice 
sicuro  di  malignità,  anche  se  recentemente  aneuploidia  6 
stata  segnalata  in  alcune  lesioni  premaligne  nonché  beni- 
gne. Inoltre,  poiché  l'indice  di  proliferazione  cellulare  è 
spesso  più  elevato  nelle  lesioni  maligne  rispetto  alle  beni- 
gne, il  numero  di  cellule  in  fase  SeGj  può  essere  di  aiuto 
nel  distinguere  i tumori  benigni  dai  maligni. 

Al  momento  attuale,  la  misurazione  del  contenuto  di 
DNA  viene  considerata  un  parametro  prognostico  essendo 
stata  riportata  una  sopravvivenza  maggiore  per  i pazienti 
con  tumori  a contenuto  di  DNA  risultato  diploide.  Esi- 
stono tuttavia  ancora  incertezze  sull'interpretazione  c il  si- 
gnificato clinico  della  diploidia  di  una  neoplasia.  Il  termine, 
di  per  sé,  indicherebbe  un  tumore  composto  da  cellule  con 
46  cromosomi  di  aspetto  normale,  ma  le  caratteristiche  cro- 
mosomiche sono  al  momento  note  stilo  per  alcuni  tumori 
solidi.  Inoltre,  sono  pochi  i tumori  umani  maligni  vera- 
mente diploidi,  cioè  con  normale  numero  c conformazione 
dei  cromosomi.  Il  termine  diploide  non  è quindi  applicabile 
in  senso  stretto  ai  tumori  umani,  per  i quali  sembra  più 
appropriato  il  termine  di  range  diploide.  Analisi  retrospet- 
tive e prospettiche  hanno  dimostrato  che  tumori  con  con- 
tenuto di  DNA  vicino  al  diploide  hanno  andamento  diverso 
da  quelli  non  diploidi  o ancuploidi.  che  possono  essere  sia 
ipo-  sia  iperdiploidi.  L'evidenza  è particolarmente  indica- 
tiva per  i tumori  della  vescica  e prostata  e poco  consistente 
per  quelli  della  tiroide.  Tuttavia  va  ricordato  che  questo 
parametro  prognostico  non  sempre  si  correla  con  altri, 
quali  il  grado  o lo  stadio,  e che  da  solo  non  sembra  essere 
sufficientemente  predittivo. 

Citologia  esfoliativa 

È il  tipo  di  citologia  di  più  immediata  e facile  applicabilità 
per  la  semplicità  di  raccolta  del  materiale  e lo  scarso  di- 
sturbo che  arreca  al  paziente.  La  sua  conclusività  diagno- 
stica in  campo  oncologico  é limitata  in  quanto,  salvo  poche 
eccezioni  (ad  cs.,  versamenti),  costituisce  per  lo  più  una 
diagnosi  di  segnalazione  cui  fa  seguito  la  biopsia  diagno- 
stica. 

Cervice  uterina 

La  cervice  uterina  è la  sede  d’elezione  per  effettuare  cito- 
logia csfoliativa,  a scopo  diagnostico  in  pazienti  sintomati- 
che c a scopo  di  screening  in  pazienti  asintomatiehe.  per 
l'identificazione  del  carcinoma  spinocellulare  del  collo  del- 
l'utero. Questo  tumore  costituisce  oltre  il  90%  delle  mali- 
gnità epiteliali  riscontrate  in  questa  sede  cd  è preceduto  da 
lesioni  precorritrici  suscettibili  di  diagnosi  citologica.  Que- 
ste lesioni,  definite  con  il  termine  displasia,  intesa  come 
disordine  maturativo  c strutturale  dell'epitelio  c graduata 
in  lieve , moderala  e grave,  sono  state  più  recentemente 
ridefìnitc  con  quello  di  neoplasia  intraepiteliale  cervicale 
(CIN;  cervical  intraepithelial  neoplasia),  pure  graduata  in  3 
livelli  crescenti  di  gravità,  di  cui  il  III  é sostanzialmente 
comprensivo  della  displasia  grave  e del  carcinoma  spinocel- 
lularc  in  situ.  La  scarsa  riproducibilità  diagnostica,  sia  isto- 
logica che  citologica,  è alla  base  dcll'accorpamento  di  dis- 
plasia grave  e carcinoma  in  situ  nella  CIN  III,  mentre  una 
differente  interpretazione  biologica  c di  stona  naturale  è 
alla  base  dei  due  sistemi  di  nomenclatura.  Il  primo  sistema 
presuppone,  infatti,  un  passaggio  obbligato  attraverso  il 
carcinoma  in  situ  nell'evoluzione  delle  displasie  verso  il  car- 
cinoma invasivo,  mentre  il  secondo  prevede  che  questa 
evoluzione  possa  avvenire  a partire  da  tutti  i gradi  di  CIN. 
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Questa  nuova  interpretazione  delle  lesioni  precorritrici, 
assieme  all'introduzione  e diffusione  dell'esame  colposco- 
pia), ha  sensibilmente  modificato  il  trattamento  della  GIN. 
Attualmente  la  scelta  del  trattamento  è infatti  più  in  fun- 
zione della  sede  e dell'estensione  della  lesione  che  del 
grado  di  CIN.  Anche  per  gradi  elevati  di  CIN  (grado  Ili)  il 
trattamento  sarà  conservativo  (diatermocoagulazione,  la- 
ser) quando  la  sede  ed  estensione  della  lesione  sono  colpo- 
scopicamente  controllabili,  mentre  la  conizzazione  è riser- 
vata ai  casi  con  estensione  al  canale  cervicale  (colposcopi- 
camente  non  visibile).  V.  utero. 

Il  materiale  citologico  cervicale  viene  ottenuto  mediante  spato- 
lamento  dell’esocervice  e abrasione  con  spazzola  o tampone  del- 
rcndoccrvicc  avendo  cura  di  campionare  l'intera  zona  di  trasfor- 
mazione. che  è la  sede  elettiva  d'insorgenza  del  carcinoma  spi- 
nocellulare e che  tende  a risalire  in  età  postme  no  pausale.  L'ade- 
guatezza dello  striscio  ccrvicovaginalc  è in  genere  indicata  dalla 
presenza  di  cellule  cilindriche  cndoccrvicali  o di  cellule  pavimen- 
to» metaplastiche.  La  colorazione  elettiva  è il  metodo  di  Papani- 
colaou.  die  consente  la  visualizzazione  dei  dettagli  nucleari  c la 
distinzione  dei  gradienti  di  basoffia  c addoglia  (chcratinizzazionc) 
citoplasmatica. 

La  classificazione  di  Pupanicolaou  in  5 classi,  che  esprimevano 
gradienti  di  certezza  diagnostica  tra  la  normalità  c la  neoplasia 
maligna  invasiva,  è stata  ormai  definitivamente  sostituita  dalla  ter- 
minologia istopatologica. 

Le  cellule  da  CIN  presentano  alterazioni  nucleari,  con 
irregolarità  nella  distribuzione  della  cromatina,  c citopla- 
smatiche. nonché  aumento  progressivo  del  rapporto  nu- 
cleocitoplasmatico e aspetto  immaturo  della  cellula,  con 
nucleoli  puntiformi  specie  in  corso  di  CIN  III  (fìg.  1,  a 
sinistra).  Le  dimensioni  del  nucleolo  tendono  ad  aumentare 
con  l'avvento  dell'invasione,  durante  la  quale  le  cellule  epi- 
teliali pavimcntosc  riacquistano  aspetti  più  differenziati 
(fig.  1,  al  centro). 

Gli  attuali  orientamenti  in  tema  di  applicazione  della  citologia 
ccrvicovaginalc  alla  diagnosi  precoce  del  cervicocarcinoma  preve- 
dono il  coinvolgimcnto  delle  donne  residenti  in  arce  geografiche 
definite,  in  età  tra  i 25  e 60  anni.  Le  donne  in  età  superiore  pos- 
sono essere  esaminate  se  non  si  sono  mai  sottoposte  a tale  esame. 
È consigliabile  la  ripetizione  del  pnmo  esame,  anche  se  negativo, 
entro  1 anno,  data  la  falsa  negatività  valutabile  intorno  al  30%. 
constatata  in  più  indagini  e legata,  sia  a prelievi  inadeguati  (13%). 
sia  a letture  imprecise  (17%).  La  periodicità  ottimale  in  termini  di 
costo/bcncficio  è quella  triennale,  che  consente  di  ridurre  i tumori 
invasivi  dell’80-90%.  riconoscendo  la  presenza  di  cellule  da  GIN. 
L'applicazione  di  appropriati  controlli  di  qualità  a livello  di  pre- 
lievo, colorazione  c lettura  dei  preparati,  la  correlazione  citoisto- 
logica  c il  controllo  nel  tempo  (foUow-up)  sono  le  uniche  salva- 


guardie contro  le  false  negatività,  mentre  le  false  positività  sono 
quasi  trascurabili. 

Data  la  frequente  difficoltà  a distinguere  alterazioni  ci- 
topatiche  da  HPV  da  alterazioni  da  CIN  I,  e il  ruolo  eco- 
logico preminente  del  HPV  nella  genesi  del  ccrvicocarci- 
noma  è opportuno  sottoporre  a colposcopia  le  donne  con 
alterazioni  citologiche  da  HPV. 

Del  comportamento  imprevedibile  della  CIN  li  com- 
prendente la  regressione,  la  persistenza  c la  progressione, 
rispettivamente  del  50,  20  e 30%,  viene  attualmente  consi- 
derato responsabile  soprattutto  il  tipo  di  HPV  coinvolto, 
oltre  a numerosi  altri  cofattori.  quali  le  abitudini  di  vita 
(fumo  di  sigaretta),  caratteri  immunitari,  ormonali,  etc. 
Sono  infatti  i tipi  HPV  6 e 11  a causare  più  frequentemente 
infezioni  con  scarsa  tendenza  alla  trasformazione  maligna 
in  contrapposizione  ai  tipi  16  e 18.  La  presenza  di  DNA- 
HPV  tipospccifico  è stata  dimostrata  in  forma  episomale 
cxtragcnomica  nelle  infezioni  e in  forma  integrata  nei  car- 
cinomi invasivi. 

Il  periodo  di  latenza  tra  infezione  virale  da  HPV  e insor- 
genza del  carcinoma  c valutato  in  1 o 2 decenni.  Trova 
riscontro  nell'ipotesi  ctiologica  virale  del  cervicocarcinoma 
l’osservazione  che  i duo  maggiori  fattori  di  rischio  sono 
l'età  del  primo  rapporto  sessuale  e il  numero  dei  parmers 
per  il  possibile  incontro  con  il  maschio  a rischio,  portatore 
di  infezione  da  HPV.  La  frequenza  della  presenza  di  HPV 
di  vario  tipo  nel  tratto  genitale  femminile  di  soggetti  senza 
evidenza  di  malattia  è valutata  intorno  al  20%. 

Data  l'importanza  prognostica  del  tipo  di  HPV  coinvolto 
è stato  di  recente  introdotto  un  cosiddetto  Paptest  moleco- 
lare. Questo  test,  che  sfrutta  la  complementarietà  dei  due 
filamenti  di  DNA,  si  basa  sull'ibridazione  del  DNA  conte- 
nuto nelle  cellule  da  testare  con  quello  di  una  sonda  mole- 
colare. costituita  dal  DNA  specifico  per  il  tipo  di  HPV  che 
si  ricerca,  marcata  con  isotopi  radioattivi.  Se  il  virus  é pre- 
sente. durante  il  processo  di  ibridazione  il  DNA  della 
sonda  si  combinerà  con  l'omologo  DNA  cellulare. 

La  reazione,  visualizzata  per  mezzo  di  autoradiografia,  sarà  co- 
stituita da  una  precipitazione  di  granuli  nerastri  nei  nuclei  delle 
cellule  contenenti  il  tipo  di  HPV  ricercato,  se  la  reazione  è eseguita 
direttamente  sulle  cellule  (ibridazione  in  sin*),  c da  bande  di  pre- 
cipitazione, di  numero  e mobilità  elettroforetica  variabile  c carat- 
teristica per  ogni  tipo  virale,  se  la  reazione  è condotta  su  DNA 
estratto  direttamente  dalle  cellule  previo  trattamento  con  oppor- 
tuni enzimi  e successiva  separazione  elettroforetica  dei  frammenti 
ottenuti  ( southern  blot  hybridization). 

La  possibilità  di  mettere  in  evidenza  anche  minime  quantità  di 
DNA  virale  è stata  recentemente  potenziata  da  una  nuova 


Fig  1 . A sinistra,  striscio  ccrvicovaginalc  (C-V):  cellule  du  neoplasia  ìntracpilcliulc  grado  111  (CIN  IH.  displasia  grave-carcinoma  in  sùu). 
Colorazione  Papanicolaou;  950x.  Al  centro,  striscio  C-V:  cellule  maligne  cheratimzzatc  da  carcinoma  spinoccTlularc  invasivo.  Colora- 
zione Pananieolaou;  fihOx.  A destra  striscio  C-V;  cellule  da  adcnocarcinoma  ben  differenziato  cndoccmcale.  Colorazione  Papanico- 
laou;  WXlx . 
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Fig.  2.  Strìscio  C-V: 
coi  loci  tosi,  plurinu- 
clc  azione  c picnosi 
ili  cellule  epiteliali 

Eavimcntosc  super- 
ciati  (effetto  cito* 
rauco  da  HPV).  Co- 
lorazione Papanico- 
laou;  450x. 


tecnica  di  amplificazione  dello  stesso  definita  poi y me  rene  chain  rea- 
ction  (PCR).  Questa  amplificazione,  che  viene  eseguita  prima  del- 
l'analisi elcttroforetica  del  DNA.  viene  attuata  per  mezzo  di  cicli 
ripetitivi  di  denaturazione,  rinaturazione  e sintesi  di  DNA.  cata- 
lizzata dall'enzima  DNA-pohmerasi.  che  hanno  come  oggetto 
un'opportuna  sequenza  del  DNA  virale  definita  da  due  oligonu- 
cleotidi  di  sintesi  denominati  primers.  Se  DNA  virale  è presente 
nella  cellula,  questo  risulterà  amplificato  in  maniera  esponenziale 
in  proporzione  al  numero  dei  cicli  eseguiti.  Si  calcola  che  con  25 
cicli  si  riesca  a evidenziare  una  copia  di  virus  in  una  cellula  su  circa 
100.000. 

L adenocarcinoma  c il  secondo  tumore  per  frequenza  in 
sede  cervicale  (circa  10%),  anche  se  di  gran  lunga  più  raro 
rispetto  al  carcinoma  spinoccllularc.  Anche  questo  tumore 
ò stato  correlato  aH'infezionc  da  HPV,  in  particolare  al- 
l'HPV  18,  stame  il  frequente  riscontro  di  DNA  tipospeci- 
fico nel  genoma  delle  cellule  ncoplastichc.  L’adenocarci- 
noma  della  cervice  presenta  una  vasta  gamma  di  tipi  isto- 
logici e di  gradi  di  differenziazione.  Nello  striscio  cervico- 
vaginale  prevalgono  lembi  di  cellule  con  scarse  atipie  nelle 
forme  ben  differenziate  (fig.  1.  a destra)  e cellule  poco 
coese,  voluminose,  rotondeggianti  macronuclcolatc  in 
quelle  poco  differenziate. 

Molto  più  raramente,  attraverso  lo  striscio  cervicovagi- 
nalc  possono  essere  riscontrate  cellule  tumorali  riferibili  ad 
altre  neoplasie,  oltre  al  carcinoma  spinocellulare  e all’ade- 
nocarcinoma,  sia  primitive  (adenocarcinoma  endometriale, 
leiomiosarcoma)  che  metastatiche  (melanoma  maligno). 

Nell’ambito  della  patologia  non  tumorale,  possono  es- 
sere riscontrati,  attraverso  strisci  cervicovaginali.  vari  tipi 
di  processi  infettivi.  Le  infezioni  cervicovaginali  vengono 
classificate,  possibilmente,  in  base  all’agente  enologico,  e 
comprendono  i seguenti  quadri  principali:  flora  normale 
(lattobacilli):  vaginosi  batterica;  presenza  di  Actinomyces , 
Trichomonas  vaginali*.  Candida . alterazioni  cellulari  sug- 
gestive di  infezione  da  Chlamydìa ; effetti  citopatici  riferibili 
a infezione  da  papillomavirus  (HPV)  e da  herpes  simplex 
virus  (HSV).  Gli  effetti  citopatici  da  infezione  da  HPV  con- 
stano principalmente  di  una  chiarificazione  citoplasmatica 
perinucleare  (coilocitosi)  (fig.  2).  e di  alterazioni  nucleari 
(picnosi.  binucleazione)  presenti  nelle  cellule  pavimentosc, 
in  forma  conclamata  nel  20%  dei  casi  e in  forma  sfumata 
ncll‘80%  dei  casi.  Nelle  cellule  da  CIN  tali  effetti  sono 
meno  evidenti.  Gli  effetti  citopatici  da  infezione  da  HSV 
sono:  l’aspetto  vitreo  del  nucleo,  la  plurinucleazionc  con 
caratteristico  aspetto  di  compartimcntalizzazionc  nucleare 
e la  presenza  di  voluminoso  corpo  incluso  acidofilo.  specie 
nelle  infezioni  recidivanti. 

Citologia  vaginale  funzionale  ormonica 
La  citologia  vaginale  funzionale  ormonica  si  basa  sulle  mo- 
dificazioni delle  cellule  pavimentose  indotte  dagli  steroidi 
sessuali  e consiste  nella  valutazione  delle  cellule  ottenute 
dai  fornici  laterali  della  vagina  ovvero  dal  terzo  superiore 


delle  pareti  laterali  senza  effettuare  manovre  di  raschia- 
mento. Gli  strisci  vengono  fissati  in  etanolo  e colorati  con  i 
metodi  di  Papanicolaou  o di  Shorr.  Vengono  valutale  in 
termini  numerici  le  cellule  pavimentosc  nelle  loro  varie  fasi 
maturative.  da  parabasali  a intermedie  a superficiali,  que- 
ste ultime  con  citoplasma  basofilo  o acidofilo  e con  nucleo 
spesso  picnotico.  La  picnosi  è una  forma  di  necrosi  nu- 
cleare che  consiste  nel  collasso  e addensamento  delle  strut- 
ture cromatiniche  con  trasformazione  del  nucleo  in  massc- 
rclla  ipcrcromica  del  diametro  inferiore  a 5 um. 

Sono  valutabili,  attraverso  questo  tipo  di  citologia,  le 
varie  fasi  del  ciclo  mestruale  normale  (mestruale,  follicoli- 
nica.  postovulatoria  c premestruale)  e le  sue  anomalie 
(ciclo  anovulare,  amenorrea  di  varia  origine),  nonché  i 
quadri  menopausali. 

Sono  stati  descritti  quadri  attribuibili  alla  gravidanza  du- 
rante il  I trimestre  (fase  ovarica).  durante  il  II  c il  III  fino 
a 2 settimane  dal  parto  (fase  placentare)  e durante  gli  ul- 
timi giorni  (gravidanza  a termine).  Durante  la  gravidanza 
scende  l’indice  di  acidofìlia  e si  riducono  le  cellule  superfi- 
ciali. mentre  predominano  le  cellule  intermedie  di  tipo  na- 
vicolarc  con  citoplasma  ricco  di  glicogeno.  Utili  indicazioni 
sono  ottenibili  anche  per  valutare  la  minaccia  d'aborto, 
l’insufficienza  placentare  e la  gravidanza  protratta.  In  gra- 
vidanza la  frequente  citolisi  può  oscurare  i dettagli  citolo- 
gici. 

Cellule  endomethali 

Cellule  endometriali  possono  essere  riscontrate  occasional- 
mente in  strisci  cervicovaginali  ottenuti  nel  modo  usuale  c 
con  maggiore  frequenza  in  materiale  prelevato  dal  fornice 
vaginale  posteriore.  In  questa  sede,  infatti,  ristagnano  le 
cellule  die  esfoliano  spontaneamente  dall’endometrio  in 
condizioni  normali  e patologiche.  Con  questo  tipo  di  cito- 
logia le  cellule  tumorali  sono  riscontrabili  nel  65%  delle 
donne  sintomatiche  affette  da  adenocarcinoma  dell’endo- 
mctrio.  Le  cellule  tumorali,  in  parte  isolate  in  parte  con 
disposizione  a cellula  in  cellula  o in  piccoli  aggregati  ad 
apice  di  papilla,  presentano  scarse  atipie  nelle  forme  ben 
differenziate  e ipercromasia  nucleare  c macronuclcazione 
in  quelle  meno  differenziate. 

Cellule  endometriali  apparentemente  normali  o con  ano- 
malie regressive  possono  inoltre  essere  rinvenute  in  una 
certa  percentuale  di  pazienti  sintomatiche  e non.  Poiché 
queste  cellule  possono  derivare  anche  da  carcinomi,  esse 
devono  essere  segnalate,  in  particolare,  se  riscontrate  in 
donne  in  menopausa  o in  premenopausa  nella  2"  parte  del 
ciclo.  Nel  primo  caso  é consigliabile  procedere  a ulteriori 
indagini  per  escludere  la  presenza  di  una  neoplasia,  nel 
secondo,  ripetere  l'esame  citologico  a distanza  e in  periodo 
intcrmcstrualc. 

È ovvio  che  nell'ambito  di  questa  citologia  non  sono  infrequenti 
le  sopra-  e sottovalutazioni  diagnostiche.  Cellule  endometriali  non 
ncoplastichc  possono  csfoliarc  in  postmenopausa  da  endometri 
normali,  in  preda  a ipo-atrofia,  ocon  presenza  di  polipi,  ipcrplasia 
cistica  e iperplasia  ade  nomai  osa,  cosi  come  cellule  con  atipie  indi- 
stinguibili dalla  malignità  possono  esfoliare  da  iperplasia  adeno- 
matosa con  atipia  dell'endometrio. 

La  sensibilità  della  metodica,  che  è attorno  al  50%  per 
l’ipcrplasia  atipica,  sale  al  6(1%  per  l'adenocarci  noma  ben 
differenziato  (Gl)  e all’80%  per  l'adenocarci  noma  scarsa- 
mente differenziato  (G3).  Per  quanto  riguarda  i rari  sar- 
comi dell'endometrio,  le  cellule  da  essi  csfoliatc  vengono 
solitamente  interpretate  come  elementi  epiteliali  anapla- 
stici. 
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Espettorato 

L'esame  dell'espettorato  costituisce  il  metodo  più  diffuso, 
perché  semplice,  economico  c indolore,  di  accertamento  di 
malignità  polmonari  conclamate  e l'unico  per  le  malignità 
in  fase  predinica.  La  sensibilità  per  le  forme  conclamate  è 
direttamente  proporzionale  alla  rappresentatività,  alla 
buona  conservazione,  all'allestimento  dei  preparati,  alla 
colorazione  e al  numero  di  campioni  esaminati.  La  sensi* 
bilità  aumenta  dal  40  all’80%  passando  da  1 a 5 campioni 
esaminati  in  successione.  Attorno  al  30%  è la  sensibilità 
per  le  metastasi  polmonari  a causa  della  frequente  sede 
periferica  e della  mancanza  di  connessioni  con  l'alberatura 
bronchiale. 

I caratteri  morfologici  delle  cellule  tumorali  nell'espetto- 
rato differiscono  da  quelli  delle  cellule  del  materiale  aspor- 
tato mediante  spazzolamene  endoscopia»  e aspirazione 
con  ago  sottile  per  i più  frequenti  fenomeni  regressivi,  che 
rendono  più  immediato  il  riconoscimento  deU’istotipo. 

Le  cellule  del  carcinoma  spinoccllularc  ben  differenziato 
sono  per  lo  più  isolate,  presentano  marcate  variazioni  di 
volume  e forma,  nuclei  ipercromaticì  e picnotici  e ritopla- 
smi  intensamente  acìdofili  (fig.  3).  Nel  carcinoma  spinoccl- 
lulare  scarsamente  differenziato  le  cellule  si  presentano  iso- 
late e in  aggregati;  nei  nuclei  sono  per  lo  più  riconoscibili  i 
nucleoli  c i citoplasmi  sono  densi,  con  margini  netti  e scarsa 
o assente  cheratinizzazione. 

Le  cellule  deU'adenocarcinoma  si  presentano  per  lo  più 
in  aggregati,  talora  papillari,  hanno  nuclei  vescicolosi,  ma* 
cronuclcoli  c dtoplasmi  omogenei  o vacuolizzati. 

Le  cellule  del  carcinoma  a pìccole  cellule  sono  piccole, 
uniformi,  con  elevato  rapporto  nucleocitoplasmatico  c 
hanno  nuclei  ipercromaticì  talora  micronucleolati.  In  ge- 
nere, il  nucleolo  è più  evidente  nelle  cellule  con  citoplasma 
più  abbondante  della  varietà  intermedia.  Caratteristid 
sono,  inoltre,  la  tendenza  all’adesività  dei  nuclei  e i feno- 
meni regressivi. 

Nella  variante  «combinata-»  sono  variamente  commiste 
cellule  con  i caratteri  del  cardnoma  a piccole  cellule  e del 
card  noma  spinocellulare  o dell’adenocardnoma. 

Nel  carcinoma  a grandi  cellule  si  osservano  per  lo  più 
cellule  isolate  con  grossolane  atipie  e talora  plurinudeate. 


La  diagnosi  citologica  del  cardnoma  polmonare  in  fase  iniziale, 
per  lo  più  del  tipo  spinoccllularc.  costituisce  tutt  ora  un’evenienza 
casuale.  Tre  ampi  programmi  di  screening  radiologico-citologico 
intrapresi  negli  U.S-A.  hanno  dimostrato  la  netta  sproporzione  tra 
impiego  economico  e umano  e risultati  ottenibili.  Il  conseguente 
atteggiamento  rinunciatario  a una  diagnosi  precoce  è legato  anche 
ad  altri  due  fattori,  rappresentati,  l’uno  dalla  localizzazione  endo- 
scopica mente  difficoltosa  della  neoplasia  iniziale,  l’altro  dal  tratta- 
mento che.  se  conservativo  (dyc-laser.  smpping),  non  è quasi  mai 
radicale  per  la  frequente  plunccntriotà  delle  lesioni,  e.  se  tradi- 
zionale. sproporzionatamente  demolitivo. 

In  campo  non  tumorale  ispettorato  consente  di  diagno- 
sticare diversi  tipi  di  infezioni  micotichc  (criptococcosi. 
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Fie.  3.  Espettorato: 
cellule  tumorali  ma- 
ligne isolate  con 
marcata  anisoritosi, 
nuclei  picnotìd  c d- 
toplasmi  in  parte 
cheratimzzati  riferi- 
bili a carcinoma  spi- 
noccllularc. C’olora- 
zionc  Papamcolaou, 
MOx. 


Fig.  4.  Urine:  cellule 
tumorali  maligne  da 
cardnoma  a cellule 
tra  nazionali  grado 
III.  Colorazione  Pa- 
panicolaou  ; 950  x. 
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aspergillosi,  actinomicosi),  protozoarie  ( Pneumocystis  cari- 
na),  parassitane  (Strongyloidex  stercoralis)  e virali  quando 
sono  riconoscibili  alterazioni  citopatichc  sufficientemente 
caratteristiche  (HSV,  citomegalovirus). 

Urina 

L’esame  dcll'urina  (v.  urina)  emessa  spontaneamente  co- 
stituisce il  metodo  elettivo  di  accertamento,  nelle  fasi  ini- 
ziali e avanzate,  del  carcinoma  a cellule  transizionali  (CCT), 
papillare  c non.  che  è la  neoplasia  più  frequente  della  ve- 
scica e delle  vie  urinarie  superiori.  I liquidi  di  lavaggio  cn- 
doscopico  presentano  una  sensibilità  doppia  rispetto  al* 
l'urina.  La  raccolta  accurata  e il  trattamento  adeguato  del 
materiale  hanno  fondamentale  importanza  per  la  significa- 
tività dei  campioni. 

Le  attuali  evidenze  depongono  per  una  diversa  morfoge- 
nesi  del  CCT  non  papillare  rispetto  a quello  papillare.  Il 
primo  è biologicamente  più  aggressivo  ed  è caratterizzato 
da  atipie  citologiche  moderate  o gravi  presenti  sia  nella  fase 
invasiva  che  in  situ.  Le  cellule  che  esfoliano  da  questi  tu- 
mori sono  sempre  ben  riconoscibili  nelle  urine:  le  cellule 
del  carcinoma  in  situ  sono  uniformi,  piccole  e isolate,  men- 
tre quelle  del  carcinoma  invasivo  sono  voluminose  e in  ag- 
gregati. Il  secondo  è caratterizzato  da  uno  spettro  più  am- 
pio di  alterazioni  citologiche,  presenti  e costanti  nella  fase 
iniziale  c invasiva.  Le  anomalie  citologiche  del  CCT  papil- 
lare grado  I sono  insufficienti  per  essere  riconosciute  nello 
striscio. 

La  presenza  della  neoplasia  è suggerita  solo  dal  numero 
elevato  di  cellule  esfoliate  e dalla  loro  eventuale  disposi- 
zione in  aggregati  papillari.  Mentre  per  il  CCT  papillare 
grado  III  le  atipie  cellulari  consentono  sempre  una  diagnosi 
citologica  immediata  (fig.  4),  non  altrettanto  può  dirsi  per  il 
grado  II.  Inoltre,  il  CCT  papillare  di  grado  lì  può  presen- 
tare sia  andamento  indolente,  analogo  a quello  di  grado  I. 
sia  aggressivo  e avvicinabile  a quello  di  grado  HI.  Ciò  è 
indicativo  del  limitato  significato  prognostico  del  grado  di 
differenziazione  cellulare. 

Nell'ambito  di  nuovi  parametri  prognostici  in  grado  di 
controbilanciare  le  deficienti  informazioni  offerte  dal  grado 
di  differenziazione  e dallo  stadio  della  malattia,  la  determi- 
nazione del  contenuto  di  DNA  mediante  citometria  a 
flusso,  sola  o in  associazione  con  anticorpi  monoclonali,  si 
è dimostrata  essere  la  più  riproducibile  e predittiva.  Con 
questo  esame  di  pertinenza  citologica  ì CCT,  papillari  e 
non,  possono  essere  distinti  in  forme  a prevalenza  diploide 
a prognosi  relativamente  migliore  e forme  a prevalenza 
aneuplotdc  ad  andamento  più  aggressivo.  Le  ricadute  più 
importanti  di  queste  informazioni  sono  l’indicazione  per  un 
trattamento  chirurgico  più  aggressivo  dei  CCT  iniziali  di 
tipo  aneuploide  e la  possibilità  di  monitoraggio  citologico 
di  pazienti  trattati  con  terapie  chirurgiche  conservative. 

Citologia  della  cute 

Un  particolare  tipo  di  citologia  da  csfoliazionc  è quello 
applicabile  alle  lesioni  della  cute.  Il  materiale  può  essere 
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Fig.  5.  A sinistra : abrasione  cutanea:  lembi  di  cellule  coese  di  tipo  basale  riferibili  a carcinoma  bavocellulare.  Colorazione  Papanicolaou: 
120x.  Al  centro : cute;  apposizione  da  melanoma  maligno  ulcerato.  Voluminosi  nuclei  contenenti  inclusioni  citoplasmatiche;  presenza  di 
granuli  sparsi  di  pigmento  metanico.  Colorazione  May-Grflnwald-Gicmsa;  950x.  A destra:  rinofaringe:  cellule  tumorali  maligne,  per  lo 
più  prive  di  citoplasma  e con  voluminosi  nucleoli,  da  carcinoma  indifferenziato  di  tipo  rinofaringeo.  Colorazione  Papanicolaou;  470x. 


ottenuto  per  apposizione  diretta  da  lesioni  ulcerate  ovvero 
raccolto  mediante  abrasione  con  lama  di  bisturi. 

I più  frequenti  tumori  che  possono  essere  accertati  con 
questa  metodica  sono  i carcinomi  basocellulare  e spinocel- 
lulare e il  melanoma  maligno.  Il  carcinoma  basocellulare 
(fìg.  5,  a sinistra)  è caratterizzato  dalla  presenza  di  lembi  di 
cellule  piccole,  monomorfe,  coese,  con  scarso  citoplasma  c 
nuclei  ipcrcromici  ovali.  Frequente  è la  disposizione  a pa- 
lizzata alla  periferia.  Formazioni  a perla  e pigmento  meta- 
nico possono  essere  riscontrati  rispettivamente  nella  va- 
riante «a  foci  di  cheratinizzazione»  e «melanotica».  Il  car- 
cinoma spinocellulare  presenta  caratteri  citologici  coerenti 
col  grado  di  differenziazione,  che  è elevato  nella  cute. 

Tre  tipi  di  cellule,  cpitcliomorfc,  giganti  c fusate  carat- 
terizzano il  melanoma  maligno.  Le  prime  hanno  citoplasmi 
ampi,  poligonali,  eosinofìli  e nuclei  eccentrici  con  volumi- 
nosi nucleoli.  Le  seconde  sono  simili,  ma  più  grandi,  e 
hanno  nuclei  multipli  c bizzarri.  Le  cellule  fusate  hanno 
citoplasmi  basofili  con  evidenti  prolungamenti  bipolari  e 
nuclei  a cromatina  dispersa,  con  nucleoli  piccoli  e poco 
evidenti.  Negli  strisci  i tipi  di  cellule  possono  essere  com- 
misti, oppure  un  tipo  può  nettamente  prevalere,  specie 
quello  fusaio.  La  coesione  è scarsa  c il  pigmento  può  essere 
più  o meno  abbondante  o assente.  In  quet'ultimo  caso, 
suggestive  di  melanoma  maligno  sono  le  cellule  binucleate 
«gemelle»  c le  inclusioni  citoplasmatiche  nucleari  (fig.  5,  al 
centro).  I melanomi  maligni  spontaneamente  ulcerati  dia- 
gnosticabili mediante  apposizione  presentano,  in  genere, 
un  grado  di  invasione  non  inferiore  al  III.  Particolare  cau- 
tela va  posta  nella  diagnosi  su  materiale  da  abrasione  di 
lesioni  melanocitaric  in  pazienti  giovani  poiché  il  nevo  a 
cellule  epiteliomi  e fusate  (di  Spitz)  può  presentare  citologia 
diffìcilmente  distinguibile  da  quella  del  melanoma  maligno. 

Un  caso  a sé  è rappresentato  dalla  malattia  di  Paget 
mammaria  ed  extramammaria,  che,  quando  ulcerata,  può 
essere  oggetto  di  apposizione  diretta.  I-c  cellule  di  Paget 
sono  voluminose  e rotondeggianti,  contengono  spesso  mu- 
cine intracitoplasmatichc  c possono  captare  granuli  di  me- 
lanina, pur  non  sintetizzandola.  Se  vi  è assenza  di  murine  e 
presenza  di  melanina  la  diagnosi  differenziale  col  mela- 
noma è esclusivamente  immunocitochimica  data  la  positi- 
vità per  le  citochcratine  delle  cellule  di  Paget  e la  negatività 
delle  cellule  del  melanoma. 

Rinofaringe 

L'abrasione  delicata,  mediante  una  garza  ruvida  montata 
su  apposita  pinza  ripiegata,  delle  pareti  del  rinofaringe  con- 
sente di  ottenere  abbondante  cellularità  ben  conservata.  Il 
materiale  viene  apposto  su  vetrini  portaoggetto  e colorato 
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con  i metodi  tradizionali.  La  mucosa  normale  rinofaringea 
consiste  di  un'alternanza  variabile  quantitativamente  di 
epitelio  cilindrico  pluristratifìcato  cibato  con  cellule  calici- 
formi  isolate  e di  epitelio  pavimcntoso  pluristratifìcato  non 
corneificato.  Aspetti  intermedi  sono  costituiti  da  epiteli  cu- 
bici o cilindrici  pluristratificati  di  aspetto  transizionale.  ri- 
feribile a differenziazione  divergente  (metaplasia).  La  mu- 
cosa rinofaringea  è variabilmente  ricca  di  stroma  linfoide 
comprendente  follicoli  secondari. 

Tre  tumori  epiteliali  maligni  possono  insorgere  in  questa 
sede:  il  carcinoma  spinocellulare . che  presenta  grado  di  dif- 
ferenziazione variabile;  il  carcinoma  indifferenziato  di  tipo 
rinofaringeo  (linfocpitclioma);  Vadenocarcinoma.  Poiché 
l'accrescimento  subdolo  c talora  poco  appariscente  del  car- 
cinoma indifferenziato  di  tipo  rinofaringeo  rende  diffìcile  il 
prelievo  bioptico  diagnostico,  questo  è stato  integrato  con 
l’indagine  citologica.  L'osservazione  di  cellule  epiteliali, 
per  lo  più  prive  di  citoplasma  a causa  della  fragilità  di  que- 
st'ultimo, con  spiccata  anisonuclcosi  c nucleoli  ipertrofici 
su  uno  sfondo  ricco  di  cellule  linfoidi  c di  cellule  pavimen- 
to^ c cilindriche  normali,  consente  la  diagnosi  di  carci- 
noma indifferenziato  di  tipo  rinofaringeo  (fìg.  5,  a destra). 
Le  cellule  ottenibili  dal  carcinoma  spinocellulare  si  diffe- 
renziano per  la  presenza  di  citoplasmi  tendenti  alla  chera- 
tinizzazione  e la  maggiore  grossolanità  dcU'ctcrocroma- 
tina.  Tuttavia,  in  alcuni  casi,  la  distinzione  tra  carcinoma 
indifferenziato  e carcinoma  spinocellulare  scarsamente  dif- 
ferenziato non  è possibile  citologicamente.  Il  quadro  cito- 
logico del  raro  adenocarcinoma  non  differisce  da  quello  di 
altre  sedi. 

La  diagnosi  differenziale  con  linfomi  ad  alto  grado  di 
malignità  è più  agevole  facendo  eventualmente  anche  ri- 
corso a metodiche  immunocitochimiche  per  la  ricerca  sia 
della  cheratina  sia  di  antigeni  linfoidi.  avendo  l'accortezza 
di  conservare  congelate  a -20  *C  alcune  apposizioni.  Il  car- 
cinoma indifferenziato  di  tipo  rinofaringeo  può  insorgere, 
anche  se  raramente,  in  altre  sedi,  tra  cui  le  tonsille  pala- 
tine, il  timo  e le  ghiandole  salivari.  La  sensibilità  dell'inda- 
gine citologica  è dell'80%  senza  FP.  quella  dell'indagine 
istologica  bioptica  dell’86,5%,  mentre  i dati  integrati  am- 
montano al  94.5%. 

Cavità  sierose 

I versamenti  nelle  grandi  cavità  sierose  (pleurica,  peritonea- 
le, pericardica)  sono  sempre  eventi  patologici.  La  cellularità 
riscontrabile  nel  sedimento  può  essere  di  tipo  infiammato- 
rio, ncoplastico  primitivo  o neoplastico  secondario. 

A seconda  del  l'enologia  del  fenomeno  flogistico,  la  cel- 
lularità può  essere  costituita  in  prevalenza  da  granulociti 
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F.g  6.  A sinistra:  versamento  pleurico:  ammassi  sferoidali  di  cellule  tumorali  maligne  da  carcinoma  mammario.  Colorazione  Mav- 
Grilnwald-Gicmsa;  52<)x.  Al  centro:  ascitc:  voluminose  cellule  tumorali  maligne  da  adcnocarcinoma  ovanco.  Colorazione  May-Grun- 
wald-Gicmsa:  750x . A destra:  aggregato  di  cellule  tumorali  maligne  da  carcinoma  ovanco  repente  nel  liquido  asettico  e visualizzato 
mediante  immunofluorescenza  dopo  trattamento  con  miscela  di  anticorpi  monoclonali  anti-antigeni  epiteliali  tumore-associati.  7$0x. 


neutrnfìli  o eolinofili,  da  linfociti,  da  emazie  e da  cellule 
mesoteliali.  Oueste  ultime  possono  presentare  aspetto  nor- 
male (ampio  citoplasma  ben  delimitato,  nucleo  centrale 
con  nucleolo  piccolo,  ma  evidente,  basso  rapporto  nucleo- 
citoplasmatico). oppure  attivato,  con  aumento  del  rapporto 
nucleocitoplasmatico.  basofilia  citoplasmatica  c ipertrofia 
del  nucleolo.  Le  cellule  mesoteliali.  oltre  che  in  forma  iso- 
lala. possono  essere  disposte  in  aggregati  tridimensionali  di 
tipo  papillare  senza  atipie.  L‘ipcrplasia  reattiva  del  meso- 
telio  è una  delle  più  frequenti  cause  di  falsa  positività  nei 
versamenti. 

Nelle  casistiche  di  versamenti  neoplastici  le  percentuali 
di  versamenti  pleurici  rispetto  a quelli  peritoneali  e quelle 
di  positività  per  ciascuna  sede  hanno  significato  puramente 
contingente.  Le  cellule  neoplastiche  di  più  frequente  ri- 
scontro derivano  dalla  metastatizzazione  o dalla  diffusione 
alle  sierose  di  carcinomi,  tra  i quali  predominano  gli  ade- 
noca  rcinomi. 

Responsabili  della  disseminazione  ncoplastica  nei  versa- 
menti pleurici  sono  i carcinomi  del  polmone,  della  mam- 
mella (fig.  6.  a sinistra ),  dell'apparato  genitale  femminile, 
con  particolare  riferimento  all'ovaia,  quelli  dell'apparato 
gastroenterico  c.  nel  sesso  maschile,  i carcinomi  dell'appa- 
rato genitourinario  e il  melanoma  maligno. 

I carcinomi  maggiormente  responsabili  della  dissemina- 
zione peritoneale  sono  il  carcinoma  dell'ovaio  (fig.  6.  al 
centro),  della  mammella,  dell'apparato  gastrointestinale, 
del  pancreas  e dell'endometrio.  Nel  10-20%  dei  casi  la  po- 
sitività è sostenuta  da  cellule  di  linfomi  maligni,  con  netta 
predominanza  dei  linfomi  non  Hodgkin  sul  linfogranu- 
loma. Nel  10-15%  dei  casi  la  primitività  della  neoplasia  non 
è clinicamente  determinabile  c all'autopsia  risultano  preva- 
lenti le  derivazioni  da  carcinomi  dell’ovaio,  del  polmone,  e 
da  malattie  linfoprolifcrative. 


L'esame  citologico  dei  liquidi  da  versamento  nelle  cavità 
articolari  c nella  vaginale  testicolare  è meno  frequente. 

I liquidi  da  versamento  consentono,  oltre  all'esame  cito- 
logico eseguito  per  lo  più  dopo  citocentrifugazione.  e più 
raramente  dopo  ultrafiltrazione,  anche  l'inclusione  in  pa- 
raffina del  sedimento  centrifugato.  Nella  maggior  parte  dei 
casi  l'identificazione  delle  cellule  ncoplastichc  epiteliali  non 
presenta  difficoltà,  specie  se  esse  sono  di  grandi  dimen- 
sioni. dotate  di  atipie  nucleocitoplasmatiche  marcate  e di- 
sposte in  aggregazioni  ghiandolari  o papillari  coerenti  con 
adenocarcinoma.  Maggiori  difficoltà  presentano  le  cellule 
piccole,  isolate  c scarsamente  atipiche,  come  nel  caso  del 
carcinoma  della  mammella  mctastatizzato.  In  questi  casi 
possono  essere  di  ausilio  le  metodiche  immunocitochimiche 
(immunofluorescenza,  immunopcrossidasi)  mediante  anti- 
corpi monoclonali  diretti  contro  antigeni  tumore-associati 
(fig.  6.  a destra).  Alcuni  di  questi  consentono  la  distinzione 
tra  cellule  ncoplastichc  epiteliali  c cellule  mesoteliali  beni- 
gne. Solo  l'adeguata  esperienza  consente  tuttavia  di  evitare 
reperti  falsi  positivi. 

Le  false  negatività,  stimate  attorno  al  20-40%.  sono  in- 
vece di  accertamento  quasi  impossibile,  non  consentendo 
l'autopsia  una  verifica  adeguata.  L'impiego  di  anticorpi 
monoclonali  permette  il  recupero  del  10-15%  dei  casi  giu- 
dicati negativi  con  metodiche  tradizionali.  Anticerpi  mono- 
clonali sono  di  utile  impiego  anche  ncU'immunofcnotipiz- 
zazione  di  cellule  linfoidi  atipiche  (fig.  7,  a sinistra). 

II  mesotelioma  maligno  è responsabile  di  meno  del  2% 
dei  versamenti  neoplastici  pleurici  c di  meno  dcll‘1%  dei 
versamenti  neoplastici  peritoneali:  eccezionalmente  insorge 
in  sede  pcricardica  e vaginale  testicolare.  Il  mesotelioma 
circoscritto  può  essere  benigno  o maligno,  mentre  quello 
diffuso  è sempre  maligno.  I mesoteliomi  si  dividono  in  epi- 
teliomi. fibrosi  c misti:  mentre  la  maggior  parte  di  quelli 
benigni  è di  tipo  fibroso,  quelli  maligni  sono  per  lo  più 


Fig  7.  A sinistra:  ascile  T linfo- 
blasti  a tappeto:  evidenza  di  reat- 
tività di  membrana  con  miscela 
di  anticerpi  monoclonali  anii-T: 
600x.  A destra:  mesotelioma  ma- 
ligno epitelioide:  tappeto  di  cel- 
lule in  parie  isolale  e in  pane  in 
aggregati  con  lieve  anisocitosi  e 
microvacuolizzazionc  citopla- 
smatica. Colorazione  May-Grùn- 
wald-Gicmsa.  250x. 
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epitclioidi  o misti.  La  forma  responsabile  dei  versamenti  più 
ricchi  in  cellule  neoplastiche  è il  mesotelioma  maligno  epi- 
telioide.  Le  cellule  mcsotcliali  maligne  sono  isolate  o dispo- 
ste in  aggregati  e presentano  citoplasma  otticamente  denso 
con  frequenti  vacuoli  periferici  c presenza  di  spazi  intercel- 
lulari nel  contesto  degli  aggregati  (fig.  7,  a destra).  Fre- 
quenti sono  i cannibalismi  cellulari  e le  cellule  plurinu- 
deate.  I nuclei  sono  spesso  voluminosi,  con  nucleoli  iper- 
trofici. caratteristica  comune  alle  cellule  mesoteliali  attivate. 
La  presenza  di  mucine  acide  intracitoplasmatichc  sensibili 
al  trattamento  con  ialuronidasi.  unitamente  ad  assenza  di 
reattività  per  l'antigene  carcinoembrionale.  sono  sugge- 
stive per  la  natura  mesotclialc. 

Le  cellule  mesoteliali  contengono  filamenti  intermedi  di 
cheratina  e vimentina.  così  come  le  cellule  tumorali  di  al- 
cuni adcnocarcinomi.  Non  vi  sono,  quindi,  caratteri  bio- 
chimici. immunoistochimici  e ultrastrutturali  che.  al  mo- 
mento attuale,  consentano  la  distinzione  univoca  tra  cellule 
epiteliali  maligne  (da  adenocarcinoma)  e cellule  mesoteliali 
maligne. 

Quando  il  mesotelioma  maligno  non  è accompagnato  da 
versamento,  l'aspirazione  con  ago  sottile  può  consentire 
l'ottenimento  di  materiale  diagnostico. 

L'analisi  citomctrica  a flusso  per  la  ricerca  del  contenuto 
abnorme  di  DNA  (aneuploidia)  consente  un'utile  integra- 
zione in  qualche  caso,  anche  se  ha  dimostrato  aneuploidia 
di  cellule  mesoteliali  reattive.  L'analisi  cromosomica  delle 
cellule  presenti  nei  versamenti  inerementa  del  5-10%  le 
positività  ottenute  con  la  citologia  convenzionale,  pur  con 
qualche  falsa  positività,  rappresentata,  per  es..  da  70  e più 
cromosomi  in  cellule  mcsotcliali  di  asciti  in  corso  di  cirrosi 
epatica.  Viene  attualmente  sottoposta  a verifica  l'effettiva 
utilità  dell'impiego  della  morfometria  ai  fini  diagnostici  dif- 
ferenziali tra  cellule  normali  c cellule  neoplastichc  nei  ver- 
samenti. 

Liquido  cerebrospinale 

Il  liquido  cerebrospinale  (LCS)  c ottenuto  solitamente  me- 
diante puntura  lombare.  In  condizioni  normali,  esso  con- 
tiene rari  linfociti  e,  eccezionalmente,  granulociti  neutro- 
fili.  monociti  c cellule  cpcndimali.  I linfociti  sono  meno  di 
5 per  mm'  nell'adulto  e di  10  nel  neonato.  Le  cellule  pos- 
sono essere  raccolte  su  membrane  porose  (da  scartare  i 
LCS  grossolanamente  contaminati  da  sangue!)  evitando 
pressioni  positive  o negative  e l'essiccamento  del  filtro.  Al- 
tri metodi  disponibili  sono  la  centrifugazione  semplice,  la 
citoccntrifugazione  e la  sedimentazione  lenta  in  apposita 
camera  (di  Sayk). 

I reperti  citologici  patologici  possono  essere  classificati 
in:  infiammatori,  reattivi  e neoplastici.  Questi  ultimi  sono 
separabili  in:  cellularità  da  neoplasie  proprie  del  S.N.C.,  da 
neoplasie  maligne  metastatiche  e da  linfomi  maligni  o leu- 
cemie. 


La  presenza  di  numerosi  granulociti  neutrofili  è indica- 
tiva di  flogosi  acuta.  I granulociti  eosinofili  sono  correlati  a 
infestazioni  elmintiche,  infezioni  fungine  e fenomeni  di 
ipersensibilità.  Infezioni  subacute  c croniche  sono  caratte- 
rizzate dalla  progressiva  comparsa  di  cellule  mononucleate 
e di  linfociti.  Apposite  colorazioni  facilitano  l'identifica- 
zione di  agenti  enologici,  batterici  e/o  fungini. 

Il  quadro  citologico  di  tipo  reattivo  è dominato  da  cellule 
monocitoidi  e da  istiociti.  in  parte  in  atteggiamento  fagico. 
Il  materiale  fagocitato  consta  di  miciina.  eritrociti,  detriti 
nucleari,  pigmento  melanico  o emosiderinico.  Contamina- 
zioni sono  in  genere  dovute  a materiale  raccolto  erronea- 
mente durante  il  tragitto  (epitelio  pavimentoso  cutaneo,  car- 
tilagine del  nucleo  polposo)  o a materiale  estraneo  (talco). 

Per  quanto  attiene  alle  neoplasie  maligne,  il  clinico  può 
attendersi  una  risposta  positiva  per  cellule  tumorali  nel 
33%  dei  pazienti  con  neoplasie  primitive  del  S.N.C.,  nel 
50%  dei  pazienti  con  neoplasie  metastatizzate  al  S.N.C.  e 
nel  66%  dei  pazienti  con  leucemia  o linfoma  maligno  coin- 
volgente il  S.N.C.  Parte  delle  false  negatività  è legata  alla 
rapida  autolisi  delle  cellule  dopo  il  prelievo,  parte  alla  tec- 
nologia di  trattamento  del  LCS  spesso  inadeguata. 

La  percentuale  di  positività  è condizionata  dal  rapporto 
topografico  della  neoplasia  con  le  vie  liquorali  ( 100%  in  casi 
di  carcinosi  meningea  e meno  del  5%  in  casi  di  metastasi 
peridurali).  Anche  il  tipo  istologico  influisce  sulla  percen- 
tuale di  positività,  variando  dal  10-15%  per  i gliomi  a oltre 
il  90%  per  il  medulloblastoma.  La  ricerca  di  cellule  neopla- 
stiche dà  risultati  diversi  a seconda  che  sia  effettuata  prima 
o dopo  l’intervento  chirurgico  poiché  questo  facilita  la  dis- 
seminazione nel  LCS.  Quest'osservazione  ha  indotto  all'uso 
del  monitoraggio  citologico  liquorale  postoperatorio. 

L'incidenza  dei  risultati  falsi  positivi  è variabile  e legata 
alla  sopravvalutazione  di  cellule  monocitoidi  reattive.  Quel 
50%  delle  neoplasie  del  S.N.C.  dell'adulto  costituito  da 
metastasi  deriva,  in  ordine  decrescente,  da  carcinomi  a pic- 
cole cellule  c non  del  polmone,  carcinoma  della  mammella, 
carcinoma  dello  stomaco,  melanoma  maligno  cutaneo  c 
oculare  e coriocarcinoma.  Poiché  le  metastasi  nodulari  al 
S.N.C.  sono  spesso  multiple,  esiste  la  probabilità  che  al- 
meno un  focolaio  sia  affacciato  alla  superficie  cerebrale  o 
nel  sistema  ventricolare.  Il  reperimento  di  cellule  tumorali 
maligne  da  metastasi  di  carcinoma  nel  LCS  comporta  pro- 
gnosi infausta  a 3 mesi  nel  75%  dei  casi.  Sulla  scorta  anche 
della  storia  clinica,  la  tipizzazione  citologica  è possibile  in 
una  parte  dei  casi,  specie  per  il  carcinoma  a piccole  cellule 
del  polmone,  il  carcinoma  lobulare  della  mammella  (fìg.  8. 
a sinistra),  i carcinomi  a cellule  ad  anello  con  castone,  il 
melanoma  maligno  c,  in  alcuni  casi,  le  neoplasie  germinali. 

L'esame  del  LCS  è parte  integrante  delì't/er  diagnostico 
dei  pazienti  con  malignità  ematologia.  Recidive  in  sede  di 
S.N.C.  si  verificano  nel  60%  circa  dei  pazienti  con  leucemia 


Fig.  K.  A sinistra:  LCS;  a egre 
gaio  di  cellule  tumorali  maligne 
epiteliali  da  carcinosi  meninge.) 
secondaria  a carcinoma  lobulare 
della  mammella.  Colorazione 
Mav-Grtìnwald-Gietma.  600 x 
A destra:  LCS;  tappeto  di  cellule 
linfoidi  atipiche.  Colorazione 
all'ac.  periodico  di  Schiff-cmatos- 
silina;  1500x. 
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linfoblastica  acuta  non  sottoposti  a trattamento  profilattico 
radiante.  Le  leucemie  acute  dell’adulto  coinvolgono  il  LCS 
in  percentuale  minore  (10*15%).  I linfoblasti  sono  caratte- 
rizzati da  nuclei  di  media  taglia  spesso  irregolari,  ipercro- 
matici  c con  nucleoli  solitamente  puntiformi  e da  citopla- 
sma spesso  mal  conservato  (tìg.  8,  a destra). 

La  distinzione  tra  blasti  linfoidi,  mieloidi  e monocitici 
può  essere  difficile  salvo  il  ricorso  a metodiche  immunoci- 
tochimiche.  False  positività  sono  dovute  a clementi  reattivi 
o a contaminazione  con  cellule  del  midollo  osseo.  Il  LCS  è 
raramente  coinvolto  in  corso  di  leucemia  linfatica  cronica 
B.  11  riscontro  di  cellule  da  linfoma  maligno  non  Hodgkin 
nel  LCS  è variabile,  e comunque  meno  frequente  nei  lin- 
fomi a basso  grado,  follicolari  e diffusi,  che  in  corso  di 
linfomi  ad  alto  grado  di  malignità.  Un  caso  a parte  è costi- 
tuito dai  linfomi  linfoblastici  B e T e dal  linfoma  di  Burkitt, 
in  cui  l’estensione  al  LCS  può  essere  osservata  fino  al  50% 
dei  casi. 

Citologia  per  asportazione  provocata 

Citologia  endoscopia 

Si  tratta  di  un  settore  particolare  della  citologia  in  quanto 
legato  all'introduzione  di  apparecchiature  endoscopiche 
flessibili  a fibre  ottiche.  Il  vantaggio  è di  eseguire  prelievi 
sotto  controllo  visivo  diretto  c di  valutare  l’estensione  e la 
localizzazione  topografica  della  lesione.  Agli  effetti  diagno- 
stici. questo  tipo  di  citologia  riveste  tuttavia  importanza 
minore  rispetto  alla  citologia  da  aspirazione  con  ago  sottile, 
data  la  frequente  biopsia  simultanea  che  viene  eseguita  du- 
rante la  manovra  endoscopia. 

La  diagnosi  citologica  endoscopia  è limitata  a pazienti  in  cui  è 
impossibile  eseguire  una  biopsia  o perché  affetti  da  neoplasie 
avanzate  con  stenosi  ovvero  da  forme  neoplastiche  iniziali  ed  en- 
doscopicamente  difficilmente  localizzabili.  Entrambe  le  evenienze 
si  possono  riscontrare  in  sede  bronchiale  c.  meno  frequentemente, 
esofagea.  Il  materiale  può  essere  strisciato  direttamente  sui  vetrini 
dalla  spazzola  con  movimento  circolare,  centrifugato,  citocentrifu- 
gato  o raccolto  su  membrane  porose  se  ottenuto  dal  lavaggio  della 
spazzola  con  soluzione  fisiologica  o liquido  conservante.  I prepa- 
rati così  allestiti  sono  poi  colorati  a seconda  delle  preferenze  o 
necessità.  È consigliabile  poter  disporre  per  ugni  prelievo  di  al- 
meno un  preparato  colorato  secondo  il  metodo  di  Papanicolaou  e 
uno  con  il  MGG. 

1.  Esofago  e stomaco.  - Con  l’introduzione  nel  1958  del 
gastroscopio  a fibre  ottiche  la  citologia  per  spazzolamelo 
ha  praticamente  sostituito  in  entrambe  le  sedi  le  tecniche 
del  lavaggio  alla  cicca  c del  palloncino  abrasivo.  Oltre  che 
spazzolando  direttamente  la  lesione,  il  prelievo  può  essere 
effettuato  con  lavaggio  mirato  a getto  c suzione.  La  sensi- 


bilità dello  spazzolato  nell’accertamento  di  neoplasie  varia 
dall'81  al  98%.  Sebbene  la  sensibilità  della  biopsia  sia  in- 
feriore, tra  il  62  c il  96%,  l’associazione  dei  due  tipi  di 
prelievo  permette  di  aumentare  il  numero  delle  diagnosi 
utili. 

Nei  paesi  ad  alto  rischio  per  carcinoma  dc\V  esofago, 
quali  Cina  e Giappone,  dove  l’indagine  citologica  viene 
eseguita  anche  a scopo  di  screening ; è stata  introdotta  una 
variante  alla  tecnica  del  prelievo  con  l’applicazione  del 
tubo  abrasivo-aspirante.  La  cellularità  che  è possibile  otte- 
nere dalle  lesioni  iniziali  — le  uniche  in  cui  il  trattamento 
ha  probabilità  di  successo  — presenta  caratteri  sovrappo- 
nibili a quelli  del  carcinoma  in  situ  della  cervice.  Nella  dia- 
gnosi delle  lesioni  iniziali  si  è dimostrata  utile  anche  la  ci- 
tometria  a flusso. 

Nella  fase  invasiva  il  carcinoma  spinocellulare,  che  c il 
tumore  più  frequente  dell’esofago,  con  il  90%  delle  mali- 
gnità in  questa  sede,  è caratterizzato,  quando  ben  differen- 
ziato. da  cellule  in  gran  parte  chcratinizzatc,  di  forma  biz- 
zarra, con  anisocitosi  e nuclei  ipercromatici  e,  quando  poco 
differenziato,  da  lembi  di  cellule  atipiche  immature  con 
nuclei  vcscicolosi  macronudcolati  o con  cromatina  ipcrcro- 
matica.  Nel  più  raro  adenocarcinoma  la  morfologia  non 
differisce  da  quella  dello  stesso  tumore  a sede  gastrica. 

L 'adenocarcinoma  è la  neoplasia  più  frequente  dello  sto- 
maco, con  oltre  l'80%  delle  malignità,  e l’unica  che  può 
essere  diagnosticata  in  fase  precoce  permettendo  anche  la 
guarigione.  Sotto  questo  aspetto  la  tecnica  endoscopia  ha 
contribuito  in  maniera  determinante  a ridurne  la  mortalità, 
in  particolare  in  paesi  ad  alto  rischio,  quale  il  Giappone. 
Sebbene  la  sottotipizzazione  citologica  sia  inutile,  i due 
principali  tipi  di  carcinoma  gastrico,  l'adenocarcinoma  di 
tipo  intestinale  (fìg.  9,  a sinistra ) c il  carcinoma  indifferen- 
ziato diffuso  (fìg.  9,  al  centro)  presentano  quadri  citologici 
assai  diversi. 

Negli  strisci  del  primo  sono  in  genere  presenti  lembi  di 
cellule  coese,  medio-grandi,  di  forma  ovale,  con  citoplasma 
relativamente  abbondante,  nuclei  per  lo  più  vescicolosi  e 
macronudcolati,  più  raramente  di  tipo  cromocentrico;  fre- 
quente è la  presenza  di  fondo  necrotico  e di  nuclei  nudi.  La 
più  importante  diagnosi  differenziale  è con  il  tessuto  di 
granulazione. 

Il  carcinoma  indifferenziato  diffuso  presenta  cellule  per 
lo  più  isolate  o in  piccoli  aggregati,  poco  coese,  medio- 
piccole, tondeggianti,  con  citoplasmi  microvacuolizzati  c 
nuclei  per  lo  più  eccentrici  che  frequentemente  conferi- 
scono l’aspetto  ad  anello  con  castone.  Per  queste  cellule  la 
diagnosi  differenziale  va  posta  con  le  cellule  calidformi.  I 
quadri  citologici  delle  forme  iniziali  che  non  superano  la 
sottomucosa  (early  gastric  cancer ) non  differiscono  da  quelli 


Fig  9.  A sinistra  spazzolalo  endoscopie»  gastrico:  voluminoso  lembo  di  cellule  tumorali  con  nuclei  ovali  vcscicolosi  c voluminosi 
nucleoli  ila  iidcnocarcmoma  di  tipo  intestinale.  Colorazione  Papanicolaou;  820x.  Al  centro : spazzolato  endoscopie»  gastrico:  cellule 
tumorali  maligne  prevalentemente  ad  anello  con  castone  da  carcinoma  indifferenziato  diffuso.  Colorazione  Papanicolaou;  920 x . a 
destra,  spazzolato  endoscopie»  gastroduodenale:  numerosi  protozoi  del  tipo  (iiardia  lamblia.  Colorazione  Papanicolaou;  600 x . 
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Fig.  10.  A sinistra:  spazzolalo  en- 
doscopia» bronchiale:  carcinoma 
indifferenziato  a piccole  cellule. 
Colorazione  Papanicolaou; 
950 x . A destra:  spazzolalo  endo- 
scopia) bronchiale:  carcinoma  a 
grandi  cellule.  Colorazione  Pa- 
panicolaou i 950 x. 


delle  forme  più  invasive,  mentre  le  informazioni  derivate 
dalle  biopsie  possono  essere  deviami  essendo  il  grado  di 
invasione  accertabile  solo  dopo  dettagliato  esame  del  pezzo 
operatorio. 

La  citologia  endoscopia  c in  grado  di  identificare  anche 
linfomi  gastrici  primitivi , in  particolare  se  del  tipo  a grandi 
cellule  (centroblastici  e immunoblastici).  Anche  per  queste 
neoplasie  l'integrazione  del  prelievo  citologico  con  la  biop- 
sia endoscopia  permette  di  aumentare  il  numero  delle  dia- 
gnosi conclusive. 

Nell’ambito  della  patologia  non  ncoplastica  la  citologia 
endoscopia  può  essere  utile  nell'identificazione  di  infe- 
zioni virali  (HSV)  c fungine  (candida,  aspergillo). 

2.  Duodeno  e colon.  - Anche  in  queste  due  sedi  i tipi  di 
prelievo  cndoscopico  sono  costituiti  dal  lavaggio  e dallo 
spazzolato.  Per  il  duodeno  può  essere  usata  anche  l’aspira- 
zione mediante  tubi  di  drenaggio  dopo  iniezione  di  secre- 
tina. Date  le  connessioni  anatomiche,  il  materiale  che  può 
essere  raccolto  dal  duodeno,  oltre  che  provenire  dalle  pa- 
reti duodenali,  può  derivare  dal  coledoco  e dai  dotti  pan- 
creatici. Poiché  il  carcinoma  primitivo  del  duodeno  è estre- 
mamente raro,  nella  maggior  parte  dei  casi  vengono  ac- 
certati. in  realtà,  adenocarcinomi  delle  strutture  pancrcati- 
cobiliari.  Le  cellule  di  questi  tumori,  per  lo  più  in  aggre- 
gati. hanno  citoplasmi  ampi  c chiari  c presentano  scarse 
atipie  quando  provengono  da  forme  ben  differenziate,  vo- 
luminosi nuclei  c nucleoli  ipertrofici  quando  provengono  da 
forme  poco  o moderatamente  differenziate. 

Nell'accertamento  del  carcinoma  del  colon  e retto,  seb- 
bene venga  preferita  la  biopsia,  la  citologia  è in  grado  di 
permettere  da  sola  una  diagnosi  corretta.  Non  sono  infatti 
segnalati  in  letteratura  risultati  falsi  positivi  e la  sensibilità 
varia  dal  50  al  75%  per  il  lavaggio  c sale  all’85%  per  lo 
spazzolato.  Gli  strisci  sono  caratterizzati  dalla  presenza  di 
aggregati  di  cellule  che  spesso  mantengono  la  struttura 
ghiandolare,  di  forma  cilindrica,  con  grossi  nuclei  allungati 
e ipercromatici  e nucleoli  ingranditi;  frequente  è la  pre- 
senza di  abbondante  materiale  emorragiconecrotico.  L’in- 
dagine citologica  può  essere  utilmente  applicata  al  monito- 
raggio  di  membri  di  famiglie  con  poliposi  intestinale  fami- 
liare. 

I carcinomi  dell’ano  e del  canale  anale  possono  essere 
diagnosticati  citologicamente  anche  mediante  strisci  otte- 
nuti attraverso  esplorazione  digitale. 

Nell'ambito  della  patologia  non  neoplastica,  la  citologia 
endoscopia  può  permettere  l’accertamento  di  infestazioni 
parassitari,  più  frequentemente  da  Giardia  lamblia  nel 
duodeno  (fig.  9,  a destra)  e da  Entamoeba  histolytica  e Schi- 
stosoma nel  colon. 

3.  Bronchi.  - Il  prelievo  per  spazzolamene  endoscopia) 
ha  praticamente  sostituito  la  tecnica  del  lavaggio  bron- 
chiale. La  sensibilità  del  metodo  per  le  neoplasie  centrali  è 
dell’80%  c lo  stesso  valore  può  essere  raggiunto  per  le  le- 


sioni periferiche  se  vengono  associati  il  controllo  fluorosco- 
pico  c la  T.A.C.  L'integrazione  di  questo  metodo  con  l’e- 
same dell'espettorato  è indispensabile  per  ottenere  la  mas- 
sima resa  diagnostica.  La  citologia  endoscopia  risulta 
determinante  per  la  conferma  di  malignità  di  lesioni  steno- 
santi  di  istotipo  variabile  (fig.  10).  che  non  consentono  un 
campionamento  bioptico.  e nell’accertamento  di  lesioni  ini- 
ziali. Quando  queste  non  sono  visibili,  solo  lo  spazzola- 
mene di  aree  sufficientemente  ampie,  eseguito  alla  cicca,  è 
in  grado  di  confermare  la  positività  dell’espettorato,  men- 
tre nelle  lesioni  visibili  la  manovra  consente  una  precisa 
localizzazione  topografica. 

La  maggior  parte  delle  lesioni  iniziali  diagnosticate  attra- 
verso la  citologia  sono  costituite  da  carcinomi  spinoccllu- 
lari.  Contrariamente  a quanto  si  osserva  nella  cervice  ute- 
rina. dal  carcinoma  in  situ  (CIS)  del  polmone  csfoliano 
quasi  esclusivamente  cellule  cheratinizzate.  Sebbene  non 
sia  possibile  una  sicura  distinzione  citologica  tra  CIS  e car- 
cinoma invasivo,  le  cellule  del  primo  sono  più  piccole, 
hanno  elevato  rapporto  nuclcocitoplasmatico  e nuclei  ipcr- 
cromatici  in  cui  a stento  si  riconoscono  i nucleoli.  Queste 
cellule  si  trovano  spesso  commiste  a cellule  pavimcntosc 
metaplastiche  con  atipie  gravi,  mentre  assente  è il  fondo 
necrotico. 

Un  tipo  di  prelievo  endoscopia)  ancora  poco  applicato  è 
l'aspirazione  con  ago.  che  consente  di  indagare  sia  lesioni 
prossimali  extrabronchiali  c paratracheali  sia  lesioni  peri- 
feriche. 

Nell’ambito  dcH'acccrtamcnto  di  lesioni  non  neoplasti- 
che i vari  tipi  di  prelievo  endoscopia)  si  sono  dimostrati 
utili  nell'identificazione  delle  frequenti  (33%)  lesioni  op- 
portunistiche, in  particolare  l'infezione  da  Pneumocystis  ca- 
rina e da  Criptococcus  neoformans,  nei  pazienti  con  AIDS. 

Da  alcuni  anni  viene  sempre  più  largamente  eseguito,  in 
corso  di  fibrobroncoscopia,  il  lavaggio  broncoalvcolare 
(BAL),  che  permette  di  ottenere  campioni  rappresentativi 
dell'ambiente  alveolare,  adatti  a studi  citologici,  microbio- 
logici.  biochimici  e mineralogici.  Lo  studio  citologico  del 
BAL  è applicato  soprattutto  nell'inquadramento  diagno- 
stico e nel  follow-up  delle  interstiziopatic  polmonari  diffuse 
a criologia  sconosciuta  (ad  es. . sarcoidosi,  fibrosi  idiopatica) 
o nota  (ad  es.,  aiveoliti  allergiche,  pncumoconiosi),  in 
quanto  permette  di  valutare  il  tipo  e l'entità  dcll’alvcolite 
che  è alla  base  di  queste  malattie.  In  casi  particolari  (ad  es., 
polmoniti  interstiziali  in  pazienti  immunocompromcssi)  può 
permettere  il  riconoscimento  diretto  dell’agente  eliologico. 
Salvo  casi  eccezionali,  il  BAL  non  è utilizzato  per  la  diagnosi 
dei  tumori  polmonari  (v.  lavaggio  broncoalveolare*). 

Citologia  endocavitaria  uterina 

Poiché  la  citologia  cervicovaginalc  ha  rivelato  una  sensibi- 
lità insufficiente  per  diagnosticare  in  modo  affidabile  l'adc- 
nocarcinoma  dell'endometrio,  e quest'ultimo  ha  dimo- 
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strato,  negli  anni  più  recenti,  un  aumento  di  incidenza,  si  è 
ritenuto  opportuno  procedere  al  campionamento  diretto 
dell'endometrio. 

Sono  stati  pertanto  ideati  numerosi  strumenti  semplici  c poco 
cretosi  che  consentissero  un  prelevamento  indolore  di  materiale 
eitdocaviiario  rappresentativo  Le  tecniche  di  prelievo  possono  es- 
sere suddivise  in  3 gruppi:  aspirazione  endoca  vitaria.  abrasione 
della  cavità  cndomctriule  mediante  spazzole  o strumenti  elicoidali 
e metodo  di  lavaggio  con  l'introduzione  di  liquido.  Il  materiale 
ottenuto  è utilizzabile,  a seconda  dello  strumento  impiegato,  sia 
per  lo  striscio  citologico  sia  per  essere  trattato  come  un  esame 
istologico,  specie  se  consiste  di  materiale  fnistolato. 

Nello  striscio  i lembi  di  cellule  cndometriali  normali  si 
dispongono  spesso  in  monostrato,  talora  con  ripiegature. 
Le  cellule  hanno  dimensioni  minori  delle  cellule  endocer- 
vicali  e i nuclei  sono  ricchi  di  etcrocromatina  c contengono 
micronuclcoli.  Sono  riconoscibili  anche  lembi  di  ampiezza 
variabile  che  consentono  lo  studio  delle  singole  cellule  mo- 
dificando opportunamente  il  piano  focale  del  microscopio. 
Le  cellule  stromali  sono  meno  coese  di  quelle  epiteliali. 

Le  modificazioni  cicliche  sono  riconoscibili  dalla  forma 
delle  ghiandole  e dai  dettagli  cellulari,  tra  cui  le  mitosi  in 
fase  proliferativa  e le  vacuolizzazioni  in  fase  secretiva. 

Sono  identificabili  anche  aspetti  che  possono  orientare 
verso  le  diagnosi  di  endometrio  inattivo,  endometrio  ano- 
vulatorio  cd  endometrio  ipcrplastico. 

Sono  inoltre  riconoscibili  processi  infiammatori  acuti  c 
cronici,  tra  i quali  meritano  di  essere  ricordate  le  lesioni 
indotte  da  dispositivi  anticoncezionali  (IUD)  (v.  utero). 

Le  anomalie  cellulari  dell'iperplasia  atipica  dell'cndome- 
trio  consistono  nell'aumento  del  rapporto  nucleocitopla- 
smatico. della  dimensione  del  nucleolo  c della  cromasia  del 
nucleo.  La  diagnosi  differenziale  tra  questa  forma  e l’ade- 
nocarcinoma  ben  differenziato  può  presentare  difficoltà 
che  diminuiscono  con  l’aumento  del  grado  di  indifferenzia- 
zione. 

Le  cellule  ncoplastichc  hanno  nuclei  ingranditi  c poli- 
morfi con  nucleoli  ipertrofici  e multipli,  cromatina  scarsa 
con  frequente  chiarificazione  c membrana  irregolare.  A se- 
conda della  quantità  di  materiale  c della  sua  strutturazione, 
possono  essere  valutati  anche  eventuali  aspetti  architetto- 
nici indicativi  di  malignità,  quali  la  presenza  di  papille. 
False  negatività  sono  condizionate  dal  mancato  campiona- 
mento di  adenocarcinomi  di  piccole  dimensioni  e situati  nei 
corni  tubatici.  Ove  possibile  è sempre  consigliabile  inclu- 
dere almeno  parte  del  materiale  per  l'esame  istologico.  Le 
metodiche  integrate  consentono  percentuali  di  accuratezza 
diagnostica  superiori  al  95%.  La  sola  citologia  consente 
una  sensibilità  del  90-95%  e una  specificità  del  99%  in  rap- 
porto a possibili  false  positività  da  ipcrplasia  non  neopla- 
stica. 

La  diagnosi  citologica  di  ipcrplasia  è invece  in  difetto, 
consentendo  il  prelievo  endocavitario  una  sensibilità  nel- 
l’ordine del  30%.  Le  cause  sono  la  scarsa  quantità  di  ma- 
teriale ottenibile  c le  minime  differenze  citologiche  con  le 
cellule  cndometriali  in  fase  proliferativa  o in  condizioni 
anovulatorie.  Sono  talora  identificabili  leiomiosarcomi  del 
corpo  c proliferazioni  trofoblastiche. 

L itologia  per  aspirazione  con  ago  sottile 

A differenza  della  citologia  da  csfoliazionc  c da  abrasione, 
la  citologia  per  aspirazione  con  ago  sottile  (AAS).  presup- 
ponendo un  bersaglio,  palpabile  o non.  non  trova  spazio 
nell'accertamento  di  neoplasie  in  fase  iniziale  c di  lesioni 
preinvasive  e costituisce  sempre  ur»  accertamento  di  se- 
conda istanza  da  adottare  nei  casi  in  cui  la  citologia  più 


tradizionale  non  può  essere  applicata  o ha  fallito  e non  è 
adottabile  a scopo  di  screening . Inoltre,  la  diagnosi  otte- 
nuta con  AAS  non  ha  significato  orientativo,  ma  conclu- 
sivo. anche  ai  fini  terapeutici.  Sotto  questo  aspetto  la  cito- 
logia per  AAS  è molto  vicina  alla  biopsia  istologica  e per- 
tanto viene  anche  definita  agobiopsia  (v.  biopsia*). 

Data  la  condusività  della  diagnosi  è importante  che  non 
solo  l’efficienza  e.  in  particolare  per  le  neoplasie  maligne, 
la  sensibilità,  siano  elevate,  ma  che.  soprattutto,  il  valore 
predittivo  per  i risultati  positivi  si  discosti  il  meno  possibile 
dal  100%.  Di  semplice  esecuzione,  indolore  (tranne  che 
per  sedi  particolari  non  richiede  anestesia),  economica, 
soprattutto  se  si  considera  che  evita  non  solo  biopsie  inci- 
sionali  ma  talora  anche  toracolaparotomie  esplorative. 
l'AAS  può  risultare  anche  sicura  c dimostrare  elevata  resa 
diagnostica  se  vengono  rispettate  alcune  regole  fondamen- 
tali. 

Il  prelievo  deve  essere  eseguito  con  aghi  sottili  di  diametro  non 
inferiore  a 21  gauge  (ovvero  non  maggiore  di  0,7  mm)e.  per  le  sedi 
profonde,  sotto  monitoraggio  radiologico  (TA.C.)  o ecografico 
che  consenta  il  controllo  della  punta  dell'ago.  I prelievi  inadeguati, 
più  frequenti  nei  sistemi  hi  fasici  in  cui  è il  clinico  o il  radiologo  che 
esegue  il  prelievo  e il  patologo  che  lo  interpreta,  possono  essere 
ridotti  con  la  ripetizione  non  dilazionata  dell'esame.  L'interpreta- 
zione dei  preparati  deve  essere  affidata  a patologi  esperti  che  ab- 
biano una  buona  conoscenza  sia  della  morfologia  normale  sia  delle 
varie  affezioni  patologiche,  ncoplastichc  c non.  degli  organi  c sedi 
in  esame.  Per  un'interpretazione  corretta  è indispensabile  che  an- 
che il  patologo  sia  a conoscenza  di  tutti  i dati  relativi  al  paziente. 
Oucste  informazioni  sono  fondamentali  per  non  incorrere  in  emiri 
e per  indirizzare  nella  diagnosi.  La  diagnosi  per  AAS  rappresenta 
infatti  la  sintesi  di  competenze  morfologiche  c di  conoscenze  della 
storia  naturale  della  malattia. 

Ghiandole  salivari 

Attraverso  l’AAS  vengono  indagate  più  frequentemente 
lesioni  delle  ghiandole  salivari  maggiori  (parotide.  sotto- 
mandibolare  c sottolinguale)  che  delle  ghiandole  salivari 
minori.  I limiti  della  metodica  sono  legati  a un  certo  grado 
di  aspccificità  dei  caratteri  citomorfologici  dei  tumori  c 
delle  lesioni  non  ncoplastichc.  Sulla  scorta  dei  soli  dati 
citologici  non  è possibile,  per  es.,  la  diagnosi  differenziale 
tra  carcinoma  adenoidecistico  e adenoma  a cellule  basali, 
tra  carcinoma  a cellule  chiare  ben  differenziato  e cellule 
acinose  normali.  Agoaspirati  in  corso  di  adenolinfomi  ci- 
stici o carcinomi  mucocpidermoidi  ben  differenziali  pos- 
sono suggerire  la  diagnosi  erronea  di  cisti  e,  in  caso  di 
lesione  lìnfoepiteliale  della  parotide.  di  processo  infiam- 
matorio, Anche  i carcinomi  che  insorgono  in  adenomi 
polimorfi  possono  non  essere  contenuti  nell'arca  campio- 
nato dall'AAS.  Pur  tenendo  conto  di  questi  limiti,  rispec- 
chiati dalla  variabilità  dei  risultati  di  sensibilità  e accura- 
tezza di  tipizzazione  istologica,  rispettivamente  oscillanti 
dal  61  al  100%  c dal  23  al  93%,  l’AAS,  in  mani  esperte, 
può  dare  utili  informazioni  prcopcratoric  nella  maggior 
parte  dei  casi. 

Per  la  parotide,  l’AAS  è in  grado  di  escludere  la  perti- 
nenza a quest'organo  di  noduli,  non  infrequenti  nella  stessa 
sede,  costituiti,  invece,  da  linfonodi  iperplastici  intra-  o pa- 
raparotidei.  Inoltre  è facilmente  diagnosticabile  il  frequente 
adenoma  polimorfo  (fig.  11,  a sinistra).  I quadri  citologici 
sono  caratteristici  c costituiti  da  lembi  di  cellule  epiteliali 
coese  in  monostrato  e cellule  miocpitcliali  di  aspetto  stro- 
malc,  frammiste  a sostanza  fondamentale  mixoide. 

Tra  i tumori  maligni,  il  carcinoma  adenoidecistico 
(fig.  11.  a destra)  può  essere  diagnosticato  con  sicurezza 
quando  presenta  il  quadro  tipico,  costituito  da  aggregati 
tondeggianti  tridimensionali  di  piccole  cellule  ovoidali,  mo- 
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Fig.  11.  A sinistra:  aspirazione 
con  ago  sottile  (AAS)  della 
ghiandola  parotidc:  adenoma  po- 
limorfo. I lembi  aspirali  conten- 
gono cellule  (mio)  epiteliali  sen- 
za atipie  e materiale  ialino  den- 
so. Colorazione  May-Griinwald- 
Gicmsa;  470 x . A destra.  AAS  di 
carcinoma  udenoidccistico  della 
ghiandola  parotide:  abbondante 
cellularità  monomorfa  inglobante 
globi  ialini.  Colorazione  May- 
Grunwald  (ìicmsa:  450  x. 


nomorfe.  centrate  da  sferule  di  materiale  anisto.  Attra- 
verso AAS  sono  sempre  riconoscibili  come  maligni  tutti  i 
carcinomi  ad  alto  grado  di  malignità,  anche  se  è diffìcile 
predirne  l’istotipo.  Ai  fini  dell’intervento,  quest'ultimo  non 
è determinante,  mentre  lo  è l’informazione  relativa  alla 
malignità.  E comunque  buona  regola  procedere  all'escis- 
sione chirurgica  e all'esame  istologico  di  tutti  quei  noduli  in 
cui.  dopo  l’esame  clinicocitologico,  permanga  anche  il  mi- 
nimo dubbio  diagnostico. 

Tiroide 

Nell'ambito  dcll’AAS  la  tiroide  costituisce  un'eccezione,  in 
quanto  le  diagnosi  non  devono  essere  interpretate  come 
conclusive,  ma  orientative  per  l'identificazione  di  lesioni,  in 
genere  a nodulo  unico  c scintigraficamcntc  «freddo»,  che 
necessitano  di  ulteriore  accertamento  chirurgico.  I caratteri 
citologici  dei  carcinomi  differenziati,  che  costituiscono  ol- 
tre i 2/3  della  patologia  ncoplastica  maligna  della  tiroide, 
non  sempre  consentono  infatti  la  distinzione  tra  forme  non 
neoplastiche,  neoplastiche  benigne  e maligne.  I tentativi  di 
differenziare  citologicamentc  le  ipcrplasic  nodulari  dalle 
neoplasie  follicolari  e separare  i tumori  follicolari  benigni 
dai  maligni,  compresa  l'applicazione  di  metodiche  più 
obiettive,  come  la  citomctria  a flusso,  non  hanno  dato  ri- 
sultati utili.  Anche  il  carcinoma  papillare,  varietà  follico- 
lare, può  presentare  quadri  citologici  analoghi  a quelli  dcl- 
l'adcnoma  c del  carcinoma  follicolare.  La  difficoltà  a defi- 
nire citologicamente  queste  lesioni  è rispecchiata  dalla 
variabilità  dei  valori  di  sensibilità  c di  valore  predittivo  per 
i risultati  positivi,  che  variano  entrambi  dal  50  a oltre  il 
95%.  Dato  il  significato  di  selezione  di  lesioni  che  necessi- 
tano di  accertamento  chirurgico,  l’atteggiamento  più  con- 
veniente è quello  di  non  usare  criteri  restrittivi  per  mante- 
nere alta  la  sensibilità,  anche  se  ciò  può  andare  a scapito 
del  valore  predittivo  per  i risultati  positivi. 

l.a  validità  dell’AAS  nella  definizione  prechirurgica  dei 
noduli  tiroidei  è documentata  dall’aumento  dal  IO  al  50% 


del  riscontro  di  lesioni  maligne  dopo  la  sua  introduzione. 
Se  le  neoplasie  follicolari  non  sono  citologicamente  classi- 
ficabili, il  carcinoma  papillare  presenta  quadri  citologici  ab- 
bastanza caratteristici  costituiti  da  aggregati  papillari  for- 
mati da  cellule  con  citoplasma  ampio,  inclusioni  citopla- 
smatiche nucleari  (fig.  12.  a sinistra)  c,  in  alcuni  casi,  corpi 
psammomatosi.  Carcinomi  papillari  cistici  o associati  a ti- 
roiditc  possono  fornire  reperti  citologici  negativi. 

A differenza  dei  carcinomi  differenziati,  risulta  in  genere 
agevole  l'identificazione  attraverso  AAS  della  quota,  per- 
centualmente meno  rilevante,  costituita  dai  carcinomi  in- 
differenziati e dal  carcinoma  midollare.  1 primi  sono  carat- 
terizzati da  cellule  con  marcate  atipie  nucleari,  spesso  plu- 
rinucleatc  c di  forma  allungata  o bizzarra.  Il  secondo  è 
costituito  da  cellule  in  lembi  o isolate  di  forma  rotondo- 
ovalc  con  nuclei  eccentrici  c abbondante  citoplasma  conte- 
nente piccole  granulazioni  azzurrofilc  con  il  MGG  (fig.  12, 
a destra)  e corrispondenti  a granuli  neurosecretori  reattivi 
con  siero  anticalcitonina.  In  alcuni  casi  può  essere  presente 
sostanza  amiloide. 

Carcinoma  della  mammella 

Durante  l'ultimo  decennio  si  è diffuso  l'impiego  dcll'AAS 
nell'accertamento  del  carcinoma  della  mammella  (v.*).  La 
metodica,  già  elaborata  e introdotta  con  scarso  successo 
negli  U.S.A.  nel  1930.  è stata  ampiamente  applicata  a par- 
tire dal  1950-60  nei  Paesi  scandinavi.  Tra  i maggiori  osta- 
coli all'introduzione  dell'AAS  in  sede  mammaria  vi  era 
l'assenza  quasi  completa  di  informazioni  circa  il  suo  reale 
significato  diagnostico.  Per  quanto  riguarda  i noduli  palpa- 
bili. la  sensibilità  varia  dal  65  al  99% . a seconda  del  numero 
di  risultati  falsi  negativi,  mentre  il  valore  predittivo  per  i 
risultati  positivi  si  aggira  intorno  al  100%,  dato  che.  in 
mani  esperte,  i falsi  positivi  sono  praticamente  nulli.  1 cri- 
teri ritologici  per  una  diagnosi  sicura  di  malignità  sono  la 
presenza  di  una  cellularità  abbondante,  le  evidenti  atipie 
nucleari  c la  scarsa  coesione  cellulare.  Questi  3 criteri  de- 


Fig.  12.  A sinistra : AAS  di  carci- 
noma papillare  della  tiroide: 
lembo  papillare  costituito  da  cel- 
lule con  numerose  inclusioni  ci- 
toplasmatiche intranuclcari.  Co- 
lorazione Papanicolaou;  9O0x. 
A destra:  AAS  di  carcinoma  mi- 
dollare della  tiroide:  cellule  con 
nuclei  uvulari  e citoplasmi  con- 
tenenti granuli  azzurratili.  Colo- 
razione \1ay-GrUnwald-Giemsa; 
950x. 
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vono  essere  sempre  rispettati  per  non  incorrere  in  errori, 
specie  quando  all’ AAS  segue,  senza  ulteriori  controlli,  l’in- 
tervento  chirurgico.  Ciò  può  implicare  un  aumento  del  nu- 
mero dei  casi  in  cui  viene  espressamente  consigliato  il  con- 
trollo prcoperatorio.  Ai  falsi  negativi  si  può  ovviare  con  la 
ripetizione  dell’esame  nei  casi  sospetti,  con  rescissione  di 
tutti  quei  noduli  a rischio  per  caratteristiche  clinicomam- 
mografichc  e.  soprattutto,  con  l’esecuzione  dell’AAS  da 
parte  di  persone  esperte. 

1 dati  disponibili  dimostrano  che  la  percentuale  di  falsi 
negativi  da  etrore  del  patologo  è minima  e rappresentata 
da  casi  con  scarse  atipie  citologiche,  mentre,  per  lo  più.  si 
tratta  di  errori  di  campionamento.  Per  l'ottenimento  dei 
migliori  risultati  la  condizione  ottimale  è quella  in  cui  una 
sola  persona  esperta  provvede  alla  manovra  di  aspirazione 
c all'interpretazione  dei  preparati.  Un  ulteriore  aumento 
dell’accuratezza  diagnostica  si  ottiene  con  l’introduzione 
del  dato  mammografìa). 

L’applicazione  della  tripletta  clinicomammografica-cito- 
logica.  consente  oggi  una  diagnosi  di  malignità  nel  95%  dei 
casi,  percentuale  che  supera  quella  che  ogni  metodo  può 
offrire  singolarmente  o in  associazione  con  uno  solo  degli 
altri  due.  Per  i carcinomi  invasivi  di  diametro  inferiore  a 
0,5  cm.  la  sensibilità  scende  attorno  al  70%.  Per  quanto 
riguarda  le  lesioni  identificate  attraverso  screening  mam- 
mografìa). in  donne  in  cui  la  prevalenza  successivamente 
accertata  di  carcinoma  è del  30%,  la  sensibilità  della  me- 
todica è del  50%,  essendo  i fattori  che  maggiormente  in- 
fluenzano questo  valore  l’abilità  dell'aspiratore  c il  piccolo 
diametro  della  neoplasia.  Inoltre,  risulta  doppia  in  queste 
pazienti,  rispetto  ai  casi  con  lesioni  palpabili,  la  percentuale 
di  diagnosi  citologiche  non  conclusive  in  cui  si  consiglia  il 
controllo  istologico  per  la  frequenza  elevata  sia  di  istotipi 
con  scarse  atipie  cellulari  (carcinoma  lobulare,  carcinoma 
tubularc)  sia  di  carcinomi  cosiddetti  occulti  e corrispon- 
denti a noduli  non  palpabili,  in  genere  profondi  e identifi- 
cabili solo  mammograficamentc . 

Per  questi,  l’introduzione  di  particolari  apparecchiature 
che  consentono  la  localizzazione  stereotassica,  ha  permesso 
un  notevole  miglioramento  del  campionamento,  specie  per 
lesioni  di  diametro  anche  inferiore  a 1 mm,  consentendo 
diagnosi  corrette  nella  quasi  totalità  dei  casi. 

La  tipizzazione  istologica  su  AAS  non  è determinante, 
ma  deve  essere  evitato  di  definire  carcinoma  una  lesione 
maligna  non  epiteliale  poiché  il  provvedimento  chirurgico 
in  quest'ultimo  caso  non  coinvolgerà  i linfonodi  ascellari.  Il 
più  frequente  dei  carcinomi  mammari,  am  il  70%  dei  casi, 
è il  carcinoma  dutiale  infiltrante,  le  cui  cellule  non  presen- 
tano caratteristiche  peculiari  pur  potendo  manifestare  gradi 
variabili  di  anaplasia  (fìg.  13,  a sinistra).  Il  secondo  tipo  di 
carcinoma  per  frequenza,  circa  il  10-15%,  il  carcinoma  lo- 
bulare infiltrante,  è caratterizzato  citologicamente  da  cel- 
lule piccole,  monomorfe.  scarsamente  atipiche  e per  lo  più 


poco  coese  (fìg.  13.  a destra).  Queste  caratteristiche  Io  ren- 
dono meno  facilmente  identificabile  come  lesione  maligna. 

Tra  i carcinomi  con  istotipo  «favorevole»,  quadri  citolo- 
gici caratteristici  sono  dimostrati  dal  carcinoma  gelatinoso 
e dal  carcinoma  midollare.  Il  primo  è caratterizzato  dalla 
presenza  più  o meno  abbondante  di  muco  frammisto  alle 
cellule  tumorali;  il  secondo,  dalla  presenza  di  linfociti  c 
plasmaccllulc.  tra  i quali  si  riconoscono  voluminose  cellule 
tumorali  anaplastiche. 

Sul  materiale  da  AAS  non  è possibile  alcuna  distinzione 
tra  carcinoma  invasivo  c non.  Contrariamente  a quanto 
segnalato  per  altri  organi,  nessun  miglioramento  diagno- 
stico è risultato  per  questo  tipo  di  citologia  dall’applica- 
zione dell’analisi  del  contenuto  di  DNA.  Di  interesse  è 
invece  la  recente  dimostrazione  dell'applicabilità  su  mate- 
riale ottenuto  da  AAS  della  ricerca  immunocitochimica  per 
i recettori  nucleari  per  l’estrogeno  e il  progesterone,  con 
risultati  analoghi  a quelli  ottenibili  con  metodiche  biochi- 
miche. Un’utile  ricaduta  pratica  prognostica  c terapeutica 
vale  sia  per  i casi  con  malattia  avanzala  non  operabili  sia 
per  quelli  in  cui  il  materiale  per  l’indagine  può  essere  otte- 
nuto mediante  AAS  di  sedi  di  metastasi. 

Polmone 

L'organo  che  più  frequentemente  viene  sottoposto  ad  AAS 
è il  polmone.  NcU’acccrtamcnto  di  malignità  questa  inda- 
gine viene  effettuata  solo  quando  l’espettorato  c la  citolo- 
gia endoscopia  sono  negativi.  Altre  indicazioni  sono  l’ac- 
certamento di  neoplasie  in  pazienti  a rischio  per  disturbi 
circolatori,  neoplasie  in  stadio  avanzato,  metastasi  a par- 
tenza non  nota  ed  eventuali  seconde  neoplasie.  In  tutti  i 
casi  l’AAS  è in  grado  di  sostituire  la  toracotomia  esplora- 
tiva. 

La  sensibilità  per  le  lesioni  primitive  e metastatiche  varia 
tra  l'80  c il  96%.  1 risultati  falsi  positivi  sono  inferiori 
all’1%.  L'elevata  accuratezza  diagnostica  consente  di  ap- 
plicare l’AAS  come  metodo  di  accertamento  alternativo 
alla  biopsia  incisionale  durante  torao)tomia  esplorativa. 

A differenza  di  quella  di  altri  organi,  l’AAS  polmonare 
consente  la  diagnosi  di  lesioni  non  neoplastiche,  quali  la 
tbc,  la  sarcoidosi.  alcune  infezioni  fungine  e l'amartoma. 

I prelievi  sono  eseguiti  sotto  controllo  fluoroscopico  per 
mezzo  di  intensifìcatore  di  immagine.  Le  complicanze  sono 
relativamente  rare  c rappresentate  da  pneumotorace  ed 
emottisi. 

Sebbene  la  maggior  pane  dei  dati  dimostri  un’accura- 
tezza tra  1*80  c il  90%  ncU'accenamento  di  istotipo.  si  pos- 
sono verificare  disa)rdanze  per  i carcinomi  poco  differen- 
ziati. La  più  frequente  è la  diagnosi  citologica  di  carcinoma 
spinoccllularc  corrispondente  poi.  all'istologia,  ad  adeno- 
carcinoma  o a carcinoma  a piccole  cellule,  varietà 
intermedia. 


Fig.  13.  A sinistra : AAS  di  carci- 
noma dutiale  infiltrante  della 
mammella:  lembi  di  cellule  atipi- 
che ipcrcromatiche  con  marcata 
anisocanosi.  Colorazione  Papa- 
nkolaou;  750x.  A destra.  AAS 
di  carcinoma  lobulare  infiltrante 
della  mammella:  cellule  isolate 
di  aspetto  similplasmocitico.  Co- 
lorazione May-Grtlnwald-Giem- 
sa;  750x. 
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14.  A sinistra:  AAS  di  car- 
cinoma a grandi  cellule  del 
polmone:  aggregato  di  cellule 
macronucleolatc.  Colorazione 
Papanicolaou;  950x.  .4  destra: 
AÀS  di  carcinoma  a grandi  cel- 
lule del  polmone:  voluminosi  nu- 
clei ipercromatici  con  marcata 
anaplasia.  Colorazione  Papanico- 
laou ;950x. 


Al  momento  attuale  di  rivalutazione  critica  della  classi- 
ficazione dei  carcinomi  del  polmone,  non  è possibile  deci- 
dere se  l’interpretazione  istologica  sia  più  corretta  di  quella 
citologica.  Le  indagini  uitrastrutturali  c immunoistochimi- 
chc  hanno  dimostrato  che  sia  i carcinomi  a grandi  cellule 
(fig.  14,  a sinistra  e a destra ) sia  i carcinomi  poco  differen- 
ziati. di  tipo  ghiandolare  o spinoccllularc.  possono  presen- 
tare differenziazione  bi-  o.  talora,  tridirezionale  con  evi- 
denza anche  di  caratteri  endocrini.  Non  sembra  quindi  più 
prioritaria  la  caratterizzazione  istologica  tradizionale 
quanto,  anche  ai  fini  del  trattamento,  la  distinzione  tra  car- 
cinomi -a  piccole  cellule»  c -non  a piccole  cellule».  A 
questo  fine,  la  sensibilità  dell’AAS  risulta  ancora  più  ele- 
vata. raggiungendo  il  98%. 

Per  quanto  riguarda  le  metastasi  a primitività  ignota,  val- 
gono per  il  polmone  le  usuali  regole  di  somiglianza  con  la 
neoplasia  primitiva. 

Per  i sarcomi,  l'integrazione  con  i preparati  per  inclu- 
sione può  risultare  utile  nciridcntifìcazione  deU'istotipo, 
essendo  povsibili  indagini  immunoistochimiche. 

Nell’ambito  delle  localizzazioni  secondarie  va  segnalata 
la  prerogativa  dell’AAS  nel  mettere  in  evidenza  seconde  (o 
terze)  neoplasie  in  pazienti  in  cui.  dal  punto  di  vista  clinico 
e radiologico,  la  lesione  polmonare  era  ritenuta  metasta- 
tica. 

Fegato  e pancreas 

Il  fegato  e il  pancreas  sono  i due  organi  addominali  più 
frequentemente  indagati  attraverso  l’AAS.  Le  indicazioni 
più  comuni  sono,  per  il  fegato,  la  diagnosi  differenziale  tra 
neoplasie  maligne  primitive  (soprattutto  il  carcinoma  cpa- 
toccllularc)  c metastasi  e per  il  pancreas  tra  pancreatite  e 
carcinoma. 

I vantaggi  più  ovvi  offerti  dal  metodo  sono,  per  entrambi 
gli  organi,  di  evitare  una  laparotomia  esplorativa  c di  otte- 


nere rapidamente  le  informazioni  per  un  trattamento  non 
chirurgico  nei  casi  non  operabili.  La  sensibilità  varia  dall’85 
al  95%  per  il  fegato  e dal  50  all’87%  per  il  pancreas,  mentre 
per  entrambi  sono  eccezionali  i risultati  falsi  positivi.  Le 
complicanze  sono  rare  c inferiori  allo  0.1%. 

Per  il  pancreas.  l'AAS  è preferibile  alla  biopsia  incisio- 
nalc  durante  la  laparotomia,  poiché  consente  l’esplora- 
zione di  aree  multiple  e riduce  il  rischio  di  complicazioni, 
quali  le  fìstole  e le  pancreatiti.  1 prelievi  vengono  eseguiti 
sotto  controllo  ccografìco,  più  rapido,  economico  c privo 
del  pericolo  di  radiazioni  e.  meno  frequentemente,  tomo- 
grafico quando  si  tratti  di  lesioni  solide  di  diametro  infe- 
riore a 3 cm.  in  cui  importa  controllare  la  sede  della  punta 
dell’ago. 

L’integrazione  dei  preparati  per  striscio  c inclusione,  ot- 
tenibili, questi  ultimi,  sia  mediante  l’ago  Chiba.  sia  me- 
diante l’ago  tranciarne  di  pari  diametro,  è fondamentale, 
specie  per  i carcinomi  ben  differenziati  del  fegato . che  pos- 
sono ricordare  da  vicino  la  struttura  dell’organo  normale, 
ivi  compresa  la  presenza  di  bile  (fig.  15.  a sinistra).  Que- 
st'ultima  caratteristica,  utile  ncll’idcntifìcarc  in  sede  meta- 
statica la  primitività  epatica,  può  risultare  fuorviarne  nel 
riconoscimento  dei  tumori  primitivi,  dato  che  pigmento  bi- 
liare è presente  in  molte  malattie  non  ncoplastiche  asso- 
ciate a stasi  biliare. 

La  valutazione  della  perdita  della  struttura  reticolare 
normale,  possibile  attraverso  l'impregnazione  argcntica  sui 
preparati  per  inclusione,  può  agevolare  la  non  facile  distin- 
zione tra  ipcrplasia  rigenerativa,  displasia  epatica  c carci- 
noma epatoccllularc  ben  differenziato.  Negli  cpatocarci- 
nomi  poco  differenziati  la  natura  neoplastica  è facilmente 
accertabile,  ma  può  essere  diffìcile  l'identificazione  del- 
l'istotipo. 

In  presenza  di  metastasi  epatica  solitaria,  l'applicazione 
dell' AAS  risulta  utile  per  escludere  una  lesione  primitiva  e 


Fig.  15.  A sinistra:  AAS  di  carcinoma  epatoccllularc:  lembo  di  cellule  tumorali  mulienc  macronucleolatc  (cfr.  freccia)  con  grado  elevato 
di  differenziazione  ed  evidenza  di  produzione  di  bile.  Colorazione  Papanicolaou.  2>0x . Al  centro:  AAS  di  adenocarcinoma  moderata- 
mente differenziato  del  pancreas.  Colorazione  Papanicolaou:  750x , A destra:  AAS  di  carcinoide  del  pancreas:  tappeto  di  piccole  cellule 
uniformi  senza  evidenti  atipie.  Colorazione  Papanicolaou:  220x. 
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per  suggerire  la  possibile  primitività.  In  questi  casi,  circa 
il  50%.  le  informazioni  attese  possono  essere  fornite  solo 
per  quelle  neoplasie  che  hanno  caratteri  morfologici  suffi- 
cientemente distintivi,  quali  l'adcnocarcinoma  dell'in- 
testino crasso,  il  carcinoma  a piccole  cellule  del  polmone,  i 
carcinomi  spinocellulari,  il  melanoma  maligno  c i carci- 
nomi. 

Scarse  informazioni  è invece  in  grado  di  aggiungere  l’AAS 
a quelle  fomite  dalle  indagini  radiologiche  in  caso  di  colan- 
giocarcinoma  che,  seppur  raro,  costituisce  il  secondo  tu- 
more primitivo  del  fegato.  La  sua  struttura  ghiandolare, 
che  non  differisce  da  quella  del  carcinoma  dei  dotti  biliari 
extraepatici  e del  pancreas,  è simile,  infatti,  a quella  di 
adenocarcinomi  polmonari  e gastrici  e non  permette  la  di- 
stinzione tra  neoplasia  primitiva  c secondaria. 

Entro  certi  limiti,  la  più  frequente  neoplasia  primitiva  del 
pancreas  esocrino,  il  carcinoma  dei  doni,  è facilmente  do- 
cumentabile attraverso  l'AAS  solo  in  presenza  di  quadri 
radiologici  univoci  per  una  primitività  pancreatica.  Trattan- 
dosi solitamente  di  forme  moderatamente  o poco  differen- 
ziate (fig.  15.  al  centro),  i caratteri  di  malignità  sono  evi- 
denti negli  strisci,  poiché  le  cellule,  per  lo  più  in  lembi, 
hanno  spesso  ampie  dimensioni,  citoplasma  chiaro,  nuclei 
ipcrcromatici  c voluminosi  nucleoli.  Più  difficile  è la  dia- 
gnosi di  carcinoma  duttale  ben  differenziato,  le  cui  cellule 
poco  si  discostano  da  quelle  normali.  In  questo  caso  pos- 
sono risultare  utili  i preparati  per  inclusione.  La  diagnosi  di 
malignità  va  posta  solo  sulla  scorta  di  evidenze  inconfuta- 
bili poiché  un  certo  grado  di  atipia  e ipcrcromasia  può  es- 
sere presente  in  corso  di  pancreatiti. 

Per  il  pancreas  endocrino,  i limiti  dell'AAS  nella  diagnosi 
differenziale  tra  ipcrplasia.  tumori  benigni  e maligni,  rical- 
cano quelli  dell’istologia.  Sia  per  i tumori  insulari  che  per 
quelli  del  sistema  neuroendocrino  diffuso,  informazioni 
complete  si  potranno  avere  solo  se  il  materiale  aspirato  è 
abbondante  e i preparati  sono  allestiti  in  laboratori  suffi- 
cientemente attrezzati.  Mentre  la  diagnosi  generica  di  «car- 
cinoidc»  è agevole  in  presenza  di  piccole  cellule  mono- 
morfe  con  citoplasma  pallido  c nucleo  con  cromatina  di- 
spersa e piccoli  nucleoli  (fig.  15.  a destra),  più  complicata, 
lunga  e costosa  è la  caratterizzazione  funzionale,  soprat- 
tutto in  assenza  di  sindrome  clinica.  In  questi  casi,  le  cellule 
dovrebbero  essere  cimentate  con  sieri  contro  tutti  gli  or- 
moni c amine  noti  per  giungere  a una  diagnosi  morfologica 
c funzionale.  Questa  è essenziale  per  predire  il  comporta- 
mento biologico  di  queste  neoplasie,  essendo  noto  che  i 
tumori  endocrini  con  produzione  cntopica  sono  per  lo  più 
benigni,  mentre  quelli  con  produzione  ectopica  sono  quasi 
sempre  maligni. 


Rene  e surrene 

Per  il  rene  e il  surrene  le  indicazioni  alla  citologia  per  aspi- 
razione con  ago  sottile  (AAS)  c il  tipo  di  informazioni  che 
si  ottengono  variano  in  rapporto  all’età  e a seconda  che  si 
tratti  di  masse  appartenenti  in  modo  ancora  riconoscibile, 
rispettivamente  al  rene  o al  surrene.  ovvero  di  lesioni  che 
per  le  dimensioni  raggiunte,  non  sono  più  attribuibili  ad 
alcuno  dei  due  organi.  In  tutti  i casi  l’ecografia  e la  T.A.C. 
sono  le  più  comuni  guide  al  prelievo  che  viene  eseguito,  per 
lo  più.  per  via  anteriore.  Per  le  lesioni  del  rene  nell’adulto 
la  principale  indicazione  all’AAS  è la  diagnosi  differenziale 
tra  cisti  renali  e lesioni  neoplastiche  ipo-  o a vascolari.  Que- 
ste non  hanno  caratteri  radiologici  univoci  e risultano 
essere,  per  lo  più,  carcinomi  a cellule  renali  (CCR)  diffe- 
renziati (grado  I)  con  le  tipiche  cellule  chiare  o granulari 
(fig.  16.  a sinistra)  e spesso  papillari.  Quadri  radiologici 
indistinguibili  dal  CCR  sono  prodotti  dal  50%  degli  onco- 
citomi  e dai  rari  angiomiolipomi  non  associati  a sindrome 
tuberosa.  In  questi  casi.  l’AAS  può  far  escludere  il  CCR. 
L’importanza  di  una  definizione  diagnostica  prechirurgica 
risiede  nella  diversa  procedura  chirurgica  che,  per  il  CCR, 
è la  nefrectomia  radicale,  mentre  per  le  altre  due  entità  è la 
resezione  parziale. 

La  presenza  di  una  massa  del  surrene  nell'adulto  à 
spesso  sinonimo  di  metastasi  di  neoplasia  primitiva,  in  or- 
dine decrescente  di  frequenza,  del  polmone,  mammella, 
vie  digerenti  e cute  (melanoma  maligno).  Queste  localizza- 
zioni secondarie  possono  essere  più  voluminose  del  tumore 
primitivo  ed  essere  la  prima  manifestazione  clinica  della 
malattia.  I caratteri  citologici  del  materiale  ottenuto  sono 
quasi  sempre  corrclabili  con  la  morfologia  del  tumore  pri- 
mitivo. 

Per  quanto  riguarda  le  masse  che.  nell’adulto . la  radio- 
logia non  può  definire  se  siano  a partenza  dal  rene  o dal 
surrene,  due  sono  le  situazioni  in  cui  l’AAS  è determi- 
nante: la  distinzione  tra  CCR  e carcinoma  a cellule  transi- 
zionali  del  bacinetto  renale  e tra  CCR  e feocromocitoma 
(fig.  16.  al  centro),  che  può  essere  maligno  nel  10%  dei 
casi.  La  prima  diagnosi  differenziale  è relativamente  sem- 
plice c riproducibile  e l’informazione  che  ne  deriva  indica 
la  via  di  aggressione  chirurgica.  Non  immediata  è invece  la 
seconda  diagnosi  differenziale  date  le  somiglianze  citologi- 
che. per  cui  diventa  determinante  la  ricerca  dell'argirofìlia 
citoplasmatica,  con  il  metodo  di  Grimelius.  presente  nel 
feocromocitoma  e assente  nel  CCR. 

NelIVrd  infantile  la  presentazione  clinica  dei  due  tumori 
più  frequenti,  a partenza,  rispettivamente,  renale  e surre- 
nalica.  il  tumore  di  Wilms  c il  ncuroblastoma,  è pressoché 
invariabilmente  quella  di  una  neoplasia  in  fase  avanzata 


Fm  lf>.  A sinistra:  AAS  di  carcinoma  a cellule  renali.  Colorazione  Papanicolaou:  370 x , Al  centro:  AAS  di  feocromocitoma  surrcnalico: 
cellule  con  disposizione  pscodosinciziale.  marcata  anivocarioM  e frequente  macronucleolazione.  Colorazione  Papanicolaou:  37t)x.  A 
(/cura  AAS  di  tumore  di  Wilms  presenza  di  cellule  blastcmatose  ed  epiteliali  in  formazione  tubulare.  Colorazione  May-Grilnwald- 
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caratterizzata  da  una  massa  addominale.  Sebbene  il  tumore 
di  Wilms.  nella  sua  forma  tipica,  sia  facilmente  riconosci- 
bile citologicamente  per  la  presenza  delle  componenti  cel- 
lulari. epiteliale,  blastematosa  e conncttivale  (fig.  16.  a 
destra),  in  una  percentuale  discreta  di  casi  il  materiale  da 
AAS  e costituito  solo  da  piccole  cellule  indifferenziate  o 
elementi  blasfematosi.  In  questi  casi  la  diagnosi  differen- 
ziale con  il  neuroblastoma  può  essere  diffìcile  poiché  anche 
quest'ultimo  è costituito  da  piccole  cellule  poco  differen- 
ziate. con  nuclei  ipcrcromalici  c citoplasmi  mal  definiti , che 
solo  occasionalmente  presentano  la  caratteristica  disposi- 
zione a rosetta.  In  questi  casi  diventa  utile  l'applicazione 
della  microscopia  elettronica  e dcll'immunoistochimica. 
Quest'ultima,  attualmente  di  più  frequente  applicazione, 
viene  eseguita  su  strisci  non  fissati  e conservati  a -20  "C. 
Data  l’indisponibilità  di  marcatori  immunocitochimici  spe- 
cifici per  il  tumore  di  Wilms  poco  differenziato,  sarà  deter- 
minante l'assenza  di  reattività  con  sieri  antincurofìlamenti. 
che  sono  componenti  del  citoschcletro  delle  cellule  del  ncu- 
roblastoma. 

Prostata 

Applicata  per  la  prima  volta  nel  1930  al  Memoria!  Hospital 
di  New  York,  l’AAS  della  prostata  è stata  perfezionata  e 
diffusa  soprattutto  in  Europa.  Il  prelievo  viene  eseguito  per 
via  rettale  con  l'aiuto  di  una  guida  per  l'ago  sottile,  ricurva 
c corredata  di  anello  nel  quale  viene  infilato  il  dito  indice 
della  mano  sinistra  che.  durante  l'esplorazione  rettale,  sce- 
glie la  sede  più  idonea  per  il  prelievo.  Le  complicazioni 
sono  molto  rare.  Avendo  presente  che  la  maggioranza  dei 
tumori  maligni  prostatici  nell'adulto  sono  adcnocarcinomi, 
le  principali  indicazioni  all’ AAS  sono  la  conferma  di  islo- 
tipo.  possibilmente  con  precisazione  del  grado  di  differen- 
ziazione (fig.  17)  e l'accertamento  di  piccole  lesioni.  La 
terapia,  attualmente  per  lo  più  non  chirurgica,  è infatti  di- 
versificata per  le  forme  bene  c poco  differenziate,  indipen- 
dentemente dall'estensione  del  tumore.  Tuttavia,  mentre  la 
diagnosi  è agevole  nelle  forme  poco  differenziate  (fig.  17,  a 
destra),  che  presentano  caratteri  di  anaplasia  più  o meno 
evidente,  nelle  forme  ben  differenziate  (fig.  17.  a sinistra)  ò 
meno  immediata. 

I valori  di  sensibilità  variano  dal  68  al  99% . con  un  valore 
medio  per  i falsi  positivi  del  2.7%  c per  i falsi  negativi 
dcH’8.5%,  per  lo  più  attinenti  ad  adenocarcinomi  ben  dif- 
ferenziati. Per  questi  ultimi  sono  stati  ribaditi  recente- 
mente. sulla  scorta  di  dati  morfologici  tradizionali  e per 
mezzo  di  analisi  semiautomatica  di  immagine  c di  ritomc- 
tria  a flusso,  come  importanti  criteri  di  riconoscimento  e di 
distinzione  da  forme  iperplastiche  e infiammatorie:  l’ab- 
bondanza di  cellule,  la  scarsa  coesione,  la  presenza  di  mi- 
croacini, l'aumento  del  rapporto  nudcocitoplasmatico,  la 


anisocitosi  e l'irregolarità  di  numero,  forma  c volume  dei 
nucleoli.  È buona  norma  comunque  ricorrere  a un'ulteriore 
conferma  della  diagnosi  su  microbiopsic,  per  es.  mediante 
prelievo  con  ago  di  Vim-Silverman,  prima  di  instaurare  la 
terapia  ormonale. 

Un'altra  applicazione  dell  AAS  in  sede  prostatica  è il 
monitoraggio  della  risposta  alla  terapia.  L'efficacia  del  trat- 
tamento ormonale  negli  adenocarcinomi  ben  differenziati  è 
infatti  caratterizzata  citologicamente  dalla  comparsa  di  mc- 
taplasia  pavimentosa  dell'epitelio  ghiandolare,  dalla  pre- 
senza di  «cellule  glicogcnichc ••  con  citoplasma  ampio  c 
schiumoso  e nucleo  picnotico  eccentrico  e dalla  scomparsa 
delle  cellule  tumorali. 

Tumori  benigni  e maligni  delle  parti  molli 
La  considerevole  somiglianza  c sovrapposizione  di  alcuni 
caratteri  morfologici  delle  lesioni  reattive,  delle  lesioni  pro- 
liferale c dei  tumori  benigni  c maligni  delle  parti  molli 
limita  l'applicazione  dell'AAS  a quest'area  della  patologia 
e aveva  fatto  concludere  che  l'AAS  non  avesse  spazio  o 
quasi  nella  diagnosi  c pianificazione  del  trattamento  dei 
tumori  connettivali.  In  realtà,  qualora  si  tengano  presenti 
le  possibili  fonti  di  errore  c i limiti.  l’AAS  ha  un  suo  ruolo, 
non  solo  neH'identifìcazione  di  recidive  di  sarcomi  a istolo- 
gia nota  e nella  distinzione  tra  metastasi  e tumori  primitivi, 
ma  anche  nell'accertamento  di  questi  ultimi. 

Le  tre  principali  fonti  di  errore  sono  i processi  reattivi, 
quali  la  fascitc  nodulare  c la  miosite  ossificante,  in  cui  pre- 
dominano i miofibroblasti.  le  pscudoatipie  cellulari  legate  a 
ipossia  e che  possono  caratterizzare  alcuni  tumori  benigni, 
c.  infine,  i sarcomi  con  ccllularità  similcpitclialc.  quali  il 
sarcoma  alveolare,  che  possono  suggerire  la  diagnosi  di  me- 
tastasi. Per  evitare  tali  errori  è indispensabile,  non  solo 
conoscere  i caratteri  istologici  c citologici  delle  lesioni  in 
diagnosi  differenziale,  ma  essere  al  corrente  della  sede, 
profondità  c dimensioni  della  proliferazione,  dell'età  e 
sesso  del  paziente  e dei  precedenti  anamnestici. 

La  fascite  nodulare  è la  lesione  pseudosarcomatosa  più 
comune  c impone  la  diagnosi  differenziale  con  il  fibrosar- 
coma. il  rabdomiosarcoma  e il  liposarcoma  mixoide. 

Nella  miosite  ossificante,  il  polimorfismo  nucleare  delle 
fibroccllule  muscolari  striate  e dei  fibroblasti.  la  presenza  di 
cellule  giganti  osteoclastosimili  e di  depositi  di  calcio  pos- 
sono suggerire  la  diagnosi  erronea  di  ostcosarcoma . 

Il  limite  del  metodo  consiste  nell'impossibilità  di  definire 
l'istotipo  a causa  del  polimorfismo  o dell'elevato  grado  di 
sdiffcrcnziazionc  delle  cellule  tumorali,  caratteristica  co- 
mune. la  prima  ai  sarcomi  dell'adulto,  la  seconda  a quelli 
infantili.  Il  più  comune  sarcoma  polimorfo  è l'istiocitoma 
fibroso  maligno  (fig.  18).  spesso  caratterizzato  da  cellule 
tumorali  fusate  di  tipo  fibroblastico  e di  tipo  istiocitario 
mono-  o plurinuclcatc,  con  vacuolizzazione  c fagocitosi. 


Fig.  17.  A sinistra:  AAS  di  ade- 
nocarcinoma  ben  differenziato 
della  prostata  con  evidenza  di 
complessi  micrpebiandolari  deli- 
mitati da  cellule  macronuclco- 
latc.  Colorazione  Papanicoluou; 
900x . A destra:  AAS  di  adeno- 
carcinoma  scarsamente  differen- 
ziato della  prostata:  cellule  ana- 
plastichc  a tappeto.  Colorazione 
Papanicolaou:  750x . 


1669 


1670 


Digitized  by  Google 


CITODI  AGNOSTICA 


Fig.  18.  AASdiistio- 
citoma  fibroso  mali- 
gno delle  parti  mol- 
li: cellule  prevalen- 
temente fusate,  in 
parte  plurinudeate 
con  marcate  atipie 
nucleari  ed  evidenza 
di  fagocitosi.  Colo- 
razione Papanico- 
laou;  470x. 


Quest’ultima  caranerìstica  è l'unica  che  lo  distingue  dal 
liposarcoma  e dal  rabdomiosarcoma  polimorfi  quando  in 
quest'ultimo  non  siano  riscontrabili  strie  trasversali  diagno- 
stiche. Cellule  polimorfe  senza  caratteri  di  specificità  pos- 
sono essere  presenti  anche  in  leiomiosarcomi  c schwan- 
nomi  maligni. 

Attualmente,  l’applicazione  di  metodiche  immunoisto- 
chimichc  c dclfultrastruttura  al  materiale  ottenuto  con 
AAS  e adeguatamente  fissato  è spesso  in  grado  di  consen- 
tire l’accertamento  dell’istotipo.  L’integrazione  di  queste 
due  metodiche  diventa  praticamente  indispensabile  nell’ac- 
certamento di  tumori  maligni  indifferenziati  a piccole  cel- 
lule dell’infanzia,  quali  il  rabdomiosarcoma  embrionale 
(fig.  19)  e il  ncuroblastoma  (fig.  20,  a sinistra ). 

Mediastino 

Il  mediastino  è un'area  particolarmente  difficile  da  inda- 
gare. sia  per  le  caratteristiche  anatomiche,  sia  per  la  varietà 
di  patologia  che  può  contenere.  Anche  in  questa  sede. 
l’AAS,  con  l'integrazione  immunoistochimica.  ha  recente- 
mente dimostrato  una  resa  diagnostica  elevata,  consen- 
tendo informazioni  non  inferiori  a quelle  fornite  dalla  to- 
racotomia  e dalla  mediastinoscopia.  L’efficienza  varia  dal 
72  all’85%.  senza  false  positività,  mentre  le  complicanze 
(emottisi  e pneumotorace)  possono  essere  contenute  en- 


tro il  7%  se  vengono  usati  aghi  sottili  e il  controllo  con 
la  T.A.C. 

Le  indicazioni  più  frequenti  sono  la  conferma  di  mali- 
gnità per  lesioni  non  operabili  e la  distinzione  tra  neoplasie 
primitive  c secondarie.  Queste  ultime  costituiscono  circa  la 
metà  dei  casi  e sono  in  buona  parte  derivate  da  carcinomi 
del  polmone  c della  mammella.  Tra  le  neoplasie  primitive 
primeggiano  linfomi  maligni,  timomi.  neoplasie  germinali 
(nel  mediastino  anteriore)  e schwannomi  (nel  mediastino 
posteriore)  (fig.  20,  a destra). 

Diagnosi  conclusive  possono  essere  espresse  per  il  linfo- 
granuloma maligno  quando  sono  presenti  quadri  cellulari 
inequivocabili  c per  i linfomi  non  Hodgkin  ad  alto  grado  di 
malignità,  a grandi  cellule  o linfoblastici,  frequenti,  rispet- 
tivamente, nei  giovani  adulti  e nei  bambini,  quando  il  ma- 
teriale ne  consenta  la  conferma  immunoistochimica. 

Una  struttura  bifasica,  linfoide  ed  epiteliale  o linfoidc  c 
germinale,  caratterizza,  rispettivamente,  il  timoma  e il  se- 
minoma.  Malgrado  la  cellularità  del  secondo  sia  sufficien- 
temente atipica  e peculiare,  la  diagnosi  differenziale  è fa- 
cilitata dalla  reattività  del  timoma  ai  sieri  anticheratine. 

Più  difficile,  in  assenza  di  marcatori  nel  siero,  può  essere 
la  diagnosi  tra  neoplasia  germinale  non  seminomatosa  e 
carcinoma  broncogcno  a grandi  cellule.  Per  lo  schwannoma 
il  caratteristico  dolore  prodotto  dalla  puntura  può  già  orien- 
tare la  diagnosi,  che  trova  conferma  morfologica  nella  pre- 
senza di  formazioni  organoidi  con  caratteristica  disposi- 
zione a palizzata  dei  nuclei  e corrispondenti  ai  corpi  di 
Vcrocay. 

Dati  i risvolti  terapeutici  importanti  c i problemi  che  pos- 
sono insorgere  per  una  ridefinizione  diagnostica  dopo  tera- 
pia. è buona  regola  suggerire  la  toracotomia  e l’ulteriore 
studio  istologico  ogni  qualvolta  si  ritengano  le  evidenze  ci- 
tologiche non  sufficientemente  conclusive. 

Retroperitoneo,  pelvi,  addome 

Esiste,  inoltre,  l'accertamento  mediante  AAS  di  neoplasie 
scarsamente  differenziate,  più  frequenti  nell'infanzia  e 


Fig.  19.  A sinistra : AAS  di  rab- 
domiosarcoma embrionale:  pic- 
cole cellule  uniformi  con  citopla- 
smi sfrangiati.  Colorazione  Mav- 
GrUnwald-Giemsa:  bOOx.  A de- 
stra: stesso  caso  della  figura  pre- 
cedente: intensa  reattività  cito- 
plasmatica dei  filamenti  inter- 
medi di  desmina  con  anticorpo 
policlonale.  750x. 
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Fig.  20.  A sinistra:  AAS  di  neu- 
ronlastoma:  la  visualizzazione  dei 
ne  umiliamenti  con  miscela  di  an- 
ticorpi monoclonali  rivela  i pro- 
lungamenti citoplasmatici  delle 
cellule;  470x.  A destra:  AAS  di 
schwannoma  benigno:  aggregato 
di  cellule  fusate  monomorte.  Co- 
lorazione Papanicolaou;  750 X . 
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Fig.  21.  A sinistra : AAS  di  linfo- 
nodo  con  linfoma  a grandi  cellule 
anaplastiche  Le  cellule  atipiche 
presentano  aspetto  pseudoepite- 
liale. Colorazione  May-Grtin- 
wald-Gicmsa;  750 X . A destra : 
AAS  di  linfonodo  con  linfogra- 
nuloma di  Hodgkin.  Scarsa  cellu- 
larità  linfoide  e presenza  di  una 
cellula  di  Recd-Siernbere.  Colo- 
razione May-Grlinwald-Gicmsa; 
370x. 
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spesso  non  attribuibili,  alla  presentazione,  a un  organo  in 
particolare,  ma  che  hanno  sede  più  frequente  nel  retrope- 
rìtoneo.  pelvi  c addome.  La  diagnosi  di  queste  «neoplasie 
maligne  a piccole  cellule  blu»  è importante,  data  la  fre- 
quente necessità  di  un  trattamento  riduttivo  prima  dell’in- 
tervento chirurgico.  La  diagnosi  viene  in  genere  posta  con 
l'aiuto  dell’esame  ultrastrutturalc  c soprattutto  con  l’appli- 
cazione di  antisieri,  per  lo  più  monoclonali. 

I tumori  che  più  frequentemente  vengono  diagnosticati 
con  queste  metodiche  sono  il  tumore  di  Wilms,  il  neuro- 
blastoma,  il  rabdomiosarcoma  e alcuni  linfomi  maligni.  I 
sieri  antineurofìlamenti  sono  utilmente  applicati  nella  di- 
stinzione tra  tumore  di  Wilms  c ncuroblastoma  (fig.  20.  a 
sinistra)-,  le  batterie  di  sieri  anti-sottopopolazioni  linfoidi, 
nella  diagnosi  di  linfomi  maligni;  il  siero  antidesmina.  per 
la  conferma  di  rabdomiosarcoma  embrionale  (fig.  19.  a de- 
stra ) c alveolare. 

Linfonodi 

Mentre  le  stazioni  linfonodali  superficiali  palpabili  sono  ac- 
cessibili direttamente,  quelle  profonde  richiedono  una 
guida,  che  può  essere  scopica  per  le  stazioni  del  mediastino 
raggiungibili  per  via  percutanca.  ecotomografìca  per  le  le- 
sioni aderenti  alla  parete  toracica,  ed  ecotomografìca  o to- 
mografica assiale  computerizzata  per  i linfonodi  addominali 
che  sono  raggiungibili  per  via  pcrcutanea  anteriore.  Le 
complicazioni  sono  trascurabili  c la  procedura  può  essere 
effettuata  ambulatorialmente  in  periodo  prcricovero. 

II  materiale  ottenuto  è utilizzabile  anche  per  indagini 
battcrioscopichc  c immunocitochimichc.  Le  lesioni  diagno- 
sticabili sono  non  neoplastiche,  neoplastiche  primitive  o 
metastatiche.  I quadri  reattivi  sono  privi  di  specificità,  men- 
tre quelli  infiammatori  possono  presentare  caratteri  suffi- 
cientemente distintivi  per  consentire  un  giudizio  diagno- 
stico più  circostanziato.  Ciò  vale  per  le  linfoadeniti  batte- 
riche purulente  acute  c croniche,  per  alcune  linfoadeniti 
granulomatose  specifiche  (tbc,  sarcoidosi.  micosi,  parassi- 
tosi  e da  corpo  estraneo)  e più  raramente  virali. 

I linfomi  non-Hodgkin  a basso  grado  di  malignità  della 
linea  B presentano  cellularità  sufficientemente  caratteri- 
stica in  casi  di  linfoma  linfoplasmocitoide,  plasmocitico  e 
ccntrocitico.  meno  ben  carattcrizzabilc  in  caso  di  linfoma 
linfocitico  e indistinguibile  da  quadri  normali  o di  iperplasia 
follicolare  in  caso  di  linfoma  centroblastico-centrocitico  fol- 
licolare. 

L'immunofenotipizzazione  è di  ausilio,  o conferma,  per  i 
plasmocitomi  e gli  immunocitomi  (restrizione  monotipica 
immunoglobulinica  citoplasmatica),  per  i linfomi  linfocitico 
e centrocitico  (CD5+  nell’80%  dei  casi).  I linfomi  ad  alto 
grado  di  malignità  delle  linee  B e T sono  quasi  sempre 
identificabili  come  ovvie  neoplasie  maligne,  ma  possono 
talora  imporre  la  diagnosi  differenziale  sia  con  carcinomi 
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poco  differenziati,  sia  con  il  melanoma  maligno,  entrambi 
metastatici. 

Solitamente,  l'immunoreattività  degli  antigeni  panleuco- 
citari c la  negatività  per  i sieri  anticheratine  e antiproteina 
S-100  sono  dirimenti,  fatti  salvi  il  plasmocitoma  e i linfomi 
dedifferenziati  con  perdita  degli  antigeni.  L'indagine  im- 
munocitochimica  è indispensabile  per  la  diagnosi  di  linfoma 
a grandi  cellule  anaplastiche  (Ki-1+),  data  la  considere- 
vole somiglianza  con  una  metastasi  di  carcinoma  (fig.  21.  a 
sinistra)  e per  la  distinzione  dei  linfomi  linfoblastici  a cel- 
lule B da  quelli  a cellule  T.  che  sono  ritologicamente  indi- 
stinguibili. mentre  i linfomi  di  Burkitt,  immunoblastico  e 
ccntroblastico,  posseggono  una  propria  citologia  discreta- 
mente caratteristica. 

Per  il  linfogranuloma  di  Hodgkin  la  diagnosi  si  basa 
esclusivamente  sull'identificazione  delle  cellule  di  Reed- 
Sternberg  (fig.  21,  a destra),  non  essendo  le  cellule  della 
predominanza  linfocitica  (pop  com  cells).  quelle  lacunari 
della  sclerosi  nodulare  e le  cellule  di  Hodgkin  sufficiente- 
mente diagnostiche.  Anche  la  cellularità  di  accompagna- 
mento è per  lo  più  aspccifica.  La  sensibilità  della  metodica 
per  la  diagnosi  dei  linfomi  Hodgkin  c non-Hodgkin  è nel- 
l'ordine del  70-80%. 

L’identificazione  di  cellule  neoplastiche  metastatiche  in 
sede  linfonodale  è più  agevole;  spesso  è accertabile  anche 
l'istotipo  metastatizzato.  Cellularità  caratteristica  è fornita 
dai  carcinomi  spinocellulari  e dagli  adenocarcinomi  bene  o 
moderatamente  differenziati,  dal  carcinoma  a piccole  cel- 
lule e dai  carcinomi  a cellule  chiare.  Diagnosi  di  entità 
nosografica  è possibile,  in  base  alla  cellularità  c alla  sede, 
nei  casi  di  carcinoma  midollare  e papillare  della  tiroide, 
carcinoma  indifferenziato  di  tipo  rinofaringeo  (linfoepite- 
lioma)  e melanoma  maligno.  Anche  in  questi  casi,  le  colo- 
razioni speciali  per  il  glicogeno  citoplasmatico  (carcinoma  a 
cellule  renali),  per  la  melanina,  per  i mucopolisaccaridi.  c 
le  reazioni  immunoistochimiche  sono  di  ausilio.  Meno  fre- 
quente è il  ricorso  all'indagine  ultrastrutturale  (per  es.,  gra- 
nuli di  neurosecrezione).  La  sensibilità  dell* AAS  dei  linfo- 
nodi è superiore  al  95%  nell’accertamento  di  diagnosi  di 
malignità  metastatiche.  L’istotipo  è accertabile  nel  70% 
circa  dei  casi. 

Mentre  in  caso  di  diagnosi  di  linfoma  maligno  Hodgkin  e 
non-Hodgkin,  rescissione  chirurgica  per  l’esame  istologico 
è d’obbligo  prima  del  trattamento,  nel  caso  di  metastasi 
tale  necessità  non  si  impone  se  non  per  motivi  contingenti. 
L’AAS  di  tumefazioni  linfonodali  in  portatori  di  neoplasie 
già  trattate  è considerata  parte  integrante  del  monitoraggio 
del  paziente,  sia  per  l'accertamento  dell'estensione  della 
malattia  (stadiazionc).  sia  per  l'identificazione  di  seconde 
neoplasie  primitive. 

L'aspirazione  della  milza  può  fornire  liquido  se  la  lesione 
è cistica,  materiale  corpuscolato  ricco  in  sangue  se  l’aspira- 
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zionc  è stata  effettuata  da  una  milza  ingrandita  in  foto . Tra 
le  malattie  responsabili  di  splenomegalia  si  possono  ricor- 
dare la  leishmaniosi  viscerale,  la  metaplasìa  mieloide.  le 
malattie  di  Gauchcr  c Nicmann-Pick,  nonché  i linfomi  ma- 
ligni: questi  ultimi  possono  coinvolgere  la  milza  con  lesioni 
nodulari  che  richiedono,  per  l'esecuzione  dell'agobiopsia, 
una  centratura  radiologica. 

Citologia  dello  scheletro  e del  sistema  nervoso  centrale 
La  riproducibilità  dei  dati  riportati  in  letteratura  per  le  ossa 
e il  S.N.C.  è più  limitata  rispetto  a tutte  le  altre  perché  si 
tratta  di  neoplasie  relativamente  rare,  per  lo  più  concen- 
trate in  centri  specializzati.  Sia  per  le  ossa  che  per  il 
S.N.C. . infatti,  l'agobiopsia  e la  citologia  (per  striscio)  sono 
state  introdotte  dagli  stessi  chirurghi  che  originariamente 
eseguivano  e interpretavano  i prelievi. 

1.  Lesioni  scheletriche.  - Per  le  lesioni  scheletriche,  la 
citologia  abrasiva  può  essere  applicata  in  sede  intraopera- 
toria  in  sostituzione  o in  associazione  alfesame  estempora- 
neo. In  quest’ultimo  caso,  il  materiale,  ottenuto  diretta- 
mente dalla  lesione,  può  consentire  una  dettagliata  analisi 
citologica  e un  orientamento  diagnostico  quando  il  prelievo 
bioptico,  spesso  frammentato,  non  è idoneo  all’allestimento 
di  preparati  al  criostato. 

Le  principali  indicazioni  all’AAS  sono:  a)  la  distinzione 
tra  neoplasie  c lesioni  non  neoplastiche,  talora  diffìcile  sulla 
scorta  dei  dati  radiologici  (per  es.,  sarcoma  di  Ewing  e 
granuloma  eosinofìlo)  e tra  localizzazioni  metastatiche  e 
plasmocitoma;  b ) la  conferma  di  ostcosarcoma  o istiori- 
toma  fibroso  maligno  dell'osso,  neoplasie  che  attualmente 
vengono  trattate  con  chemioterapia  infusionale  primaria, 
prima,  cioè,  dell'escissione  chirurgica;  c)  il  monitoraggio 
della  regressione  postchemioierapica  in  queste  due  ultime 
neoplasie. 

La  sensibilità  del  metodo  è attorno  al  100%,  mentre  la 
tipizzazione  istologica  è possibile  nel  66%  dei  casi.  Non  vi 
è accordo  sulla  migliore  resa  degli  strisci  rispetto  all'inclu- 
sione. Si  ritiene  che  1’integrazionc  dei  due  allestimenti  con- 
senta i migliori  risultati,  anche  se,  per  la  diagnosi  di  granu- 
loma eosinofìlo.  plasmocitoma,  metastasi  di  carcinoma  e 
per  differenziare  il  sarcoma  di  Ewing  da  II 'ostcosarcoma  gli 
strisci  sono  in  genere  sufficienti. 

L'osteosarcoma  è caratterizzato  da  numerose  cellule  ati- 
piche, che  ricordano  gli  ostcoblasti  per  l’aspetto  similpla- 
smocitico,  con  nucleo  eccentrico  e citoplasma  ben  dise- 
gnato, e che  sono  frammiste  a cellule  giganti  maligne, 
ostcoclasti  reattivi  c a ostcoidc  ben  riconoscibile  per  il  co- 
lorilo rosso- violaceo  con  il  MCG.  Talora  le  cellule  preva- 
lenti sono  di  tipo  fusato.  Le  mitosi  sono  sempre  numerose. 

Il  sarcoma  di  Ewing  è caratterizzato  da  cellule  piccole, 
rotonde,  scarsamente  coese,  con  citoplasma  delicato,  che. 
quando  sìa  ben  conservato,  presenta  microvacuolizzazioni 
(fig.  22). 

I rumori  cartilaginei  sono  caratterizzati  da  una  matrice 


Fig.  22.  AAS  di  sar- 
coma di  Ewing  sche- 
letrico: aggregato  di 
cellule  con  modesta 
anisoca  riosi . nucleo- 
li multipli  puntifor- 
mi c scarso  cito- 
plasma. Colorazio- 
ne Mav-Grlinwald- 
Gieima:  750*. 


viscosa,  condroide,  caratteristicamente  rosso-violetta  al 
MGG,  e constano  di  cellule  rotonde  con  citoplasmi  ben 
demarcati,  talora  poste  in  spazi  lacunari.  Questi  tumori 
sono  di  diffìcile  definizione  quando  siano  ben  differenziati; 
la  diagnosi  differenziale  tra  condroma  e condrosarcoma  di 
grado  I si  basa,  infatti,  più  su  evidenze  radiologiche  che 
citologiche.  Questo  è uno  degli  esempi  che  sottolineano  la 
necessità  che  al  patologo  che  osserva  patologia  ossea  siano 
sempre  noti  i caratteri  radiologici  e clinici  delle  lesioni. 

2.  Sistema  nervoso  centrale.  - Le  indicazioni  all'AAS  del 
S.N.C.  comprendono:  a)  l’accertamento  diagnostico  di 
quelle  neoplasie  in  cui  la  strategia  terapeutica  è stretta- 
mente correlata  alla  diagnosi  istologica  (per  cs,,  il  germi- 
noma.  che  è radiosensibile)  o al  grading  (neoplasie  di  ori- 
gine glialc):  b)  la  diagnosi  differenziale  tra  neoplasia  e 
ascesso  e tra  neoplasia  primitiva  e metastasi;  c)  nelle  lesioni 
già  trattate,  la  diagnosi  differenziale  tra  radionecrosi  e re- 
cidiva. 

La  sensibilità  del  metodo  varia  dal  90  al  100%,  con  pos- 
sibilità di  precisazione  di  istotipo  nella  maggior  parte  dei 
casi.  Difficoltà  diagnostiche  si  possono  incontrare  nel  rico- 
noscimento di  astrocitomi  ben  differenziati  (fig.  23,  a sini- 
stra) e nella  diagnosi  differenziale  tra  metastasi  e gliomi  di 
grado  III-1V  (fig,  23.  a destra ).  Pressoché  assenti  i falsi 
positivi. 


I prelievi  vengono  eseguiti  sotto  controllo  T. A.C.  c monitorag- 
gio stercotassico.  La  procedura  può  essere  eseguita  sia  in  corso  di 
craniotomia  sia  tramite  apposito  accesso  in  anestesia  locale.  La 
morbilità,  se  viene  usato  il  monitoraggio  stereotassico  e l’ago  sot- 
tile, non  supera  il  3%. 

Caratteri  morfologici  indicativi  di  malignità  sono  la  ricca 
cellularità,  costituita  da  cellule  con  elevato  rapporto  nu- 
clcocitoplasmatico  c atipie  nucleari,  la  ncogenesi  vascolare 
e la  necrosi.  Meno  affidabile  è il  polimorfismo  cellulare, 
che  può  caratterizzare  sia  neoplasie  ad  alto  grado  di  mali- 
gnità. quali  il  glioblastoma,  sia  neoplasie  a malignità  in- 
certa, quali  lo  xantoastrocitoma.  La  presenza  di  strutture 
cosiddette  «-primarie»,  corrispondenti  a rosette  e pseudo- 
rosette,  c la  presenza  di  cellularità  bifasica  possono  essere 
d'aiuto  per  la  tipizzazione.  Nel  primo  caso  potrà  trattarsi  di 
ependimoma.  neuroblastoma  o medulloblastoma;  nel  se- 
condo. di  germinoma.  In  ogni  caso  la  diagnosi  non  potrà 
prescindere  daH’inlcgrazionc  dei  dati  morfologici  con  quelli 
clinicotopografici,  data  la  tendenza  di  gran  parte  dei  tumori 
del  S.N.C.  a presentare  quadri  diversi  di  malignità  da  area 
ad  area,  caratteristica  che  rende  indispensabile  l'esecuzione 
di  più  prelievi. 

Orbita  e bulbo  oculare 

La  patologia  dell'orbita  e del  bulbo  oculare,  sebbene  con- 
centrata in  centri  oftalmici,  contempla  uno  spettro  di  le- 
sioni che  comprende  entità  comuni  ad  altre  sedi  e organi. 

Dalle  lesioni  orbitarie  palpabili  il  prelievo  può  essere  ef- 
fettualo con  il  solo  controllo  manuale  e con  il  solo  ago 
senza  aspirazione.  Dalle  lesioni  non  palpabili  il  prelievo 
viene  eseguito  sotto  controllo  T.A.C.  cercando  di  evitare  il 
bulbo  oculare  e il  nervo  ottico,  preferibilmente  con  aghi  di 
diametro  non  inferiore  a 23  gauge  (non  superiore  a 0.6 
mm). 

Per  il  bulbo  oculare  la  centratura  della  lesione  viene  in 
genere  effettuata  con  controllo  ecografico  e ausilio  di  par- 
ticolari tecniche  oftalmologichc.  La  tecnica  di  aspirazione 
prevede  alcune  variazioni  a seconda  della  sede  della  le- 
sione. Per  le  lesioni  dell'iride  è consigliato  l'uso  di  aghi 
corti  c di  25  gauge  di  diametro  (0,3  mm).  L'anestesia  re- 
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Fig.  23.  A sinistra  AAS  di  astro- 
ritorna  temporoparietale  di  I 
grado:  scarsa  ccllularità  senza 
evidenti  atipie.  Colorazione  Mav- 
Grunwald-Gicmsa:  750x.  A de- 
stra: AAS  di  astrocitoma  tem- 
porale di  III  grado:  elevata  ccl- 
lularità e frequenti  atipie.  Colo- 
razione May-GrUnwald-Gicmsa; 
750x. 


fc  ' t 

> • 

• 

x V i 

« » • 

1 > 

• ^ J 

/ 

Sa 

* 

trobulbarc  è indispensabile  per  i prelievi  dall'orbita  e dal 
globo  oculare.  Le  complicanze  sono  nell’ordine  del  10%  e 
per  lo  più  costituite  da  emorragie  sottocongiuntivali  a riso- 
luzione spontanea. 

Le  principali  indicazioni  all’AAS  sono  la  distinzione  tra 
localizzazione  secondaria  e tumori  primitivi  e la  definizione 
di  istotipo.  I valori  di  efficienza  segnalati  in  letteratura  per 
l’A AS  orbitaria  variano  dal  92  al  95% , con  precisazione  di 
istotipo  in  oltre  1*80% . 

Nell’infanzia,  Yorbita  è la  sede  più  frequente  di  metastasi 
di  neuroblastoma  e nell'adulto  sia  l'orbita  che  il  bulbo  ocu- 
lare sono  frequenti  sedi  di  localizzazioni  secondarie  di  car- 
cinoma della  mammella  e del  polmone  in  fase  avanzata. 
Per  quanto  riguarda  le  neoplasie  primitive  orbitarie,  meri- 
tano un  cenno  il  meningioma  e il  raro  astrocitoma  del 
nervo  ottico.  Altre  neoplasie  di  questa  sede  sono  i carci- 
nomi basoccllularic  spinoccllulari,  i tumori  delle  ghiandole 
lacrimali,  simili  a quelli  delle  ghiandole  salivari,  il  rabdo- 
miosarcoma,  il  granuloma  eosinofilo  e i linfomi  non  Ho- 
dgkin.  Per  la  diagnosi  di  questi  ultimi  è consigliabile  molta 
cautela  e,  se  possibile,  conferma  bioptica  poiché  l'orbita  è 
sede  frequente  di  pscudolinfomi.  talora  non  facilmente  di- 
stinguibili dal  frequente  linfoma  linfoplasmocitico  (immu- 
nocitoma).  Il  meningioma  e il  glioma  presentano  quadri 
citologici  caratteristici:  il  primo  per  la  presenza,  tra  cellule 
scarsamente  coese,  di  forma  allungata,  con  nuclei  a croma- 
tina dispersa  c piccoli  nucleoli,  di  formazioni  tondeggianti 
«a  cipolla»  costituite  dallo  stesso  tipo  di  cellula;  il  secondo, 
per  la  presenza  di  aggregati  lassi  di  cellule  con  citoplasmi 
bipolari  allungati  e sottili  c nuclei  piccoli  uniformi. 

Per  il  bulbo  oculare  i più  frequenti  tumori  primitivi  so- 
no il  melanoma  maligno  nell'adulto  e il  retinoblastoma 
nel  bambino.  Delle  3 varianti  citologiche  descritte  per  i 
melanomi  oculari,  quelle  cpitcliomorfa  c a cellule  fusate  A 
(fig.  24,  a sinistra ) sono  sovrapponibili  alle  corrispondenti 
varianti  dei  melanomi  cutanei,  mentre  la  variante  a cellu- 


le fusate  B presenta  caratteri  intermedi  tra  le  due.  La  dia- 
gnosi è in  genere  agevole  in  sede  di  lesione  primitiva.  Per 
quanto  riguarda  le  riprese  di  malattia,  vanno  segnalati  i 
lunghi  periodi  di  remissione,  fino  a 30  anni,  c il  fegato  come 
sede  preferenziale  di  metastasi  con  la  sindrome  «occhio  di 
vetro  - grosso  addome».  La  conferma  citologica  della  dia- 
gnosi di  retinoblastoma,  in  genere  già  clinicamente  evi- 
dente per  sede  ed  età.  e ovvia  nei  casi  di  bilateralità  (1/3 
circa),  è in  genere  agevole  dati  i quadri  caratteristici  costi- 
tuiti da  cellule  monomorfe  (fig.  24,  al  centro ),  con  elevato 
rapporto  nuclcocitoplasmatico  c disposte  in  lembi  o in  ti- 
piche strutture  a rosetta  assodate  a frequente  necrosi. 

Cute 

Poiché  l’accertamento  delle  lesioni  primitive  della  cute 
viene  in  genere  eseguito  attraverso  biopsia  esdssionale. 
l’applicazione  dell’ AAS  è spesso  legata  all’accertamento  di 
recidive  c di  metastasi.  Un  cenno  meritano,  comunque.  3 
situazioni,  sostenute  da  proliferazioni  con  sviluppo  preva- 
lentemente dermico  e sottocutaneo  ed  epidermide  sovra- 
stante indenne:  il  carcinoma  a cellule  di  Merkel.  le  cosid- 
dette «lesioni  a cellule  pavimcntosc  atipiche»  e le  metastasi 
in  transit  di  melanoma  maligno. 

Il  primo  è una  neoplasia  maligna  di  natura  neurocndo- 
crina.  di  recente  identificazione,  costituita  da  piccole  cel- 
lule indifferenziate  (fig.  24,  a destra)  con  morfologia  so- 
vrapponibile a quella  del  cardnoma  a piccole  cellule  del 
polmone.  La  diagnosi  citologica  di  carcinoma  a cellule  di 
Merkel  presuppone  la  sicura  esclusione  di  una  localizza- 
zione secondaria  da  primitività  polmonare. 

La  presenza  in  un  aspirato  di  un  nodulo  situato  più  pro- 
fondamente rispetto  alla  cute,  di  cellule  cheratinizzate  ati- 
piche. sebbene  altamente  suggestiva  di  cardnoma  spinoccl- 
lulare  ben  differenziato  (reridiva  o metastasi)  non  è speci- 
fica poiché  altre  lesioni,  quali  l'amcloblastoma  acantotico. 
la  asti  branchiale,  l’adenolinfoma,  la  asti  epidermoidc  e la 


Fig.  24.  A sinistra : AAS  di  melanoma  maligno  della  coroide  a cellule  fusate.  Colorazione  Papanicolaou;  750x.  Al  centro : AAS  di 
retinoblastoma:  cellule  monomorfe.  fragili  e con  nucleo  a struttura  reticolata.  Colorazione  Mav-Griknwald-Gicmsa;  900x.  A destra : 
carcinoma  neuroendocrino  a cellule  di  Merkel  della  cute.  Colorazione  May-Grilnwald-Gicmsa:  o20x. 
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cisti  odontogena,  possono  presentare  quadri  citologici  si- 
mili. In  genere  una  valutazione  accurata  della  ccllularità  di 
accompagnamento  permette  un  orientamento  diagnostico 
in  base  alla  presenza  nelle  prime  tre  entità,  rispettiva- 
mente. di  cellule  di  tipo  basale,  cellule  cilindriche  e linfo- 
citi. oncociti  e linfociti.  La  diagnosi  differenziale  tra  cisti 
epidermoide  e cisti  odontogena  potrà  essere  posta  solo  in 
base  ai  caratteri  topografici  e radiologici. 

Noduli  sottocutanei,  situati  tra  lesione  primitiva  e sta- 
zione linfonodale  regionale,  sono  di  frequente  riscontro  in 
pazienti  con  melanoma  maligno  in  fase  avanzata.  La  mor- 
fologia delle  cellule  tumorali  negli  aspirati  ripropone  in 
questi  casi  quella  del  tumore  primitivo,  mentre  variabile  è 
la  presenza  di  pigmento  melanico. 

Per  quanto  riguarda  le  localizzazioni  secondarie  alla  cute 
di  tumori  non  cutanei,  le  più  frequenti  neoplasie  di  origine 
sono,  nel  maschio,  il  polmone  c la  cavità  orale,  con  il  car- 
cinoma spinocellulare;  nella  femmina,  la  mammella  e le 
ovaie;  in  entrambi  i sessi,  il  colon  con  l'adenocarcinoma  e. 
nei  bambini,  il  ncuroblastoma. 

Gonadi 

Le  gonadi  costituiscono  un’area  controversa  della  diagnosi 
citologica.  AA.  scandinavi  sostengono  l’utilità  dell'accerta- 
mento prcopcratorio  attraverso  AAS  dei  tumori  ovarici  c 
testicolari  e la  non  pericolosità  della  metodica.  Negli  U.S.  A. 
Patteggiamento  è più  critico  per  l'ovaio  c di  rifiuto  per  il 
testicolo.  Le  principali  obiezioni  all'applicazione  dell'AAS 
alla  patologia  ovarica  sono  la  possibilità  di  rottura  della 
neoplasia,  c conscguenti  possibili  impianti  peritoneali,  c 
l'impossibilità  di  definire  citologicamente  le  lesioni  a mali- 
gnità potenziale.  L’AAS  trova  quindi  applicazione  solo  in 
casi  di  neoplasia  avanzata  in  pazienti  in  cui  è sconsigliabile 
l’intervento  laparotomia  e nelle  recidive  di  carcinomi  già 
accertati  istologicamente. 

Per  la  patologia  testicolare  è sostenibile  la  validità  dcl- 
l'AAS  nell'accertamento  di  metastasi  di  scminomi  e di  tu- 
mori non  seminomatosi,  mentre  non  è possibile  escludere 
la  possibilità  di  diagnosi  false  positive  in  sede  primitiva. 
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CITOMEGALICA  MALATTIA  (v.  voi.  IV.  col.  1041 


Generalità 

Per  malattia  citomegalica  si  intende  un  complesso  di  forme 
morbose  provocate  da  ceppi  spccicspccifici  di  virus  citome- 
galico  (CMV.  che  fa  parte  degli  Herpesvirus  [v.;  v.*]).  ca- 
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rattcrizzatc  dal  reperto  morfologico  della  trasformazione 
gigantesca  delle  cellule  parcnchimali  degli  organi  colpiti,  da 
manifestazioni  cliniche  generali  c locali  e da  alterazioni  sie- 
rologiche specifiche. 

Epidemiologia 

Il  CMV  è un  virus  a DNA  diffuso  in  natura,  specie  tra  i roditori. 
La  bassa  patogcnicità  del  CMV  è dimostrata  dalla  discreta  fre- 
quenza di  sieropositività  anticorpalc  nelle  popolazioni  o gruppi 
sottoposti  a controllo  quando  confrontata  con  la  relativa  rarità 
delle  manifestazioni  cliniche. 

Il  CMV'.  così  come  gli  altri  virus  della  famiglia  degli  herpesvirus. 
ha  la  caratteristica  di  persistere  allo  stato  «latente»  nell'organismo 
ospite  una  volta  decorsa  l'infezione  primaria.  La  riattivazione  della 
malattia,  cioè  il  passaggio  dall'infezione  latente  alle  manifestazioni 
patologiche,  è condizionato  da  numerosi  fattori  soprattutto  immu- 
nologia, c.  in  minor  misura,  nutrizionali,  o da  eventi  fortemente 
invalidanti  come  le  ustioni  estese  c i politraumatismi.  La  frequenza 
di  soggetti  sieropositivi  varia  nei  diversi  paesi  c in  relazione  alle 
condizioni  socioeconomiche  della  popolazione  studiala:  si  aggira 
intorno  al  5.4%  tra  i londinesi  adulti  (Stem-Elek,  1%5)  e rag- 
giunge punte  del  72%  negli  U.S.A.  (Kxcch  et  al. . 1971),  mentre  in 
Asia  e in  Africa  la  percentuale  sarebbe  ancora  maggiore.  Circa  1/3 
dei  neonati  possiede  alla  nascita  anticorpi  per  CMV  di  origine 
materna  che  scompaiono  nell'arco  dei  7 mesi  successivi.  La  fre- 
quenza della  sicropositività  nsale  progressivamente  sino  all'età 
adulta. 

La  possibile  escrezione  del  virus  con  le  secrezioni  vaginali  c con 

10  sperma  rende  conto  della  trasmissione  di  CMV  tramite  il  rap- 
porto sessuale  e dell'infezione  del  neonato  che  sia  venuto  a con- 
tatto alla  nascita  con  le  secrezioni  cervicali  materne  infette. 

Un'altra  modalità  di  trasmissione  è quella,  ormai  nota,  da  ma- 
dre a figlio  in  corso  di  infezione  primaria  occorsa  in  gravidanza.  La 
possibilità  di  infettare  il  feto  è maggiore  se  l'infezione  viene  acqui- 
sita dalla  madre  negli  ultimi  mesi  di  gravidanza,  anche  se  quadri 
clinici  di  maggiore  gravità  si  possono  riscontrare  nei  bambini  in- 
fettati nel  corso  dei  primi  trimestri.  Esiste  anche  la  possibilità  che 

11  virus  venga  trasmesso  al  feto  in  corso  di  riattivazione  dell’infe- 
zione materna:  tuttavia  quest'eventualità  è piuttosto  rara  e non 
sembra  essere  correlata  con  l'espressione  di  quadri  clinici  di  alcun 
rilievo. 

Una  delle  vìe  di  trasmissione  di  CMV  al  soggetto  adulto  è la  via 
trasfusionale.  Il  rischio  di  acquisire  il  virus  tramite  le  trasfusioni  di 
sangue  è direttamente  proporzionale  al  numero  delle  trasfusioni  e 
i migliori  veicolatoli  di  CMV  tra  tutti  gli  cmodcrivati  sembrereb- 
bero essere  i concentrati  di  granulociii.  Tale  modalità  di  trasmis- 
sione è una  di  quelle  considerate  causa  di  infezione  da  CMV  nel 
paziente  sottoposto  a trapianto  d'organo  o tessuto,  anche  se  è stato 
ipotizzato  che  lo  stesso  organo  trapiantato  possa  fungere  da  vei- 
colo del  virus.  I trattamenti  immunosopprcssoi  cui  sono  sottoposti 
tali  pazienti  al  fine  di  evitare  reazioni  di  rigetto,  e la  Grafi  venia 
Hosi  Diseasc . hanno  sicuramente  un  ruolo  di  notevole  rilievo  nel 
determinare  un'alterazione  del  controllo  da  parte  del  sistema  im- 
munitario dell'ospite  sull'infezione. 

Forme  anatomodinkhe 

La  malattia  congenita  da  inclusi  citomcgalici  si  manifesta, 
nella  forma  fulminante,  con  Utero,  manifestazioni  petec- 
chiali, epatosplenomegalia  e lesioni  pluriorganiche,  tra  le 
quali  le  più  note  sono  quelle  a carico  del  S.N.C.  (disabilità 
motoria,  corioretinite,  microcefalia,  calcificazioni  cerebrali 
e sordità  neuroscnsorialc).  Nei  casi  non  venuti  a morte 
rcliquano  esiti  permanenti  (microcefalia,  ritardo  dello  svi- 
luppo psicomotorio  e sordità). 

L'infezione  congenita  da  CMV  è un  problema  di  grande  impor- 
tanza negli  U.S.A.  A partire  dal  1971.  ogni  anno  circa  3000-4000 
bambini  sono  nati  con  m.  c.  sintomatica;  molti  di  essi  sono  morti, 
e quasi  tutti  quelli  sopravvissuti  hanno  riportato  gravi  danni  (ri* 
tardo  mentale,  cecità,  sordità).  Oltre  a questi,  altri  343.000-40.000 
bambini  ogni  anno  appaiono  asintomatici  alla  nascita,  di  cui  circa 
il  15%  (4500-6000)  però  presentano  successivamente  difetti  gravi, 
come  sordità  e problemi  neurologici.  In  altre  parole,  negli  ultimi 
18  anni,  negli  U.S.A.  da  30.000  a 40.000  bambini  sono  morti  o 


hanno  richiesto  assistenza  in  centri  specializzati  a seguito  di  infe- 
zione congenita  da  CMV.  e un  ulteriore  numero  di  45.000-b0.000 
sono  rimasti  sordi  o con  lesioni  neurologiche  (M.  D.  Yow,  |989). 

Nella  prima  infanzia  la  m.  c.  si  manifesta  prevalente- 
mente con  sintomi  di  apparato  o di  organo  o con  intercor- 
renti malattie  dell’apparato  respiratorio  o gastrointestinale. 
Si  distinguono,  in  ordine  decrescente  di  importanza,  bron- 
copolmoniti a focolai  disseminati  o interstiziali  diffuse,  epa- 
titi. gastroenteriti,  flogosi  urogenitali.  Sono  state  attribuite 
al  CMV  quadri,  anche  gravi,  di  mononucleosi  infettiva,  con 
linfoadenopatia.  splenomegalia  ed  epatite  in  assenza  di 
tonsillite  c con  sviluppo  dì  anticorpi  IgM  specifici . 

Nel  soggetto  adulto,  come  già  detto,  l'infezione  decorre 
generalmente  in  forma  asintomatica,  anche  se  sono  stati 
descritti  quadri  di  polmonite,  epatite,  sindrome  raononu- 
cleosica. 

Più  frequentemente  associata  a una  sintomatologia  clinica 
di  rilievo  è l'infezione  primaria  c la  riacutizzazionc  dell’in- 
fezione latente  in  pazienti  immunocompromessi  o politra- 
sfusi. Già  dalla  casistica  cardiochirurgica  delle  operazioni  « a 
cuore  aperto»  era  stato  documentato  l’alto  rischio  di  con- 
trarre l'infezione  durante  questi  interventi.  La  maggiore  in- 
cidenza si  è verificata  nei  soggetti  sottoposti  a chemioterapia 
per  neoplasie,  soprattutto  leucemie,  linfomi  di  Hodgkin  c 
non-Hodgkin.  Attualmente  la  m.  c.  si  sviluppa  con  maggiore 
frequenza  nei  soggetti  sottoposti  a trapianto  renate,  nei  tra- 
piantati di  cuore,  di  midollo  osseo,  di  fegato.  Il  rapporto  tra 
infezione  citomcgalica  c rigetto  è statisticamente  accertato, 
ma  è dubbio  che  dipenda  da  infezione  primaria  o da  riat- 
tivazione o da  un  terzo  fattore  influenzante  entrambi  gli 
eventi  (Hamilton,  1982).  Infine,  una  vera  esplosione  si  è ve- 
rificata nell'ambito  della  sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita (AIDS)  (Drcw.  1988). 

I quadri  clinici  dell'infezione  da  CMV  nel  paziente  im- 
iti unocompromesso  sono  svariati,  tuttavia  il  più  tipico  è 
quello  delia  sindrome  mononucleosica,  indistinguibile  dalla 
forma  già  descritta  per  il  soggetto  immunocompctcntc.  an- 
che se  presenta,  in  genere,  un’evoluzione  più  grave  deter- 
minando la  compromissione  di  diversi  apparati.  Essa  è ca- 
ratterizzata da  febbre  elevata,  dolori  muscolari,  epatome- 
galia. alterazioni  degli  enzimi  epatici  e linfocitosi.  Frequente 
è il  rilievo  di  anemia  e trombocitopcnia.  Circa  il  25%  dei 
pazienti  che  sviluppano  un’infezione  sintomatica  da  CMV. 
progressivamente  peggiora  e giunge  a morte.  Alla  sintoma- 
tologia sopra  citata  fa  seguito  un  interessamento  sistemico 
di  vari  organi,  tra  cui  il  polmone  e il  fegato. 

Oltre  al  quadro  dell’infezione  sistemica,  frequente  è l’os- 
servazione di  quadri  isolati  di  pneumopatia  interstiziale 
(spesso  concomitante,  nel  paziente  con  AIDS,  a una  pneu- 
mopatia da  Pneumocystis  carinii ) c di  epatite,  spesso  a evo- 
luzione fatale. 

Tra  le  localizzazioni  d’organo  dell’infezione  da  CMV. 
uno  dei  quadri  attualmente  di  frequente  osservazione  in 
pazienti  con  AIDS  è la  corioretinite . Essa  può  colpire  uno  o 
entrambi  gli  occhi  ed  è caratterizzata  dalla  comparsa  di 
sintomi,  quali  la  visione  offuscata,  la  riduzione  dell'acuità 
visiva,  e gli  scotomi.  11  decorso  di  questa  forma  è lenta- 
mente progressivo  verso  la  cecità. 

Recentemente,  sempre  più  frequenti  sono  le  segnala- 
zioni di  infezione  da  CMV  a livello  gastroenterico:  sono 
stati  descritti  quadri  di  colite  ulcerativa,  gastrite  ed  esofa- 
gite. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  m.  c.  è facilitata  dall'uso  di  moderni  metodi 
sierologici,  dall’utilizzazione  degli  anticorpi  monoclonali  ad 
alta  specificità  c dall’esame  di  materiale  cellulare  fresco 
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proveniente  dal  broncolavaggio  (Paradis  et  al..  1988),  dalle 
urine,  etc.,  grazie  allo  studio  morfologico  e alla  ricerca  del 
DNA  virate  mediante  tecniche  di  ibridizzazionc  in  situ  (Hil- 
bomc  et  al..  1987). 

Terapia 

La  prevenzione  e la  terapia  della  m.  c.  sono  ancora  oggetto 
di  tentativi  su  base  sperimentale.  Una  prevenzione  prima- 
ria consisterebbe  nell'evitare  immunosoppressioni  chimi- 
che in  portatori  di  infezione  latente  nonché  trapianti  in  o da 
soggetti  in  analoga  situazione,  ma  realisticamente  ci  si  può 
rendere  conto  della  difficoltà  di  seguire  questo  tipo  di  pro- 
filassi. 

L’immunizzazione  attiva  attraverso  la  vaccinazione  deve 
tenere  conto  della  differenza  dei  vari  ceppi  del  CMV.  In 
particolare  non  sono  ancora  soddisfacenti  le  applicazioni  in 
campo  umano,  che  si  distingue  da  quello  animale  per  la 
quantità  di  variabili  da  tenere  in  considerazione  circa  l’ef- 
ficacia del  virus  attenuato  (Elck  et  al.).  La  vaccinazione 
porta  a immunizzazione  sierologicamente  accertata  se  fatta 
per  via  sottocutanea.  Praticata  prima  di  un  trapianto,  la 
vaccinazione  sembra  tuttavia  proteggere  scarsamente  dal- 
l'eventuale sviluppo  di  infezioni  da  CMV. 

L’immunizzazione  passiva  non  ha  dimostrato  reale  pro- 
tezione se  non  in  casi  di  trasmissione  matemofctalc  c nella 
profilassi  dell’infezione  in  pazienti  sottoposti  a trapianto  di 
midollo  osseo. 

Infine,  tentativi  di  terapia  con  interferone,  transfer  fac- 
tor.  acidovir  non  hanno  dimostrato  alcuna  efficacia  sull’in- 
fezione mentre  sembrerebbe  aver  ottenuto  migliori  risultati 
l'utilizzazione,  per  ora  ancora  limitata  a una  fase  sperimen- 
tale, di  un  analogo  nucleosidico  dcll’aciclovir  qual  è il  gan- 
ciclovir.  Recenti  esperienze  nel  trattamento  della  polmo- 
nite da  CMV,  in  soggetti  sottoposti  a trapianto  di  midollo 
osseo,  hanno  dimostrato  buoni  risultati  associando  il  gan- 
ciclovir  a immunoglobuline  specifiche  anti-CMV  per  via 
e.  v.  (Reed  E.  C.  et  al.,  1988;  Emanuel  D.  et  al..  1988). 
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Definizione  e generalità 

Per  citometria  a flusso  si  intende  un  metodo  di  analisi  stru- 
mentale per  lo  studio  di  cellule  che  fluiscono  all’interno  di 
una  corrente  di  liquido.  La  c.  a f.  fornisce  un  mezzo  di 
ricerca  per  l’analisi  dei  diversi  costituenti  cellulari,  permet- 
ta 


tendo  di  trarre  informazioni  sulla  struttura  c sulla  vitalità 
delle  cellule  stesse.  Inoltre  questa  metodica  consente  di 
analizzare  rapidamente  c accuratamente  sospensioni  cellu- 
lari monodisperse,  fornendo  così  una  tecnica  d'elezione  per 

10  studio  delle  cellule  del  sangue  periferico,  del  midollo 
osseo  e di  quei  tessuti  che  possono  essere  disaggregati  in 
sospensioni  di  singole  cellule. 

Questa  metodica  si  basa  su  due  principi  fondamentali;  la 
diffusione  della  luce  c l’emissione  di  fluorescenza  (v.)  (v. 
anche:  colorazione;  immunofluorescenza)  da  parte  di 
particelle  investite  da  un  sottile  fascio  di  luce.  L’emissione 
di  fluorescenza  per  molte  sostanze  (ad  es..  Vit.  A.  porfì- 
rine,  flavine,  etc.)  avviene  naturalmente  (fluorescenza  pri- 
maria o autofluorescenza) . mentre  per  altre  è necessario  un 
trattamento  con  fluorocromi  (fluorescenza  secondaria). 

L’impiego  della  fluorescenza,  già  ampiamente  utilizzata 
per  analisi  qualitative  e quantitative  di  importanti  biopoli- 
meri. offre  diversi  vantaggi:  1)  possibilità  di  individuazione 
selettiva  di  macromolecole  indipendentemente  dalle  specie 
molecolari  presenti;  2)  quantificazione  della  specie  moleco- 
lare in  esame  anche  a concentrazioni  estremamente  basse 
grazie  alla  sensibilità  associata  con  l’emissione  della  radia- 
zione (contrariamente  a quanto  avviene  nelle  misure  di  as- 
sorbimento della  luce)  (v.  fotometria);  3)  l’utilizzazione  di 
basse  intensità  di  eccitazione  per  ottenere  un  segnale  fluo- 
rescente preserva  la  vitalità  dei  campioni  durante  l'analisi; 
4)  possibilità  di  misurare,  con  sonde  specifiche  o substrati 
fluorescenti,  proprietà  funzionali  delle  cellule  quali  attività 
enzimatiche,  il  pii  e il  potenziale  di  membrana,  il  flusso  di 
ioni  e di  altre  piccole  molecole  e la  distribuzione  di  orga- 
nelli  intracellulari;  5)  separazione  di  popolazioni  cellulari 
eterogenee  mediante  sonde  fluorescenti  selettive  per  una 
specifica  molecola;  6)  possibilità  di  analizzare,  mediante 
l'uso  combinato  di  diversi  fluorocromi.  più  di  una  specie 
molecolare  nell'ambito  dello  stesso  campione. 

Tecnica 

11  primo  citomctro  a flusso  multiparametrico.  descritto  da 
Kamentsky  nel  1965,  misurava  l’assorbimento  c la  rifles- 
sione di  una  radiazione  incidente  su  cellule  non  colorate, 
per  determinare  il  contenuto  di  acidi  nucleici  e le  dimen- 
sioni cellulari.  Lo  stesso  anno  Fulwylcr  descrisse  il  primo 
citometro  a flusso  capace  di  separare  cellule.  Mediante  de- 
flessione elettrostatica  lo  strumento  era  capace  di  separare 
cellule  (1000  ccilulc/scc)  basandosi  su  misure  di  volume 
secondo  il  principio  di  Coulier  (1956), 

Van  Dilla  et  al.  nel  1969  svilupparono  nuovi  ettometri  a 
flusso  utilizzando  un  laser  a ioni  argon  c sfruttando  il  prin- 
cipio del  flusso  laminare  (già  descritto  da  Cmsland-Taylor 
nel  1953)  mediante  il  quale  le  cellule  venivano  convogliate 
al  centro  di  una  corrente  di  liquido.  L’uso  di  un  laser  a una 
lunghezza  d’onda  monocromatica  fornì  la  potenza  necessa- 
ria per  permettere  l'emissione  di  fluorescenza.  Sempre 
nello  stesso  anno  altri  ricercatori  (Mullancy  et  al.  ; Hulctt  et 
ai;  Dittrich  e Gòdhe),  impiegando  altri  tipi  di  laser  c ap- 
profondendo lo  studio  della  diffusione  della  luce,  migliora- 
rono le  potenzialità  degli  strumenti. 

In  generale  un  citometro  a flusso,  schematizzato  in  fìg.  I, 
può  essere  definito  come  un  sistema  idropneumatico  a fo- 
calizzazione  idrodinamica,  essenzialmente  costituito  da  tre 
elementi  basilari: 

1)  un  sistema  fluido  per  il  trasporto  delle  particelle  nella 
zona  di  misura; 

2)  un  sistema  ottico-elettronico  per  ottenere  una  o più 
misure  di  singole  particelle; 

3)  un  apparato  elettronico  per  «processare»  le  misure 
fatte  cd  esprimerle  in  segnali  digitali. 
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Fig.  1 . Schema  di  un  eliometro  a 
flusso.  1)  Prismi  direzionali  del 
raggio  laser.  2)  fuoco  del  raggio 
laser:  3)  barrette  d'oscuramento; 
4)  lente;  5)  iride;  6)  filtro  intcrfc- 
rcnziale.  per  attenuare  l'intensità 
della  radiazione;  7)  lamina  di- 
croica. per  separare  la  radiazione 
in  due  raggi,  selezionando  due 
diverse  lunghezze  d'onda;  8)  fil-J 
tri  selettivi,  specifici  per  una  data’ 
lunghezza  d'onda;  V)  fotomolti- 
plicatori o canali  della  fluore- 
scenza; 10)  fotodiodo  o canale 
della  luce  diffusa;  11)  cella  di  mi- 
sura o camera  a flusso:  12)  ca- 
micia di  liquido  (sheat  fluid): 
13)  campione. 


Una  sospensione  cellulare  monodispersa  viene  fatta  fluire 
attraverso  una  camera  a flusso  in  modo  tale  che  singole 
particelle  incontrino  il  fuoco  di  una  sorgente  luminosa  ad 
alta  intensità  di  eccitazione.  Quando  il  raggio  luminoso  in- 
terseca la  particella  da  analizzare  si  possono  verificare  due 
fenomeni;  la  luce  viene  diffusa  in  tutte  le  direzioni 
(«scatter»)  oppure,  se  il  campione  è capace  di  emettere 
fluorescenza,  si  ha  l'emissione  di  radiazioni  fluorescenti. 
Ogni  «flash»  di  luce  diffusa  o di  fluorescenza  emesso  da 
una  particella,  dopo  essere  stato  sequenzialmente  filtrato, 
viene  rilevato  da  fotomoltiplicatori  e fotodiodi  che  misu- 
rano l’intensità  della  radiazione  e convertono  il  segnale  lu- 
minoso in  segnale  elettrico.  Quest’ultimo  è amplificato,  di- 
gitalizzato e immagazzinato  per  la  successiva  analisi  da  un 
analizzatore  multicanale. 

I segnali  di  «scatter»  vengono  misurati  sia  nella  stessa 
direzione  del  raggio  incidente  (FLS.  Forward  Ughi  Scatter, 
in  genere  a una  angolazione  fra  2 e 18")  sia  a una  angola- 
zione di  90°  (90LS.  9(f  Light  Scaaer ),  escludendo  dalla  mi- 
sura la  luce  diretta  mediante  una  barra  d’oscuramento  po- 
sta di  fronte  al  rivelatore. 

La  misura  del  FLS  consente  di  distinguere  popolazioni 
cellulari  di  dimensioni  diverse  aU’inierno  di  uno  stesso  cam- 
pione (ad  es.  sangue  periferico,  midollo  osseo).  Il  90LS 
rivela  invece  la  complessità  interna  di  una  cellula:  ad  es.  le 
cellule  del  sangue  contenenti  granuli  citoplasmatici  (neu- 
trofili,  montici  ti)  producono  un  segnale  di  90LS  maggiore 
rispetto  ai  linfociti.  Combinando  misure  di  Fl-S  e 90LS  è 
pertanto  possibile  distinguere  linfociti  da  monociti  e neu- 
troni. 

La  misura  più  frequentemente  usata  per  l'analisi  speci- 
fica delle  cellule  è comunque  quella  della  fluorescenza.  Al- 
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cuni  dei  fluorocromi  più  comunemente  utilizzati  in  c.  a f., 
insieme  alle  molecole  e alle  caratteristiche  cellulari  da  essi 
individuate,  sono  riportati  in  tab.  I.  Le  lunghezze  d'onda 
d’eccitazione  di  4 88  e 514  nm  si  ottengono  facilmente  con 
un  laser  a ioni  argon  a bassa  potenza,  quella  di  568  nm  con 
un  laser  a ioni  kripton,  mentre  la  lunghezza  d’onda  d’ecci- 
tazione nell’ultravioletto  richiede  un  laser  a ioni  argon  a 
potenza  elevata.  L’esatta  conoscenza  dei  diversi  picchi  di 
assorbimento  ed  emissione  dei  fluorocromi  permette  di 
combinare  più  coloranti  per  un’analisi  multiparamctrica  di 
singole  cellule. 

Esistono  diversi  tipi  di  camera  a flusso  a seconda  della 
sorgente  luminosa  che  può  essere  una  lampada  ad  arco  a 
vapori  di  mercurio  o un  laser  (Peters.  1979).  Quest'ultimo 
è frequentemente  usato  in  quanto  la  luce  laser  è molto 
stabile  c facilmente  focalizzatole  su  piccoli  volumi. 

Gli  strumenti  più  recenti  sono  corredati  da  almeno  quat- 
tro fotomoltiplicatori  c due  laser  per  poter  contemporanea- 
mente eseguire  3 o 4 misure  diverse. 

Rispetto  ai  vari  sistemi  statici  che  analizzano  cellule  su  vetrino, 
i ritornelli  a flusso  offrono  diversi  vantaggi:  ogni  cellula  è esposta 
al  raggio  di  luce  solo  per  pochi  micro-secondi,  minimizzando  in  tal 
modo  i problemi  di  decadimento  della  fluorescenza;  i risultati 
forniti,  nproducibili  c obiettivi,  hanno  una  elevata  significatività 
statistica,  dal  momento  che  un  gran  numero  di  cellule  può  essere 
analizzato  in  pochissimo  tempo  < 1000- 1500  celluie/scc).  Inoltre 
alcuni  edometri  a flusso  specializzati  hanno  la  capacità  di  separare 
fisicamente  c sterilmente  cellule  vitali  («sorting»;  Shapiro,  1987). 

La  c.  a f.  trova  comunque  le  sue  limitazioni  nei  costi  elevati, 
nella  necessità  di  avere  dei  campioni  cellulari  monodispersi  da  ana- 
lizzare. con  la  conscguente  perdita  di  informazioni  desumibili  dal- 
l’architettura tessutale  e nella  impossibilità  di  visualizzare  le  par- 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  «SONDE»  FLUORESCENTI  USATE  IN  CITOMETRIA  A FLUSSO 


Parametro 

Lunghezza  d'onda  (un) 

Eccitazione  | Embrione 

DNA 

IP 

488 

610 

BE 

» 

» 

AA 

» 

550.  650 

Mitramkina 

458 

500 

Cromom  icina  A3 

» 

• 

DAPI 

351 

480 

Hocchst  33258 

» 

* 

RNA 

AA 

488 

550.650 

Proteine 

FITC 

. 

525 

Antigeni  di  superficie 

FITC 

» 

» 

XRITC 

514 

580 

PE 

488.  514 

575 

Potenziale  ili  membrana 

Derivati  della  cianina 

Dipendono  dallo  specifico  colorante 

Calcio  intracellulare 

INDO! 

351 

395 

AA  • Arancio  di  Acndina;  BE  = Bromuro  di  Elidio;  IP  = Ioduro  di  Propidio;  PE  = Pkyeotrythrini  FITC  - Flttomcein  hoihtocyanat*.  DAPI  - 
4'  -6-Duvrudmo-2- Phtnymdoie.  XRITC  - Rhodamme  101  Isoihtoiyanate. 


ticellc  analizzale  Tuttavia  è possibile  compensare  alcuni  di  questi 
svantaggi  combinando  le  due  metodiche  strumentali;  la  c.  a f.  e la 
citometria  statica  (o  analisi  dell'immagine).  Oucst  ultima  permette 
infatti  di  misurare  macromolecole  cellulari  eseguendo  contempo- 
raneamente controlli  visivi  qualitativi  del  campione  (Mary  e Ri- 
gaut.  1986). 

Una  importante  evoluzione  della  c.  a f.  si  è avuta  con  la 
produzione  di  sonde  fluorescenti  sensibili  c specifiche  per 
macromolecole  biologiche,  rappresentate  da  anticorpi  mo- 
noclonali direttamente  coniugati  con  fluorocromi  o usati  in 
associazione  con  anticorpi  secondari  fluorescenti. 

Esistono  alcune  serie  di  anticorpi  monoclonali  disponibili 
in  commercio,  come  ad  es.  la  serie  OK  o la  serie  Leu  spe- 
cifiche per  le  sottopopolazioni  linfocitarie  (v.  sotto  tab. 
Ili),  o anticorpi  che  riconoscono  antigeni  legati  alla  proli- 
ferazione cellulare  (KI67.  anti-DNA  polimerasi;  Gcrdcs  et 
al.,  1984;  Alama  et  al.,  1987)  o diretti  contro  specifiche 
oncoproteine  (p53,  p21  eros,  p62  c-myr;  Evan  et  al. , 1985). 

Inoltre  è anche  possibile  individuare  molecole  della  su- 
perficie cellulare  mediante  l’analisi  di  analoghi  fluorescenti 
prodotti  dalla  coniugazione  diretta  di  fluorofori  (gruppi  re- 
sponsabili della  fluorescenza  di  molecole  in  cui  si  trovano 
legati)  con  peptidi  o subunità  macromolecolari.  Poche  de- 
cine di  fluorofori  raggruppati  permettono  di  evidenziare 
anche  un  unico  recettore  di  superficie;  i limiti  di  sensibilità 
possono  essere  ampliati  con  l'uso  di  fluorofori  complessi 
quali  le  fìcobiliprotcinc  (ad  cs.  fìcocritrina),  che  posseg- 
gono una  elevata  efficienza  quantica. 

Inizialmente  i dati  fomiti  dai  ettometri  a flusso  venivano 
memorizzati  mediante  analizzatori  multicanali  e successiva- 
mente si  procedeva  alla  elaborazione  quantitativa  dcll’isto- 
gramma  registrato.  L’attuale  impiego  di  computer  c di  pro- 
grammi appositamente  preparati  per  le  varie  indagini  cito- 
fluorimetriche  permette  una  notevole  rapidità  operativa  e 
una  maggiore  potenzialità  di  calcolo. 

Applicazioni 

La  c.  a f.  è utilizzata  in  diverse  arce  della  biomedicina, 
con  applicazioni  che  spaziano  dalla  ricerca  di  base  alla  cli- 
nica (Ryan  et  al.,  1988;  Coen  et  al.,  1987;  Andreeff.  1986) 
(tab.  II). 


L’immunologia,  l’ematologia  e l'oncologia  rappresentano 
le  branche  che  maggiormente  si  sono  avvalse  di  questa  me- 
todica negli  ultimi  anni. 

L’uso  della  c.  a f.  ha  consentito  di  approfondire  le  cono- 
scenze relative  allo  stato  di  differenziazione  delle  cellule 
emolinfopoietiche.  Ad  es.  utilizzando  anticorpi  diretti  verso 
gli  eritroblasti  e gli  eritrociti  (ad  es.  anti-Ep.  1 e anti-Ep.  2) 
è possibile  distinguere  i diversi  stadi  del  differenziamento 
eritropoietico  permettendo  di  individuare  anche  gli  cle- 
menti più  indifferenziati  orientati  in  senso  eritroblastico. 

Inoltre,  essendo  l’espressione  fcnotipica  di  alcuni  ami- 
geni  correlata  con  particolari  stati  funzionali  dei  linfociti, 
l’uso  di  anticorpi  in  grado  di  identificare  tali  antigeni  ha 
consentito  una  migliore  comprensione  delle  relazioni  esi- 
stenti fra  le  varie  sottopopolazioni  implicate  nella  risposta 
immunitaria.  Poiché  tali  antigeni  di  superfìcie  vengono  se- 
lettivamente espressi  da  queste  cellule  nei  loro  diversi  stadi 
di  differenziazione  e maturazione,  è possibile,  in  genere, 
classificare  le  sottopopolazioni  linfocitaric  in  funzione  del 
grado  di  differenziazione  (tab.  III). 

Si  possono  pertanto  individuare  alterazioni  del  sistema 
immune  oltre  che  in  stati  patologici,  anche  in  soggetti  sani 
ma  in  diverse  situazioni  fisiologiche  (anziani,  bambini, 
atleti;  Vitale  et  al.,  1987). 


TAB.  II.  PRINCIPALI  APPLICAZIONI  IN  CITOMETRIA 
A FLUSSO 


Applicazioni 


Immunofluorcscenza 

Antigeni 

Citogenetica 

DNA 

Ploidia  c struttura  della  croma- 
tina 

DNA 

Proliferazione  c vitalità  cellulare 

DNA.  RNA 

Funzionalità  cellulare 

Potenziale  di  membrana 

Calcio  intracellulare 
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TAB.  111.  NOMENCLATURA  DELLA  WHO  PER  GLI  ANTIGEN1  DI  DIFFERENZIAMENTO  DEI  LEUCOCITI  UMANI 


Antigenc 


Anticorpo  ntonoclonaJe 


Celiale  positive 


CD1 

Leu6‘,  T6h,  OKT6‘ 

Timociti.  cellule  del  Langcrhans 

CD2 

LcuSB*.  TU’'.  OKTll* 

Cellule  con  recettori  per  emazie  di  montone.  T e NK 

CD3 

Leu4\  T3b,  OKT3‘ 

Cellule  T 

CD4 

Leu3\  T4b,  OKT4‘ 

Cellule  T helper-inducer , monociti 

CD5 

Le ul*.  r.  T101 

Cellule  T,  sottopopolazioni  di  cellule  B.  cellule  CLL* 

CD6 

TI2 

Cellule  T 

CD7 

Lcu9\  3A1 

Cellule  T.  T-ALL'  e NK 

CD8 

Leu2\  TO* . OKTff 

Cellule  T-suppreuor  citotossiche,  sottopopolazioni  NK 

CD9 

BA-2* 

Antigone  associato  con  la  leucemia  linfoide 

CD  10 

CALLA*.  J5b 

Polimorfunucleuti . cellule  della  leucemia  pre-B 

CD11 

CR3/Leul5*,  ORMI'.  MOl" 

Monociti,  potimorfonudeati.  cellule  NK.  sottopopolazioni  T (recettore  per  Chi) 

CD  15 

Leu  MI- 

Monociti.  polimorfonudcati,  cellule  T attivate 

CD  16 

Leu  11* 

Cellule  NK,  polimorfonucleati  (cellule  con  il  recettore  per  Fc) 

CD  19 

Leu  12*,  B4* 

Cellule  B.  CLL  e prc-B- ALL 

CD20 

Leu  16- . BI* 

Cellule  B 

CD21 

CR2\  B2" 

Cellule  B c con  il  recettore  per  Cd 

CD22 

Leul4* 

Cellule  B,  CLL  e della  hairy-cett  leukernia 

CD23 

Blast-2 

CD24 

BA-Ia 

Cellule  B.  CLL  e prc-B- ALL 

CD25 

Recettore*  IL-2* 

Cellule  T attivate  o infettate  con  HTLV-1  c HTLV-II*1 

a)  Dettoti  DicàiiMon.  Mountain  Vie*.  CA;  b)  Coulter  Electronics.  Ine  . Hialcah.  FI*.  c)  Ortho  Diagmntic.  Ine..  Rantan,  N.  J. ; d>  Hybritcch.  San  Diego. 
CA; e)  CLL  - Ckrcnk  Lyttiphoeytk  Leuktmia’  0 T-ALL  - r-Cdl Aride  Lympkoeyik  LihIméi;  g)  IL-2  - lnicrlcuchma  2:  hiHTLV-i  c HTLV-u  - 
Human  T-Ctil  Ltukemta  Virus  tipo  1 c II. 

Per  una  classi ficazione  ptu  dettagliata  si  fa  riferimento  al  Third  Inirmalmnal  Workshop  sugli  antigcni  di  differenziamento  ilei  leucociti  unum  (McMichacl 
rial . 1987). 


In  questo  contesto  l’uso  della  e.  a f.  rappresenta  un  me- 
todo utile  nella  identificazione  delle  malattie  linfoprolifera- 
tive  (in  particolare  i linfomi  non-Hodgkin)  e delle  altre 
neoplasie  del  sistema  emopoietico.  Tali  neoplasie  sono  ca- 
ratterizzale da  una  serie  di  markers  specifici  (fig.  2;  Foon  et 
al .,  1982),  normalmente  presenti  nelle  cellule  a diversi  stadi 
del  processo  differenziativo.  per  cui  è possibile,  attraverso 
l'analisi  di  questi  markers,  individuare  la  corrispondente 
cellula  normale  trasformata  dal  processo  neoplastico.  Ciò 
ha  consentito  di  classificare  i diversi  tipi  di  leucemie  e di 
linfomi  in  base  al  fenotipo  immunitario. 

Lina  particolare  applicazione  basata  sullo  studio  dei  mar- 
catori cellulari,  è rappresentata  dal  rilevamento  di  una  de- 
ficienza di  cellule  T helper  in  pazienti  con  AIDS  (Acquired 
Immunodefidency  Syndrome)  o ARC  (AIDS- Retateti  Com- 
plex)  (Ryan.  Fallon  c Horan.  1988). 

In  questi  disordini  immunitari  la  proporzione  di  linfociti  CD4*  è 
diminuita  rispetto  alle  cellule  CD8  . Il  rapporto  fra  cellule  CD4* 
c CD8*  è comunque  ridotto  anche  in  indivìdui  a rischio  per 
l'AIDS,  ma  sani  c in  pazienti  con  una  varietà  di  altre  infezioni 
virali  (mononucleosi  infettiva,  citomcgalovirus.  herpes  simplex ). 
Comunque,  in  un  approprialo  contesto  clinico,  una  elevata  ridu- 
zione di  cellule  CD4*  avvalora  la  diagnosi  di  AIDS  e ARC.  Studi 
recenti  hanno  dimostrato  il  valore  predittivo  del  numero  di  cellule 
CD4*  per  la  prognosi  di  pazienti  sieropositivi  (Polk  et  al.  1986). 
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Oltre  alla  caratterizzazione  c allo  studio  del  differenzia- 
mento cellulare,  la  c.  a f.  ha  fornito  un  valido  supporto 
neiridcntificazione  di  popolazioni  eterogenee  all’interno  di 
un'unica  neoplasia  (Barlogie  et  al .,  1983;  Mauro  et  al 
1986). 

Le  cellule  maligne  mostrano  differenze  sia  fenotipiche 
che  genetiche  rispetto  alle  cellule  normali.  Alcune  di  que- 
ste differenze  possono  venire  utilizzate  nella  diagnosi  di 
malignità  e nel  valutare  la  prognosi. 

Il  contenuto  di  DNA  cellulare  è probabilmente  il  para- 
metro più  misurato  nelle  applicazioni  in  oncologia  clinica. 
Modificazioni  del  genoma  cellulare  producono  variazioni 
misurabili  nel  contenuto  di  DNA.  definite  come  aneuploi- 
dic  in  contrasto  con  il  contenuto  di  DNA  invariabilmente 
diploide  di  cellule  normali.  Il  grado  di  aneuploidia  è valu- 
tabile mediante  il  cosiddetto  indice  di  DNA,  dato  dal  rap- 
porto fra  l'intensità  di  fluorescenza  del  picco  G1/G0  della 
popolazione  ancuploidc  c quella  corrispondente  al  picco 
Gl  AGO  della  popolazione  diploide. 

Il  contenuto  di  DNA  rappresenta  un  «indice»',  oltre  che 
dalla  ploidia,  anche  dello  stato  prolifcrativo  di  una  popo- 
lazione cellulare.  È possibile  infatti  trarre  informazioni  ri- 
guardanti le  percentuali  delle  cellule  nelle  varie  fasi  del 
ciclo  di  crescita,  effettuando  un’analisi  automatica  degli 
istogrammi  del  contenuto  di  DNA.  mediante  modelli  ma- 
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Fìk.  2.  Schema  della  differenziazione  in  senso  linfoidc  mostrante  i diversi  stadi  maturativi  delle  cellule  normali  e i corrispondenti  quadri 
delle  diverse  forme  linfoprolifcrativc.  ALL.  Acute  Lxmphoblastic  Leukemia ; cALL,  common  Acute  Lymphoblastic  Leukemia ; DWDL. 
Diffuse  Well  Differentiated  Lymphoma ; CLL.  Cftronic  Lymphocxtic  Leukemia : PLL.  ProfompHocytic  Leukemia,  NL,  Modular 
Lvmphoma ; DPDL.  Diffuse  Poorìy  Differentiated  Lymphoma:  HL,  Histiocytic  Lymphoma:  HCL.  Hain  Celi  Leukemia.  LL.  Lympho- 
hlastic  Lymphoma:  TCL.  T-Cell  Lymphoma:  Cg.  catena  pesante  p citoplasmatica;  Smlg.  immunoglobufina  di  superficie;  Clg.  immuno- 
globulinà  citoplasmatica;  E.  recettore  per  gli  eritrociti  di  montone;  TdT,  dcossinuclcotidil-transfcrasi  terminale. 


tematici  idonei.  Un  esempio  di  questo  tipo  di  analisi  è ri- 
portato in  fig.  3. 

La  produzione  di  nuovi  reagenti  (ad  es.  anticorpi  mono- 
clonali) ha  permesso  di  ottenere  informazioni  dirette  rela- 
tive all'attività  proliferatila  di  popolazioni  cellulari.  Infatti, 
l'uso  dell'anticerpo  monoclonale  diretto  contro  la  BrdU 
(analogo  non  radioattivo  della  timidina)  consente  di  valu- 
tare la  percentuale  di  cellule  in  fase  di  sintesi  (Gratzncr. 
1982).  Questo  tipo  di  valutazione  oltre  che  in  sistemi  spe- 
rimentali può  essere  effettuato  direttamente  nell'uomo  gra- 
zie alla  non  tossicità  della  BrdU. 

Lo  studio  contemporaneo  dell'indice  di  proliferazione  e 
di  altri  parametri  (DNA.  RNA.  antigeni  tumore-associati) 
può  essere  di  utilità  sia  per  la  valutazione  dell’andamento 
della  malattia  sia  a fini  terapeutici.  In  questo  ambito  si 
colloca  l'impiego  della  c.  a f.  che  permette  di  analizzare 
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contemporaneamente,  sullo  stesso  campione,  più  molecole 
(analisi  multiparametrica). 

Nel  caso  sia  possibile  disporre  di  tnarkers  che  individuino 
l’espressione  di  una  proprietà  esclusiva  di  una  sottopopo- 
lazionc  cellulare  all'interno  di  uno  stesso  tumore,  è possi- 
bile separare  mediante  «sorting»  il  clone  individuato  por- 
tatore di  quello  specifico  marker.  Un  esempio  di  ciò  è rap- 
presentato dalla  presenza  di  cloni  cellulari  resistenti  ai 
trattamenti  farmacologici  aH’intemo  di  una  massa  tumo- 
rale. L'utilizzo  di  un  anticorpo  diretto  contro  una  glicopro- 
teina di  superfìcie  (P170).  espressa  da  cellule  resistenti, 
permette  di  individuare  le  sottopopolazioni  cellulari  all  in- 
temo  dello  stesso  tumore  potenzialmente  resistenti  a trat- 
tamenti antineoplastici. 

Una  delle  più  recenti  applicazioni  della  c.  a f.  è rappre- 
sentata dairunafói  citogenetica.  Rispetto  ai  metodi  tradizio- 
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Fig.  3.  Rappresentazione  grafica  dell'e la bor azione  matematica  di 
un  istogramma  della  distribuzione  del  contenuto  di  DNA  di  un 
campione  tumorale  umano  {metastasi  epatica).  Sull'asse  delle 
MCtSSe  £ riportata  l'intensità  di  fluorescenza  in  unità  arbitrane 
(canali).  Sull'asse  delle  ordinate  è riportato  il  numero  di  cellule 
relativo.  In  muosono  rappresentati  i dati  sperimentati,  mentre  m 
verde  è indicato  il  "‘fittine*  ottenuto  mediante  un'analisi  automa- 
lizzata  dei  dati  sperimentali  effettuata  mediante  calcolatore 
(F.  Lamparìcllo  e li.  Del  Bino.  I9KX).  Tale  analisi  permette  di 
operare  una  sottrazione  del  fondo  (in  azzurro),  causato  dalla  pre- 
senza di  detriti  nella  sospensione  cellulare  dovuti  alla  prepara- 
zione. In  questa  distribuzione  si  evidenzia  la  presenza  di  due  po- 
polazioni cellulari  con  un  diverso  contenuto  di  DNA.  I picchi  I e 
3 rappresentano  le  cellule  rispettivamente  nelle  fasi  GI/GO  e 
G2/M  della  popolazione  diploide:  i picchi  2 e 4 rappresentano 
invece  le  cellule  rispettivamente  nelle  fasi  G1/G0  e G2/M  della 
popolazione  aneuploidc. 


nati  per  lo  studio  dei  cromosomi,  i vantaggi  di  questa  tec- 
nica includono  la  velocità  di  analisi  e la  possibilità  di  sepa- 
rare singoli  cromosomi  anormali  per  eseguirne  un'analisi 
più  approfondita. 

Studi  relativamente  recenti  (Langlois  et  al. , 1983).  utiliz- 
zando strumenti  corredati  di  due  raggi  laser  e coppie  di 
coloranti  quali  la  cromomicina  A3  e l’Hoechst  33258.  hanno 
permesso  di  identificare  tutti  i cromosomi  umani,  a ecce- 
zione dei  gruppi  9-12,  per  i quali  è necessario  applicare  una 
particolare  tecnica  (sht  scan  flow  cytometry,  Cambier  et  al 
1979)  che  misura  il  profilo  dcU'inteiisità  della  fluorescenza 
di  ciascun  cromosoma.  È così  possibile  documentare  la  pre- 
senza di  aberrazioni  sia  omogenee  (come  modificazioni  dei 
numeri  dei  cromosomi,  delezioni,  traslocazioni,  eie.)  sia 
eterogenee,  dovute  prevalentemente  alla  esposizione  ad 
agenti  genotossici  o clastogenici.  L'impiego  di  anticorpi  di- 
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retti  contro  i cinetocori  dei  cromosomi  o contro  gli  istoni.  e 
di  sonde  di  DNA  ricombinante  specifiche  per  i cromosomi, 
può  notevolmente  migliorare  le  capacità  applicative  della 
e.  a f.  in  citogenetica. 

V ibridizzazione  in  situ  costituisce  un'altra  recente  appli- 
cazione della  e.  a f.  (Trask  et  al..  1985).  Tale  metodica, 
introdotta  circa  20  anni  fa  con  l'impiego  di  sonde  radiomar- 
cate. si  basa  sulla  capacità  delle  sonde  di  acidi  nucleici  di 
legarsi  (o  ibridizzarsi  ) con  le  sequenze  complementari  pre- 
senti nei  tessuti  p nelle  cellule  in  sospensione. 

L’ibridizzazione  in  situ  ha  permesso  di  compiere  notevoli 
sviluppi  ncU'ambito  di  diversi  campi  della  ricerca  di  base  e 
applicata.  Soltanto  da  pochi  anni  i traccianti  radioattivi  fi- 
nora impiegati  in  questa  metodica  sono  stali  sostituiti  da 
fluorocromi,  con  il  grande  vantaggio  di  identificare  istanta- 
neamente sequenze  specifiche  sia  del  DNA  sia  dell'RNA. 
L'elevato  grado  di  sensibilità  di  questa  tecnica  (pari  a 1-5 
kb)  consente  di  mettere  in  evidenza  sequenze  poco  ripeti- 
tive o uniche  del  DNA. 

La  e.  a f.  viene  impiegata  anche  nello  studio  della  sper • 
matogenesi  (Hacker-Klom  et  al.,  1986).  In  particolare  le 
sospensioni  cellulari  che  si  ottengono  dalle  biopsie  testico- 
lari risultano  composte,  in  condizioni  normali,  da  cellule 
tetraploidi  (circa  il  10%),  da  cellule  diploidi  (15%).  da 
spermatidi  rotondi  o in  fase  di  allungamento  (61%)  e da 
spermatidi  allungati  (14%).  Questi  rapporti  possono  modi- 
ficarsi durante  la  spermatogenesi  e in  caso  di  neoplasie  te- 
sticolari. 

È anche  possibile,  mediante  c.  a f.,  analizzare  lo  stato 
funzionale  degli  spermatozoi  (vitalità,  funzione  mitocon- 
drialc.  stato  di  condensazione  della  cromatina).  Oueste  in- 
dagini risultano  utili  in  varie  condizioni  morbose,  come  il 
carcinoma  testicolare,  la  sterilità,  ovvero  per  analizzare  gli 
effetti  della  chemioterapia. 

Solo  recentemente  invece  la  c.  a f.  è stata  applicata  anche 
allo  studio  e alla  caratterizzazione  dei  microrganismi  (bat- 
teri. virus,  parassiti  intracellulari;  Van  Dilla  et  al.,  1983). 
Probabilmente  la  piccola  taglia  c di  conseguenza  lo  scarso 
contenuto  di  DNA  delle  cellule  procarioiiche  comporta  no- 
tevoli difficoltà  per  una  corretta  valutazione  citofluorime- 
trica.  Un  problema  significativo  per  quanto  riguarda  i cam- 
pioni clinici  è rappresentato  dalla  scarsa  presenza  di  batteri 
rispetto  ad  altre  piccole  particelle  o a detriti.  Il  grande  van- 
taggio di  utilizzare  la  c.  a f.  in  sostituzione  dei  tradizionali 
test  microbiologici  risiede  nel  fatto  che  per  tale  metodica 
sono  necessari  solo  diverse  migliaia  di  microrganismi  contro 
i milioni  o bilioni  richiesti  dai  test  routinari.  Notevole  im- 
portanza riveste  anche  il  fatto  che  l'identificazione  di  batteri 
mediante  c.  a f.  è possibile  senza  dover  allestire  colture  cel- 
lulari a lungo  termine.  Mediante  la  c.  a f.  è possibile  porre 
diagnosi  di  infezione  e caratterizzare  anche  la  sensibilità  dei 
microrganismi  patogeni  agli  antibiotici. 

L'uso  inoltre  di  specifici  anticorpi  diretti  ad  es.  contro  i 
bacilli  della  lebbra  ha  reso  possibile  determinare  l'antige- 
nicità  dei  batteri,  permettendo  anche  di  identificare  le  cel- 
lule infettate. 

Bibliografia 

Alama  A.  et  al..  Ini.  J.  tìiol.  Marker* . 1Y87,  2,  25. 

Andrccff  M.,  Clinicai  Cvtometry,  in  Ann.  iV.  )’  Acad.  Sci..  1986. 

468.  1-408. 

Batìogie  B.  et  al. . Cancer  Re*..  1983,  43,  3982 

Cambier  J.  L.  et  al , J.  Hisiochem.  Cvtochem.,  1979.  27.  321. 

CWM  J.  S.  et  al..  iMh.  Invest. . 1987,  57,  453. 

Coulter  W H..  Prue.  Nati.  Electron.  Conf..  1956.  12.  1034. 
Crosland -Taylor  P.  J.,  Sature.  1953.  171.  37. 

Dittrich  W . 'Godhc  W..  Z.  Naturforsch. . 1969.  246.  360. 

Evan  G.  I.  et  al..  Mal.  Celi  Biol..  1985.  5,  3610. 

Foon  K.  A..  Schroff  R.  W . Gale  R.  P.,  Blood.  1982.  60.  1. 
Fulwyler  M,  J. . Science.  1965.  150.  910. 

1694 


Digitized  by  Googte 


CITOMETRIA  A FLUSSO 


Gerdcs  J.  et  ai.  J.  immunol.,  1984.  133.  1710. 

Gratzner  H..  Science.  1982  . 218.  474. 

Hacker-Klom  U.  et  ai.  Andrologìa,  1986,  18.  304. 

Huleit  H R,  et  al  . Science.  1969.  166.  747. 

Kamentsky  L.  A.  et  al..  Science.  1%5,  150.  630. 

Lampariello  F..  Del  Bino  G-,  Siti  IFÀC  Symp.  on  Identification 
and  Svstern  Parameter  Estinuuion,  Beijing,  China.  Aug.  27-31 . 
1988.  p.  1767. 

Langlois  R.  et  ai.  Science,  1983.  220.  620. 

Mary  J.  Y..  Rigaut  J.  P.  eds..  Quantitative  Image  Anali  su  in  Con- 
cer  Cytobgy  and  Histafogy,  1968.  Elsevicr.  Amsterdam. 

Mauro  K.  et  ai.  Ini.  J Radiai.  Oncol.  Bini  Phys.,  1986.  12,  625. 
McMichael  A.  J.  et  ai  cds.,  l.eucocvte  Typing  li/,  in  Proceedings 
of  thè  Tltird  International  Wnrk-sftop  on  Human  Leucocvte  Dif- 
ferentiation  Antigens.  1987.  Oxford  Univ.  Press.  Oxford. 

Petcrs  D.  C..J.  ifistochem  Cytochem  . 1979.  27.  241. 

Polk  B.  F.  et  ai.  S.  F.ngl  J Med  , 1986.  316.  61 
Ryan  D.  H.  et  ai.  Gin.  Chim  Aita.  1988.  171.  125. 

Shapiro  H.  M..  Practtcal  Flou,'  Cvtometry.  1988,  Alan  R.  Liss, 
New  York. 

Trask  B et  al..  Science.  1985,  230.  1401. 

Van  Dilla  M.  A et  ai.  Science,  1968,  163.  1213. 

Van  Dilla  M A et  al.,  Science,  1983,  220.  620. 

Vitale  M.  et  ai.  Med.  Sci.  Rcs..  1987.  15.  567. 

CA BRULLA  ZUPI,  IGEA  D’aGNANO  E LAURA  CONTI 

CITROBACTER  GENERE 

Il  genere  Citrobacter  fa  parte  degli  enterobatteri  con  i quali 
condivide,  oltre  che  l’habitat  intestinale,  molte  caratteristi- 
che genetiche  (basi  del  DNAguanina  + citosina;  G+C-50- 
52  mol%)  c,  conseguentemente,  fenotipiche  quali  morfo- 
logia, proprietà  tintoriali,  strutturali  c di  composizione 
della  parete,  antigeniche  (possesso  delPErt/eric  Common 
Antigen  [ECA]),  metaboliche  (facoltativamente  aerobi- 
anaerobi)  c biochimiche.  Sotto  quest'ultimo  aspetto  i Citro- 
bacter sono  costituenti,  tra  gli  enterobatteri.  del  gruppo  dei 
cosiddetti  «colonbatteri»  o «coliformi»,  caratterizzato  dalla 
capacità  di  attaccare  il  lattoso  rapidamente  o piuttosto  len- 
tamente. in  quanto  dotati  di  p-galattosidasi,  almeno  come 
enzima  di  adattamento  (rilevabile  rapidamente  con  il  co- 
siddetto ONPG-tcst  (2-nitrofcnil-(i-o-galattopiranoside|). 

Questi  microrganismi,  definiti  in  passato  come  «colon- 
batteri  intermedi»,  rappresentano  tuttora,  insieme  ad  altri 
«conformi»,  quelPutilissima  spia  di  possibile  contamina- 
zione fecale  (di  acque,  latte,  derrate,  etc.),  di  generale  ri- 
ferimento nelle  varie  disposizioni  legislative,  espressa  cti- 
chettalmente  sotto  la  sigla  di  «coliformi  totali»,  mentre  gli 
stipiti  di  Escherichia  coli  vengono  più  propriamente  a co- 
stituire il  reperto  di  «coliformi  fecali». 

La  vicinanza  del  g.  C.  con  il  genere  Escherichia  è del  resto 
documentata  sia  da  acquisizioni  di  vecchia  data  sulla  presenza  di 
antigcni  comuni,  sia  dalla  terminologia  usata,  in  vari  tempi,  per 
definire  tali  microrganismi:  fin  dagli  anni  '46.  infatti,  i batteri  oggi 
afferenti  a!  g.  C.  costituivano  il  cosiddetto  Ballerup-Bethesda 
group.  noto  per  avere  strette  correlazioni  sierologiche,  oltre  che 
con  il  genere  Salmonella  anche  con  Escherichia.  I membri  di  quel 
gruppo  corrispondono  oggi  a una  precisa  specie  del  g.  C. . il  C. 
freundti  che.  in  passato,  era  stato  appunto  denominato  Fscherichia 
freundii  (e  Colobactrum  freundti)  relativamente  ai  « rapidi  lattoso- 
fcrmcntanti»,  c con  il  termine  di  Paracolobactrum  intermedium  in 
riferimento  ai  -tardofcrmcntanti». 

Le  specie  del  g.  C.  omologate  e riportate  nella  edizione 
1984  del  Bergey  s Marmai  of  Systematic  Bacteriology  sono 
attualmente  3,  e cioè:  C.  freundii  (Braak  1928),  C.  diversus 
(Burkey  1928;  sinonimi:  C.  koseri  c Levinea  malonatica)  c 
C.  amalonaticus  ( Young  Kenton.  Hobbs  e Moody,  1971). 

Le  3 specie,  costituite  da  membri  solitamente  acapsulati 
e mobili,  e caratterizzate  tutte  dalla  produzione  di  gas  nel 
corso  della  fermentazione  di  glieoso.  possono  essere  facil- 
mente differenziate  in  base  ad  alcune  proprietà  biochimi- 
che: ad  es..  la  produzione  di  H:S  è tipica  di  C.  freundii.  che 


è del  resto  il  solo  negativo  alla  prova  dell’indolo  e nell’at- 
tacco di  salicina,  mentre  C.  diversus  è l'unico  dotato  della 
capacità  di  utilizzare  il  maionato  c di  attaccare  Tadonitc;  C. 
amalonaticus  è poi  quello  che  costantemente  idrolizza  la 
esculina  (insieme  ad  alcuni  stipiti  di  C.  diversus). 

Dal  punto  di  vista  sierologico  in  C.  freundii  sono  oggi 
riconosciuti  42  diversi  antigeni  somatici  c 90  antigeni  ciliari 
monofasiri,  spesso  correlati  con  quelli  di  altri  enterobat- 
teri;  alcuni  sicrotipi  0 (05  e 029)  posseggono  anche  un  an- 
tigenc  microcapsuiare  identico  a quello  Vi  di  S.  typhi.  In  C. 
diversus  sono  stati  individuati  fino  a 17  gruppi  sierologici  0 
c 7 antigeni  H c in  C.  amalonaticus  sono  stati  designati  13 
gruppi  0. 

I membri  delle  3 specie  di  Citrobacter  vengono  comune- 
mente riscontrati,  oltre  che  nell’intestino  umano  e di  mol- 
tissimi animali,  anche  nel  suolo,  nelle  acque,  nei  liquami  e 
in  vari  prodotti  alimentari.  Essi  sono  anche  riconosciuti 
come  patogeni  opportunisti,  responsabili  di  infezioni  umane 
e,  sotto  questo  aspetto,  sono  isolati  con  una  discreta  fre- 
quenza da  campioni  di  urine,  di  espettorato,  essudato  da 
ferite  infette  e anche  dal  sangue;  sono  altresì  riscontrabili 
nella  gola  c nel  naso. 

Se  è soprattutto  da  riportare  a una  base  opportunistica  la 
patologia  umana  da  Citrobacter  delle  3 specie  in  riferi- 
mento ai  non  rari  casi  di  setticemia  (soprattutto  da  C. 
freundii ).  di  infezioni  delle  vie  urinarie  e dei  tessuti  molli  in 
sede  di  ferite,  una  configurazione  diversa  può  essere  rico- 
nosciuta alla  sindrome  meningitica  dei  neonati  sostenuta, 
per  lo  più.  da  C.  diversus.  Questa  evolve  in  maniera  parti- 
colarmente grave,  con  elevata  letalità  c frequenti  postumi, 
per  lo  più  da  ascessi  cerebrali,  nei  sopravviventi.  La  me- 
ningite nconatalc  è stata  in  vari  casi  descritta  anche  sotto 
forma  di  episodi  ospedalieri  nei  quali  le  indagini  epidemio- 
logiche condotte  utilizzando  marcatori  diversi  (profilo  pla- 
smidico,  biotipo,  sicrotipo.  etc.)  hanno  dimostrato  correla- 
zione con  la  presenza  di  qualche  piccolo  paziente  in  stato  di 
portatore  c con  la  trasmissione  manuportata  da  personale 
di  assistenza. 

Altre  localizzazioni  dell'infezione  da  Citrobacter  sono  se- 
gnalate a livello  genitourinario,  biliare  c del  midollo  osseo, 
come  conseguenza  di  interventi  o strumentazioni  chirurgi- 
che (ad  cs.,  soppressione  del  midollo  osseo  in  leucemici). 

Sono  oggi  disponibili  casistiche  relativamente  cospicue 
sulla  frequenza  delle  infezioni  da  Citrobacter.  come  quella 
inglese  relativa  al  periodo  1975-1986,  nel  quale  sono  stati 
riscontrati  ben  968  casi  di  batteriemia,  soprattutto  in  per- 
sone anziane,  con  un  picco  di  151  nel  1985  c una  letalità  del 
16%.  Nello  stesso  periodo  risultano  registrati  28  casi  di 
meningite,  di  cui  20  in  neonati  (22  ceppi  identificati:  16 
come  C.  diversus,  6 come  C.  freundii).  con  10  decessi. 

Anche  in  U.S.A.  una  casistica  del  CDC  di  Atlanta  ri- 
porta 74  casi  di  meningite  nconatalc  da  Citrobacter  nel  pe- 
riodo 1960-1980;  a questi  sono  da  aggiungere  vari  altri  casi 
negli  anni  successisi,  tra  i quali  4 descritti  da  Lin  et  al.  in  un 
episodio  ospedaliero  verificatosi  nel  1987  a Baltimora  c al- 
tri 2.  in  differenti  ospedali  sempre  del  Maryland,  dallo 
stesso  gruppo  di  ricercatori. 

II  ccfotassim.  cefalosporina  di  III  generazione,  è l’anti- 
biotico di  scelta  nelle  meningiti  da  Citrobacter. 
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CLAVULANICO  ACIDO 

f . acide  clavulanique . -i.  clavulanicacid.  -t.  CìavukmsaUrt.  * 
s.  acido  clavulànico . 

L’ac.  clavulanico  è una  betalattamina  prodotta  dallo  Strep- 
tomyces  clavutìgerus.  Strutturalmente,  si  differenzia  dalle 
penicilline  per  la  presenza,  nel  nucleo  ossazolidinico,  di  un 
O al  posto  del  S.  per  l'assenza  della  catena  laterale  acil- 
aminica  c per  la  sostituzione  di  un  gruppo  (Lidrossietilidene 
nel  medesimo  nucleo. 
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acido  daiulitnicci 


L’ac.  c.  ha  ben  scarse  capacità  amibiotiche,  ma  possiede 
la  peculiare  proprietà  di  inibire  a concentrazioni  molto 
basse  (inferiori  a 0,1  pg/ml  nella  maggior  parte  dei  casi)  sia 
le  (i-lattamasi  extracromosomichc  prodotte  da  molti  gram- 
negativi  ( Escherichia  coli,  Klebxiella,  Proteux , Salmo  nella, 
Shtghella,  Se r rutta,  Haemophilus , Neùseria),  sia  quelle  cro- 
mosomiche prodotte  dallo  stafilococco.  Meno  attivo  apparo 
neirinibire  le  (Mattamasi  cromosomiche  del  E.  eoli  e le 
cefalosporinasi  della  Pseudomonas  e àeM'Enterobacter.  Seb- 
bene. in  alcuni  casi,  l'inibizione  enzimatica  sia  reversibile, 
il  meccanismo  prevalente  consiste  in  un’acetilazione  del- 
l'enzima con  conscguente  sua  inattivazione  irreversibile. 

L’ac.  c.  è ben  assorbito  per  via  orale,  ma  può  essere 
somministrato  anche  parenteralmente.  Raggiunto  il  cir- 
colo, si  lega  solo  per  il  20%  alle  proteine  plasmatichc.  Si 
distribuisce  principalmente  nel  compartimento  extracellu- 
lare e raggiunge  alte  concentrazioni  urinarie,  sebbene  sia 
escreto  per  via  renale  solo  per  il  25-40%  immodificato. 
Concentrazioni  adeguate  sono  raggiunte  anche  nella  bile, 
nei  liquidi  pleurico,  peritoneale  e dell’orecchio  medio. 

A causa  dell'inibizione  delle  fì-lattamasi.  l ac.  c.  è in 
grado  di  proteggere  gli  antibiotici  {3-lattamici  dall'inattiva- 
zione operata  da  tali  enzimi.  Su  tale  base.  l'ac.  c.  viene 
somministrato  oralmente  in  associazione  con  l'amoxicillina 
(Augmcntin*;  Clavulin*’),  o parenteralmente  con  la  ticar- 
citlina  (Timenten*’).  Indicazioni  principali  di  queste  asso- 
ciazioni sono  le  infezioni  sostenute  da  ceppi  di  stafilococ- 
chi. Haemophilus  influenzai , E.  coti  e gonococchi,  produt- 
tori di  P-lattamasi. 

Recentemente,  il  sulbactam.  analogo  dcll'ac.  c.  sia  per 
struttura  che  per  proprietà,  è entrato  in  sperimentazione 
clinica. 
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Il  meccanismo  d’azione  della  c.  contro  i micobattcri  non 
è completamente  noto,  ma  sembra  doversi  attribuire  a un 
suo  legame  col  DNA  batterico,  c quindi  all'inibizione  della 
sua  trascrizione.  Risulta  attiva  in  vitro  nei  confronti  di  nu- 
merosi micobattcri  quali,  ad  es.:  Mycobacterium  leprae ; M. 
tuberculosis ; M,  marinum ; M.  avium  intracellulare.  Il  far- 
maco eserciterebbe  anche,  con  modalità  poco  conosciute, 
un'azione  antinfiammatoria  c immunosopprcssiva.  che  con- 
tribuirebbe in  parte  alla  sua  azione  terapeutica  nei  con- 
fronti delle  manifestazioni  cliniche  della  lebbra. 

La  c.  è assorbita  in  modo  incompleto  dal  tratto  gastroin- 
testinale e l’entità  del  suo  assorbimento  è influenzata  dalla 
formulazione,  dalla  dose  impiegata  c dalla  presenza  di  cibo 
nello  stomaco  (che  ne  favorisce  l'assorbimento).  Il  farmaco 
ha  una  lunghissima  emivita,  tende  ad  accumularsi  nell’or- 
ganismo e si  distribuisce  ampiamente  ai  vari  organi  c tes- 
suti. Non  passa  la  barriera  ematoencefalica.  La  sua  elimi- 
nazione avviene  prevalentemente  per  via  biliare  dopo  par- 
ziale mctabolizzazionc. 

La  c.  è un  farmaco  di  scelta,  in  combinazione  con  la 
rifampicina.  nel  trattamento  della  lebbra  causata  da  mico- 
battcri resistenti  al  dapsone.  Essa  viene  inoltre  utilizzata 
nelle  forme  di  lebbra  complicate  da  eritema  nodoso  e nelle 
forme  multibacillari  (in  associazione  con  dapsone  c rifam- 
picina). 

La  c.  è impiegata,  sia  pure  con  successo  limitato,  nel 
trattamento  delle  infezioni  polmonari  ed  extrapolmonari 
da  M.  avium  intracellulare  (in  associazioni  varie,  includenti 
rifabutina,  isoniazidc.  etambutolo)  in  pazienti  affetti  da 
AIDS. 

La  c.  può  essere  anche  impiegata  nel  trattamento  del 
pyoderma  gangraenosum . resistente  al  dapsone  e ai  corti- 
costeroidi. 

Sperimentale  va  invece  considerato  il  suo  impiego  in 
molte  dermatosi,  nel  lupus  eritematoso.  nelle  malattie  in- 
fiammatorie croniche  intestinali  c in  alcune  affezioni  gra- 
nulomatose. 

Il  farmaco  è in  genere  ben  tollerato,  purché  il  dosaggio 
sia  contenuto  entro  i 100  mg /die.  L’effetto  collaterale  più 
frequente  è legato  al  suo  accumulo  nei  vari  tessuti  con  con- 
seguente colorazione  rosso-bru nastra  degli  stessi.  Gli  ef- 
fetti indesiderati  più  seri  riguardano  l’apparato  gastrointe- 
stinale e sono  caratterizzati  da  nausea,  vomito  e diarrea 
con.  talora,  sintomi  di  subocclusionc  intestinale.  La  dose 
impiegata  è generalmente  di  50-100  mg/die.  anche  se  brevi 
periodi  di  trattamento  con  dosi  più  elevate  (300  mg/die) 
vengono  attuati  per  controllare  le  reazioni  infiammatorie 
della  lebbra. 
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CLISMA  OPACO:  v.  digerente  apparato*,  radiologia. 

CLODRONATO  E ETIDRONATO:  v.  difosfon ati*  . 
CLOFAZIMINA 

f clofazimine.  - 1.  clofazimine.  - T.  Klofaztmtne.  - s.  clofa- 
zimina. 

La  clofazimina  è un  colorante  fcnazinico  dotato  di  attività 
antimicobatterica. 


CLONE  E CLONAZIONE 

f.  clone.  - i.  clone.  - t.  Klone.  - s.  clona;  f.  clonation.  - 
t.  cloning.  - t,  Klonation.  - s.  clonación. 
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CLONE  E CLONAZIONE 


Definizione  e introduzione 

Il  termine  clone  si  riferisce  a un  insieme  di  individui  deri- 
vati da  un  unico  capostipite  e aventi  tutti  la  stessa  compo- 
sizione genetica.  L'omogeneità  genetica  è assicurata  dal 
modo  di  replicazione  con  cui  si  è formato  un  clone,  che  può 
essere,  nei  diversi  casi,  autofecondazione,  riproduzione 
agamica  c partenogenetica.  Di  conseguenza,  la  tecnica  con 
cui  si  ottiene  un  clone  — definita  clonazione  o clonaggio  — 
dipende  dal  sistema  nel  quale  si  vuole  isolare  il  clone. 

Nel  caso  di  batteri  e di  altri  organismi  unicellulari  (lieviti,  muffe, 
cellule  in  coltura!  è spesso  sufficiente  seminare  su  una  piastra  di 
Pciri  una  sospensione  diluita  di  cellule  per  ottenere,  dopo  alcune 
ore  o alcuni  giorni,  delle  colonie  visibili  a occhio  nudo  sulla  super- 
ficie del  terreno  di  coltura  solido,  o ancorate  a supporti  solidi, 
quali  palline  di  vetro  o il  fondo  stesso  della  piastra.  Ciascuna  co- 
lonia. ognuna  derivata  da  una  singola  cellula,  eventualmente  ripu- 
nficata  e nuovamente  propagata,  è.  appunto,  un  clone. 

Nel  caso  di  cellule  di  organismi  superiori  che  crescano  in  sospen- 
sione è possibile  isolare,  mediante  micromanipolazionc.  singole 
cellule  da  cui  originare  colture  clonali.  Popolazioni  clonali  possono 
anche  prodursi  spontaneamente  nei  tumori,  allorquando  l'evento 
iniziale  avviene  a carico  di  una  sola  cellula  di  un  tessuto. 

Per  gli  organismi  pluricellulari  vegetali,  cloni  particolari  (i  co- 
siddetti meridoni ) possono  essere  ottenuti  dalla  rigenerazione  di 
numerose  piantine  a partire  da  tessuti  me  internatici  coltivati  m 
vitro ; la  tecnica,  detta  micropropagazione,  è oggi  largamente  usata 
per  produrre  commercialmente  piante  ortoflorofniltioolc.  dalle  or- 
chidee alla  gerbera,  dalle  fragole  ai  portainnesti. 

Nel  caso  di  organismi  multicellulari  animali,  la  rigenerazione  a 
partire  da  frammenti  di  tessuto  o cellule  singole  è limitata  agli 
organismi  più  primitivi.  Negli  Anfibi,  tuttavia,  si  può  ottenere, 
trapiantando  nuclei  somatici  in  uova  enucleate,  lo  sviluppo  di  em- 
brioni e lane  (girini).  Tutti  i girini  eventualmente  ottenuti  per 
trapianto  di  nuclei  somatici  presi  da  uno  stesso  individuo  avreb- 
bero un  patrimonio  genetico  identico  e costituirebbero  quindi  un 
clone. 

L'ottenimento  di  cloni  è uno  strumento  indispensabile 
per  lo  studio  della  variabilità  genetica  e di  altri  fenomeni 
connessi  all'ereditarietà. 

In  ingegneria  genetica  (v.“).  tuttavia,  il  termine  clona- 
zione o clonaggio  è utilizzato  principalmente  per  indicare  la 
clonazione  molecolare,  e cioè  l'isolamento  di  un  frammento 
di  DNA  da  qualsivoglia  specie  e la  sua  propagazione  in  un 
organismo  ospite  (che  può  essere  diverso  da  quello  di  par- 
tenza) al  fine  di  ottenere  un  complesso  di  molecole  di  DNA, 
tutte  uguali  fra  loro  c al  frammento  di  DNA  originario. 

La  ricerca  c l'ottenimento  di  un  clone  di  tal  genere  può 
essere  desiderabile  per  molti  motivi.  In  generale,  la  dispo- 
nibilità di  un  clone  di  DNA  consente  lo  studio  dettagliato 
dell'informazione  genetica  in  esso  contenuta.  Ciò,  a sua 
volta,  permette  la  comprensione  di  fenomeni  di  notevole 
interesse  biologico,  riguardanti  non  soltanto  la  struttura  di 
determinate  proteine,  ma  anche  la  regolazione  genica,  la 
differenziazione,  i meccanismi  evolutivi,  la  patogenidtà  di 
virus,  batteri  e altri  parassiti,  l'insorgenza  di  tumori,  la  ge- 
netica di  malattie  ereditane,  fenomeni  di  interazione  sim- 
biotica fra  organismi  di  diversa  specie  e altri  ancora. 

Sul  piano  applicativo,  cloni  riguardanti  marcatori  gene- 
tici particolari  vengono  già  adoperati,  e lo  saranno  sempre 
di  più.  per  scopi  diagnostici  o medicolegali  (riconoscimento 
di  paternità,  individuazione  di  rei  di  stupro  o di  altri  delitti) 
(v.  identificazione*).  Cloni  di  DNA  possono  essere  usati 
in  applicazioni  tassonomiche  di  agronomia,  microbiologia  c 
biologia  marina. 

I risultati  più  interessanti  si  sono  ottenuti  (c  altri  nc  sono 
prevedibili  nel  prossimo  futuro)  in  seguito  al  trasferimento 
di  geni  fra  organismi  diversi.  Ciò  ha  infatti  consentito  la 
espressione  di  un  gene  in  un  ambiente  biologico  estraneo. 


Per  es.,  è stato  possibile  ottenere  la  produzione  di  interfe- 
rone, insulina,  ormone  della  crescita,  etc.,  a opera  di  bat- 
teri trasformati  col  gene  relativo,  sia  esso  proveniente  dal- 
l’uomo o da  altre  specie  di  mammifero,  consentendo  cosi  la 
produzione  a basso  costo  di  sostanze  di  elevato  valore 
(v.  BIOTECNOLOGIE*). 

È inoltre  possibile  creare  piante  resistenti  a diserbanti,  a 
insetti  parassiti  o a condizioni  molto  sfavorevoli  per  la  loro 
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Fig.  I-  Clonaggio  in  un  plasmale  dei  frammenti  di  DNA  ottenuti 
mediante  digestione  con  enzima  di  restrizione. 
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crescita,  mediante  introduzione  di  un  gene  clonato.  Ana- 
logamente. grande  interesse  suscita  la  possibilità  di  operare 
la  cosiddetta  terapia  genica,  trasferire,  cioè,  geni  umani 
«sani»  in  pazienti  affetti  da  malattie  genetiche. 

In  termini  schematici,  il  problema  da  risolvere  per  otte- 
nere un  clone  è riassumibile  come  segue:  un  frammento  di 
DNA,  contenente  un  gene  (ad  cs.,  derivato  da  un  mammi- 
fero) e incapace  di  replicarsi  autonomamente  in  un'altra 
specie  (ad  cs.,  un  batterio)  viene  legato  covalentemente  in 
vitro  a un  altro  frammento  di  DNA  capace  di  autorcplicarsi 
nell’ospite  prescelto  e introdotto,  mediante  un  processo 
detto  di  trasformazione,  nel  recipiente.  Solitamente,  ai  due 
frammenti  di  DNA  suddetti  viene  anche  attaccato  un  terzo 
frammento  di  DNA  capace  di  esprimere  una  funzione  (cioè 
un  fenotipo)  che  possa  conferire  un  vantaggio  di  crescita 
alla  cellula  ospite.  Tale  funzione  — generalmente  una  re- 
sistenza a un  antibiotico  — permetterà  di  distinguere  le 
cellule  dell’ospite  che  hanno  ricevuto  il  DNA  eterologo  in 
seguito  al  processo  di  trasformazione.  Una  popolazione 
omogenea  originata  da  una  singola  cellula  trasformata  co- 
stituirà un  clone  in  senso  genetico  e ciascun  clone  cellulare 
sarà  portatore  di  un  clone  molecolare  (fìg.  1).  1 cloni  mo- 
lecolari saranno  in  genere  diversi  l'uno  dall’altro  se  il  DNA 
di  partenza  non  era  omogeneo  (in  altre  parole,  se  non  era 
stato  già  clonato  in  precedenza)  dato  che  diversi  frammenti 
potranno  trasformare  le  diverse  cellule  che,  successiva- 
mente, daranno  luogo  alle  colonie  trasformate. 

Da  questa  breve  illustrazione,  risulta  evidente  che  i passi 
necessari  al  clonaggio  richiedono:  a)  la  scelta  di  un  fram- 
mento di  DNA.  contenente  un’origine  di  replicazione,  ca- 
pace di  replicare  autonomamente  se  stesso  e qualunque 
sequenza  di  DNA  a esso  legata  covalentemente  (il  cosid- 
detto vettore):  b)  la  scelta  di  un  ospite  appropriato  che 
abbia  come  caratteristica  quella  di  permettere  la  replica- 
zione dell'origine  di  replicazione  summenzionata;  c)  la 
scelta  di  un  marcatore  genetico  che  permetta  una  rapida  e 
quantitativa  selezione  dei  cloni  d'interesse;  d)  la  disponibi- 
lità di  metodi  che  permettano  di  legare  covalentemente  il 
frammento  di  DNA  da  clonare  al  frammento  contenente 
l'origine  di  replicazione  e il  marcatore  genetico,  nonché 
l’introduzione  di  tale  costruzione  nell'apposito  recipiente; 
e)  la  disponibilità  di  un  metodo,  diretto  o indiretto,  che 
consenta  l'identificazione  — fra  i tanti  — del  frammento  di 
DNA  che  si  desidera  clonare. 

Scelta  dell'ospite  e del  vettore 

Come  si  puri  immaginare,  la  scelta  dell'ospite  e quella  del 
vettore  sono  strettamente  collegate.  Le  proprietà  del- 
l’ospite più  notevoli  sono  la  sua  capacità  di  essere  trasfor- 
mato. la  sua  capacità  di  ritenere,  replicare  e,  in  taluni  casi, 
di  esprimere  il  DNA  clonato,  la  possibilità  di  ottenere  al- 
l’occorrenza  grandi  quantità  di  cellule  in  coltura  c la  man- 
canza di  potenziale  patogeno.  L'ospite  più  comunemente 
utilizzato,  è il  batterio  enterico  Escherichia  coli  K-12,  ori- 
ginariamente derivato  da  una  popolazione  di  batteri  dell’in- 
testino umano,  ma  ormai  non  più  in  grado  di  replicarsi  se 
non  in  laboratorio.  Questo  ceppo  batterico  può  ospitare  c 
permettere  la  propagazione  di  molte  origini  di  replicazione 
presenti  su  plasmidi  c batteriofagi  capaci  di  infettarlo. 

Attualmente  si  cerca  di  sviluppare  sistemi  ospiti-vettori 
basati  su  batteri  o organismi  diversi  da  Escherichia  coli  e di 
particolare  utilità  in  applicazioni  industriali  o agronomiche. 
Qui  ci  riferiremo  al  sistema,  ormai  ben  affermato,  costi- 
tuito da  E.  coli  e dai  suoi  plasmidi  e fagi. 

I plasmidi  sono  molecole  di  DNA  circolare  capaci  di  re- 
plicarsi con  molta  efficienza  e in  modo  autonomo  rispetto 
al  cromosoma  batterico.  L'origine  di  replicazione  di  alcuni 
di  questi  plasmidi  è stata  utilizzata  per  la  costruzione  di 


diverse  generazioni  di  vettori  sempre  più  raffinati  e specia- 
lizzati. La  scelta  dell'origine  di  replicazione  da  utilizzare  si 
è basata  sulla  valutazione  dell’efficienza  di  replicazione 
(cioè  sul  numero  di  copie  del  plasmide  per  cellula  batte- 
rica) c sulla  stabilità  del  plasmide  (cioè  sulla  capacità  del 
batterio  di  ritenere  la  molecola  del  plasmide  anche  in  as- 
senza di  selezione).  Molti  plasmidi  naturali,  inoltre,  con- 
tengono geni  che  conferiscono  resistenze  ad  antibiotici  ai 
quali  Escherichia  coli  K-12  è generalmente  sensibile,  quali, 
ad  cs.,  la  penicillina  e i suoi  derivati,  oppure  il  doramfeni- 
colo,  la  kanamicina,  la  streptomicina  e la  tetraciclina.  Que- 
sti geni  per  la  resistenza  ad  antibiotici  risiedono  su  plasmidi 
detti,  appunto,  di  tipo  R.  solitamente  a basso  numero  di 
copie  e poco  stabili  in  assenza  di  selezione. 

Allo  scopo  di  costruire  un  vettore  capace  di  migliori  pre- 
stazioni, sono  stati  costruiti,  mediante  tecniche  di  ingegne- 
ria genetica,  plasmidi  artificiali  contenenti  origini  di  repli- 
cazione di  plasmidi  naturali  multicopie  e uno  o più  geni  di 
resistenza  ad  antibiotici  derivanti  da  plasmidi  di  tipo  R. 
Attraverso  una  serie  di  tecniche,  che  esamineremo  in  se- 
guito. è poi  possibile  legare  a questi  vettori  i frammenti  di 
DNA  che  si  vogliono  clonare.  La  «capienza»  di  questi  vet- 
tori. cioè  la  grandezza  massima  del  frammento  che  si  vuole 
clonare,  è teoricamente  illimitata,  anche  se  poi.  in  realtà,  vi 
sono  delle  restrizioni  di  fatto  che  limitano  tale  capienza  a 
frammenti  di  lunghezza  non  superiore  a circa  15.000  coppie 
di  basi  (15  kilobasi  [kb]).  Le  restrizioni  in  questione  dipen- 
dono principalmente  dal  fatto  che  l'efficienza  con  cui  un 
batterio  come  E.  coli  K-12  viene  trasformato  da  un  DNA 
circolare  è inversamente  proporzionale  alle  dimensioni  del 
DNA  trasformante  e che  tale  efficienza  è virtualmente 
nulla  per  plasmidi  al  di  sopra  di  una  certa  grandezza.  Sono 
state  sviluppate  molte  variazioni  del  protocollo  originale  di 
trasformazione  al  fine  di  aumentare  la  cosiddetta  compe- 
tenza delle  cellule  recipienti,  ma  nessuna  di  esse  contiene  il 
superamento  delle  limitazioni  suindicate. 

Per  permettere  il  clonaggio  ad  alta  efficienza  di  fram- 
menti di  DNA  fino  a oltre  20  kb.  sono  stati  sviluppati  vet- 
tori derivati  da  batteriofagi.  in  particolare  dal  ben  noto 
fago  lambda.  Questo  fago  è in  grado  sia  di  inserirsi  nel 
cromosoma  batterico  e di  replicarsi  di  conserva  con  esso, 
sia  di  replicarsi  autonomamente.  Quando  il  fago  si  replica 
autonomamente  esso  è in  grado  di  lisarc  la  cellula  ospite  e 
di  dar  luogo,  su  di  un  terreno  semisolido  contenente  uno 
strato  omogeneo  di  batterio  ospite,  ad  aree  di  lisi  conte- 
nenti una  popolazione  clonale  derivata  da  un  unico  fago 
infettante  originario  (e  dunque  equivalente,  in  linea  di 
principio,  a una  colonia  batterica).  Il  fago  lambda  possiede 
un  cromosoma  costituito  da  una  molecola  di  DNA  di  50  kb. 
La  mappa  genetica  lineare  del  fago  mostra  che  nella  por- 
zione centrale  del  genoma  del  fago  sono  localizzati  esclusi- 
vamente geni  non  indispensabili  per  la  replicazione  auto- 
noma del  fago  c per  la  produzione  di  particelle  fagiche. 
Questa  porzione  del  genoma  fagico  codifica,  infatti,  solo 
funzioni  necessarie  alla  fase  lisogenica  (cioè  allo  stadio  vi- 
tale che  il  fago  trascorre  come  profago  integrato  nel  cro- 
mosoma batterico)  e può  essere  rimossa,  in  vitro , senza 
nocumento  per  la  replicazione  autonoma  del  fago  e per  la 
produzione  di  particelle  fagiche  complete,  purché  al  suo 
posto  venga  introdotto  un  qualsiasi  DNA  di  grandezza 
comparabile  che  consenta  di  raggiungere  la  dimensione  di 
circa  50  kb.  È pertanto  possibile  costruire  DNA  fagici  che 
contengano  nelle  regioni  a destra  e a sinistra  (le  «braccia» 
del  fago)  le  funzioni  irrinunciabili  per  la  produzione  di  par- 
ticelle fagiche  e al  centro  un  segmento  di  DNA  eterologo  la 
cui  dimensione  può  variare  entro  ristretti  ambiti  che  dipen- 
dono dalla  particolare  architettura  del  vettore  di  lambda 
impiegato  e che  possono  andare  fino  a un  massimo  di  20- 
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Fig.  2.  Clonaggio  di  frammenti  di  restrizione  in  vettori  derivati  dal 
batteriofago. 


25  kb  (fig.  2).  Poiché  la  lunghezza  complessiva  del  vettore 
più  l’inserto  (DNA  ricombinante)  è di  45-50  kb  complessi- 
vamente. è evidente  che  l’introduzione  di  questo  DNA  in 
un  ospite,  mediante  trasformazione,  soffrirebbe  delle  stesse 
limitazioni  che  restringono  l’uso  dei  vettori  basati  sui  pla- 
smidi.  Fortunatamente  è possibile,  usando  opportuni 
estratti  cellulari  derivati  da  batteri  infettati  con  fagi  lambda 
difettivi,  ricostruire  in  vitro  particelle  fagichc  perfettamente 
funzionanti,  mescolando  il  DNA  costruito  in  vitro  con  le 
componenti  del  capside  contenute  negli  estratti  batterici. 
Le  particelle  fagiche  ricostruite  scino  in  grado  di  introdurre, 
mediante  il  processo  di  trasfezione , il  DNA  ricombinante 
nel  batterio  recipiente  con  un’efficienza  significativamente 
superiore  a quella  ottenibile  mediante  trasformazione. 

Un  ulteriore  avanzamento  della  capienza  massima  di  un 
vettore  si  è avuto  in  conseguenza  dell’osservazione  che  per 
l'impacchettamento  del  DNA  fagico  nel  capside  è suffi- 
ciente la  presenza  su  tale  DNA  di  una  sequenza  detta  cos 
che  serve  da  substrato  ai  fattori  presenti  nella  miscela  di 
impacchettamento  in  vitro.  Pertanto,  qualunque  DNA  di 
dimensioni  non  superiori  a 50  kb  c non  inferiori  a 40  kb. 
circa,  e contenente  la  sequenza  cos  potrà  essere  impacchet- 
tato in  vitro  e iniettato  in  un  apposito  batterio  recipiente. 
Se  questo  DNA  contiene  anche  un’origine  autonoma  di 
replicazione  e un  marcatore  genetico  selezionabile,  esso 
potrà  essere  introdotto  in  un  batterio  con  una  frequenza  di 
gran  lunga  supcriore  a quella  ottenibile  mediante  trasfor- 
mazione con  un  equivalente  plasmide  circolare  di  50  kb. 


Un  vettore  contenente  un'origine  di  replicazione,  una  resi- 
stenza ad  antibiotico  c la  sequenza  coi  viene  denominato 
cosmide  c può  consentire  il  clonaggio  di  un  frammento  di 
DNA  eterologo  lungo  fino  a 40-45  kb. 

La  scelta  finale  del  tipo  di  vettore  da  adoperare  dipen- 
derà dalla  complessità  del  DNA  donatore  e dalla  dimen- 
sione del  frammento  che  si  vuole  clonare. 

È bene  tener  presente  che  quando  si  vorrà  introdurre  un 
particolare  gene  in  un  organismo  diverso  da  E.  coli  K-12, 
sarà  necessario  utilizzare  origini  di  replicazioni  provenienti 
dall’organismo  appropriato,  in  quanto  le  origini  di  replica- 
zioni di  E.  coli  saranno  inattive  in  quel  recipiente.  Così,  ad 
es.,  l’introduzione  in  batteri  quali  Agrobacterium  tiunefa- 
ciens  o Baciltus  suhtilis  richiederà  l’uso  di  vettori  derivati 
dai  plasmidi  naturali  di  queste  specie.  Poiché  la  manipola- 
zione di  E.  coli  K-12  è ormai  molto  più  semplice  c standar- 
dizzata che  per  qualunque  altra  specie  di  cellula,  è invalso 
l’uso  di  costruire  vettori  cosiddetti  shuttle  (navetta)  capaci 
di  replicarsi  sia  in  E.  coli  che  nell’altro  organismo,  in 
quanto  dotati  sia  dell’una  che  dell'altra  origine  di  replica- 
zione. In  questo  modo  sarà  possibile  costruire  il  clone  nelle 
«indizioni  più  favorevoli  e analizzarne  le  funzioni  (come  si 
vedrà  in  seguito)  nelle  condizioni  più  fisiologiche.  Sono  or- 
mai disponibili  vettori  navetta  che  permettono  il  trasferi- 
mento di  frammenti  di  DNA  da  Escherichia  coli  ad  Agro- 
bacie  num  tumefaciens.  e da  questo  a piante  come  la  Mico- 
tiana  tabacum  o altre  piante  di  interesse  economico;  altri 
vettori  navetta  permettono  il  trasferimento  da  batteri  a lie- 
viti e ad  altri  funghi  microscopici,  oppure  da  batteri  a cel- 
lule animali.  L'uso  di  vettori  navetta  è altresì  facilitato 
dalla  disponibilità  sul  vettore  di  marcatori  selezionabili  nel 
secondo  ospite,  che.  in  molti  casi,  non  è sensibile  agli  stessi 
antibiotici  che  inibiscono  la  crescita  di  E.  coli. 

Tecniche  per  la  costruzione  di  DNA  ricombinanti 

Il  clonaggio  di  un  DNA  eterologo  in  un  vettore  opportuno 
richiede;  1)  la  possibilità  di  rompere  il  vettore  circolare  in 
un  unico  punto  specifico  (o  in  due  punti,  trattandosi  di  un 
vettore  fagico),  senza  per  questo  danneggiare  l’origine  di 
replicazione  autonoma  o il  gene  necessario  a impartire  un 
fenotipo  selezionabile;  2)  la  possibilità  di  dotare  le  estre- 
mità della  molecola  lineare,  risultante  dalla  rottura  del  vet- 
tore, di  termini  coesivi  (cioè  di  code  di  DNA  a singola  elica 
con  sequenze  specificate);  3)  la  disponibilità  di  un  seg- 
mento di  DNA  da  clonare  le  cui  estremità  siano  costituite 
da  sequenze  di  DNA  a singola  elica  complementari  a quelle 
presenti  alle  estremità  del  vettore  prescelto.  4)  la  disponi- 
bilità di  un'attività  enzimatica  che  saldi  covalentemente  le 
estremità  coesive  del  vettore  e del  frammento. 

La  rottura  mirata  del  vettore  avviene  mediante  la  dige- 
stione con  enzimi  di  restrizione.  Questi  enzimi  riconoscono 
sequenze  particolari  sulla  molecola  di  DNA  a doppia  elica, 
sequenze  costituite  per  lo  più  da  4 o 6 coppie  di  basi,  e 
tagliano  il  DNA  su  entrambe  le  eliche  in  corrispondenza 
della  sequenza  caratteristica  riconosciuta  dall'enzima  di  re- 
strizione adoperato.  Sono  stati  caratterizzati  e purificati 
molti  enzimi  di  restrizione  con  sequenze  bersaglio  diverse 
ed  è possibile,  scegliendo  opportunamente  l'enzima  o mo- 
dificando opportunamente  il  vettore,  costruire  vettori  che 
contengono  solo  un  sito  per  un  certo  enzima  di  restrizione. 
Questo  sito  potrà  quindi  essere  adoperato  per  linearizzare 
il  vettore  prima  di  procedere  al  clonaggio.  Alcuni  enzimi  di 
restrizione  producono  direttamente  frammenti  di  DNA  li- 
neare con  estremità  coesive;  pertanto,  al  fine  di  clonare  un 
frammento  di  DNA  sarà  sufficiente  digerire  il  DNA  da 
clonare  con  lo  stesso  enzima  adoperato  per  linearizzare  il 
vettore  per  generare  termini  complementari  a quelli  del 
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vettore.  Per  quei  casi  in  cui  l'enzima  di  restrizione  non 
genera  estremità  a singola  elica,  è possibile  dotare  il  seg- 
mento di  DNA  a doppia  elica  di  una  sequenza  terminale  a 
singola  elica,  trattando  tale  DNA  con  la  terrninahransfe- 
rasi . un  enzima  in  grado  di  aggiungere  code  costituite  da 
uno  o più  nucleotidi  diversi  all'estremità  3’  di  una  molecola 
di  DNA.  Sarà  quindi  possibile  aggiungere  code  del  dcossi- 
nucleotidc  C (citosina)  a entrambe  le  estremità  di  un  fram- 
mento di  DNA  da  clonare  e code  complementari  di  G (gua- 
nina)  al  vettore  per  ottenere  la  coesione  fra  il  frammento  e 
il  vettore. 

L’interazione  fra  le  estremità  complementari  non  genera 
di  per  sé  un  legame  covalente.  Per  ottenere  tale  legame  è 
necessario  trattare  la  miscela  dei  due  DNA  con  un  enzima, 
la  cosiddetta  DNA-ligasi.  generalmente  purificata  da  bat- 
teri infettati  con  il  fago  T4,  che  salda  le  interruzioni  nella 
molecola  a doppia  elica  ottenuta  mescolando  il  vettore  con 
il  DNA  da  clonare.  La  DNA-ligasi  è in  grado,  a frequenza 
molto  inferiore,  anche  di  legare  covalentemente  due  DNA 
privi  di  estremità  coesive,  ma  dotati  di  terminali  smussati. 
A ogni  buon  conto,  il  DNA  ricombinante  può  essere  a 
questo  punto  introdotto  nel  batterio  recipiente  mediante 
trasformazione  o trasfezionc.  a seconda  del  vettore  utiliz- 
zato. Il  batterio  contenente  il  DNA  ricombinante  (o  il  fago 
ricombinantc,  a seconda  dei  casi)  può  essere  propagato  c 
utilizzato  per  purificare  quantità  dcli'ordinc  di  microgrammi 
o più  di  DNA  ricombinantc  da  utilizzare  per  scopi  di  ri- 
cerca o per  fini  applicativi. 

La  maggior  parte  dei  vettori  c dotata  anche  di  sistemi  che 
consentono  di  distinguere  le  molecole  di  vettore  che  si  sono 
rinchiuse  su  se  stesse  da  quelle,  invece,  che  adesso  conten- 
gono un  frammento  estraneo.  Nel  caso  di  vettori  derivati 
dal  fago  lambda  c dai  cosmidi,  i vettori  che  non  contengono 
un  frammento  clonato  si  escludono  automaticamente  dalla 
selezione  in  quanto  la  miscela  che  ne  permette  l'impacchct- 
tamento  richiede  in  maniera  tassativa  che  il  DNA  da  im- 
pacchettare non  superi  le  dimensioni  suindicate.  Nel  caso 
di  vettori  derivati  da  plasmidi,  si  può  fare  in  modo  che  il 
sito  di  restrizione  adoperato  per  linearizzare  il  vettore  si 
venga  a trovare  in  una  regione  di  DNA  codificante  per  una 
resistenza  ad  antibiotico  diversa  da  quella  utilizzata  per  se- 
lezionare la  presenza  del  vettore  nel  corso  della  trasforma- 
zione. In  tal  caso,  l'introduzione  di  un  frammento  clonato 
interromperà  il  gene  per  la  resistenza  garantendo  un  me- 
todo rapido  per  il  vaglio  dei  cloni  ricombinanti.  È bene 
sottolineare  che  questi  metodi  permettono  di  verificare 
l’avvenuta  ricombinazionc  in  vitro,  ma  non  permettono  di 
identificare  il  DNA  clonato,  evento  che  richiede  procedure 
molto  diverse  e specifiche,  come  vedremo  in  seguito. 

Costruzione  di  banche  di  DNA  gcnomico  e di  cDNA 

Un'operazione  di  clonazione  deve  consentire  la  separa- 
zione di  un  frammento  dì  materiale  genetico  dalle  migliaia 
o milioni  di  geni  che  compongono  il  genoma  di  un  deter- 
minato organismo,  permettendo,  quindi,  la  purificazione  in 
quantità  tali  da  consentire  l'analisi  strutturale,  oltre  a even- 
tuali manipolazioni  in  vitro.  La  disponibilità  di  un  gene 
clonato  permette  di  analizzarne  le  regioni  regolative,  di 
alterarne  i segnali  di  controllo  in  modo  da  poterlo  espri- 
mere anche  in  tessuti  o in  organismi  in  cui  non  potrebbe 
esprimersi  e di  trasferirlo,  almeno  in  prospettiva,  da  un 
organismo  all'altro  per  modificarne  il  patrimonio  genetico 
o per  fini  di  terapia  genica.  Inoltre,  l’ottenimento  di  se- 
quenze relative  a geni  di  mammiferi,  in  particolare  del- 
l’uomo, consente  raffinate  analisi  genetiche  e diagnosi  di 
malattie  ereditarie  mediante  sonde  molecolari. 

Il  DNA  da  clonare  può  essere,  sia  DNA  gcnomico  puri- 


ficato direttamente  dai  nuclei  dell'organismo  in  esame,  sia 
DNA  (cDNA:  copy  DNA)  ottenuto  per  trascrizione  in- 
versa dell’RNA  messaggero  (mRNA)  presente  nel  citopla- 
sma di  una  cellula. 

Mentre  il  clonaggio  del  DNA  genomico  dà  luogo  a ban- 
che genomiche  (dette  anche  librerie  o genoteche)  contenenti 
sequenze  di  tutti  i geni  presenti  in  un  dato  organismo,  le 
banche  di  cDNA  rappresentano  esclusivamente  i geni 
espressi  nella  linea  cellulare  o tessuto  da  cui  è stato  deri- 
vato l'mRNA.  Inoltre,  negli  organismi  superiori,  i geni 
strutturali  delle  proteine  sono  strutture  modulari  costituite 
di  segmenti  contigui  dai  confini  ben  definiti  detti  esoni  e 
introni ; gli  esoni  rappresentano  la  parte  che.  alla  fine  del 
processo  di  trascrizione  c di  splicing  (in  italiano:  caletta- 
tura).  si  ritrova  ncll’mRNA  maturo  e che  codifica  per  la 
sequenza  aminoacidica  relativa  al  gene  in  questione.  Per- 
tanto. un  cDNA  ricopiato  da  un  messaggero  conterrà  solo 
le  sequenze  geniche  relative  agli  esoni  del  gene.  Poiché  in 
un  gene  eucariotico  le  sequenze  esoniche  rappresentano 
solo  una  frazione,  a volte  anche  molto  limitata,  del  gene 
intero,  ne  consegue  che  clonare  il  cDNA  può  essere  l'unico 
modo  per  ottenere  l’intera  sequenza  codificante,  giacché 
può  accadere  che  il  frammento  di  DNA  genomico  conte- 
nente l'intero  gene  sia  più  grande  della  massima  capacità 
dei  sistemi  di  vettori  finora  disponibili. 

Le  genoteche  di  cDNA  prodotte  a partire  da  RNA  mes- 
saggeri sono  usate  soprattutto  per  elicanoti  superiori. 

L'mRNA  rappresenta,  fra  i tanti  geni  di  un  genoma  com- 
plesso soltanto  quei  geni  espressi  in  un  particolare  tessuto 
da  cui  gli  mRNA  sono  stati  estratti.  Di  conseguenza,  il 
clonaggio  del  cDNA  attraverso  l’mRNA  permette  un  arric- 
chimento delle  sequenze  codificanti  le  funzioni  espresse  dif- 
ferenzialmente c diminuisce  quindi  il  numero  totale  di  spe- 
cie molecolari  da  donare  e da  analizzare.  Inoltre,  i geni 
«interrotti»  (cioè  suddivisi  in  introni  ed  esoni),  normal- 
mente di  dimensioni  tali  da  non  poter  essere  clonati  diret- 
tamente, sono  caratteristici  degli  eucarioti  superiori,  men- 
tre i geni  dei  procarioti  e la  maggior  parte  di  quelli  di  eu- 
carioti semplici  sono  geni  non  interrotti  e sono  pertanto  più 
convenientemente  clonabili  a partire  dal  DNA  gcnomico. 

Produzione,  clonaggio  e identificazione  dei  cDNA 

Il  clonaggio  di  cDNA  (fig.  3)  si  basa  sull'uso  delle  proprietà 
della  cosiddetta  trascrittasi  inversa,  un  enzima  capace  di 
polimcrizzarc  una  catena  di  DNA  su  di  uno  stampo  costi- 
tuito da  RNA  a elica  singola.  Tale  enzima  richiede  come 
innesco  la  presenza  di  una  zona  a doppia  elica  dalla  quale 
far  procedere  la  polimerizzazione  dell'elica  complementare 
all’RNA  usato  come  stampo.  Nel  caso  dell’mRNA  purifi- 
cato da  cellule  eucariotiche  superiori,  che  posseggono  al- 
l'estremità 3’  una  coda  omopolimcrica  di  poli-A.  l'innesco 
viene  costituito  da  un  oligonucleotide  oligo-dT  che.  com- 
plementando  la  catena  di  poli-A  già  presente,  fornisce  l'in- 
nesco a doppia  elica  richiesto  dall'enzima.  La  catena  na- 
scente del  nuovo  DNA  sintetizzato  si  allunga  in  direzione 
5’-3\  Al  termine  del  processo  si  ottiene  un  acido  nucleico  a 
doppia  elica  RNA-DNA.  L’RNA  può  essere  digerito  me- 
diante trattamento  alcalino  e il  risultante  DNA  comple- 
mentare (cDNA)  a elica  singola  può  essere  copiato  me- 
diante l'uso  della  DNA-polimerasi,  un  enzima  che  produce 
polimeri  di  DNA  su  stampi  di  DNA.  Anche  in  questo  caso 
sarebbe  richiesto  un  innesco  a doppia  elica;  per  un  caso 
fortuito,  la  maggior  parte  degli  mRNA  possiede  nella  re- 
gione 5'  delle  zone  di  sequenze  ripetute  che.  nel  cDNA, 
possono  quindi  associarsi  dando  luogo  a una  struttura,  a 
forma  di  forcina  per  capelli,  parzialmente  a doppia  elica, 
che  fornisce  l’innesco  richiesto.  Il  cDNA  a doppia  elica  così 
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Fig.  3.  Produzione  e donaggio  di  DNA  complementare  (cDNA)  ad  un  RNA  messaggero  poliadenilato  (mRNA  poly  A+). 


sito  uivico  ai  restrizione 


ottenuto  contiene  ancora  delle  sequenze  a elica  singola  a 
entrambe  le  estremità;  tali  estremità  devono  essere  climi- 
nate  per  dare  luogo  a termini  smussati,  digerendo  il  DNA 
con  un  enzima  che  digerisce  specificamente  le  cliché  sin- 
gole, la  cosiddetta  nucleari  SI.  Il  frammento  di  DNA  cosi 
generato  può  essere  clonato  in  un  vettore  adeguato,  gene- 
ralmente un  plasmide,  previa  ( aggiunta  di  omopolimeri 
con  la  tcrminaltransfcrasi,  come  descritto  in  precedenza. 
Lo  sfruttamento  della  struttura  a forcina  per  la  polimeriz- 
zazione della  seconda  elica  del  cDNA  implica  obbligatoria- 
mente la  perdita  delle  sequenze  nella  regione  5*  del  mes- 
saggero. Ciò.  insieme  ad  altre  particolarità  dell’azione  en- 
zimatica della  trascrittasi  inversa,  fa  si  che  i cDNA  ottenuti 
mediante  questo  metodo  siano  più  corti  del  dovuto.  Negli 
ultimi  anni  sono  stati  sviluppati  protocolli  sperimentali  che, 
mediante  speciali  accorgimenti,  permettono  di  ottenere  an- 
che cDNA  completi.  Tali  cDNA,  se  integrati  in  un  cosid- 
detto vettore  di  espressione  recante  appositi  segnali  per 
regolare  la  trascrizione  e la  traduzione  del  cDNA  nella  cel- 
lula ospite,  possono  essere  espressi,  permettendo  la  produ- 
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zione  di  proteine  di  interesse  industriale  o farmacologico  in 
microrganismi  facilmente  ottenibili  in  grosse  quantità. 

Quando  si  clona  il  cDNA  derivato  da  una  miscela  così 
complessa  di  mRNA  quale  quella  presente  nel  citoplasma 
di  una  cellula  eucariotica,  si  ottiene  una  banca  in  cui  cia- 
scun cDNA  sarà  rappresentato  a una  frequenza  corrispon- 
dente all'abbondanza  del  suo  corrispettivo  mRNA  nel- 
l’mRN  A citoplasmatico  totale.  La  strategia  per  l’isolamento 
di  uno  specifico  cDNA  dipende,  quindi,  dall'abbondanza 
relativa  del  suo  mRNA. 

Nel  caso  di  mRNA  abbondanti,  quali  la  globina  o l’oval- 
bumina  che  in  certi  tessuti  possono  rappresentare  fino 
all’80-90%  dcll'mRNA  totale,  si  può  facilmente  ipotizzare 
che  quasi  tutti  i doni  ottenuti  conterranno  sequenze  del 
messaggero  in  questione.  Nel  caso,  invece,  di  mRNA  meno 
abbondanti  è necessario  valutare  il  numero  totale  di  cloni 
da  ottenere  al  fine  di  garantire  la  presenza  (con  una  proba- 
bilità pari  ad  almeno  il  99%)  di  almeno  un  clone  relativo  al 
cDNA  di  interesse.  Un  mRNA  raro  può  essere  presente  in 
una  decina  di  copie  per  cellula. 
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È stato  calcolato  che  cellule  come  i Hbroblasti  contengono  cir- 
ca 12,000  specie  di  messaggero  diverse  di  cui  circa  il  30%  a 
bassa  abbondanza.  Ciò  corrisponde  a circa  11.000  specie  di 
mRNA  diverso.  Il  messaggero  per  un  dato  gene  espresso  a bas- 
sa frequenza  sarà  rappresentato  almeno  una  volta  ogni  37.000 
[n  = 1/(11.000/0.30)],  In  seguito  a variazioni  dovute  al  campiona- 
mento c al  clonaggio  preferenziale  di  certe  sequenze  rispetto  ad 
altre,  il  numero  minimo  di  cloni  da  ottenere  alto  scopo  di  avere 
almeno  un  clone  che  contenga  la  sequenza  X.  sarà  maggiore  di 
quanto  calcolalo  sulla  base  delta  semplice  abbondanza  relativa  del 
messaggero.  Tale  numero  può  essere  ricavato  dalla  formula  empi- 
rica: 

N - ln(l  - P)/ln(  1 - n) 

dove  N è il  numero  totale  di  cloni  necessari  affinché  un  dato  clo- 
ne sia  presente  con  una  probabilità  P (generalmente  del  99%) 
nella  banca  di  cDNA.  Nel  caso  dei  fibroblasti.  dato  P * <1,99  c 
n «-  1/37.000,  il  numero  di  cloni  richiesto  sarà  pan  a 170.000.  Per 
dirla  in  altri  termini,  date  queste  condizioni,  una  banca  di  cDNA 
contenente  170.000  cloni  sarà  rappresentativa  (con  una  probabilità 
del  99%  ) di  tutti  gli  RN  A messaggeri  espressi  dalla  cellula  e quindi 
anche  del  cDNA  X che  ci  interessa. 

Le  attuali  tecniche  di  produzione  e clonaggio  di  cDNA 
consentono  abbastanza  facilmente  la  preparazione  di  ban- 
che della  grandezza  suddetta.  Il  limite  maggiore,  invece, 
all'individuazione  di  uno  specifico  clone  di  interesse  risiede 
nelle  tecniche  di  identificazione  del  cDNA. 

In  generale,  il  cDNA  ricercato  codifica  una  proteina 
nota.  Se  almeno  parte  della  sequenza  di  questa  proteina  è 
conosciuta  con  sicurezza,  é possibile  tradurre  il  codice  ami- 
noacidico  in  quello  a 4 basi  del  DNA  e ricavare  la  sequenza 
nucleotidica  corrispondente;  poiché  è possibile,  mediante 
metodi  chimici  ormai  standardizzati,  sintetizzare  in  labora- 
torio oligonucleotidi  di  15-30  nucleotidi  a sequenza  prefis- 
sata, si  può  in  questo  modo  ottenere  una  sonda  relativa  al 
cDNA  in  questione.  Questa  sonda  può  essere  marcata  con 
un  tracciante  radioattivo  (in  genere  il  fosforo-32)  e adope- 
rata per  identificare  il  clone  richiesto,  mediante  ibridazione 
DNA-DNA  in  situ.  Quest'ultima  procedura  é nota  come 
colony  hybridization  c permette  di  analizzare  rapidamente 
grandi  popolazioni  eterogenee  di  cloni.  Nella  colony  hybri- 
dization. i cloni  della  banca  di  cDNA  vengono  piastrati  su 
piastre  di  Petri  contenenti  terreno  di  coltura  solido,  a una 
densità  tale  che  la  superficie  della  piastra  sia  affollata  di 
colonie  senza  esserne  completamente  ricoperta.  A forma- 
zione delle  colonie  avvenuta,  si  appoggia  sulla  superficie 
della  colonia  un  filtro  di  membrana  da  ibridazione  (di  ni- 
trocellulosa o di  nylon)  delle  stesse  dimensioni  della  piastra 
adoperata:  ciò  permetterà  di  trasferire  quasi  compieta- 
mente  le  colonie  dall'agar  alla  membrana.  Le  piastre  ven- 
gono reincubate  per  ricostituire  le  colonie  a partire  dalle 
poche  cellule  rimaste,  mentre  i filtri  vengono  adoperati  per 
il  processo  di  ibridazione  in  situ.  In  breve,  le  colonie  ven- 
gono Usate  in  situ  mediante  aggiunta  di  enzimi  litici,  quali  il 
lisozima.  c poi  mediante  aggiunta  di  un  detergente:  ciò 
viene  realizzato  senza  disturbare  le  colonie,  imbevendo  i 
filtri  da  ibridare  con  le  diverse  soluzioni  richieste  per  capil- 
larità. dopo  averli  appoggiati  sulla  superficie  delle  soluzioni 
con  la  faccia  recante  le  colonie  verso  l’alto.  Il  procedimento 
suddetto  serve  per  esporre  il  DNA  contenuto  nelle  cellule 
(e  quindi  anche  il  vettore  recante  il  cDNA  donato)  alle 
successive  manipolazioni  che  consistono  in  un  passaggio  di 
denaturazione  mediante  alcali  per  formare  eliche  singole 
disponibili  per  l'ibridazione  con  la  sonda,  anch'cssa  a elica 
singola,  c in  un  passaggio  di  neutralizzazione  per  eliminare 
l’eccesso  di  alcali. 

Al  termine  di  questi  processi,  il  DNA  viene  fissato  defi- 
nitivamente alla  membrana  per  mezzo  di  trattamenti  che 
dipendono  dal  tipo  di  membrana  prescelto  ed  esposto  alla 


sonda  marcata  nelle  condizioni  di  forza  ionica  c tempera- 
tura necessarie  per  permettere  la  formazione  di  doppie  eli- 
che. ossia  la  rinaturazione  del  DNA.  Dopo  ['ibridazione, 
l'eccesso  di  sonda  radioattiva  viene  eliminato  mediante  la- 
vaggio. Le  colonie  che  hanno  ritenuto  selettivamente  la 
sonda,  e che  quindi  contengono  il  cDNA  corrispondente 
alla  proteina  in  questione,  vengono  individuate  mediante 
autoradiografìa. 

Non  sempre  è però  possibile  ottenere  informazioni  sulla 
sequenza  della  proteina;  in  questi  casi  è indispensabile 
avere  almeno  un  anticorpo  mono-  o policlonale  diretto  con- 
tro la  proteina  di  cui  si  vuole  isolare  il  corrispondente 
cDNA. 

In  questo  caso  è possibile  isolare  il  DNA  di  un  clone  c 
adoperarlo  per  ripescare  (sfruttando  il  principio  della  com- 
plementarietà) TmRNA  corrispondente  dalla  miscela  com- 
plessa dell’mRNA  totale.  L'mRNA  così  isolato  viene  a sua 
volta  tradotto  in  proteina  in  un  sistema  acellulare  di  tradu- 
zione proteica  in  vitro;  il  prodotto  di  tale  operazione  viene 
a sua  volta  identificato  mediante  elettroforesi  su  gel  di  po- 
liacrilamide  dopo  immunoprecipitazione  con  l’anticorpo 
specifico.  È evidente  che  il  procedimento  descritto  è estre- 
mamente lento,  costoso  c faticoso  e inapplicabile  a tutti  i 
cloni  di  una  banca  di  cDNA  delle  dimensioni  discusse  in 
precedenza. 

Esistono  sistemi  di  campionatura  che  permettono  di  ri- 
durre il  tempo  richiesto  per  il  riconoscimento  di  uno  speci- 
fico clone,  basati,  inizialmente,  non  sul  riconoscimento  di 
un  singolo  clone,  ma  sul  riconoscimento  di  un  gruppo  di 
cloni  comprendente  il  clone  d’interesse.  Anche  in  questo 
modo,  comunque,  è possibile  analizzare  in  tempi  realistici 
solo  banche  di  dimensioni  molto  inferiori  a quelle  previste 
per  la  rappresentazione  completa  di  tutti  gli  RNA  messag- 
geri espressi  da  una  cellula.  Al  fine  di  risolvere  queste  dif- 
ficoltà. c possibile  tentare  la  costruzione  di  banche  più  pic- 
cole. mirate  all'ottenimento  di  uno  specifico  clone.  Ad  cs.. 
è possibile  separare  per  taglia,  su  gradiente  di  saccaroso. 
tutta  la  popolazione  di  RNA  messaggeri  citoplasmatici  di 
una  cellula  c analizzare  ogni  frazione  del  gradiente  me- 
diante traduzione  in  vitro  come  accennato  in  precedenza. 
La  miscela  di  RNA  messaggeri  (molto  meno  complessa 
della  miscela  di  mRNA  totali)  presenti  nella  frazione  che 
contiene  l'mRNA  che.  nel  sistema  in  vitro , dà  luogo  alla 
proteina  in  questione,  potrà  essere  quindi  clonata  fornendo 
una  banca  di  dimensioni  più  maneggevoli  per  il  tipo  di  ana- 
lisi qui  considerato.  La  disponibilità  di  banche  di  dimen- 
sioni relativamente  molto  ridotte  e di  metodi  rapidi  di  se- 
quenziamento fa  si  che  sia  ormai  possibile  identificare  un 
clone  particolare  direttamente  per  sequenza. 

Un  sistema  alternativo  ai  sistemi  suddetti  può  essere  ap- 
plicato allorquando  i cDNA  vengono  clonati  in  vettori  di 
espressione.  In  questo  caso,  i cloni  batterici  della  banca  non 
stilo  conterranno  il  DNA  ricombinante,  ma  saranno  anche 
in  grado  di  esprimere  la  relativa  proteina.  Utilizzando  una 
procedura  non  molto  dissimile  da  quella  impiegata  per  la 
colony  hybridization,  è possibile  sondare  le  colonie  con  un 
anticorpo  marcato  allo  scopo  di  individuare  quelle  che  pro- 
ducono il  determinante  antigenico  in  questione.  Questo  si- 
stema ha  il  vantaggio  di  poter  essere  applicato  a una  banca 
di  grandi  dimensioni. 

Costruzione  di  genoleche  di  DNA  cromosomale 

Il  clonaggio  del  DNA  gcnomico  richiede  delle  strategie  in 
parte  diverse  da  quelle  impiegate  per  il  clonaggio  del  cDN  A . 
Innanzitutto,  bisogna  distinguere  fra  il  caso  di  organismi 
procarìotici  o di  organismi  eucariotici  semplici,  in  cui  i geni 
non  sono  organizzati  in  introni  cd  esoni.  e il  caso  di  orga- 
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nismi  eucariotici  più  complessi,  in  cui  i geni  sono  per  lo  più 
organizzati  in  zone  tradotte  e in  zone  non  tradotte  e,  a 
volte,  di  dimensioni  molto  notevoli  (lino  a 150-200  kb).  Nel 
primo  caso,  le  dimensioni  del  genoma  e quelle  dei  geni 
sono  molto  più  ridotte,  e di  conseguenza,  sia  il  numero  di 
cloni  di  una  genoteca  necessari  a rappresentare  tutto  il  ge- 
noma in  esame,  sia  la  dimensione  minima  dei  frammenti 
capaci  di  contenere  un  gene  intero  sono  molto  più  piccoli. 

Basti  considerare  che  il  genoma  di  un  procanotc  quale  E.  coli  è 
composto  di  circa  2 x l(f  coppie  di  basi,  mentre  quello  deU'uomo 
contiene  intorno  a 3 x IO14  coppie  di  basi  (cioè  circa  1500  volte  di 
più).  Anche  in  questo  caso  è possibile  calcolare  il  numero  di  cloni 
necessari  a una  rappresentazione  quasi  totale  del  genoma  me- 
diante la  formula  empirica: 

N = ln(  I - PVln(l  - f) 

dove  N è il  numero  totale  di  cloni  necessario  a rappresentare  tutto 
il  genoma  con  la  probabilità  P (generalmente  posta  a un  valore 
> 90%);  il  valore  f è dato  dal  rapporto  fra  la  grandezza  media  dei 
frammenti  da  clonare  e le  dimensioni  totali  del  genoma.  Ad  cs..  è 
possibile  isolare  una  cena  sequenza  di  17  kb  da  una  banca  del 
genoma  umano,  con  una  probabilità  del  99%  (P  = 0.99),  se  la 
banca  contiene  in  totale  circa  800.000  doni.  (I  numero  di  cloni 
della  banca  diminuisce,  naturalmente,  se  è possibile  clonare  fram- 
menti più  grandi  di  17  kb  o se  il  genoma  in  questione  è meno 
complesso. 

Allo  scopo  di  ottenere  una  genoteca  di  mammifero,  la 
scelta  del  vettore  è limitata  all’uso  di  derivati  del  fago 
lambda  o ai  cosmidi.  i soli  vettori  che  consentono  il  clonag- 
gio  di  frammenti  dai  20  kb  in  su.  È inoltre  da  ricordare  che 
solo  mediante  l'impacchettamento  in  vitro  di  questi  DNA 
ricombinanti  è possibile  ottenere  frequenze  di  trasferimento 
nelle  cellule  ospiti  maggiori  di  quelle  ottenibili  per  trasfor- 
mazione. 

Il  problema  che  si  presenta  in  queste  operazioni  di  co- 
struzione di  banche  genomiche  consiste  nella  preparazione 
di  frammenti  di  DNA  di  grandezza  adeguata  (intorno  a 20 
o intorno  a 40  kb).  Innanzitutto,  bisogna  considerare  le 
difficoltà  intrinseche  alla  purificazione  del  DNA  genomi  CO 
stesso.  Questo  è infatti  costituito  di  molecole  ad  alto  peso 
molecolare,  e di  conseguenza  particolarmente  sensibili  a 
sollecitazioni  di  tipo  meccanico,  con  tendenza  a frammen- 
tarsi a caso.  Ciò  è tanto  più  rilevante  quanto  più  la  cellula 
è rivestita  di  strutture  molto  resistenti,  come  nel  caso  dei 
funghi,  delle  piante  e dei  batteri,  che  dispongono  di  una 
parete  cellulare  esterna  alla  membrana.  Va,  inoltre,  consi- 
derata la  possibilità  che  il  DNA  possa  essere  danneggiato 
durante  le  manipolazioni  inerenti  alla  purificazione,  dalla 
azione  di  nuclcasi  già  presenti  neM'estratto  cellulare  o in- 
trodotte accidentalmente.  L’entità  della  presenza  di  queste 
DNAasi  dipende  dal  tessuto  o dalla  cellula  scelta  per 
estrarre  il  DNA.  Ad  cs.,  è noto  che  cellule  in  coltura  con- 
tengono minori  quantità  di  nucleasi  che  non  cellule  deri- 
vate direttamente  da  tessuti. 

Una  volta  ottenuto  il  DNA.  possibilmente  sotto  forma  di 
molecole  lineari  di  peso  molecolare  superiore  alle  100  kb.  è 
necessario  tagliarlo  in  frammenti  di  grandezza  utile  per  il 
clonaggio  nel  vettore.  Questa  operazione  può  essere  svolta 
sia  con  mezzi  meccanici  che  con  trattamento  enzimatico. 

Ad  cs.,  il  DNA  può  essere  trattato  con  ultrasuoni  (sonì- 
cazione)  a un'intensità  tale  da  ottenere  frammenti  di  gran- 
dezza voluta  (*=  20  kb  per  il  clonaggio  in  vettori  derivati  dal 
fago  lambda).  Questi  frammenti  saranno  generati  in  un 
moilo  del  tutto  casuale  e quindi  vi  saranno  diversi  fram- 
menti parzialmente  sovrapponibili  che  rappresentano  l*in- 
torno  di  uno  stesso  gene,  di  modo  che  ve  ne  sarà  almeno 
uno  che  conterrà  l’intero  gene,  ammesso  che  quest’ultimo 


sia  più  piccolo  di  20  kb.  Una  simile  degradazione  casuale 
può  essere  ottenuta  anche  mediante  degradazione  con  en- 
zimi che  scindono  aspccifìcamcntc  il  DNA:  ad  es.,  la 
DNAasi  I pancreatica.  Come  è noto,  la  DNAasi  I agisce 
come  un’endonuclcasi  che  non  richiede  particolari  sequenze 
bersaglio.  È possibile  aggiungere  al  DNA  da  digerire  tracce 
di  enzima  tali  da  introdurre  una  rottura  nella  doppia  elica 
una  volta  ogni  tante  ktlobasi;  la  distanza  fra  questi  tagli,  e 
quindi  la  grandezza  dei  frammenti  risultanti  può  essere  fis- 
sata, determinando  le  quantità  ottimali  di  DNAasi  da  ado- 
perare in  relazione  alla  quantità  di  DNA  da  trattare. 

I frammenti  ottenuti  mediante  degradazione  casuale  del 
DNA  non  sono  dotali  di  una  coda  coesiva;  tale  coda  coe- 
siva può  però  essere  fornita  dall’azione  della  terminaltran- 
sferasi,  che,  come  abbiamo  già  visto,  produce,  in  presenza 
di  un  dato  nucleotide,  code  omopolimeriche  al  3’  di  catene 
di  DNA.  Code  di  omopolimcri  complementari  possono  es- 
sere allo  stesso  modo  aggiunte  alle  estremità  del  vettore  nel 
sito  dove  si  vuole  effettuare  il  clonaggio.  Alternativamente, 
i frammenti  di  DNA  gcnomico  possono  essere  condensati, 
mediante  azione  della  DNA-ligasi,  a oligonudeotidi.  costi- 
tuiti da  un  numero  ridotto  di  basi,  contenenti  la  sequenza 
palindromica  di  riconoscimento  per  un  dato  enzima  di  re- 
strizione (i  cosiddetti  linkers).  I frammenti  di  DNA  geno- 
mico  e il  vettore  possono  poi  essere  digeriti  con  quel  par- 
ticolare enzima  di  restrizione  in  modo  che  tutte  le  estremità 
partecipanti  alla  reazione  di  ligasi  siano  coesive. 

II  metodo  basato  sull'uso  dei  linkers  ha  un  limite  molto 
grave  nel  fatto  che  è molto  probabile  che  alcuni  dei  fram- 
menti di  DNA  genomico  da  clonare  contengano  uno  o più 
siti  di  restrizione  per  l’enzima  scelto  e siano  di  conseguenza 
ridotti  di  peso  molecolare.  Questo  problema  può  essere 
risolto  utilizzando  l'azione  degli  enzimi  di  modificazione, 
cioè  di  enzimi  che  modificano  i siti  di  riconoscimento  di  un 
enzima  di  restrizione  rendendoli  inaccessibili  all’enzima 
stesso.  In  questo  caso,  dopo  aver  prodotto  frammenti  di 
DNA  gcnomico  di  lunghezza  adeguata  attraverso  una  delle 
tecniche  di  frammentazione  a caso  precedentemente  de- 
scritte, il  DNA  viene  trattato  con  l'enzima  di  modificazione 
corrispondente  all'enzima  di  restrizione  i cui  siti  di  ricono- 
scimento sono  presenti  sui  linkers.  Questa  manipolazione 
abolisce  la  possibilità  che  l'enzima  di  restrizione  tagli  all’in- 
terno dei  frammenti  da  clonare.  Dopo  il  trattamento  con 
l’enzima  di  modificazione,  il  DNA  genomico  viene  saldato 
ai  linkers,  garantendo  (in  seguito  a digestione  con  l’enzima 
di  restrizione)  la  presenza  di  termini  coesivi. 

In  teoria,  l’uso  diretto  di  enzimi  di  restrizione  per  pro- 
durre direttamente  frammenti  di  DNA  con  termini  coesivi 
sarebbe  più  vantaggioso  dei  metodi  descritti  in  precedenza. 
Bisogna  però  considerare  che  per  un  enzima  di  restrizione 
che  riconosce  sequenze  bersaglio  composte  di  6 nucleotidi. 
la  distanza  sul  genoma  fra  un  sito  e l'altro  è mediamente  di 
4 kb.  Ovviamente  questo  è un  valore  medio  e,  di  fatto,  si 
possono  trovare  sia  frammenti  molto  più  pìccoli  sia  fram- 
menti più  grandi. 

La  digestione  con  un  enzima  di  restrizione,  quindi,  pro- 
duce per  lo  più  frammenti  di  lunghezza  ìnadeguata.  Inoltre, 
come  ulteriore  complicazione,  i sili  per  un  enzima  di  restri- 
zione potrebbero  essere  all'interno  di  un  gene  strutturale, 
dunque  tali  da  precludere  categoricamente  la  possibilità  di 
ottenere  il  gene  intero  in  un  unico  clone.  A questo  tipo  di 
problemi  si  può  ovviare  utilizzando,  per  la  digestione  del 
DNA  genomico.  un  enzima  di  restrizione  che  riconosca 
sequenze  di  4 basi.  La  distanza  media  fra  siti  per  uno  di 
questi  enzimi  è intorno  alle  0,25  kb.  È possibile  allora  tro- 
vare un  rapporto  fra  concentrazione  di  enzima  e concen- 
trazione del  DNA  tale  che  la  digestione  risulti  parziale  e 
che  l’enzima  riconosca,  a caso,  un  sito  ogni  dato  numero  di 
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kilobasi  (per  esempio  ogni  20  kb).  Questo  trattamento  con- 
sente di  ottenere  frammenti,  generati  casualmente,  della 
grandezza  desiderata  e,  secondo  l'enzima  adoperato,  dotati 
di  termini  coesivi. 

Come  ulteriore  affinamento  della  procedura,  è possibile 
digerire  il  vettore  con  un  enzima  di  restrizione  per  il  quale 
siano  presenti  un  unico  sito  di  restrizione  a 6 basi  e il  DNA 
genomico  con  un  secondo  enzima  di  restrizione  che  ricono- 
sca una  sequenza  a 4 basi  contenuta  nella  sequenza  dell’en- 
zima adoperato  per  tagliare  il  vettore,  assicurando  quindi  la 
presenza  degli  stessi  termini  coesivi  sia  per  il  vettore  che 
per  i frammenti.  Ad  es.,  utilizzando  il  vettore  EMBL3  de- 
rivato dal  fago  lambda,  è possibile  digerire  il  vettore  con 
l’enzima  Barn  HI  (sequenza  riconosciuta  -G/GATCC-)  e il 
DNA  da  clonare  con  l'enzima  Sau3A  / o Albo  l (sequenza 
riconosciuta  -/GATC-). 

Le  tecniche  suddcscrittc  permettono  di  preparare  geno- 
teche  rappresentative  di  un  intero  genoma.  Come  nel  caso 
delle  banche  di  cDNA.  la  preparazione  della  banca  non 
esaurisce  le  manipolazioni  necessarie  a identificare  un  clone 
specifico.  In  alcuni  casi  questo  riconoscimento  può  avve- 
nire osservando  un  fenotipo  associato  al  DNA  clonato.  Ad 
e$.,  nell’analisi  di  cloni  derivati  dal  DNA  genomico  di  bat- 
teri, è possibile  identificare  i cloni  che  recano  certi  geni 
strutturali  mediante  complementazione  di  difetti  genetici; 
oppure  è talvolta  possibile  riscontrare  particolari  vantaggi 
di  crescita  in  presenza  di  sostanze  inibitrici.  A ogni  modo, 
questa  procedura  è raramente  applicabile,  sia  per  le  dimen- 
sioni della  banca  adoperata,  sia  perché  il  DNA  clonato  non 
può  esprimersi  nella  cellula  ospite  in  quanto  appartenente  a 
una  specie  diversa.  Di  fatto,  l'identificazione  di  un  gene 
particolare  dipende  dalla  disponibilità  di  un  clone  di  cDNA 
già  precedentemente  identificato  o dalla  possibilità  di  sin- 
tetizzare un  oligonucleotide  specifico,  da  utilizzare  come 
sonda.  Il  vaglio  di  una  banca  di  cloni  genomici  può  avve- 
nire per  colony  hybridization.  come  già  descritto  per  le  ge- 
noteche  di  cDNA,  se  la  banca  è stata  prodotta  in  un  co- 
smidc,  o con  una  variante  di  questo  metodi),  nella  quale  sui 
filtri  si  trasferiscono  aree  di  lisi  da  battcriofago.  anziché 
colonie  di  batteri  [plaque  hybridization).  se  la  banca  è stata 
preparala  in  un  vettore  fagico. 

Una  volta  riconosciuto  il  clone  codificante  un  determi- 
nato gene,  è possibile  esplorare  la  zona  di  genoma  circo- 
stante alla  ricerca  di  altri  geni  utilizzando  come  sonda  un 
subclone  derivato  da  una  delle  estremità  del  clone  rinve- 
nuto. Tale  metodo  è noto  come  chromosome  walking  e 
consente  di  raggiungere  marcatori  genetici  di  cui  si  conosca 
solo  la  localizzazione  cromosomalc  (come  nel  caso  di  molti 
loci  genetici  responsabili  di  malattie  a carattere  ereditario, 
la  cui  posizione  è nota  grazie  all'associazione  genetica  con 
marcatori  adiacenti. 
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Classificazione 

Nel  voi.  2 della  edizione  1986  del  Bergey's  Manna l of  Sy ste- 
ntane Batteriology . i clostridi  risultano  descritti  nella  Se- 
zione 13,  che  riunisce  in  un  gruppo  «di  convenienza»  tutti 
i microrganismi  «grampositivi  formanti  cndosporc».  Que- 


sta collocazione  è evidentemente  arbitraria  essendo  sostan- 
zialmente fondata  su  caratteri,  quali  la  anaerobiosi,  la 
grampositività  e la  sporogenesi,  che  possono  a volte  non 
essere  rispettati  per  difetti  genetici  o per  inidoneità  delle 
condizioni  colturali.  Per  questo  motivo,  mentre  non  stupi- 
sce la  scoperta  di  strette  somiglianze  fenotipiche  con  altri 
microrganismi  anaerobi  come  i Bacteroides , da  varie  parti 
si  prevede  una  futura  suddivisione  del  genere  Clostndium 
in  più  generi  separati,  anche  per  le  indicazioni  derivanti  dai 
moderni  criteri  genetici  di  classificazione. 

Fin  d'ora,  sulla  base  del  contenuto  G + C (guarn- 
ita + citosina)  del  DNA.  si  può  infatti  suddividere  il  gruppo 
dei  clostridi  in  2 generi;  uno  che  riunisce  le  specie  con  22-34 
mol%  di  tali  basi,  l’altro  quelle  con  40-55  mol%. 

Aitualmenie  le  specie  omologate  nel  g.  C.  sono  circa  90  e ven- 
gono qui  di  seguito  elencate  in  ordine  alfabetico,  secondo  la  de- 
nominazione ufficiale;  C.  absonum.  C.  aceticurn.  C.  acetohutyli- 
cum,  C.  acidurici , C.  aminoxalericum,  C.  arcticum,  C,  aurantìbu- 
tyricum,  C.  baratti.  C.  barkeri,  C.  beijerinckii.  C.  bif cimentarti, 
C.  botulinum.  C.  butvricum.  C.  cadaveri! . C.  carni s,  C.  celatum, 
C.  cellobioparum,  C.  chauvoei.  C.  clostridiofonne . C.  coccoidei, 
C.  cochleariurn.  C.  cocleatum,  C.  colinum,  C.  difficile . C.  durum , 
C.  fallai.  C.  felsineum,  C-  formicaceticum . C.  ghonii,  C.  glycolì- 
cum.  C.  haemolyticum,  C.  basti  forme,  C.  kistolyticum.  C,  indolii , 
C,  innocuum.  C.  irregulare . C.  kluyveri . C.  leptum.  C.  limosum, 
C.  tituseburense.  C.  malenominatum,  C.  mangenotii.  C.  nexile, 
C.  novyi . C Oceanie um.  C.  oroticum,  papyrosohens , C.  para- 
putrificum,  C.  pasteurianum,  C.  perfringens,  C.  polysaccharolyti - 
cum.  C.  proptonicum , C.  purticeum.  C purinitytìcum . C.  putrefa - 
ciem,  C.  putrificum.  C.  quercicolum,  C.  ramosum,  C.  rectum. 
C.  roseum,  C.  saccharolxncum,  C.  sardinien.se , C.  sanago forme, 
C.  scatola genes,  C.  septicum,  ('.  sordellii , C.  sphenoides,  C.  spiro- 
forme,  C.  sporogenes,  C.  sporosphaeroides , C,  sttcklandii,  C.  su- 
btermirutle,  C.  symbiosum , C.  tenium,  C.  tetani,  C.  thermaceticum, 
C.  thermautotrophicum,  C.  thermocellum.  C.  thermohy  dromi furi- 
cum.  C.  thermosaccharolytìcum,  C.  thermosulfurigenes,  C.  tyrobu- 
tyricum.  C.  viliosum. 

Alle  specie  suddette  possono  essere  aggiunte,  in  quanto  «vali- 
damente pubblicate»  tra  il  1984  e il  1985  c citate  nel  Bergey's 
Manual,  C.  stercorarium,  C.  lortetii , C.  bryanni , C.  cellulolyticum, 
C.  cellulovorans . C.  magnum,  C.  populea. 

Per  quanto  riguarda  i clostridi  di  maggior  interesse  me- 
dico. resta  sostanzialmente  valido  l'elenco  riportato  in  col. 
237  del  voi.  IV  di  questa  Enciclopedia,  eccezion  fatta  per 
C.  aerofoetidum  non  più  riconosciuto.  La  denominazione 
di  C.  welchii  è stata  abbandonata  in  favore  del  sinonimo 
C.  perfringens;  un  posto  importante  è da  riservare  a C.  dif- 
ficile, microrganismo  emergente  in  patologia  umana. 

Nuove  acquisizioni  sulla  patologia  da  alcuni  clostridi 

Le  novità  più  significative  derivate  dagli  studi  di  anni  re- 
centi riguardano  principalmente  la  patologia  da  Clostri- 
dium  botulinum.  da  C.  perfringens  e da  C.  difficile. 

In  riferimento  a C.  botulinum.  è sempre  più  evidente 
dalle  casistiche  raccolte  che.  contrariamente  a quanto  rite- 
nuto in  passato,  esso  può  riuscire  a riprodursi  anche  nei 
tessuti  dell’ospite  e a elaborare  in  vivo  la  potentissima  tos- 
sina, rendendosi  cosi  responsabile  di  due  sindromi  ben  dif- 
ferenziate rispetto  alla  classica  forma  di  avvelenamento  da 
tossina  preformata  in  determinati  alimenti.  La  rara  forma 
di  botulismo  da  ferita,  sulla  cui  esistenza  già  si  discuteva  in 
passato,  è oggi  pienamente  confermata,  cosi  come  la  sin- 
drome del  botulismo  infantile  di  cui  sono  riportati  più  di  400 
casi  in  letteratura.  Questa  si  verifica  in  neonati  di  pochi 
mesi  per  ingestione  di  spore  pervenute  in  bocca  con  be- 
vande (latte,  acqua  dolcificata  con  miele,  etc.)  o con  le 
stesse  mani  del  bambino,  per  germinazione  delle  spore  a 
livello  intestinale,  si  ha  colonizzazione  del  C.  botulinum 
facilitata  dall'insufficiente  competizione  microbica.  SÌ  ri- 
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tiene  che  a questa  patogenesi  siano  da  riportare  alcuni  casi 
di  morte  improvvisa  nell'infanzia. 

È infine  da  riferire  che  in  letteratura  è reperibile  qualche 
descrizione  in  soggetti  adulti,  di  forma  analoga  di  tossino- 
genesi  in  vivo  da  C.  botulinum  a livello  enterico,  che  viene 
assodata  a dismicrobismo  intestinale  da  varie  cause. 

Per  quanto  concerne  Ciostridium  perfringens , che  è il 
più  frequentemente  coinvolto  nel  determinismo  della  gan- 
grcna  gassosa,  seguito  neirordine  da  C.  novyi.  C.  septicum , 
C.  histolyticum , C.  bifennentuns.  eie.,  ne  è stato  sempre 
meglio  definito  il  ruolo  anche  come  agente  di  tossinfezione 
alimentare.  Studi  recenti  hanno  infatti  documentato  che 
C.  perfringens  (sia  a spore  termoresistenti  che  a spore  ter- 
mosensibili) di  tipo  A elabora  nell'Intestino.  in  corso  di 
sporulazione,  un’entcrotossina  responsabile  della  sindrome 
diarroica,  come  dimostrato  da  esperienze  su  volontari  e su 
animali  di  laboratorio.  I cibi  più  frequentemente  implicati 
sono  quelli  a base  di  carne,  nei  quali  l'inadeguata  cottura  o 
un  successivo  riscaldamento  abbia  determinato  l'attivazione 
delle  spore  per  la  germinazione,  che  può  attuarsi  in  poche 
ore  prima  del  consumo. 

Più  recentemente  ancora  è stato  interpretato  il  meccani- 
smo dell'enterite  necrotizzante  da  C.  perfringens  di  tipo  C, 
nella  quale  è in  causa  una  tossina  denominata  0,  del  p.  m. 
di  circa  28.000.  inattivabilc  a opera  della  tripsina.  È stato 
così  possibile  trovare  la  spiegazione  degli  episodi  collcttivi 
in  popolazioni  che.  dopo  prolungata  ipoalimentazione  so- 
prattutto di  ordine  proteico,  abbiano  avuto  possibilità  di 
abbondanti  assunzioni  carnee  in  condizioni  di  scarsa  secre- 
zione pancreatica  o di  inibizione  della  stessa  (ad  es.,  dieta 
a base  di  patate).  Il  coincidere  di  questi  fattori  fu  alla  base 
degli  eventi  osservati  in  Germania  subito  dopo  la  fine  della 
II  guerra  mondiale  ( Darmbrand  o malattia  di  Amburgo)  e 
di  quelli  che  ricorrono  nelle  popolazioni  aborigene  della 
Nuova  Guinea  nei  tradizionali  banchetti  con  carne  di  maiale 
( pig  bel ).  in  occasione  di  festività  tribali. 

Ciostridium  difficile,  così  definito  da  Hall  c O'Toolc  che 
per  primi  riuscirono  a isolarlo,  con  notevoli  difficoltà,  nel 
1935.  fu  riconosciuto  come  agente  di  infezione  umana  solo 
a partire  dagli  anni  '60;  successivamente,  la  messa  a punto 
di  terreni  a particolare  composizione  e selettivi  ha  reso  pos- 
sibile la  sua  ricerca  routinaria  nei  laboratori  attrezzati  per 
microrganismi  anaerobi  esigenti,  oltre  che  la  valutazione 
della  sua  importanza  epidemiologica. 

Esso  risulta  tra  i componenti  della  flora  vaginale  e so- 
prattutto di  quella  intestinale  dell'uomo,  con  frequenza  va- 
riabile dall' 1-4%  negli  adulti  a circa  il  15%  nei  bambini. 
Raramente  è stato  isolato  da  casi  di  peritonite,  da  processi 
suppurativi  permettali,  nonché  dal  sangue,  ma  la  sua  qua- 
lificazione come  patogeno  emergente  risulta  connessa  con 
Ittiologia  della  colite  pseudomembranosa . È,  questa,  una 
sindrome  spesso  associata  ad  antibioticoterapia  che  abbia 
determinato  alterazione  della  normale  flora  enterica  e mas- 
siva crescita  di  C.  difficile . sottratto  al  freno  concorrenziale. 
Sono  in  causa  stipiti  particolari  che  producono  vari  fattori, 
tra  cui  uno  a effetto  citotossico  e un'enterotossina  che  pro- 
muove l'accumulo  di  fluido  nell'intestino  con  meccanismo 
non-adcnilciclasico;  tali  tossine  possono  essere  direttamente 
evidenziate  nelle  detezioni,  ai  fini  diagnostici.  In  generale 
questi  ceppi,  endogeni  o pervenuti  nell'ospite  dall'ambiente 
circostante,  sono  resistenti  agli  antibiotici  aminoglicosidici, 
alle  cefalosporinc.  tetracicline,  ampiciliina.  clindamicina. 
ctc..  mentre  risultano  sensibili  alla  vancomicina  (v.).  far- 
maco di  elezione  per  via  orale  nel  trattamento  della  malat- 
tia (V.  ENTERITI  ED  ENTEROCOLITI*). 

La  sindrome  e stata  descritta  sotto  forma  sia  di  casi  iso- 
lati che  di  episodi  collettivi,  per  lo  più  ospedalieri  (McFar- 
land  et  al..  1989).  c può  decorrere  in  forma  lieve,  caratte- 


rizzata da  febbre,  nausea,  dolori  addominali  c diarrea,  o in 
forma  grave,  con  disidratazione  e shock  talora  mortale. 
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GIUSEPPE  CAROIJ  E GIUSEPPE  ARMANI 

COAGULANTI  [v.  voi.  IV,  col.  244] 

Introduzione 

Per  coagulanti  si  intendono,  come  è noto,  tutte  quelle  so- 
stanze che.  con  meccanismi  diversi,  potenziano  l’attività 
coagulante  del  sangue.  Come  pure  è ben  noto,  le  emorra- 
gie sono  spesso  l'espressione  di  un'insufficienza  cmocoagu- 
lativa,  derivante,  a sua  volta,  da  difetti  congeniti  o acquisiti 
di  una  o più  componenti  della  coagulazione  del  sangue  (v. 
COAGULAZIONE  DEL  SANGUE*). 

I composti  ad  attività  coagulante  appartengono  a 3 grandi 
gruppi;  gli  emoderivati,  contenenti  specifici  costituenti  della 
coagulazione;  i farmaci  che,  in  modo  specifico  o aspecifico, 
potenziano  la  capacità  coagulante  del  sangue;  alcuni  pro- 
dotti che  svolgono  un’fl;/o«e  locale,  cioè  esclusivamente 
nelle  sedi  di  applicazione. 

Ciascun  c.  ha  una  sua  precisa  indicazione  e può  essere 
opportunamente  impiegato  soltanto  dopo  un  accurato  stu- 
dio del  sistema  emostatico  (v.  sangue,  studio  del  sistema 
emostatico  [XIII.  1951]). 

Emoderivati 

Le  sindromi  emorragiche  da  difetti  cmocoagulativi  conge- 
niti o acquisiti  debbono  essere  trattate  con  i relativi  cmo- 
dcrivati  (tab.  I). 

1 . Sangue  umano  totale.  - La  somministrazione  di  sangue 
intero  è indicata  esclusivamente  nelle  gravi  sindromi  emor- 
ragiche. per  ricostituire  rapidamente  il  patrimonio  cellulare 
e plasmai ico  perso  con  l'emorragia.  La  quantità  di  sangue 
somministrato  non  permette  quasi  mai  di  ottenere  un  reale 
effetto  emostatico,  in  quanto  non  si  somministrano  dosi 
adeguate  di  componenti  eventualmente  carenti.  Al  contra- 
rio, la  massiva  somministrazione  di  sangue  intero  conser- 
vato può  provocare  lo  sviluppo  di  una  piastrinopenia  tran- 
sitoria o una  ridotta  concentrazione  piasmatica  di  calcio 
ionizzabile  da  eccessiva  somministrazione  di  citrato. 

2.  Plasma  fresco  congelato.  - Il  plasma,  ottenuto  per  cen- 
trifugazione dal  sangue  e posto  immediatamente  almeno  a 
-30  °C,  costituisce  un  emodcrivato  di  facile  preparazione 
e reperibilità,  utile  in  diversi  disordini  emorragici.  Innanzi 
tutto  esso  costituisce  l'unica  fonte  attualmente  disponibile 
dei  fattori  V,  XI  e XII;  esso  inoltre  contiene  tutti  gli  altri 
fattori  della  coagulazione  a concentrazioni  lievemente  in- 
feriori a quelle  riscontrabili  nella  popolazione  normale.  Il 
suo  uso  risulta  così  particolarmente  utile  nei  difetti  acquisiti 
della  coagulazione,  come  in  corso  di  epatopatie  croniche  o 
di  coagulazione  intravascolarc  disseminata  (v.a).  Inoltre, 
nelle  forme  più  gravi  di  difetti  congeniti  (v.  emofilia*),  in 
mancanza  c in  attesa  di  avere  disponibile  l’emoderivato 
specifico,  la  somministrazione  di  plasma  può  essere  di  im- 
mediato e notevole  ausilio. 
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TAB.  1.  EMO  DERIVATI  DEI  FATTORI  DELLA  COAGULAZIONE 


Fattori 


Emivìta 


Livelli  emostaticamente 
efficaci 


E moderi  vali 


I 

3-6  giorni 

50-100  mg/dt 

Plasma;  fibrinogeno 

II 

2-5  giorni 

20-30  % 

Emodenvati  del  complesso  protrombinico 

V 

15-24  h 

10-15  % 

Plasma 

VII 

100*300  min 

5-10  % 

Emodcrivato  specifico 

vili 

12  h 

25-30  % 

Crioprecipitato;  concentrati  di  fattore  Vili 

IX 

18*24  h 

20-25  % 

Emoderivati  del  complesso  protrombinico 

X 

36-48  h 

10-20  % 

Emodcrivati  del  complesso  protrombinico 

XI 

30  h 

30  % 

Plasma 

XII 

48-52  h 

XIII 

11-12  giorni 

1-5  % 

Plasma;  emoderivato  specifico 

3.  Fibrinogeno.  - Esistono  in  commercio  preparazioni 
liofilizzate  di  fibrinogeno  (v.)  contenenti  1 g di  proteina.  La 
loro  indicazione  è costituita  dalle  afibrinogenemie  e ipodi* 
sfìbrinogenemie  congenite  e specialmente  dalle  più  fre- 
quenti ipofibrinogenemie  acquisite,  come  in  corso  di  coa- 
gulazione intravascolare  disseminata  (v.*)  o di  sindromi 
iperfibrinolitiche  (v.  hbrinousi*). 

4.  Crioprecipitato.  - Il  crioprecipitato  (v.)  viene  prepa- 
rato per  immediato  congelamento  del  plasma  a - 80  ‘’C.  c 
successiva  separazione  della  porzione  precipitata.  Questa, 
in  piccoli  volumi,  contiene  quantità  variabili,  ma  arricchite 
rispetto  al  plasma  di  partenza,  di  fattore  Vili,  di  fattore 
von  Willcbrand,  di  fibrinogeno  e di  fattore  XIII.  Pertanto 
può  essere  utilmente  impiegato  nei  difetti  di  tali  fattori, 
come  nei  pazienti  affetti  da  emofilia  (v.*)  o da  malattia  di 
von  Willebrand  (v.  willebrand,  malattia  di  von). 

5.  Concentrati  purificati  di  fattore  Vili.  - Esistono  in 
commercio  diversi  concentrali  liofilizzati  di  fattore  Vili,  a 
concentrazione  nota  (250-500  U in  20-50  mi).  Essi  ven- 
gono preparati  con  diversi  procedimenti  di  purificazione  c 
tutti  vengono  attualmente  trattati  con  il  calore  per  inatti- 
vare r Human  Immunodeficiency  Virus  (HIV),  eventual- 
mente presente. 

L'unica  indicazione  di  tali  concentrati  è costituita,  ovvia- 
mente, dalla  carenza  congenita  di  fattore  Vili  (v. 
emofilia*).  La  loro  somministrazione  risulta  invece  inutile 
nella  malattia  di  von  Willebrand,  in  quanto  essi  non  con- 
tengono quantità  apprezzabili  di  fattore  von  Willebrand. 

Negli  emofilia  con  inibitore  anti-fattorc  Vili  umano,  è 
possibile  impiegare  concentrati  di  fattore  Vili  di  origine 
bovina  o suina,  che  tuttavia,  dopo  alcune  somministrazioni, 
provocano  lo  sviluppo  di  eteroanticorpi  specifici. 

6.  Concentrati  del  complesso  protrombinico.  - I cosid- 
detti fattori  del  complesso  protrombinico  (li,  VII,  IX,  X) 
presentano  strette  analogie  biochimiche,  che  favoriscono  la 
loro  contemporanea  purificazione  e preparazione.  In  com- 
mercio esistono  prodotti  liofilizzati  a concentrazione  nota 
di  fattore  IX.  in  quanto  l'emofilia  B costituisce  la  principale 
indicazione  di  tale  emodcrivato.  Esso  può  comunque  es- 
sere impiegato  anche  nei  difetti  congeniti  di  protrombina  e 
di  fattore  X.  mentre  per  i soggetti  con  carenza  congenita  di 
fattore  VII , è preferibile  impiegare  il  relativo  emoderivato 
specifico. 

I concentrati  del  complesso  protrombinico  possono  es- 
sere utilizzati  nei  soggetti  con  difetti  multipli  acquisiti  della 
coagulazione,  come  in  corso  di  epatopatie  croniche.  In  tali 
pazienti,  tuttavia,  la  loro  somministrazione  può  provocare 
lo  sviluppo  di  trombosi,  poiché  viene  modificato  in  senso 
procoagulante  l'equilibrio  del  sistema  emostatico,  che.  se 
pur  a più  bassi  livelli,  persiste  in  tali  soggetti,  per  la  con- 
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temporanea  riduzione  delle  attività  degli  inibitori  fisiologici 
(antitrombina  III.  proteina  C). 

Infine,  una  precisa  indicazione  dei  concentrati  del  com- 
plesso protrombinico  è rappresentata  dalla  sindrome  emor- 
ragica da  sovradosaggio  degli  anticoagulanti  orali.  In  tal 
caso,  prima  che  la  sospensione  di  questi  farmaci  e la  som- 
ministrazione di  Vit.  K riportino  a livelli  non  cmorragipari 
le  concentrazioni  dei  fattori  Vit.  K-dipcndcnti.  l'infusione 
di  questi  cmoderivati  costituisce  l'unico  mezzo  valido  per 
correggere  il  grave  difetto  emostatico. 

7.  Concentrati  attivati  dei  fattori  del  complesso  protrom- 
binico. - I concentrati  dei  fattori  del  complesso  protrombi- 
nico sono  stati  utilizzati  anche  per  il  trattamento  dei  sog- 
getti emofilia  con  inibitore  ami-fattore  Vili,  nella  speranza 
di  superare  la  fase  in  cui  agisce  tale  anticoagulante.  I risul- 
tati sono  stati  tuttavia  deludenti,  per  cui  sono  state  allestite 
delle  preparazioni  «attivate*  degli  stessi  fattori  o FE1BA 
( Factor  Vili  Inhibitor  Bypassing  Activity),  contenenti  tracce 
di  trombina  c di  fattore  Xa.  Questi  cmoderivati.  potenzial- 
mente trombogenici,  debbono  essere  impiegati  esclusiva- 
mente  nei  soggetti  emofilia  con  elevati  livelli  di  inibitore 
circolante;  la  loro  somministrazione,  adeguatamente  con- 
trollata con  ripetuti  controlli  della  coagulazione,  risulta,  in 
realtà,  altamente  efficace. 

8.  Concentrato  di  fattore  XIII.  - Il  fattore  XIII  presenta, 
tra  i vari  fattori  della  coagulazione,  la  più  lunga  emivita  e, 
nello  stesso  tempo,  è sufficiente  una  concentrazione  pia- 
smatica del  5%  perche  esso  risulti  emostaticamente  effi- 
cace. È pertanto  sufficiente  la  somministrazione  di  piccole 
quantità  di  plasma  per  prevenire  lo  sviluppo  di  sindromi 
emorragiche  da  carenza  di  fattore  XIII.  È tuttavia  disponi- 
bile in  commercio  l’emoderivaio  specifico,  da  utilizzare  nei 
rari  casi  di  deficit  congeniti  di  fattore  XIII. 

9.  Concentrati  piastrinici.  - L’ultimo  emoderivato  con 
evidente  attività  procoagulante  è costituito  dai  concentrati 
piastrinici,  indicati  nelle  sindromi  emorragiche  da  gravi 
trombocitopenie  e da  trombocitopatie  congenite  (v.  pia- 
strine: trasfusione). 

10.  Immunoglo buiine  umane . - Infine,  nell’ambito  degli 
cmoderivati  ad  attività  procoagulante,  è necessario  ricor- 
dare le  immunoglobuline  umane,  indicate  ovviamente  nelle 
a-  ipogammaglobulincmic.  ma  efficaci  anche  nelle  sindromi 
trombocitopenichc.  Infatti  la  loro  somministrazione  ad  alte 
dosi  (400  mg/kg/rfie/5  giorni)  per  via  e.  v.  induce  in  molti 
pazienti  con  irombocitopenia  da  varia  natura  un  incre- 
mento significativo  della  piastrinemia,  anche  se  soltanto 
della  durata  di  20-30  giorni.  Le  immunoglobuline  ad  alte 
dosi  sono  state  impiegate  con  successo  anche  nel  tratta- 
mento degli  emofilia  con  inibitore  anti-fattorc  Vili. 

V.  anche:  trasfusione  (XV,  271). 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  FARMACI  AD  AZIONE  COAGULANTE 


Farmaco 


Azione  farmacologica 


Indicazioni 


Posologia 


Vii.  K 

Permette  la  sintesi  dei  fattori  II.  VII. 
IX,  X c delle  proteine  CcS 

Ipo-avitaminosi  K:  sindrome  da  sovra- 
dosaggio da  anticoagulanti  orali 

10-25  mg  i.m. 

Solfato  di  protamina 

Neutralizza  l’azione  anticoagulante 
dell'eparina 

Sindrome  da  sovradosaggio  di  eparina 

10-50  mg  e.v. 

Ac.  r-aminocaproico 

Inibitore  della  fìbrinolisi 

Sindromi  da  ipcrfibnnolisi:  emorragie 
di  diversa  natura 

0,5  g/h  infusione 
e.v.  continua 

Ac.  tranexamico 

» 

* 

1-2  g/6-8  h 

infusione  e.v.  continua 

Aprotinina 

Inibitore  delle  proteasi 

Sindromi  da  ipcrfibnnolisi:  emorragie 
di  diversa  natura:  pancreatite 

50.000  UVh 

Desmopressina 

Induce  la  liberazione  del  fattore  von 
Willebrand  dalle  cellule  endoteliali 

i Malattia  di  von  Willebrand;  emorra- 
gie mucose  di  varia  natura 

0,4  pg/kg 
in  30  min  e.v. 

Farmaci  ad  attività  coagulante 

I farmaci  che  possono  potenziare  la  coagulazione  del  san- 
gue. agiscono  con  meccanismi  diversi  che  nc  giustificano  il 
loro  impiego  nelle  varie  condizioni  morbose  (tab.  II). 

1.  La  Vit.  K,  composto  liposolubile  presente  nei  vegetali 
sotto  forma  di  fitomenadione  (o  Vit.  K,)  è necessaria  per  la 
sintesi  dei  fattori  II,  VII,  IX  e X.  e delle  proteine  C ed  S. 
La  sua  somministrazione  risulta  pertanto  necessaria  e attiva 
soltanto  nelle  condizioni  di  ipovitaminosi  K (v.  vitamine). 
come  nella  malattìa  emorragica  del  neonato  (v.  neonato. 
malattie  emorragiche ).  nelle  sindromi  da  malassorbimcnto  c 
nella  sindrome  da  sovradosaggio  degli  anticoagulanti  orali. 
In  tutte  le  altre  condizioni  morbose,  come  nelle  epatopatie 
croniche,  la  somministrazione  di  Vit.  K è assolutamente 
inefficace. 

2.  Il  solfato  di  prolamina  può  essere  considerato  un  far- 
maco coagulante  in  quanto  neutralizza  l'eparina  nelle  sin- 
dromi emorragiche  da  sovradosaggio  di  tale  anticoagu- 
lante. L'azione  del  solfato  di  protamina  è di  natura  chi- 
mica. in  quanto  si  tratta  di  una  base  che  neutralizza 
l'eparina,  che  è un  acido.  È necessario  ricordare  che  è bene 
non  superare  la  somministrazione  di  100  mg  di  solfato  di 
protamina  in  breve  tempo,  in  quanto  tale  farmaco  possiede 
di  per  sé  un’attività  anticoagulante. 

3.  Esistono  poi  diversi  estrani  di  veleni  di  vipera  ad  atti- 
vità similtrombinica.  Si  tratta  di  composti  che  diffìcilmente 
possono  correggere  difetti  specifici  e gravi  del  sistema  emo- 
statico e possono  quindi  essere  somministrati  solo  quando 
si  voglia  indurre  una  aspccifica  attivazione  della  coagula- 
zione. fondamentalmente  normale,  come  in  corso  di  emor- 
ragie da  cause  organiche. 

4.  Anche  gli  estrogeni  vengono  impiegati  a dosi  elevate 
per  potenziare  il  sistema  emostatico.  In  realtà,  a parte  la 
loro  azione  di  tipo  ormonale  nelle  emorragie  uterine,  nelle 
altre  forme  emorragiche  essi  inducono  un’aspccifica  attiva- 
zione della  coagulazione,  non  tale  da  correggere  reali  di- 
fetti del  sistema  emostatico. 

5.  Gli  antifihrinolitici  <ac.  e-aminocaproico,  ac.  tranexa- 
mico.  aprotinina:  v.  antifibrjnoutici  farmaci*)  inibiscono 
la  trasformazione  del  plasminogeno  in  plasmina  e come  tali 
sono  indicati  nelle  sindromi  iperfibrinolitiche  primitive. 
Inoltre,  una  vasta  esperienza  clinica  ha  documentato  la  loro 
efficacia  anche  nei  soggetti  con  difetti  gravi  del  sistema 
emostatico  (emofilia,  trombocitopcnici)  c nei  pazienti  con 
emorragie  di  natura  organica  (ad  cs.,  di  origine  gastrica, 
uterina,  etc.).  Questa  attività,  apparentemente  aspecifica, 
è stata  attribuita  aU'inibtzionc,  indotta  da  tali  farmaci,  sulla 
fìbrinolisi  locale,  nelle  sedi  ove  si  verifica  l'emorragia.  I 
farmaci  antifibrinolitici  non  debbono  essere  somministrati 
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nei  soggetti  con  ematuria  in  atto,  per  la  possibile  forma- 
zione di  trombi  lungo  le  vie  urinarie. 

6.  La  desmopressina  (l-dcamino-8-D-arginina-vasoprcs- 
sina)  è un  derivato  della  vasopressina,  particolarmente  utile 
nel  trattamento  dei  pazienti  con  malattia  di  von  Willebrand. 
in  quanto  stimola  la  sintesi  e la  liberazione  del  fattore  von 
Willebrand  dalle  cellule  endoteliali,  spesso  a tale  livello  da 
rendere  inutile  la  somministrazione  di  cmoderivati.  È stato 
inoltre  dimostrato  che  la  desmopressina  risulta  efficace  an- 
che in  condizioni  diverse  dalla  malattia  di  von  Willebrand. 
come  nella  sindrome  emorragica  dei  soggetti  uremici. 

Coagulanti  ad  azione  locale 

La  trombina  opera  direttamente  la  trasformazione  del  fibri- 
nogeno in  fibrina.  Pertanto  può  essere  utilmente  applicata 
nelle  sedi  colpite  da  emorragie  capillari  e da  venule,  con  ar- 
resto immediato  del  sanguinamene.  Essa  può  essere  impie- 
gata anche peros , nel  trattamento  delle  emorragie  digestive. 

La  spugna  di  gelatina  emostatica  riassorbibile  viene  pre- 
parata da  soluzioni  purificate  di  gelatina  in  grado  di  assor- 
bire notevoli  quantità  di  sangue  intero  e risulta  penanto  di 
notevole  ausilio  in  corso  di  interventi  chirurgici. 

Analoga  azione  viene  svolta  dalla  cellulosa  ossidata  o ac. 
polianidroglicuronico.  che  tuttavia  non  può  essere  impie- 
gata in  chirurgia  ortopedica,  per  una  possibile  interferenza 
sulla  rigenerazione  ossea,  c in  chirurgia  vascolare  per  un 
effetto  stenotizzante. 
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Definizione.  Moderna  interpretazione  dell'attivazione  del 
sistema  della  coagulazione 

Per  coagulazione  (c.)  del  sangue  si  intende  l’azione  del  com- 
plesso sistema  di  proteine  plasmatiche  che  in  condizioni 
fisiologiche  permette  l'arresto  delle  emorragie  attraverso  la 
formazione  del  reticolo  di  fibrina.  Tale  sistema  è stretta- 
mente  correlato  con  l'attività  funzionale  delle  piastrine  (v. 
piastrine),  del  sistema  della  fibrinolisi  (v.*)  e dei  vasi. 

Negli  ultimi  dieci  anni  le  nostre  conoscenze  sulla  fisio- 
logia del  sistema  della  c.  si  sono  notevolmente  ampliate, 
modificando  anche  la  concezione  «classica»  del  processo  di 
attivazione  della  c.  Infatti,  si  riteneva  in  passato  che  tale 
processo  si  verificasse  «a  cascata»,  cioè  per  la  successiva 
trasformazione  di  proenzimi  in  enzimi.  In  realtà,  le  reazioni 
di  attivazione  sono  più  complesse,  richiedendo  spesso  la 
formazione  di  complessi  attivanti , comprendenti  enzimi,  co- 
fattori  plasmatici,  fosfolipidi  e ioni  calcio.  Si  riteneva,  inol- 
tre. che  il  processo  di  attivazione  potesse  seguire  due  vie. 
una  intrinseca  e una  estrinseca:  nella  prima  sarebbero  in- 
tervenute proteine  già  presenti  nel  plasma  e attivate  inizial- 
mente dalle  superfici  non  endoteliali;  la  seconda  si  sarebbe 
iniziata,  invece,  per  intervento  della  tromboplastina  tessu- 
tale, o fattore  tessutale,  normalmente  assente  nel  plasma. 

Attualmente  questa  interpretazione  è stata  modificala  in 
base  a diverse  osservazioni  di  natura  sperimentale,  biochi- 
mica e clinica.  Così  è stato  dimostrato  che  Vattivazione 
della  c.  inizia  sempre  per  intervento  del  fattore  tessutale  c 
prosegue  con  una  serie  di  reazioni  non  più  schematica- 
mente separabili  in  due  sequenze.  Risulta  così  comprensi- 
bile perchè  le  carenze  congenite  dei  primi  fattori  della  co- 


siddetta via  intrinseca  (fattori  XII,  XI)  non  provochino  lo 
sviluppo  di  gravi  sindromi  emorragiche,  e perché  i difetti  di 
fattori,  come  l'VlU  o il  VII,  che  interverrebbero  esclusiva- 
mente  nelle  vie  intrinseca  o estrinseca,  non  vengano  com- 
pensati in  vivo  dalla  normale  attivazione  dell’altra  via. 

Recenti  studi  hanno  chiaramente  dimostrato  che  l’attiva- 
zione della  c.  inizia  per  intervento  della  tromboplastina  tes- 
sutale o fattore  tessutale.  Nelle  successive  reazioni  parteci- 
pano i diversi  fattori  della  c.  (tab.  I),  portando  infine  alla 
formazione  della  fibrina  (fig.  1).  In  tale  sequenza  di  rea- 
zioni non  viene  compresa  la  contattoattivazione,  che,  in 
realtà,  non  è necessaria  per  la  c.  in  se  stessa,  ma  risulta 
comunque  di  chiara  importanza  fisiopatologica  per  le  sue 
correlazioni  con  gli  altri  sistemi  omeostatici  del  plasma. 

Pertanto,  analizzeremo  successivamente  le  diverse  rea- 
zioni che  caratterizzano  il  sistema  della  c.  (tab.  Il),  la  con- 
tattoattivazione. la  sintesi  dei  fattori  della  c..  i sistemi  ini- 
bitori fisiologici  c infine  le  correlazioni  esistenti  tra  la  c..  le 
piastrine,  la  fibrinolisi  e i vasi. 

L'atlivarione  del  sistema  della  coagulazione 

1.  La  formazione  del  complesso  fattore  tessutale-Vlla- 
CV‘  - La  tromboplastina  tessutale,  o fattore  tessutale 
(F.  T.).  è una  fosfoglicoproteina  formata  da  263  aminoacidi, 
con  3 catene  glicidiche.  presente  su  tutte  le  membrane  cel- 
lulari, a eccezione  di  quella  piastrinica.  In  condizioni  fisio- 
logiche essa  non  è esposta  sulla  superficie  delle  membrane 
cellulari,  ma  lo  diventa  quando  l'equilibrio  della  cellula 
viene  modificato  o quando  cellule,  normalmente  non  in 
contatto  con  il  sangue  (come  i fibroblasti  o le  cellule  mu- 
scolari lisce),  vengono  esposte  a esso.  Le  stesse  cellule  en- 


CARATTERISTICHE  ESSENZIALI  DEI  FATTORI  DELLA  COAGULAZIONE 

(da  Neri  Se  meri  G.  G.,  Molarne  emorragiche  e trombotiche , SEU,  Roma,  1981,  modificata). 


Fattore 

Biochimica 



Biosintesi 

Firmila 

biologica 

Siero 

Adsorbimento 
all'idrossido 
di  Al 

Fibrinogeno 

glicoproteina 
p.  m 340.000 

epatica 

72  h 

assente 

no 

Protrombina 

glicoproteina 
p.  m.  69.000 

epatica. 

K-dipcndente 

72  h 

assente 

si 

Fattore  V 

glicoproteina 
p.  m.  oltre  300.000 

epatica 

12-15  h 

assente 

no 

Fattore  VII 
Fattore  Vili: 

glicoproteina, 
alfa  o betaglobulina 
p.  m.  circa  60.000 
alfa-2  o betaglobulina 
p.  m.  oltre  2 milioni 

epatica, 

K-dipendemc 

4-6  h 

aumentato 

si 

Vili  coagulante 

epatica? 

; reticoloendotcliale? 

circa  12  h 

assente 

no 

von  Wi Ile  brand 

| endoteliale 

2 h? 
12  h? 

inalterato 

no 

Fattore  IX 

glicoproteina,  alfa-  o beta- 
globulina 
p.  m.  circa  80.000 

epatica. 

K-dipendcnte 

24  h 

aumentato 

si 

Fattore  X 

glicoproteina,  alfaglobulina 
o prcalbumina 
p.  m.  55.000 

epatica. 

K-dipcndente 

40  h? 

inalterato 

si 

Fattore  XI 

beta-  o gammaglobulina 
p.  m.  70.000 

epatica? 

30  h 

inalterato 

scarso 

Fattore  XII 

beta-  o gammaglobulina 
p.  m.  80.000 

? 

circa  50  h 

inalterato 

no 

Fattore  XIII 
Fattore  Fletcher 

alfa-2-globulina 
p.  m.  320.000 
prccallicrcina. 
p.  m.  107.000 

epatica? 

epatica 

circa  120  h 

ridotto 

no 
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dote  Itali,  stimolate  dalla  trombina,  dall'interleuchina  1. 
dalle  cndotossine.  possono  produrre  quantità  significative 
di  F.T.,  da  loro  prodotto  fisiologicamente  in  minime  quan- 
tità. 

Il  F.T.  agisce  come  recettore  per  il  fattore  VII:  questo  è 
una  glicoproteina  dal  p.m.  di  45.000-63.000,  sintetizzata 
dallcpatocita  in  presenza  di  Vit.  K.  formata  da  un'unica 
catena  polipeptidica,  che  diventa  enzimaticamente  attiva  in 
seguito  a una  modificazione  strutturale  che  porta  alla  for- 
mazione di  2 catene  legate  da  ponti  disulfurici  (fattore  VII 
attivato  o Vlla). 

Si  forma  così,  in  presenza  di  ioni  calcio,  il  complesso 
l'Ila  + F.T.  + C(t‘ , prima  tappa  del  processo  di  attiva- 
zione della  c.  Questo  primo  complesso  ha  la  capacità  di 
attivare  2 reazioni: 

a)  fattore  IX  — * fattore  IXa; 

b)  fattore  X — * fattore  Xa. 

In  realtà,  anche  l'attivazione  del  fattore  IX  porta,  come 
vedremo,  all'attivazione  del  fattore  X. 

2.  La  formazione  del  complesso  IXa  + Villa  4-  fosfoli- 
pidi + Co2*.  - La  formazione  del  complesso  IXa  + Villa  + 
fosfolipidi  + Co2"  costituisce  una  tappa  fondamentale  del 
processo  di  attivazione  della  c.  Innanzitutto  è necessaria  la 
trasformazione  del  fattore  IX  a IXa.  Tale  reazione,  operata 
anche  dal  fattore  Xla  durante  la  contattoattivazione,  viene 
catalizzata,  come  abbiamo  appena  visto,  dal  complesso 
F.T.  + Vlla  + Co2".  Il  fattore  IX  è una  glicoproteina  dal 
p.m.  di  57.000- 70.000,  sintetizzata  dall'epatocita  in  pre- 


senza della  Vit.  K,  formata  da  un'unica  catena  polipepti- 
dica che,  durante  il  processo  di  attivazione,  viene  trasfor- 
mata prima  in  un  prodotto  intermedio,  contenente  una  ca- 
tena pesante  e una  catena  leggera,  e quindi  nel  fattore  IXa, 
originatosi  per  distacco  di  un  frammento  peptidico  dalla 
catena  pesante  contenente  il  centro  attivo  della  molecola. 

Il  fattore  Vili  propriamente  detto  costituisce  la  porzione 
procoagulante  del  cosiddetto  «complesso  del  fattore  Vili  », 
formato  da  una  componente  ad  alto  peso  molecolare  (pro- 
teina correlata  al  fattore  Vili,  o fattore  von  Willebrand)  e 
da  una  componente  a basso  peso  molecolare,  costituita  dal 
fattore  Vili  procoagulante.  Questo  è una  glicoproteina  dal 
p.m.  di  85.000 d.  che.  attivata  da  tracce  di  trombina,  agisce 
come  cofattore  essenziale  nella  formazione  del  complesso 
IXa  + Villa  + fosfolipidi  + Ca2' . 

Il  fattore  Vili  coagulante  può  circolare  nel  plasma  sol- 
tanto se  viene  veicolato  da  una  proteina  carrier,  costituita 
dal  fattore  von  Willebrand.  Questa  glicoproteina  ha  un  ele- 
vato peso  molecolare  (da  0,5  ad  almeno  20  x 10*  d),  in 
quanto  è un  multimero  composto  da  subunità  identiche.  Il 
fattore  von  Willebrand  interviene  essenzialmente  nella  emo- 
stasi (v.)  in  quanto  permette  l'adesione  delle  piastrine  alla 
parete  vascolare  lesa:  indirettamente  costituisce  un  compo- 
nente essenziale  della  c.  in  quanto  proteina  vettrice  del 
fattore  Vili. 

Così,  il  fattore  IX  attivato  dal  complesso  Vlla  + F.T.  + 
Co2'  o dal  fattore  Xla,  il  fattore  Vili  attivato  da  tracce  di 
trombina  e gli  ioni  calcio  formano  un  complesso  in  pre- 
senza di  fosfolipidi  fomiti  direttamente  dal  fattore  tessutale 
che  interviene  come  substrato  essenziale  per  l'interazione 
dei  singoli  fattori  della  c. 

3.  La  formazione  del  fattore  Xa.  - Entrambi  i complessi 
finora  esaminati  hanno  la  capacità  di  operare  la  trasforma- 
zione del  fattore  X in  Xa.  È questa,  pertanto,  una  fase 
essenziale  del  processo  di  attivazione  della  c..  nella  quale 
confluiscono  sia  la  principale  sequenza,  a opera  del  fattore 
tessutale,  sia  la  sequenza  amplificata,  ma  non  meno  impor- 
tante, con  intervento  del  fattore  IXa. 

Il  fattore  X è una  glicoproteina  dal  p.m.  di  60.000  d. 
formata  da  due  catene  polipcptidiche.  unite  da  uno  o più 
ponti  disulfurici;  nella  catena  pesante  è contenuta  la  serina 
del  centro  attivo.  La  trasformazione  del  X in  Xa  è caratte- 
rizzata dalla  scissione  di  un  legame  arginina-isoleucina  po- 
sto nella  catena  pesante  con  formazione  di  un  piccolo  pe- 
ptidc  c del  fattore  Xaa,  che  viene  ulteriormente  scisso  in 
un  legame  arginina-glicina,  con  formazione  definitiva  del 
fattore  Xa  (o  Xap). 

4.  La  formazione  del  complesso  Xa  + Va  + fosfolipidi  + 
Co2' . - Il  fattore  Xa  entra  a far  pane  del  complesso  Xa  + 
Va  + fosfolipidi  + Cir*.  cioè  del  complesso  che,  sullo 
stesso  substrato  di  fosfolipidi,  in  presenza  di  ioni  calcio, 
utilizza  come  cofattore  essenziale  il  fattore  V attivato  da 


TAB.  II.  PROCESSO  DI  ATTIVAZIONE  DELLA  COAGULAZIONE 


Reazioni  fondamentali 

Reazioni  attivate 

1.  F.T.  + VII  -*  F.T.  + Vita  + Co ** 

IX  — IXa 

X — Xa 

2.  IX  — IXa 

Vili  Villa  4 IXa  4 PL  + C<r’ 

3.  Vili  -»  V illa  + IXa  + PL  + Ca2* 

X — * Xa 

4 X — * Xa 

V -»  Va  + Xa  + PL  + Ca •* 

5.  V — * Va  + Xa  + PL  + Ca2' 

II  — * trombina 

6.  II  — * trombina 

I — » fibrina 

7.  1 — • fibrina  *_X!!Li.  fibrina  i 

P.  t f«il nrc  Icwiulf.  PI  fosfolipidi;  forma  v fibrina  volubile;  fibrina  i:  fibrina  insolubile . 
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frammento  1.  Il  fattore  Xa  agisce  quindi  sulla  prctrombina 
2.  scindendo  il  nodo  disulfurico  interno  e dando  così  luogo 
alla  trombina.  Questa,  a sua  volta,  agisce  sulle  molecole  di 
protrombina  non  ancora  attivate,  staccando  il  frammento  1 
dal  resto  della  proteina;  tale  residuo  (o  prctrombina  1) 
viene  quindi  più  facilmente  attaccato  dal  complesso  Xa  + 
Va  + fosfolipidi  + Co2'  nei  due  punti  prima  ricordati,  ma 
in  minor  misura  rispetto  alla  trasformazione  operata  dal 
fattore  Xa.  Così  la  presenza  del  frammento  1-2  è necessaria 
per  una  rapida  trasformazione  della  protrombina  in  trom- 
bina. Questa  è una  serinaproteasi,  che  svolge  la  sua  azione 
proteolitica  nei  confronti  del  fibrinogeno,  del  fattore  Vili, 
del  fattore  V.  del  fattore  XIII.  del  fattore  VII,  della  stessa 
protrombina  e delle  piastrine. 

6.  La  formazione  della  fibrina.  - L'ultima  fase  della  e. 
consiste  nella  trasformazione  del  fibrinogeno  in  fibrina.  Il 
fibrinogeno  è una  glicoproteina  dal  p.m.  di  340.000  d,  rap- 
presentata da  un  dimero,  ciascuna  metà  essendo  formata,  a 
sua  volta,  da  3 catene  polipcptidichc.  definite  Aa,  BfJ.  y. 
dal  rispettivo  p.m.  di  63.000,  56.000,  47.000.  Le  porzioni 
ami  noterminali  delle  6 catene  sono  riunite  nel  cosiddetto 
nodo  disulfurico  aminoterminale:  esso  si  trova  nel  centro 
della  molecola,  ove  convergono  tutte  c sei  le  catene  (fig.  3). 

La  trombina  stacca  un  frammento  peptidico  da  ciascuna 
catena  Aa  (fibrinopeptide  A)  e quindi  un  altro  peptide  da 
ciascuna  catena  B|5  (fibrinopeptide  B).  Si  forma  così  il  mo- 
nomcro  di  fibrina,  senza  evidenti  variazioni  della  confor- 
mazione della  molecola. 


tracce  di  trombina.  Il  fattore  Vè  una  glicoproteina  dal  p.m. 
di  250-300.000  d,  costituita  da  almeno  3 catene  polipepti- 
diche. 

Il  complesso  Xa  f Va  f fosfolipidi  + Co‘‘  viene  definito 
anche  protrombinasi  in  quanto  permette  la  trasformazione 
della  protrombina  in  trombina. 

5.  La  formazione  della  trombina.  - La  protrombina  è una 
glicoproteina  dal  p.m.  di  72.000  d.  formata  da  un'unica 
catena  polipcptidica.  La  trasformazione  della  protrombina 
in  trombina  avviene  attraverso  una  serie  di  reazioni  (fig.  2). 
Le  prime  molecole  di  fattore  Xa  che  si  formano  scindono, 
in  presenza  di  Va.  fosfolipidi  c ioni  calcio,  la  molecola  della 
protrombina  in  2 parti  pressoché  analoghe;  la  prima  con- 
tenente i frammenti  1 c 2.  la  seconda  definita  pretrombina 
2 o prodotto  intermedio  II.  La  pretrombina  1,  o prodotto 
intermedio  I,  è l'intera  molecola  della  protrombina  senza  il 


Fig.  4.  Reazione  di  tramamidazione  operata  dal  fattore  XIII. 
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Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  della  molecola  del  fibrino- 
geno. Si  osservano  le  tre  catene  polipcmidichc  a.  |l.  y,  i pomi 
disulfurici  (°  — °).  le  catene  glicidichc  (CHO)-  K c O indicano 
i residui  di  lisina  c di  glutammina  che  intervengono  nei  legami 
covalenti  delle  catene  y.  Le  frecce  indicano  le  regioni  primarie 
attaccate  dalla  plasmi na.  A — x e B - x rappresentano  i libri* 
nopeptidi  A e B (Da  Btggs  e Rizza). 


Fig.  2.  L'attivazione  della  protrombina  in  trombina.  F 1:  fram- 
mento 1:  F 2:  frammento  2;  PL:  fosfolipidi:  Xa:  fattore  Xa, 
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I monomeri,  quindi,  si  aggregano  mediante  legami  tcr- 
minoterminaii  e laterolaterali.  dando  orìgine  alla  molecola 
di  fibrina.  Questa  viene  anche  definita  fibrina  solubile,  in 
quanto  viene  rapidamente  dissodata  da  soluzioni  di  urea 
5 Al  o di  ac.  monocloroacetico  all’1%. 

La  trasformazione  in  fibrina  insolubile  avviene  per  inter- 
vento del  fattore  XIII , o fattore  stabilizzante  la  fibrina,  pro- 
teina dal  p.m.  di  340.(X)0  d,  formata  da  2 catene  a(A)  e da 
2 catene  (Ì(B).  Nelle  piastrine  sono  presenti  soltanto  le  ca- 
tene a. 

II  fattore  XIII.  attivato  da  tracce  di  trombina,  opera  una 
reazione  di  transamidazione  tra  catene  y e catene  y e tra 
catene  a c catene  a (fìg.  4):  si  forma  così  un  legame  cova- 
lente tra  i gruppi  y-carbossilici  dei  residui  di  ac.  glutammico 
di  un  monomero  e i gruppi  epsilonaminici  dei  residui  lisi- 
nici di  un  altro  monomero,  con  liberazione  di  una  mole- 
cola di  NHj.  La  fibrina  così  stabilizzata  risulta  in  vivo  più 
resistente  all’azione  proteolitica  della  plasmina  (v. 

F1BRJNOLISI*). 

La  contatloattivazione 

Secondo  la  classica  interpretazione  dell’attivazione  intrin- 
seca della  c..  tale  processo  inizierebbe  per  intervento  del 
fattore  XII.  Questo,  detto  anche  fattore  Hagemart . è una 
proteina  costituita  da  un'unica  catena  con  un  nodo  polipe- 
ptidico  interno,  dal  p.m.  di  80. 000  d,  e formata  da  due 
subunità,  una  più  pesante  c una  più  leggera.  Durante  il 
processi)  di  attivazione  (indotto  da  superfici  caricate  nega- 
tivamente. dal  collageno,  dall'urato  di  sodio,  dalle  mem- 
brane basali,  dalle  stesse  cellule  cndoteliali),  il  fattore  XII 
subisce  una  prima  scissione  enzimatica,  con  formazione  del 
fattore  uXIIa,  capace  di  attivare  il  fattore  XI  e la  precalli- 
crcina;  per  successivo  distacco  di  un  frammento  più  grande, 
si  forma  il  composto  pXIIa,  che  possiede  la  capacità  di 
attivare  soltanto  la  precallicreina. 

Il  fattore  XUa  costituisce  il  punto  centrale  da  cui  pos- 
sono iniziare  le  attivazioni  dei  sistemi  della  c..  della  fibri- 
nolisi.  del  complemento  e della  risposta  infiammatoria.  Per 
quanto  riguarda,  in  particolare,  la  c.,  il  fattore  XIII  non 
svolge  un  ruolo  essenziale,  anche  se  intervengono  com- 
plesse interazioni  tra  esso  e il  fattore  XI,  la  precallicreina  e 
i kininogeni  ad  alto  peso  molecolare  (fig.  5). 

Il  fattore  XI  è una  proteina  dal  p.m.  di  160.000  d,  rap- 
presentata da  un  dimoro  che  circola  nel  plasma  legato  al 
kininogeno  ad  alto  peso  molecolare.  Ciascun  componente 
del  dimero  viene  scisso  dal  fattore  Xlla  con  formazione  di 
una  catena  pesante  c di  una  catena  leggera.  Il  fattore  Xla 
che  così  si  forma  può  attivare  il  fattore  IX  in  presenza  di 
ioni  calcio. 

La  precallicreina,  o fattore  Fletcher,  è costituita  da  una 
unica  catena  polipeptidica,  con  p.m.  di  80.000,  legata,  nel 
plasma,  al  kininogeno  ad  alto  peso  molecolare.  Dopo  l’in- 
tervento del  fattore  Xlla,  la  precallicreina  si  trasforma  in 
callicreina,  che  potenzia  il  ruolo  svolto  dal  fattore  XUa  in 
quanto  anch’essa  è capace  di  attivare  la  fìbrinolisi,  il  com- 
plemento. il  sistema  delle  kininc  c il  sistema  rcnina-angio- 
tensina. 

I kininogeni  contenuti  nel  plasma  si  possono  suddividere 
in  2 gruppi:  i kininogeni  ad  alto  peso  molecolare  (che,  at- 
tivati, danno  origine  alla  bradikinina)  e i kininogeni  a basso 
peso  molecolare.  1 primi  costituiscono  il  substrato  per  la 
callicreina  e un  cofattore  essenziale  nel  procevso  di  attiva- 
zione dei  fattori  XI  e XII  e della  callicreina. 

Come  abbiamo  prima  accennato,  i fattori  Xlla  c Xla,  la 
precallicreina  e i kininogeni.  pur  interagendo  tra  loro,  non 
svolgono  un  ruolo  importante  neirattivaztonc  fisiologica 
della  c. . come  c anche  chiaramente  dimostrato  dal  mancato 


Fig.  5.  Possibili  interazioni  durante  la  contatto-attivazione.  H\fWK: 
kininogeno  ad  alto  peso  molecolare;  PK:  precallicreina:  K:  calli- 
creina. (Da  Kaplan  e Silverberg.  modificata  e ridisegnata). 


sviluppo  di  sindromi  emorragiche  nei  soggetti  con  carenze 
congenite  di  queste  proteine;  soltanto  i pazienti  con  difetto 
di  fattore  XI  possono  presentare  lievi  manifestazioni  emor- 
ragiche. 

La  sintesi  dei  fattori  della  coagulazione 

I fattori  II.  VII,  IX  e X vengono  sintetizzati  dagli  cpatociti 
in  2 momenti  successivi:  innanzitutto,  a livello  ribosomalc. 
si  forma  la  sequenza  pcptidica  specifica  di  ciascuna  pro- 
teina; nella  seconda  fase,  postribosomale.  la  Vit.  K per- 
mette l'incorporazione  di  un  secondo  gruppo  carbossilico 
nel  carbonio  y dei  residui  di  ac.  glutammico,  con  forma- 
zione. quindi,  di  residui  di  ac.  y-carbossiglutammico.  I fat- 
tori Vit.  K-dipcndenti  divengono  così  altamente  reattivi 
con  gli  ioni  calcio,  necessari  nelle  reazioni  coagulative  in 
cui  intervengono  tali  proteine. 

Durante  il  trattamento  con  anticoagulanti  orali,  ad  atti- 
vità anti-Vit.  K.  e in  corso  di  avitaminosi  K.  vengono  sin- 
tetizzate proteine  prive  di  ac.  y-carbossiglutammico,  fun- 
zionalmente inattive,  definite  PIVKA  (protein  imiticeli  by 
v i tamin  K absence  or  antagonista). 

Il  fibrinogeno  viene  sintetizzato  negli  epatociti  e nei  mc- 
gacariociti.  mentre  il  fattore  V,  sintetizzato  esclusivamente 
dagli  cpatociti.  è presente  anche  nelle  piastrine  in  quanto 
esse  lo  adsorbono  sulla  loro  membrana  dal  plasma. 

Il  fattore  von  Willebrand  viene  sintetizzato  dalle  cellule 
cndoteliali.  dalle  quali  viene  continuamente  immesso  in  cir- 
colo. 

Non  è nota  la  sede  ove  viene  sintetizzato  il  fattore  Vili , 
anche  se  le  cellule  del  sistema  monocitomacrofagico  sem- 
brano possedere  tale  proprietà. 

Infine,  non  si  hanno  sufficienti  dati  sulla  sintesi  degli  altri 
fattori  della  c.,  anche  se  il  fegato  sembra  un  organo  impor- 
tante di  sintesi  dei  fattori  XI,  XII  c XIII,  quest'ultimo  for- 
mato anche  dai  megacariociti. 

II  sistema  degli  inibitori  fisiologici  della  coagulazione 

Tutti  i fattori  e le  reazioni  che  abbiamo  esaminato  c che 
possono  indurre  un'attivazione  della  c.  in  vivo  sono  con- 
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(rollati  da  importanti  meccanismi  di  inibizione  fisiologica, 
che  impediscono  lo  sviluppo  di  una  c.  intra  vascolare. 

Meccanismi  aspecifici  di  controllo  della  c.  sono  costituiti, 
innanzitutto,  da  un  normale  flusso  ematico,  che  evita  un 
possibile  incremento  locale  dei  fattori  attivati  e frammenta 
eventuali  piccoli  coaguli  di  fibrina;  questa,  adsorbendo  la 
trombina,  costituisce  un  ulteriore  meccanismo  di  controllo 
della  c. 

Negli  ultimi  anni,  poi,  si  sono  notevolmente  ampliate  le 
nostre  conoscenze  sul  sistema  degli  inibitori  fisiologici  spe- 
cifici della  c.  Essi  sono  rappresentati  dall'antitrombina  III. 
dalla  proteina  C.  dalla  proteina  S e dal  cofattore  eparinico 
II  (tab.  III). 

L' antitrombina  li!  o cofattore  eparinico  I è un'a, -glo- 
bulina. dal  p.m.  di  63.000  d.  che  viene  sintetizzata  dagli 
epatociti  c dalle  cellule  cndotcliali.  Essa  ha  la  proprietà  di 
inibire  diversi  fattori  attivati  della  c.,  costituiti  dalle  serina- 
proteasi,  come  la  trombina,  il  fattore  Xa,  il  fattore  IXa,  il 
fattore  Xla  c la  callicrcina.  Essa,  infatti,  contiene  nel  suo 
centro  attivo  un  residuo  di  arginina,  che.  legandosi  al  resi- 
duo di  serina  degli  enzimi  protcolitici.  ne  determina  l'inat- 
tivazione. Tale  reazione  risulta,  in  sistemi  purificati,  pro- 
gressiva nel  tempo,  ma  diventa  istantanea  se  si  aggiunge 
['eparina.  Questo  mucopolisaccaride,  infatti,  legandosi  su 
residui  di  lisina  deirantiirombina  III,  ne  determina  una 
modificazione  conformazionalc  della  molecola,  tale  da  ren- 
dere immediatamente  disponibile  il  centro  attivo.  In  con- 
dizioni fisiologiche  l'eparansolfato  presente  nelle  cellule 
endoteliali  svolge  un  ruolo  analogo. 

L'importanza  dell'antitrombina  III  è chiaramente  docu- 
mentata dalla  grave  sindrome  trombotica  presente  nei  sog- 
getti con  carenza  di  tale  proteina  allo  stato  eterozigote  (v. 
trombosi),  e dall'efficacia  della  profilassi  cparinica  sull'in- 
sorgenza delle  trombosi  venose  profonde,  ad  es.  nel  de- 
corso postoperatorio. 

La  proteina  C anticoagulante  (v.)  e la  proteina  S costitui- 
scono le  due  componenti  essenziali  dell'altro  sistema  inibi- 
torio della  c.  Si  tratta  di  proteine  sintetizzate  entrambe 
dagli  epatociti  in  presenza  della  Vit.  K.  La  proteina  C cir- 
cola nel  plasma  sotto  forma  inattiva,  che  viene  attivata 
quando  minime  tracce  di  trombina  interagiscono  con  un 
recettore  delle  cellule  endoteliali  definito  trombomodulina ; 
il  complesso  trombina-trombomodulina  attiva  la  proteina 
C.  ma  questa  non  è ancora  in  grado  di  svolgere  la  sua 
azione  anticoagulante;  è infatti  necessaria  che  essa  formi 
un  complesso  con  la  proteina  S.  presente  nel  plasma,  nelle 
cellule  cndotcliali  e nelle  piastrine  (fig.  6).  La  proteina  S 
piasmatica  circola  legata  per  il  60%  alla  proteina  che  lega  la 
frazione  C4b  del  complemento;  soltanto  la  porzione  libera 
è funzionalmente  attiva  e.  legandosi  alla  proteina  C,  inat- 
tiva le  forme  attivate  dei  cofattori  della  c..  cioè  dcll'VIII  c 


del  V,  Così,  quando  il  sistema  della  c.  viene  attivato  e si 
formano  le  prime  tracce  di  trombina,  non  solo  vengono 
attivati  i fattori  V c Vili  c le  piastrine,  ma  anche  il  sistema 
proteina  C-proteina  S,  che  impedisce  un'eccessiva  attiva- 
zione della  c. . c attiva  contemporaneamente  il  sistema  della 
fibrinolisi  (v.)  in  quanto  inattiva  l'inibitore  dell’attivatore 
tessutale  del  plasminogeno. 

L'importanza  fisiologica  delle  proteine  C ed  S è docu- 
mentata. come  per  l'antitrombina  III.  dalla  grave  sindrome 
trombotica  presente  nei  soggetti  carenti,  allo  stato  eterozi- 
gote, di  tali  proteine. 

Infine  esiste  nel  plasma  un'altra  proteina  capace  di  inat- 
tivare la  trombina  (c  non  il  fattore  Xa)  in  presenza  di  epa- 
rina; il  ruolo  fisiologico  di  questo  cofattore  eparinico  II  non 
è ancora  ben  definito. 

Correlazioni  tra  sistema  della  coagulazione,  sistema  piastri- 
nico.  sistema  della  fibrinolisi  e sistema  vascolare 

Il  complesso  sistema  della  c.  svolge  la  sua  attività  funzio- 
nale in  stretto  rapporto  con  le  altre  componenti  cellulari 
e piasmatiche  del  sistema  emostatico  nel  senso  più  vasto 
del  termine.  Infatti,  l’arTesto  delle  emorragie,  senza  lo 
sviluppo  di  trombosi,  non  dipende  soltanto  dalla  c.,  ma 
anche  daU'intervento  delle  piastrine,  della  fibrinolisi  e 
dei  vasi. 

In  particolare,  per  quanto  riguarda  le  piastrine  (v.),  an- 
che se  esse  partecipano  attivamente  alle  prime  fasi  della 
emostasi  (v.).  il  loro  ruolo  nella  coagulazione  è meno  evi- 
dente; esse  possono  costituire  senz’altro  una  superficie  per 
le  reazioni  coagulative,  in  quanto,  una  volta  attivate,  espon- 
gono sulla  loro  membrana  i fosfolipidi  (cosiddetto  fattore 
piastrinico  3)  necessari  per  la  formazione  dei  complessi 
prima  ricordati.  Non  risulta  tuttavia  chiaro  se  le  piastrine 
attivate  possano,  a loro  volta,  attivare  il  sistema  della  c.;  è 
probabile  che.  stimolate  dal  collagene,  possano  attivare  il 
fattore  XI  e innescare  un  meccanismo  complementare  di 
attivazione  della  c. 


Fig.  6.  Effetti  dell'attivazione  della  proteina  C anticoagulante. 
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Il  sistema  della  fibrinolisi  (v.;  v.*)  presenta  strette  ana- 
logie funzionali  con  la  c.,  ed  è molto  probabile  che.  in 
condizioni  fisiologiche,  entrambi  i sistemi  si  trovino  in  uno 
stato  di  continua  attività,  in  reciproco  equilibrio,  come  do- 
cumentato. del  resto,  dai  livelli  misurabili  di  libri nopeptidc 
A c di  prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno  nei  soggetti 
normali.  Inoltre,  una  lesione  vascolare,  causa  più  frequente 
di  attivazione  della  c.,  provoca  contemporaneamente  l’at- 
tivazione della  fibrinotisi.  attraverso  la  liberazione  dell’at- 
tivatore tessutale  del  plasminogcno. 

Infine,  oggi  risulta  sempre  più  evidente  il  ruolo  centrale 
che  il  sistema  vascolare  svolge  nella  regolazione  dell’emo- 
stasi. Infatti  le  cellule  endoteliali  sintetizzano  c liberano  sia 
fattori  che  inibitori  della  c. . posseggono  recettori  per  i com- 
plessi attivanti,  producono  proteoglicani  simileparinici.  per- 
mettono l’attivazione  della  proteina  C’.  producono  sostanze 
attivanti  c inibenti  la  fibrinolisi.  come  anche  potenti  inibi- 
tori della  funzionalità  piasirinica.  Così  le  cellule  endoteliali 
rappresentano  un  substrato  su  cui  si  svolgono  importanti 
reazioni  di  attivazione  e di  inibizione  a carico  della  c.,  della 
fibrinolisi  e delle  piastrine.  D'altra  parte  risulta  sempre  più 
evidente  che  te  reazioni  coagulative  si  svolgono  a livello 
cellulare  e soltanto  successivamente  e limitatamente  pas- 
sano nel  plasma.  In  tale  prospettiva  le  cellule  endoteliali  e 
le  piastrine  rappresentano  le  sedi  che  in  condizioni  fisiolo- 
giche, e ancor  più  in  condizioni  patologiche,  possono  per- 
mettere o meno  l'arresto  del  sanguinamento  o lo  sviluppo 
abnorme  di  un  trombo. 

Risulta,  pertanto,  che  anomalie  congenite  o acquisite  del 
sistema  deila  c.  provocano  lo  sviluppo  di  gravi  sindromi 
emorragiche  (v.  antico  agli  lanti  circolanti*;  coagula- 
zione iniravascolarf  disseminata*;  emofilia*;  emorragi- 
che MALATTIE*;  WILLEBRAND,  MALATTIA  DI  VON)  O di  trombo- 
si (V.). 

Infine,  il  notevole  sviluppo  delle  nostre  conoscenze  sui 
meccanismi  fisiologici  della  c.  ha  permesso  di  approfondire 
le  nostre  capacità  di  diagnosticare  i diversi  difetti,  congeniti 
o acquisiti,  della  c.  Per  una  dettagliata  e aggiornata  analisi 
dei  melodi  di  studio  della  c.,  v.  sangue,  studio  del  sistema 
emostatico  [XIII,  1951-1960]. 
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COAGULAZIONE  INTRA  VASCOLARE  DISSEMI- 
NATA 

Sin.  : CID.  -f.  coagtdaiion intravascuhire disséminée  (CID).  - 
i.  disseminated  intravascular  coagulation  (DICI.  - i.  dis- 
sonimene Vaskulare  Koagulation.  - s.  coagulación  vasetti ar 
diseminada. 
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Definizione 

I.a  coagulazione  intravascolare  disseminata  è una  sindrome 
provocata  da  diversi  meccanismi  etiopatogenetici  e carat- 
terizzata da  un’abnorme  attivazione  del  sistema  della  coa- 
gulazione. non  bilanciata  dai  meccanismi  inibitori  fisiolo- 
gici. Tale  sindrome,  molto  spesso  a decorso  acuto,  si  ma- 
nifesta clinicamente,  spesso,  con  una  grave  sindrome 
emorragica  dovuta  al  consumo  di  alcune  componenti  del 
sistema  emostatico,  quali  le  piastrine,  il  fibrinogeno,  la  pro- 
trombina. eie. 

Meccanismi  patogenetici 

La  sindrome  da  c.i.d.  si  può  riscontrare  in  diverse  condi- 
zioni morbose  (tab.  I).  nelle  quali  diversi  fattori  patogene- 
tid provocano  l'attivazione  del  sistema  della  coagulazione 
del  sangue  (v.*).  Tali  fattori  possono  essere  inquadrati  nei 
4 principali  gruppi  seguenti. 

1 . Passaggio  in  circolo  di  materiale  di  tipo  procoagulan- 
te. - In  condizioni  normali,  il  sistema  della  coagulazione  non 
viene  attivato  in  quanto  non  vengono  immesse  in  drcolo 
sostanze  di  tipo  procoagulantc.  come  il  fattore  tessutale  o 
tromboplastina  tessutale,  che  possano  indurre  l’attivazione 
della  coagulazione.  In  alcune  situazioni  fisiopatologichc  si 
verifica,  al  contrario,  passaggio  in  circolo  di  materiale  pro- 
coagulante;  una  tale  evenienza  si  verifica  in  corso  di  leuce- 
mia promiclocitica  acuta  (per  liberazione  dalle  cellule  leu- 
cemiche di  granuli  azzurofili  ricchi  di  fattore  tessutale),  in 


TAB.  I.  CONDIZIONI  MORBOSE  CHE  POSSONO  COM- 
PLICARSI CON  UNA  COAGULAZIONE  INTRA  VASCO- 
LARE DISSEMINATA 


Sindromi  gravidiche 

Distacco  prematuro  di  placenta 
Aborto  settico 

Embolia  di  liquido  amniotico 
Mone  intrauterina  del  feto 
Mola  idatidca 

Stati  di  shock 
Sindromi  infettive 

Sepsi  da  germi  gramnegativi 
Sepsi  da  germi  grampositivi 
Altre,  piu  raramente 

Emopatie  maligne 

Leucemia  acuta  promiclocitica 
Altre  leucemie  acute 
Policitemia  vera 
Linfomi  maligni 

Sindromi  emolitiche 

Emolisi  da  incompatibilità  trasfusionale 
Drcpanoritosi 

Neoplasie 

Altre  condizioni  morbose 

Morsi  di  alcuni  serpenti 
Sindrome  da  schiacciamento 
Pancreatite  acuta 
Circolazione  extracorporea 
Shunt  portosistemici 
Emangiomatosi 
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corso  di  neoplasie  (per  produzione  e liberazione  di  sostanze 
di  tipo  procoagulante  e di  sostanze  di  tipo  proaggregante  le 
piastrine),  dopo  traumi  estesi  o grossi  interventi  chirurgici 
(per  passaggio  in  circolo  di  grandi  quantità  di  fattore  tes- 
sutale). dopo  emolisi  intravascolare  (per  passaggio  in  cir- 
colo. dagli  eritrociti  lisati,  di  fattore  tessutale  e di  ADP). 
dopo  punture  di  serpenti  (che  introducono  in  circolo  ma- 
teriale di  tipo  trombinico).  dopo  distacco  di  placenta  o 
dopo  altre  complicanze  ostetriche  (per  passaggio  di  fattore 
tessutale  dalla  decidua  in  circolo):  infine,  per  introduzione 
nella  circolazione  di  sostanze  di  tipo  colloidale  (come  il 
meconio  o la  vernice  caseosa)  o di  liquido  amniotico,  ca- 
paci. tutti,  di  attivare  la  coagulazione. 

2.  Rallentamento  della  microcircolazione.  - In  condizioni 
normali  il  flusso  ematico  previene,  specialmente  nella  mi- 
crocircolazione, l'abnorme  concentrazione  locale  dei  fat- 
tori attivati  della  coagulazione  e disgrega  eventuali  piccoli 
aggregati  piastrinici.  Cosi  un  normale  flusso  ematico  costi- 
tuisce un  importante  fattore  di  prevenzione  dello  sviluppo 
della  trombosi.  Se,  per  motivi  diversi,  si  verifica  un  rallen- 
tamento della  microcircolazione,  si  viene  a creare  una  si- 
tuazione fisiopatologica  favorente  l'attivazione  della  coagu- 
lazione. Un  tale  meccanismo  fisiopatologico  si  può  verifi- 
care negli  emangiomi,  in  varie  anomalie  vascolari  congenite, 
negli  stati  di  ipertensione  portale,  e.  infine,  nello  shock, 
indipendentemente  dal  meccanismo  che  lo  provoca. 

3.  Blocco  del  sistema  monocitomacrofagico.  - In  condi- 
zioni normali  le  tracce  di  fattori  attivati  che  si  possono  for- 
mare vengono  captate  e neutralizzate  dalle  cellule  del  si- 
stema monocitomacrofagico  (v.  RETtCOLO-ENDOTEUAi.E  si- 
stema). In  alcune  situazioni  lisiopaiologiche  si  può  verificare 
un  blocco,  più  o meno  esteso  e transitorio,  delle  attività 
funzionali  delle  cellule  del  sistema  monocitomacrofagico. 
Una  tale  evenienza  si  verifica  in  presenza  di  elevati  livelli  di 
immunocomplcssi  circolanti,  come  in  corso  di  gravi  malat- 
tie infettive,  in  particolare  con  passaggio  di  endotossine  in 
circolo,  come  nelle  sepsi  da  germi  gramnegativì.  Le  endo- 
tossine esplicano  anche  altre  attività  funzionali  che  possono 
favorire  lo  sviluppo  di  una  c.i.d..  come  l'attivazione  del 
fattore  XII.  del  sistema  del  complemento,  delle  piastrine  c 
dei  granulociti.  che,  distrutti  prevalentemente  nel  polmone, 
liberano  il  fattore  tessutale. 

4.  Alterazioni  diffuse  dell'endotelio.  - Infine,  un  altro 
meccanismo  fisiologico  inibente  lo  sviluppo  delle  trombosi 
è rappresentato  dall' integrità  delle  cellule  cndoteliali.  Cosi, 
un'attivazione  sistemica  della  coagulazione  può  essere  pro- 
vocata da  lesioni  estese  delle  cellule  endoteliali.  come  in 
presenza  di  elevati  livelli  di  endotossine  c in  alcuni  pazienti 
sottoposti  a circolazione  extracorporea. 

Abbiamo  così  esaminato  i principali  meccanismi  patoge* 
nctici  capaci  di  attivare  la  coagulazione.  Tali  fattori  pos- 
sono più  facilmente  svolgere  la  loro  azione  se  coesistono 
altri  fattori  predisponenti  che  possono  potenziare  l'azione 
dei  fattori  scatenanti.  Tra  i fattori  predisponenti  debbono 
essere  comprese  la  gravidanza.  Icmoconccntrazionc.  le  si- 
tuazioni che  favoriscono  il  danno  cndotcliale  (come  l'aci- 
dosi e l ipossicmia)  o il  blocco  del  sistema  monociio-macro* 
fagico.  operato,  ad  es.,  dal  trattamento  corticosteroideo. 

L'attivazione  della  coagulazione,  meccanismo  fondamen- 
tale che  induce  lo  sviluppo  della  c.i.d.,  comporta,  partico- 
larmente nei  vasi  più  piccoli,  la  produzione  diffusa  di  mi- 
crotrombi,  nei  quali  vengono  coinvolte  le  diverse  compo- 
nenti della  coagulazione,  c in  particolare  le  piastrine,  il 
fibrinogeno,  il  fattore  XIII  e i fattori  II.  V.  Vili;  si  verifica 
cosi  un  consumo  di  tali  componenti,  le  cui  concentrazioni 
piasmatiche  possono  diminuire  in  modo  rapido  c in  tal  mi- 
sura da  provocare  lo  sviluppo  di  una  sindrome  emorragica. 


TAB.  II.  MECCANISMI  CHE  TENDONO  A LIMITARE 
LA  COAGULAZIONE  INTRAVASCOLARE  DISSEMINATA 

(Da  Neri  Serneri  G.  G . Malattie  emorragiche  e trombotiche . 1981 . 

SEU,  Roma,  lievemente  modificala). 


1.  Fattori  che  s i oppongono  alla  deposizione  di  fibrina: 

— inibitori  fisiologici  della  coagulazione; 

— cica  rance  epatica  dei  fattori  attivati. 

— cicarance  da  parte  del  sistema  mortoci to-macrofagico  dei  po- 
limeri di  fibrinogeno  ad  alto  peso  molecolare: 

— flusso  ematico  abbondante  c veloce; 

— adsorbimento  della  trombina  alla  fibrina. 

2.  Fattori  che  tendono  a rimuovere  la  fibrina: 

— attivazione  del  sistema  fibnnolitico: 

— vulnerabilità  meccanica  c biochimica  dei  trombi  neoformati. 


Contemporaneamente  diminuiscono  anche  le  concentra- 
zioni degli  inibitori  fisiologici  della  coagulazione,  come 
l'antitrombina  III  e la  proteina  C,  che  tendono  a neutraliz- 
zare i fattori  attivati  della  coagulazione. 

Infine,  tra  i meccanismi  che  tendono  a limitare  la  c.i.d. 
(tab.  Il)  si  verifica  un’attivazione  secondaria  della  fióri • 
notisi,  con  incremento  della  concentrazione  sierica  dei  pro- 
dotti di  degradazione  del  fibrinogeno,  che.  in  singoli  casi, 
possono  peggiorare  il  quadro  emorragico,  in  rapporto  alla 
loro  azione  inibente  la  polimerizzazione  della  fibrina,  l'at- 
tività trombimeli  e l’aggregazione  piastrinica. 

Anatomia  patologica 

La  lesione  isiopatologica  tipica  della  c.i.d.  è rappresentata  dalla 
presenza  di  trombi  diffusi  nelle  artcriolc.  nei  capillari,  nelle  ve- 
nule: essi  possono  osservarsi  in  ogni  organo,  in  particolare  nei 
reni,  nell’encefalo,  nelle  ghiandole  surrenali,  nell'ipofisi.  In  rela- 
zione alla  sede  ove  si  sviluppano  i trombi,  i tessuti  tributari  pos- 
sono essere  sede  di  fenomeni  ischcmici  più  o meno  estesi  c gravi, 
fino  alla  necrosi. 

Sintomatologia  clinica 

La  c.i.d.  è una  sindrome  che  può  manifestarsi  con  una  scric 
di  sintomi  inquadrabili  come  segue. 

1.  Sintomi  correlati  alla  malattia  di  base.  - Questi  prece- 
dono. in  genere,  lo  sviluppo  dei  sintomi  propri  della  c.i.d.; 
in  alcuni  casi,  tuttavia,  la  c.i.d.  può  costituire  uno  dei  sin- 
tomi iniziali  con  cui  la  malattia  fondamentale  si  manifesta, 
come  può  accadere  in  corso  di  leucemia  acuta  o di  compli- 
canze ostetriche. 

2.  Sintomi  attribuibili  all'attivazione  della  coagulazione.  - 
In  relazione  alle  lesioni  istopatologiche  prima  ricordate,  è 
possibile,  ma  non  costante,  la  presenza  di  sintomi  attribui- 
bili al  l'insufficienza  più  o meno  grave  degli  organi  interes- 
sati dalla  formazione  di  microtrombi:  una  tale  evenienza  si 
verifica  principalmente  a carico  dei  reni,  con  possibile  svi- 
luppo di  insufficienza  renale,  anche  irreversibile:  dell’ence- 
falo. con  manifestazioni  neurologiche:  delle  ghiandole  sur- 
renali, con  lo  sviluppo  di  un  iposurre nalismo  acuto  (.sin- 
drome di  Waterhouse-Friederichsen);  dell'ipofisi,  con 
conscguente  ipopituitarismo  acuto. 

3.  Sintomi  attribuibili  al  consumo  delle  componenti  del 
sistema  emostatico.  - La  condizione  di  grave  ipocoagulabi- 
lità indotta  dal  consumo  delle  componenti  del  sistema  emo- 
statico è spesso  in  relazione  alla  trombocitopcnia  c all'ipo- 
afibrinogenemia.  Si  possono  così  osservare  menomctrorra- 
gie,  epistassi,  melena.  porpora  cutanea,  emorragie  a carico 
del  S.N.C..  ematuria.  L'intensità  delle  manifestazioni  emor- 
ragiche può  essere  tale  da  provocare  uno  stato  di  shock, 
favorito  talora  dalla  malattia  di  base  (ad  es..  sepsi  da  germi 
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gramnegativi).  dall'eventuale  presenza  di  stati  di  anemia  o 
di  acidosi. 

Infine  è possibile  lo  sviluppo  di  un  'anemia  emolitica  mi- 
croangiopatica , cioè  di  uno  staio  emolitico  dovuto  alla 
frammentazione  degli  eritrociti  indotta  dal  microcircolo, 
sede  di  diffuse  trombosi;  questa  emolisi,  di  orìgine  mecca- 
nica, non  può  che  peggiorare  l'attivazione  della  coagula- 
zione. in  rapporto  al  passaggio  in  circolo  di  ADP  e di  fat- 
tore tessutale  eritrocita!! 

Nell’ambito  del  polimorfismo  del  quadro  clinico  con  cui 
si  può  presentare  la  c.i.d.,  è possibile  distinguere  alcune 
forme  cliniche.  Cosi  si  parla  di  c.i.d.  compensata  quando 
l'attivazione  della  coagulazione  viene  in  gran  pane  control- 
lata dai  meccanismi  inibitori  fisiologici,  e di  c.i.d.  scompen- 
sata quando  si  verìfica  il  consumo  delle  componenti  della 
coagulazione.  Inoltre,  la  maggior  parte  dei  casi  di  c.i.d. 
evolve  in  modo  acuto‘,  in  altri  casi,  come  nelle  anomalie 
vascolari  congenite,  nelle  neoplasie,  in  alcune  forme  emo- 
litiche. il  decorso  è subacuto.  Sarebbe  infine  possibile  di- 
stinguere alcune  forme  croniche,  in  cui  la  continua  attiva- 
zione della  coagulazione,  in  pane  controllata  dai  sistemi 
inibitori,  porterebbe  a un  continuo  consumo  di  piastrine,  di 
fibrinogeno  e di  altri  fattori.  Una  tale  patogenesi  viene  ri- 
tenuta. da  alcuni  AA..  essere  alla  base  delle  anomalie  cmo- 
coagulativc  osservabili  in  corso  di  epatopatie  croniche;  è 
più  verosimile  che  in  tali  casi  entrino  in  gioco  altri  mecca- 
nismi patogenetici  (ridotta  sintesi  epatica,  aumentato  se- 
questro splcnico,  diminuita  produzione  midollare  di  pia- 
strine. modificazioni  del  sistema  venoso,  in  particolare  di 
quello  portale). 

Semeiotica  funzionale 

Nei  pazienti  affetti  da  sospetta  c.i.d.  le  indagini  di  semeio- 
tica funzionale  rivestono  un  ruolo  essenziale,  c possono 
essere  anch’cssc  inquadrate  in  alcuni  gruppi  principali. 

1.  Innanzitutto  è necessario  effettuare  tutte  le  indagini 
che  possono  chiarire  quale  sia  la  malattia  di  base  (esami 
batteriologici,  esame  citomorfologico  del  sangue  ed  even- 
tualmente del  midollo  osseo,  prove  di  compatibilità  in  caso 
di  reazioni  trasfusionali,  ctc.). 

2.  Una  seconda  serie  di  indagini  deve  documentare  l'ar- 
tivazione  della  coagulazione,  problema  diagnostico  di  non 
sempre  facile  o rapida  soluzione. 

3.  Una  successiva  serie  di  esami  deve  dimostrare  il  con- 
sumo delle  principali  componenti  della  coagulazione. 

4.  Infine,  è possibile  documentare  il  pressoché  costante 
incremento  deirattività  del  sistema  fibrinolitico . reattivo  e 
secondario  all'attivazione  della  coagulazione. 

L'attivazione  della  trombina,  espressione  dell'attivazione 
della  coagulazione,  non  può  essere  direttamente  valutata 
perché  la  trombina  viene  rapidamente  inattivata  dall'anti- 
trombina  III  c absorbita  dal  fibrinogeno  e dalla  fibrina. 
Pertanto  è possibile  documentare  soltanto  gli  effetti  della 
formazione  di  tale  enzima  protcolitico  sul  sistema  emosta- 
tico. Così,  la  trasformazione  del  fibrinogeno  in  fibrina  dà 
origine  ai  monomeri  solubili  di  fibrina,  la  cui  ricerca  può 
essere  effettuata  con  le  prove  di  paracoagulazione  (test  al 
solfato  di  protamina,  prova  all'ctanolo),  basate  sul  possi- 
bile sviluppo  di  un  gel  dopo  aggiunta  di  plasmi  contenenti  i 
monomeri  solubili  di  fibrina.  Tali  test,  tuttavia,  si  sono  di- 
mostrati relativamente  aspccifici  c poco  sensibili. 

Dalla  molecola  del  fibrinogeno  la  trombina  stacca  2 fram- 
menti. definiti  fibrinopeptidi  A (v.  coagulazione  df.i. 
sangue;*).  La  determinazione  della  loro  concentrazione, 
possibile  con  metodiche  di  tipo  radioimmunologico  o im- 
munoenzimatico,  costituisce  attualmente  la  più  accurata 
prova  di  un'attivazione  trombinica  in  vivo.  Come  vedremo 
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TAB.  HI.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  COAGU- 
LAZIONE INTRA  VASCOLARE  DISSEMINATA  E IPF.  REI- 
BRI  NOL1S1  PRIMITIVE 


Test 

Coigulazione 
intra*  ascolare 
disseminata 

Iperfibrinolbi 

primitive 

Piastnnemia 

diminuita 

normale 

Fibrinogeno 

diminuito 

diminuito 

Protrombina 

normale/diminuita 

normalc/diminuita 

Fattore  Vili 

diminuito 

diminuito 

Fibrinopcptidc  A 

aumentato 

normale 

Anturombtna  111 

ridotta 

normale 

Proteina  C 

ridotta 

normale 

Fibrinolisi 

attivata 

attivata 

Prodotti  di  degra- 

aumentati 

aumentati 

dazione  del  libri- 

nogeno 

D-dimcro 

aumentato 

normale 

successivamente,  anche  la  valutazione  di  un  frammento 
della  fibrina,  formatosi  in  seguito  alla  ipcrfìbrìnolisi  reat- 
tiva, costituisce  un'ulteriore  prova  della  formazione  della 
trombina. 

La  coagulopatia  da  consumo  vera  e propria  viene  facil- 
mente documentata  dalla  riduzione,  più  o meno  improv- 
visa, della  piastrinemia,  della  fibrìnogenemia  e delle  con- 
centrazioni degli  altri  fattori  della  coagulazione  (II.  V,  VII, 
Vili,  XIII).  con  allungamento  del  tempo  di  tromboplastina 
parziale  c del  tempo  di  protrombina;  contemporaneamente 
si  riduce  anche  la  concentrazione  deU'antitrombina  III. 

Infine,  la  precoce  attivazione  reattiva  del  sistema  fìbri- 
nolitico  comporta  un  incremento  marcato  della  concentra- 
zione sierica  dei  prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno 
(PDF);  in  realtà,  un  loro  incremento  si  può  riscontrare,  ai 
di  fuori  della  c.i.d.,  nelle  meno  frequenti  sindromi  iperfì- 
brinolitiche  primitive  (tab.  Ili;  v.  fibwnoi_lsi).  Di  recente, 
poi,  è divenuta  di  facile  e rapida  esecuzione  la  valutazione 
della  concentrazione  del  D-dimero:  si  tratta  di  un  prodotto 
della  degradazione  plasminica  del  fibrinogeno,  costituito  da 
due  frammenti  D.  uniti  tra  loro  a opera  del  fattore  XIII 
attivato,  che  agisce,  come  è noto,  soltanto  sulla  fibrina. 
Pertanto  l’incremento  della  concentrazione  del  D-dimero 
rappresenta  un  indice  specifico  di  ipcrfìbrìnolisi  secondaria 
a c.i.d. 

Diagnosi 

Il  notevole  polimorfismo  sintomatologico  con  cui  si  può 
manifestare  la  c.i.d.  rende  spesso  tale  diagnosi  non  imme- 
diatamente chiara. 

La  c.i.d.  deve  essere  sospettata  in  tutti  quei  pazienti  che. 
in  presenza  di  condizioni  fisiopatologiche  che  possono  es- 
sere causa  di  c.i.d.,  presentino  improvvisamente  una  grave 
sintomatologia  emorragica,  di  tipo  cutancomucoso.  dif- 
fusa. Non  sempre  tale  quadro  è presente;  al  contrario,  pos- 
sono dominare  i sintomi  attribuibili  alla  malattia  di  base, 
ovvero  i sintomi  correlati  con  lo  stato  di  shock,  spesso  do- 
vuto ad  attivazione  dei  vari  sistemi  omeostatici.  mediata 
dal  fattore  Hagcman.  Ai  fini  della  diagnosi  risultano  parti- 
colarmente utili  la  tromhocitopenia.  ripofibrinogenemia,  la 
ridotta  concentrazione  deU'antitrombina  HI  c gli  incre- 
menti del  fibrinopcptidc  A c del  D-dimcro. 

Terapia 

lui  c.i.d.  è una  sindrome  a patogenesi  complessa,  la  cui 
prognosi  può  essere  drammaticamente  migliorata  da  un 
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adeguato  trattamento.  Questo  si  basa  sulla  terapia  della 
malattia  di  base,  sul  trattamento  sostitutivo,  sulla  terapia 
anticoagulante  e,  eventualmente,  sul  trattamento  antifibri- 
nolitico. 

La  malattia  di  base  deve  essere  trattata  nel  modo  più 
specifico  ed  energico  possibile;  tale  concetto  vale  in  parti- 
colare per  le  sepsi,  le  leucemie,  le  complicanze  ostetriche. 

La  terapia  sostitutiva  costituisce  il  secondo  punto  basi- 
lare del  trattamento  della  c.i.d.:  è infatti  assolutamente 
necessario  ripristinare  rapidamente  i livelli  plasmatici  di 
piastrine , di  fibrinogeno , di  antitrombina  IH:  occorre  per- 
tanto somministrare  concentrati  piastrinici  a dosi  adeguate 
(v.  trasfusione),  il  fibrinogeno  purificato  e l'antitrombina 
III  purificata;  per  questi  ultimi  due  emoderivati,  in  loro 
mancanza,  si  può  somministrare  plasma  fresco  congelato. 

La  terapia  sostitutiva  deve  essere  controllata  con  le  op- 
portune prove  di  laboratorio,  e proseguita  finché  questi 
test,  e principalmente  il  quadro  clinico,  la  fanno  ritenere 
necessaria.  In  particolare,  la  somministrazione  dell’anti- 
trombina  III  permette  all’eparina,  spesso  contemporanea- 
mente somministrata,  di  svolgere  in  pieno  la  sua  attività 
anticoagulante. 

La  terza  misura  terapeutica  da  prendere  in  considera- 
zione in  corso  di  c.i.d.  è costituita  proprio  dal  trattamento 
anticoagulante . che  in  modo  rapido  e facilmente  controlla- 
bile deve  arrestare  il  processo  di  abnorme  attivazione  della 
coagulazione.  L'anticoagulante  elettivo  è leporina  (v.;  v. 
anche:  fibrinoutici  farmaci*),  che  presenta  caratteristi- 
che tali  (azione  rapida,  possibile  neutralizzazione,  sommi- 
nistrazione per  via  parcntcralc)  da  farla  preferire  agli  anti- 
coagulanti orali.  L'eparina  deve  essere  utilizzata  con  cau- 
tela nei  soggetti  fortemente  piastrìnopenici,  in  quanto  le 
piastrine  (v.)  contengono  importanti  proteine  ad  attività 
antieparinica.  come  il  fattore  piastrinico  4.  In  ogni  caso  il 
dosaggio  medio  di  eparina  sodica  o calcica  è di  1000  U./h/24 
h,  somministrate  per  infusione  c.  v.  continua  o per  via 
sottocutanea  ogni  8 h.  Molte  volte  dosaggi  inferiori  di  epa- 
rina risultano  altrettanto  efficaci  se  vengono  somministra- 
ti contemporaneamente  aU'emoderivato  di  antitrombina 
III  (v.*). 

Il  trattamento  anticoagulante  deve  esser  proseguito  finché 
il  quadro  clinico  e le  prove  di  funzionalità  emostatica  non 
hanno  dimostrato  l'avvenuto  controllo  deH'abnormc  attiva- 
zione della  coagulazione. 

In  corso  di  c.i.d.  l’eparina  è controindicata  nelle  forme 
secondarie  a complicanze  ostetriche  e nelle  forme  con  so- 
spette emorragie  a carico  del  S.N.C.  e dell’occhio. 

Infine,  il  trattamento  a base  di  antifibrinolitici  (v.  aniifi- 
BRiNOLinci  farmaci*)  risulta  controindicato  nelle  fasi  ini- 
ziali della  c.i.d.  in  quanto  l’attivazione  del  sistema  librino- 
litico  è utile  per  limitare  i danni  provocati  dalla  formazione 
di  trombi  diffusi.  In  alcuni  casi,  tuttavia,  quando  l’ab- 
norme attivazione  della  coagulazione  è stata  controllata, 
può  persistere  una  condizione  di  iperfibri notisi,  responsa- 
bile della  persistenza  della  sindrome  emorragica,  anche  se 
in  forma  attenuata.  In  tali  casi  la  somministrazione  di  ac. 
c-aminocaproico  o di  ac.  tranexamico  può  essere  utile. 
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COAGULOPATIA  DA  CONSUMO  [v.  voi.  IV.  col.  269] 

Il  termine  coagulopatìa  da  consumo  è stato  spesso  utilizzato 
come  sinonimo  di  coagulazione  intravascolarc  disseminata 
(v.*).  In  realtà,  anche  se  il  consumo  delle  principali  com- 
ponenti del  sistema  emostatico  costituisce  un  momento  pa- 
togenetico  importante  delle  manifestazioni  emorragiche 
della  coagulazione  intravascolarc  disseminata,  esso  non  co- 
stituisce il  solo,  o l’iniziale,  meccanismo  fìsiopatologieo  di 
tale  sindrome,  in  cui,  al  contrario,  l’attivazione  della  coa- 
gulazione. attuata  da  diversi  meccanismi,  costituisce  il  fat- 
tore patogenctico  essenziale. 

rf.d. 


CO  ATS,  MALATTIA  DI;  v.  angioorafia  retinica  a 
fluorescenza*;  retina,  malattia  dì  Coats  (XIII,  1056). 
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La  cocaina,  polvere  bianca  e cristallina,  è un  alcaloide 
estratto  dalle  foglie  di  una  pianta,  la  Erytroxylon  coca  (v. 
cocaina  e succedanei  sintetici),  che  cresce  in  abbondanza 
negli  altipiani  del  Sud-America.  Gli  indios  abitanti  le  re- 
gioni andine  del  Sud-Amcrica  hanno  usato  questa  droga 
per  centinaia  di  anni:  vi  sono,  infatti,  prove  archeologiche 
che  gli  indios  del  Perù  hanno  usato  la  coca  per  oltre  3000 
anni.  Il  loro  tradizionale  metodo  di  consumo  consiste  nel 
masticare  le  foglie  assieme  a sostanze  alcaline  che  facilitano 
l’assorbimento  orale  della  cocaina.  Questa  via  di  sommini- 
strazione permette  che  concentrazioni  basse  ma  costanti  di 
cocaina  vengano  mantenute  per  ore  nel  cervello. 

Storia 

La  cocaina  ha  avuto  una  stona  pittoresca  c.  in  qualche  misura,  il 
suo  mito  dipende  dai  fascino  di  questa  storia.  Per  gli  indios  del 
Sud-Amcnca,  la  pianta  della  coca  fu  originariamente  considerata 
un  dono  degli  dei  e fu  usata  durame  i riti  sacri.  La  droga  fu  anche 
usata  dai  messaggeri  che  di  corsa  recavano  messaggi  attraverso  le 
lunghe  distanze  degli  altipiani  andini  dove  anche  camminare  è fa- 
ticoso a causa  della  rarefazione  dell’atmosfera:  masticando  le  fo- 
glie di  coca,  i messaggeri  erano  capaci  di  percorrere  queste  lunghe 
distanze  rapidamente  e anche  senza  mangiare  e bere 
Quando  gli  spagnoli  arrivarono  nel  Nuovo  Mondo,  l’uso  della 
coca  non  era  più  riversato  alle  occasioni  speciali,  ma  faceva  parte 
delle  abitudini  quotidiane  dell'intera  popolazione.  Gli  spagnoli 
tentarono  di  proibire  quest'uso,  ma  presto  scoprirono  che  pagare 
gli  indio*  con  le  foglie  di  coca  incrementava  la  loro  motivazione  a 
lavorare  pesantemente  e a lungo.  Sebbene  gli  spagnoli  portassero 
le  foglie  di  coca  in  Europa,  il  loro  uso  non  divenne  popolare,  molto 
probabilmente  a causa  de!  deterioramento  dell’attività  farmacolo- 
gica delle  foglie  durante  il  trasporto. 
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Nel  1862.  un  chimico  tedesco,  Albert  Nieman.  estrasse  la  co- 
caina dalle  foglie  di  coca  e quindi  la  purificò  sotto  forma  di  sale 
cloridrato.  che  è idrosolubile.  L'uso  c l’abuso  della  cocaina  si  dif- 
fuse quindi  rapidamente  in  Europa  e più  tardi  negli  U.S.A.  Ouando 
Th.  Aschcnbrandt.  un  chirurgo  militare,  scrisse  a proposito  della 
utilità  della  cocaina  nel  combattere  l'esaurimento  da  battaglia,  un 
giovane  neurologo  viennese  cominciò  a condurre  studi  sugli  effetti 
psicologici  e fisiologici  della  cocaina.  Questo  neurologo.  S.  Freud, 
condusse  parecchi  di  questi  studi  su  se  stesso,  c per  molti  anni  le 
sue  osservazioni  furono  la  più  esauriente  descrizione  degli  effetti 
della  cocaina.  Sulla  base  dei  suoi  studi.  Freud  credette  che  la  co- 
caina fosse  un  farmaco  miracoloso,  in  grado  di  curare  un  gran 
numero  di  malattie  e di  rendere  la  vita  più  piacevole;  la  più  incre- 
dibile delle  sue  asserzioni  fu  che  la  cocaina  potesse  curare  la  di- 
pendenza da  morfina.  Tuttavia,  quando  il  suo  intimo  amico  E.  voti 
Fleischl-Marxow,  che  era  dipendente  da  morfina,  divenne  un  irre- 
cuperabile cocainomane  e infine  mori  di  complicazioni  connesse 
all'assunzione  della  cocaina.  Freud,  al  pari  di  altri  studiosi,  co- 
minciò a rendersi  conto  sia  della  tendenza  del  farmaco  a provocare 
abuso  sia  della  sua  potenziale  tossicità.  Uno  scienziato  del  tempo 
affermò  che  la  cocaina  era  -il  terzo  flagello  dell'umanità-. 

Sebbene  la  cocaina  continuasse  a essere  ampiamente  usata  al- 
l'inizio del  ‘900.  spesso  sotto  forma  di  specialità  farmaceutiche,  nel 
19|4  le  autorità  statunitensi  proibirono  il  suo  uso  a meno  che  non 
fosse  prescritto  da  un  medico.  Ciò  fu  causa  di  un  marcato  declino 
dcH’uso  della  cocaina  per  parecchi  decenni,  ma  negli  anni  '70  la 
sua  popolarità  crebbe  nuovamente  negli  U.S.A.  Come  al  tempo  di 
Freud,  la  cocaina  fu  dapprima  reclamizzata  come  una  droga  ricrea- 
tiva sicura,  ma  all'inizio  degli  anni  '80  furono  riconosciute  nuova- 
mente sia  la  sua  capacità  di  provocare  abuso  sia  la  sua  tossicità. 
Tuttavia,  impedire  il  suo  abuso  si  £ dimostrato  estremamente  dif- 
fìcile. 

Modalità  d'uso 

La  cocaina,  nella  forma  ili  cloridrato,  può  essere  sommini- 
strata attraverso  diverse  vie.  Il  farmaco  può  essere  assunto 
oralmente,  ma  ciò  accade  raramente  perché  ne  occorrono 
grosse  quantità  per  ottenere  un  effetto.  La  più  comune  via 
di  introduzione  da  parte  dei  cocainomani  è costituita  dallo 
sniffing  (c  cioè  per  inalazione),  che  permette  un  assorbi- 
mento attraverso  la  mucosa  nasale.  Per  questa  via.  la  va- 
socostrizione locale  causata  dal  farmaco  rallenta  il  suo  as- 
sorbimento c prolunga  l’effetto  in  confronto  alle  altre  vie. 
La  cocaina  è anche  assunta  per  via  e.  v..  ma  recentemente, 
negli  U.S.A. , tra  i cocainomani  ha  preso  piede  la  moda  di 
fumare  la  cocaina.  Poiché  il  cloridrato  di  cocaina  volatilizza 
solo  a temperature  che  nc  causano  la  decomposizione,  è 
possibile  fumare  la  cocaina  solo  dopo  che  cvsa  sia  stata 
trasformata,  attraverso  un  processo  chimico,  nell’alcaloide 
puro.  Questo,  che  è chiamato  free  base  o crack,  volatilizza 
facilmente  a temperature  molto  più  basse  e senza  decom- 
porsi. L’uso  e.  v.  e il  fumo  producono  effetti  immediati  c 
intensi  poiché  la  cocaina  raggiunge  in  pochi  secondi  il  cer- 
vello. dove,  quindi,  alte  concentrazioni  sono  ottenute  quasi 
immediatamente. 

La  cocaina  è rapidamente  metabolizzata  con  un’cmivita 
tra  i 30  e ì 90  min.  Ci  sono  2 principali  metaboliti  della 
cocaina:  l'estere  metilico  dell’ecgonina  e la  benzileegonina, 
che  vengono  escreti  nelle  urine.  Siccome  hanno  una  più 
lunga  emivita  rispetto  alla  cocaina,  questi  composti  forni- 
scono una  base  per  i test  di  medicina  legale.  Tuttavia,  nes- 
suna delle  tecniche  analitiche  attualmente  disponibili  per 
evidenziare  questi  metaboliti  (immunosaggi.  cromatogra- 
fia, spettrografia  di  massa)  sono  in  grado  di  determinare 
il  tempo  di  somministrazione,  la  dose,  o l’intensità  del- 
l'effetto. 

Epidemiologìa 

Sebbene  le  dimensioni  della  diffusione  del  l'abuso  di  co- 
caina nel  mondo  siano  sconosciute,  gli  studi  epidemiologici 
condotti  negli  U.S.A.  indicano  che  negli  ultimi  anni  tale 


abuso  sta  rapidamente  crescendo,  mentre  l’abuso  di  altre 
sostanze,  quali  la  marijuana  c la  fencididina.  é ora  in  de- 
dino. 

Rilevamenti  condotti  nel  1985  sull'intera  nazione  indi- 
cano che  22  milioni  di  persone  di  età  superiore  ai  12  anni 
hanno  provato  la  cocaina;  di  questi,  12  milioni  hanno  usato 
il  farmaco  nell’ultimo  anno  c 6 milioni  nell’ultimo  mese. 
Altri  studi  hanno  rivelato  che  l'iniziazione  all’uso  della  co- 
caina può  avvenire  anche  nell'età  adulta;  al  contrario,  la 
iniziazione  all'uso  del  tabacco  o della  marijuana  è più  pro- 
babile che  avvenga  in  giovane  età.  Inoltre  il  precedente  uso 
di  queste  droghe  o dell'alcol  rende  fortemente  probabile 
l’uso  della  cocaina.  È infine  necessario  considerare  che  vi 
sono  sottogruppi  di  soggetti,  come  quelli  con  disturbi  del 
comportamento,  che  hanno  una  maggiore  probabilità  di 
iniziare  l'abuso  di  parecchie  droghe,  compresa  la  cocaina. 
Tuttavia,  i meccanismi  di  sviluppo  e i fattori  di  rischio  as- 
sociati con  l'iniziazione  all’uso  della  cocaina  sono  relativa- 
mente poco  studiati. 

Vi  sono  prove  convincenti  che.  oltre  agli  alti  livelli  di 
diffusione  del  suo  abuso,  anche  la  tossicità  causata  dalia 
cocaina  sta  aumentando  di  gravità,  con  ogni  probabilità  a 
causa  dell’aumcntato  consumo  individuale,  infatti,  negli 
U.S.A.  le  statistiche  concernenti  le  casistiche  dei  reparti  di 
pronto  soccorso  mostrano  che  le  morti  in  cui  la  cocaina  é 
coinvolta  c le  richieste  di  trattamento  sono  aumentate  di 
3-4  volte  negli  ultimi  4 anni. 

Effetti  anesteticolncalì 

Mentre  Freud  stava  studiando  gli  effetti  della  cocaina,  un  oftalmo- 
logo. C.  Kollcr.  scoprì  che  la  cocaina,  applicata  sulla  cornea,  prò- 
duceva  un’anestesia  abbastanza  intensa  da  permettere  interventi 
chirurgici  sull'occhio.  La  scoperta  che  la  cocaina  era  un  anestetico 
locale  fu  considerata  una  conquista  della  medicina.  La  cocaina 
produce  quest’effetto  interferendo  con  la  trasmissione  nervosa, 
cioè  inibendo  lo  scambio  di  ioni  sodio  e di  ioni  potassio  nelle  fibre 
nervose  e impedendo,  quindi,  all'impulso  nervoso  di  propagarsi 
lungo  l’asso  nc  (v.  anestetici",  anestetici  locali). 

La  cocaina  è stata  il  primo  anestetico  locale  a essere  scoperto, 
ma.  a causa  dei  suoi  effetti  collaterali  indesiderati,  tra  cui  lesioni 
corneali,  furono  successivamente  sintetizzati  altri  anestetici  locali 
privi  sia  di  alcuni  degli  effetti  tossici  della  cocaina  sia  delle  sue 
proprietà  tossicomanigenc.  Tuttavia,  diversamente  da  questi  ane- 
stetici locali  di  sintesi,  la  cocaina  è un  potente  vasocostrittore;  per 
questa  proprietà,  essa  rimane  l'anestetico  locale  di  scelta  negli  in- 
terventi chirurgici  delle  vie  aeree  superiori,  durante  i quali  avven- 
gono spesso  pericolosi  sanguinamenti  (v.  cocaina  e succedanei 
sintetici). 

Effetti  sul  sistema  nervoso  centrale 

Si  ritiene  che  la  cocaina  eserciti  la  sua  azione  sul  S.N.C. 
bloccando  il  ripompaggio  prcsinaptico  delle  monoaminc. 
L’incremento  nella  concentrazione  dei  trasmettitori  mo- 
noamincrgici  è causa  dcH'autoinibizionc  dell'attività  spon- 
tanea di  parecchi  neuroni.  Sebbene  quest'inibizione  di  ri- 
pompaggio avvenga  per  tutte  le  monoamine,  è stato  recen- 
temente dimostrato  molto  chiaramente  che  il  blocco  del 
ripompaggio  della  dopamina  in  aree  cerebrali,  quali  il  fo- 
cus coeruteus.  l'area  tegmentale  ventrale  e i nuclei  de) 
rafe,  costituisce  il  principale  meccanismo  d’azione  della 
cocaina  responsabile  del  suo  abuso.  Una  misura  indiretta 
di  tali  effetti  può  essere  ottenuta  registrando  l'attività  elet- 
trica del  cervello  per  mezzo  di  un  clcttrocnccfalografo. 
L’iniezione  di  cocaina  produce  un  incremento  dcll’ailività 
elettrica  nel  sistema  limbico  e nell’amigdala,  aree  del  cer- 
vello assodate  con  l'umore,  l'emozione  c la  sensazione  di 
piacere. 

Gli  effetti  centrali  prodotti  dalla  cocaina  includono  anche 
l’attivazione  del  comportamento  motorio.  È stato  visto  in 
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animali  sperimentali,  quali  ratti  e scimmie,  che,  a basse 
dosi,  la  cocaina  e gli  altri  stimolanti  psicomotori  aumentano 
il  comportamento  d’esplorazione,  quello  di  sollevamento 
sulle  zampe  posteriori  (rearing),  quello  di  pulizia  (groo- 
rning)  c,  in  generale,  la  locomozione.  A dosi  moderate, 
queste  attività  scompaiono  e sono  sostituite  da  stereotipie, 
quali  mordicchiamento,  annusamento  c leccamento.  Gli 
stimolanti  psicomotori,  quali  la  cocaina,  riducono  anche 
l'assunzione  tanto  di  cibo  quanto  di  acqua,  sebbene  sia  pos- 
sibile che  questa  diminuzione  rappresenti  un  effetto  indi- 
retto dell'incremento  di  attività  motorie  incompatibili  con 
tale  assunzione. 

La  cocaina  aumenta  anche  la  frequenza  respiratoria  c la 
temperatura  corporea  c,  inoltre,  causa  vomito.  Ad  alte 
dosi,  compaiono  tremori  e convulsioni.  Inoltre,  ripetute 
esposizioni  alla  cocaina  rendono  certe  arce  del  sistcìtia  lim- 
bico  più  suscettibili  a un  tipo  di  attività  convulsiva  rassomi- 
gliarne all'attacco  epilettico.  Questi  effetti  stimolatori  pos- 
sono condurre  rapidamente  al  collasso  del  S.N.C.,  con  con- 
seguenti insufficienza  respiratoria  c/o  arresto  cardiaco  e 
morte. 

Sebbene  non  sia  ancora  completamente  chiaro  come  mo- 
difiche airintcmo  del  S.N.C.  vengano  trasformate  in  effetti 
psicologici,  i farmaci  che  alterano  il  funzionamento  cere- 
brale di  solito  hanno  effetti  psicologici.  Gli  effetti  psicolo- 
gici della  cocaina  sono  complessi  c sono  influenzati  dall'am- 
biente. dalla  dose,  dalla  via  di  somministrazione,  dalle  ca- 
ratteristiche del  consumatore  c dalla  sua  esperienza. 
L’effetto  maggiormente  ricercato  dalla  gran  parte  dei  con- 
sumatori a scopo  ricrcazionale  è quello  frequentemente  de- 
finito come  euforia.  I cocainomani  dichiarano  di  provare 
un’intensa  eccitazione  (rush)  quando  la  cocaina  è iniettata 
o fumata.  Essi,  inoltre,  riferiscono  un  aumento  della  vigi- 
lanza mentale,  dell'acuità  sensoriale  e della  libido : si  sen- 
tono inoltre  più  energici,  più  loquaci,  più  sicuri  di  sé.  Que- 
sti effetti  sono  simili  a quelli  prodotti  dalle  anfetamine  (la 
cui  durata  d’azione  è tuttavia  più  lunga),  cosicché,  subito 
dopo  la  somministrazione,  i cocainomani  non  sono  in  grado 
di  discriminare  tra  la  cocaina  e gli  altri  psicostimolanti  ci- 
tati. 

Uno  dei  pretesi  effetti  della  cocaina  è quello  di  miglio- 
rare il  rendimento  fisico  e intellettuale;  tuttavia,  non  vi 
sono  prove  a sostegno  di  ciò,  a meno  che  tale  rendimento 
non  sia  ridotto  dalla  stanchezza  c dalla  mancanza  di  sonno. 

La  somministrazione  ripetuta  di  cocaina  ne  modifica  gli 
effetti  psicologici:  gli  effetti  acuti  si  abbreviano  c sono  ra- 
pidamente sostituiti  da  disforia,  scontentezza,  insonnia,  ir- 
ritabilità, depressione  e mancanza  di  motivazione.  Questa 
condizione  è spesso  definita  con  il  termine  crash  (crollo). 
Nei  soggetti  che  fumano  cocaina,  tali  effetti  indesiderati 
compaiono  entro  pochi  minuti  dall'euforia  iniziale.  La  co- 
caina è capace  di  produrre  un  ampio  ventaglio  di  gravi 
effetti  psicologici,  che  vanno  dall'ansia  acuta  alla  psicosi 
tossica  paranoidca  con  allucinazioni.  Queste  gravi  reazioni 
sono  molto  più  comuni  quando  la  cocaina  è usata  cronica- 
mente e a alte  dosi. 

Tossicità 

Solo  di  recente  si  è cominciato  a rendersi  conto  della  tos- 
sicità che  può  connettersi  alla  ripetuta  somministrazione  di 
cocaina.  Ad  es..  alcuni  soggetti  sono  geneticamente  carenti 
di  pscudocolincsterasi.  l’enzima  necessario  al  metabolismo 
della  cocaina.  A causa  di  ciò,  anche  una  dose  di  cocaina  di 
appena  20  mg  può  causare  la  morte;  tuttavia,  quest'ano- 
malia c rara.  Come  abbiamo  precedentemente  visto,  la 
somministrazione  ripetuta  di  cocaina  può  causare  sintomi 
psicotici,  che  possono  essere  anche  riprodotti  sperimental- 


mente negli  animali.  Infine,  l'attività  convulsiva  che  deriva 
dalla  somministrazione  di  dosi  estremamente  alte  di  co- 
caina può  condurre  a morte. 

Ma  anche  livelli  d’abuso  di  cocaina  non  estremamente 
alti  possono  essere  connessi  a tossicità  se  protratti  per 
lungo  tempo.  I cocainomani  si  lamentano  di  stanchezza, 
nausea,  insonnia  cronica,  gravi  cefalee,  problemi  nasali, 
irrequietezza,  irritabilità  e difficoltà  di  attenzione  e di  per- 
cezione. Il  sistema  cardiovascolare  è un  bersaglio  partico- 
larmente sensibile  all'azione  della  cocaina.  Dosi  moderate 
di  cocaina  aumentano  i livelli  di  adrenalina  e noradrcna- 
lina.  accelerano  la  frequenza  cardiaca  e causano  vasocostri- 
zione. Ne  consegue  un  aumento  della  pressione  sanguigna. 
A causa  di  questi  effetti  cardiovascolari,  non  debbono  sor- 
prendere le  asserzioni  che  vogliono  la  cocaina  in  grado  di 
causare  effetti  cardiaci  tossici,  particolarmente  nei  soggetti 
ipertesi  o con  altre  malattie  cardiovascolari.  Sono  stati  de- 
scritti casi  in  cui  la  cocaina  ha  causato  infarto  acuto  del 
miocardio  con  esito  letale,  anche  in  soggetti  con  letto  co- 
ronarico normale.  La  morte  improvvisa  può  essere  causata 
anche  da  un'aritmia  ventricolare  risultante  da  un  effetto 
della  cocaina,  sia  diretto  sul  sistema  di  conduzione  car- 
diaco. sia  indiretto,  cioè  mediato  dagli  effetti  della  cocaina 
sul  S.N.C.  In  alcuni  soggetti,  l'abuso  di  cocaina  sembra 
essere  anche  causa  di  miocarditi  e di  emorragie  cerebrali. 
Sebbene  queste  condizioni  patologiche  associate  con 
l'abuso  di  cocaina  siano  viste  con  sempre  maggiore  fre- 
quenza nei  reparti  di  pronto  soccorso  degli  U.S.A.,  non  è 
ben  chiaro  quale  sia  il  loro  meccanismo  patogenetico.  Po- 
trebbe anche  darsi  che  altri  fattori  (specialmente  una  pre- 
esistente. ma  non  diagnosticata,  malattia  cardiovascolare), 
interagendo  con  gli  effetti  cardiovascolari  della  cocaina, 
contribuiscano  all'osservata  tossicità. 

La  cocaina  ha  anche  effetti  su  altri  apparati,  tra  cui  il 
tratto  gastrointestinale,  il  sistema  respiratorio,  gli  organi 
riproduttivi  e il  sistema  endocrino.  Tuttavia  non  è ben 
chiaro  quale  danno  a carico  di  questi  apparati  possa  cau- 
sare l'assunzione  cronica  di  cocaina. 

Siccome  i tossicodipendenti  raramente  abusano  di  un  sin- 
golo farmaco,  uno  dei  modi  attraverso  cui  la  cocaina  può 
causare  effetti  tossici  è per  associazione  con  altri  farmaci. 
Due  o più  farmaci  assunti  assieme  possono  produrre  effetti 
che,  rispetto  a quelli  ottenuti  quando  ognuno  dei  farmaci 
sia  somministrato  da  solo,  sono  maggiori  (sinergismo),  in- 
feriori (antagonismo),  o addirittura  qualitativamente  diffe- 
renti. Sfortunatamente,  nel  caso  della  cocaina  questi  effetti 
non  sono  ben  noti.  Associazioni  di  farmaci  possono  essere 
anche  assunte  inavvertitamente  dai  tossicodipendenti 
poiché  la  cocaina,  al  pari  di  altre  droghe  vendute  in  strada, 
è frequentemente  adulterata  con  altre  sostanze. 

La  cocaina  può  essere  causa  di  effetti  nocivi  anche  indi- 
rettamente. Ad  cs..  se  il  farmaco  è assunto  per  via  c.  v.. 
l’uso  di  siringhe  e aghi  non  sterili  può  causare  malattie 
infettive,  quali  l'epatite  e l'AIDS.  La  trasmissione  di  queste 
malattie  è facilitata  dal  fatto  che  la  maggior  parte  dei  tos- 
sicodipendenti, o non  comprende  o non  si  cura  del  fatto 
che  usando  materiale  non  sterile  si  possono  introdurre  nel 
corpo  anche  agenti  patogeni,  oltre  al  farmaco. 

L'uso  della  cocaina  è strettamente  connesso  con  nume- 
rosi problemi  sociali.  Gli  incidenti  avvengono  con  maggiore 
facilità  nei  soggetti  che  sono  sotto  l'azione  della  cocaina. 
La  depressione  postcocainica,  che  può  condurre  a ideazioni 
suicide  o paranoidcc.  potrebbe  anche  sfociare  in  compor- 
tamenti violenti,  non  escluso  l'omicidio.  Inoltre,  il  traffico 
illecito  è fonte  di  criminalità  e di  violenza.  Infine,  a causai 
dell'alto  costo  della  droga,  ben  presto  il  tossicodipendente 
deve  farsi  carico  di  un  tremendo  peso  finanziario. 
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Uno  dei  più  importanti  effetti  comportamentali  negativi 
della  cocaina  è la  perdita  di  controllo.  Poiché  la  cocaina 
domina  la  vita  dei  consumatori,  il  rendimento  lavorativo  si 
riduce  quando  i livelli  di  consumo  aumentano  c le  relazioni 
interpersonali  si  disgregano.  Malgrado  la  severa  tossicità 
descritta  precedentemente,  il  cocainomane  inveterato  prova 
permanentemente  uno  smodato  c irrefrenabile  desiderio  di 
droga.  La  cocaina  diventa  un  modo  di  vivere  e il  consuma- 
tore è dominato  dalla  preoccupazione  di  procurarsela  e di 
assumerla.  In  altre  parole,  questi  soggetti  diventano  dipen- 
denti. 

Tolleranza  e dipendenza  fisica 

Sperimentalmente  ò stato  dimostrato  che,  dopo  ripetute 
somministrazioni,  si  sviluppa  una  tolleranza  a parecchi  de- 
gli effetti  della  cocaina,  ma  che  per  altri  effetti,  quali  le 
proprietà  convulsivanti,  si  sviluppa  un  incremento  della 
sensibilità.  L'importanza  della  tolleranza  nella  dipendenza 
da  cocaina  è che,  se  essa  si  sviluppa,  i cocainomani  hanno 
bisogno  di  maggiori  quantità  della  droga  per  ottenere  lo 
stesso  livello  di  effetto.  Poiché  la  tolleranza  potrebbe  non 
svilupparsi  nella  stessa  misura  nei  confronti  di  tutti  gli  ef- 
fetti della  cocaina,  la  maggiore  quantità  di  farmaco  assunto 
potrebbe  essere  causa  di  tossicità.  Ad  es.,  si  è visto  che  non 
si  sviluppa  tolleranza  agli  effetti  letali  della  cocaina:  per- 
tanto, se  si  assumono  maggiori  dosi  della  droga  per  supe- 
rare la  tolleranza  verso  gli  altri  effetti,  è possibile  che  si 
raggiungano  livelli  letali. 

La  dipendenza  fìsica  è l'adattamento  dell'organismo  alla 
presenza  di  un  farmaco,  cosicché  la  mancanza  del  farmaco 
stesso  è causa  di  sintomi  di  astinenza,  che  scompaiono 
quando  il  farmaco  è somministrato  nuovamente.  Tali  sin- 
tomi di  astinenza  possono  essere  facilmente  confusi  con  gli 
effetti  tossici  irreversibili  prodotti  da  livelli  eccessivi  di  far- 
maco, c sarebbero  evidentemente  esacerbati  dall'ulteriore 
somministrazione  di  farmaco. 

La  questione  se  la  cocaina  produca  dipendenza  fisica 
rimane  controversa,  ed  è,  almeno  in  parte,  un  problema  di 
interpretazione.  Sebbene  vi  sia  un  generale  consenso  sul 
fatto  che  l’interruzione  dell'assunzione  di  cocaina  non  sia 
seguita  da  una  sindrome  d'astinenza  comparabile  a quella 
osservabile  dopo  una  prolungata  assunzione  di  eroina,  co- 
loro che  interrompono  il  consumo  di  cocaina  si  lamentano 
di  depressione,  stanchezza,  agitazione,  senso  di  freddo, 
disturbi  dell'appetito  c del  sonno.  Più  importante  è il  fatto 
che,  come  descritto  precedentemente,  quando  l’uso  della 
cocaina  viene  interrotto,  lo  smodato  e irrefrenabile  deside- 
rio della  droga  ha  il  sopravvento  c porta  a riprenderne 
l'uso:  dò  ha  importanti  implicazioni  per  il  trattamento, 
sia  esso  l'espressione  di  una  vera  dipendenza  fìsica  oppu- 
re no. 

AutMomminKtrazione  di  cocaina  negli  animali  da  esperimento 

Fin  dagli  anni  ‘MI  è ben  noto  agli  studiosi  del  comportamento  che 
quelle  proprietà  dei  farmaci  che  sono  responsabili  del  loro  abuso 
possono  essere  studiate  in  laboratorio  usando  come  soggetti  degli 
animali.  Questi  studiosi  hanno  dimostrato  che  i ratti  c le  scimmie 
facilmente  apprendono  a premere  una  leva  per  ricevere  un'inie- 
zione di  quegli  stessi  farmaci,  compresa  la  cocaina,  di  cui  gli  uo- 
mini abusano  Al  contrario,  i farmaci  di  cui  non  si  abusa  non  sono 
volontariamente  autosomministrati.  I farmaci  assunti  volontaria- 
mente sono  definiti  rinforzi  positivi  c si  presume  che.  maggiori 
sono  le  proprietà  di  rinforzo  di  un  farmaco,  maggiori  sono  le  sue 
potenzialità  d’abuso 

Si  ritiene  che  la  cocaina  sia  tra  i farmaci  dotati  di  maggior  potere 
di  rinforzo  cd  è infatti  autosommmistrata  da  tutte  le  specie  smoru 
studiate,  tra  cui  il  ratto,  il  cane,  il  babbuino  c scimmie  delle  specie 
rhesus  o saimiri.  Inoltre,  il  farmaco  è autosomministrato,  spesso  a 


elevati  livelli,  nelle  più  svariate  circostanze  sperimentali  c indipen- 
dentemente dalla  complessità  del  comportamento  richiesto  al- 
l'animale. Gli  studi  pianificati  per  determinare  l'intensità  delle  pro- 
prietà di  rinforzo  della  cocaina  indicano  che  esse  sono  maggiori 
che  in  altri  farmaci:  ad  cs.,  si  è visto  che  le  scimmie  sono  in  grado 
di  premere  una  leva  fino  a 12.800  volte  pur  di  ottenere  una  sola 
iniezione  di  cocaina,  mentre  non  mostrano  tanta  costanza  per 
molti  altri  farmaci.  Negli  studi  in  cui  all'animale  è data  l'oppor- 
tunità di  una  scelta,  la  cocaina  è preferita  ad  altri  farmaci.  Quando 
la  scimmia  può  scegliere  tra  la  cocaina  c l'opportunità  di  avere  un 
contatto  visivo  con  altre  scimmie,  essa  di  nuovo  sceglie  il  farmaco. 
Infine,  le  scimmie  preferiranno  la  cocaina  al  cibo  fino  al  punto  di 
ridursi  all'inedia. 

Trattamento 

L'attuale  epidemia  di  cocainismo  negli  U.S.A.  ha  aumen- 
tato enormemente  la  necessità  c la  richiesta  di  trattamento. 
Sono  disponibili  forme  di  trattamento  molto  diverse.  Nu- 
merosi fattori  devono  essere  considerati  nello  scegliere 
quale  trattamento  potrebbe  essere  il  migliore  in  un  deter- 
minato soggetto:  questi  fattori  includono  la  gravità  del  pro- 
blema. la  presenza  di  disturbi  psicologici,  quale  un'intcr- 
concntc  depressione,  che  deve  quindi  essere  trattata,  e in- 
fine la  presenza  di  complicazioni  psichiatriche  o mediche, 
quali  psicosi  e anormalità  cardiache,  che  devono  essere  im- 
mediatamente trattate. 

Diversi  trattamenti  psicologici  sono  stati  derivati  da  quelli 
normalmente  impiegati  per  patologie  comportamentali  o 
per  altri  tipi  di  tossicodipendenza.  Questi  trattamenti  sono 
il  contingency  coni  radi  ng,  la  desensibilizzazione,  l’adde- 
stramento alla  sicurezza  di  sé.  le  terapie  di  sostegno,  la 
consulenza  generica,  e le  classiche  psicoterapie.  Nel  con- 
tingency  contracting,  tra  il  paziente  e il  terapeuta  si  stabili- 
sce un  «contratto»,  un  patto,  o concordato,  circostanziale, 
specificante  le  conseguenze  negative  che  il  paziente  dovrà 
subire  nel  caso  non  aderisca  al  trattamento  prescritto.  Le 
ricadute  possono  essere  scoperte  controllando  le  urine  del 
paziente  c se  esse  conterrano  cocaina;  il  terapeuta  potrà 
applicare  le  conseguenze  concordate.  Ad  es..  a parecchi 
pazienti  verrà  richiesto  di  scrivere  delle  lettere  al  loro  da- 
tore di  lavoro  in  cui  dichiarano  di  avere  problemi  con  la 
cocaina:  tali  lettere  sono  conservate  dal  terapeuta  e non 
saranno  spedite  a meno  che  il  paziente  non  venga  meno 
all’accordo.  Questa  forma  controversa  di  terapia  si  è dimo- 
strata efficace,  ma  in  genere  solo  per  il  periodo  di  validità 
del  contratto. 

La  desensibilizzazione  si  basa  sull'ipotesi  che  determi- 
nate situazioni  risvegliano  nel  soggetto  uno  stato  d'ansietà 
o.  nel  caso  della  cocaina,  il  desiderio  che  scatena  l'assun- 
zione della  droga:  l’obicttivo  del  trattamento  consiste  nel- 
l'insegnare  ai  pazienti,  per  mezzo  di  tecniche  di  immagine  e 
di  biofeedback . come  affrontare  queste  situazioni.  L'adde- 
stramento alla  sicurezza  di  sé  si  basa  sull'assunto  che.  per 
varie  ragioni,  certe  persone  sono  semplicemente  incapaci  di 
dire  no  quando  spinti  ad  assumere  cocaina  dagli  spacciatori 
o da  altri  consumatori.  Il  trattamento  consiste  ncll'addc- 
s tra re  il  paziente  a rifiutare  la  cocaina  simulando  situazioni 
in  cui  la  droga  potrebbe  essere  particolarmente  allettante. 
Per  trattare  i cocainomani  sono  state  anche  usate  le  terapie 
di  sostegno  e le  più  classiche  psicoterapie.  Queste  terapie 
sono  particolarmente  utili  in  situazioni  nelle  quali  vi  siano 
altri  problemi  psicologici  anteriori  all'abuso  di  droga.  Sfor- 
tunatamente poche  terapie  psicologiche  sono  state  valutate 
in  condizioni  che  permettano  la  dimostrazione  della  loro 
efficacia. 

L'uso  di  farmaci  per  trattare  il  c.  si  sta  attualmente  dif- 
fondendo e le  ricerche  sulla  terapia  farmacologica  di  esso 
stanno  ricevendo  una  notevole  attenzione  negli  U.S.A. 
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Poiché  vi  sono  persone  che  potrebbero  abusare  della  co- 
caina in  risposta  a preesistenti  patologie,  quali  la  depres- 
sione. il  trattamento  farmacologico  potrebbe  essere  formu- 
lato sulla  base  dell'ipotesi  che.  curando  il  problema  psico- 
logico. si  riduca  il  desiderio  di  cocaina.  Altri  trattamenti  si 
fondano  sull'ipotesi  che,  se  gli  effetti  della  cocaina  sono 
antagonizzati  farmacologicamente,  il  cocainomane  non 
vorrà  più  continuare  ad  assumere  la  droga.  Nel  caso  che  la 
cocaina  produca  uno  stato  di  dipendenza  fisica,  con  conse- 
guente sindrome  d'astinenza  quando  il  farmaco  sia  sospeso, 
ci  potrebbero  essere  terapie  farmacologiche  in  grado  di 
bloccare  questa  sindrome,  e quindi  di  prevenire  il  desiderio 
di  assumere  la  droga.  Infine,  un'altra  motivazione  ragio- 
nata all'impiego  della  farmacoterapia  è che  l’uso  cronico  di 
cocaina  produca  alterazioni  neurochimiche  cerebrali  in 
grado  di  causare  alterazioni  comportamentali.  Sebbene 
siano  utili  quei  trattamenti  che  sono  direttamente  finalizzati 
a impedire  tali  alterazioni  comportamentali,  un  maggior 
successo  potrebbe  derivare  dalle  terapie  farmacologiche  in 
grado  di  capovolgere,  sia  temporaneamente  che  permanen- 
temente, le  alterazioni  prodotte  dalla  cocaina  nel  funziona- 
mento cerebrale. 

Al  momento,  sulla  base  di  queste  ipotesi  sono  state  prese 
in  considerazione  diverse  terapie  farmacologiche.  L'effi- 
cacia di  questi  trattamenti  deve  tuttavia  ancora  essere  va- 
lutata in  maniera  completa.  Tali  terapie  contemplano  l’uso 
di  antidepressivi  (per  capovolgere  le  alterazioni  neurochi- 
michc  c per  trattare  la  sottostante  depressione),  di  litio 
(per  bloccare  gli  effetti  della  cocaina  e per  trattare  una 
coesistente  ciclotimia).  di  altri  stimolanti  (per  bloccare  gli 
effetti  della  cocaina  attraverso  una  tolleranza  crociata,  per 
curare  un  concomitante  deficit  dell’attenzione,  per  bloccare 
la  sindrome  d’astinenza),  del  triptofano  (per  capovolgere  le 
alterazioni  neurochimiche)  e degli  agonisti  dopaminergici 
(per  impedire  le  alterazioni  neurofisiologiche  e per  bloc- 
care gli  effetti  della  cocaina).  Infine,  è probabile  che  in 
futuro  saranno  studiati  i modulatori  dopaminergici  presina- 
ptici,  i neuropeptidi,  i bloccanti  dei  canali  del  sodio  e del 
calcio  e varie  associazioni  di  questi  con  altri  farmaci. 
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COCCIDIOIDOMICOSI  [v.  voi.  IV,  col.  295| 

Come  è noto  la  eoccidioidornicosi  è sostenuta  da  Coccidioi- 
des  immits;  la  c.  coinvolge  solo  alcuni  stati  degli  U.S. A. 
(dal  Texas  alla  costa  del  Pacifico),  la  zona  desertica  setten- 
trionale del  Messico  e alcune  isolate  zone  del  Centro  e del 
Sud  America. 

La  c.  non  si  trasmette  da  uomo  a uomo  (quindi  non  vi  è 
necessità  di  isolamento  dei  pazienti),  ma  per  inalazione  di 
polveri  contenenti  le  astrospore;  le  piastre  di  Petri  con  col- 
ture di  Coccidioides  immiti  sono  molto  pericolose  e devono 
quindi  essere  maneggiate  con  molta  attenzione  da  parte  dei 
microbiologi. 

L'inalazione  della  astrospore  per  via  respiratoria  può  de- 
terminare un  focolaio  pneumonico  localizzato  che  può  ri- 


solversi; in  alcuni  casi  la  micosi  può  dar  luogo  alla  forma- 
zione di  un  coccidtoidoma  (forma  frequente  di  lesione  pol- 
monare «a  moneta»,  nelle  arce  di  infezione),  escavarsi 
dando  luogo  a caverne  (che  provocano  emottisi),  a infe- 
zioni secondarie  batteriche  e da  Aspergillus,  talora  a fìstole 
nella  cavità  pleurica. 

In  alcuni  casi  invece  si  ha  la  disseminazione  delle  astro- 
spore.  più  largamente  nel  sesso  maschile,  nella  popolazione 
negra,  tra  i filippini  o gli  indiani  d’America,  in  caso  di  gra- 
vidanza; ma  soprattutto  la  disseminazione  è facilitata  dalle 
condizioni  di  immunodepressione  (linfomi,  trapianto  di  or- 
gani, AIDS).  In  questi  ultimi  casi  si  ha  il  passaggio  delle 
astrospore  nel  torrente  circolatorio  con  conseguente  disse- 
minazione ematogena:  le  strutture  bersaglio  più  frequente- 
mente colpite  comprendono  le  ossa,  le  articolazioni,  la 
cute,  i tessuti  molli,  i linfonodi  e soprattutto  le  meningi 
(rintcrcssamento  meningeo  si  osserva  in  circa  il  20-30%  dei 
pazienti  con  malattia  disseminata). 

Il  controllo  della  c.  è sostenuto  dalla  immunità  cellulo- 
mediata  e il  test  cutaneo  di  ipersensibilità  ritardata  appare 
tra  la  3*  e la  6*  settimana  dall'infezione,  mediante  la  rispo- 
sta sia  all'antigene  miceliare  (coccidiadina)  che  a quello 
sfcrularc  (sferulina).  Un  test  fortemente  positivo  indica  una 
buona  resistenza  alla  malattia,  mentre  un  test  negativo  de- 
pone per  una  probabile  disseminazione  dell'infezione. 

Gli  anticerpi  IgM.  misurabili  come  anticorpi  precipitanti, 
compaiono  nel  90%  dei  pazienti  entro  il  1°  mese  dall'infe- 
zione e sono  altamente  specifici.  La  positività  della  rea- 
zione di  precipitazione  non  è titolatile  e si  negativizza  nel- 
l’arco di  settimane,  anche  nei  casi  in  cui  la  malattia  progre- 
disca. Il  classico  test  di  fissazione  del  complemento  e quello 
affine  - il  test  della  fissazione  del  complemento  in  immu- 
nodiffusionc  (IDCF)  — si  positivizzano  più  tardivamente 
rispetto  al  test  delle  precipitine,  ma  hanno,  in  definitiva, 
maggior  valore  in  quanto  entrambi  permettono  una  titola- 
zione degli  anticorpi.  Un  incremento  del  titolo  tende  a in- 
dicare una  maggiore  gravità  della  malattia.  Mentre  la  ri- 
cerca degli  anticorpi  precipitanti  può  essere  positiva  in  oltre 
il  91%  dei  pazienti  nella  24  e 3"  settimana  di  malattia,  il  test 
di  fissazione  del  complemento  si  positivizza  così  precoce- 
mente soltanto  nel  10-30%  dei  casi.  Inoltre  il  titolo  sale 
lentamente,  talché  il  90%  di  positività  si  registra  soltanto 
dopo  7 mesi.  È da  notare  che  la  presenza  di  anticorpi  fis- 
santi il  complemento,  anche  se  utile  ai  fini  diagnostici  c di 
monitoraggio  del  decorso  della  malattia,  non  rappresenta 
di  per  sé  una  protezione  (Graybill.  1985). 

Localizzazioni  polmonari.  - Coloro  che  abbiano  inalato 
spore  di  C.  immits  sviluppano  2-4  settimane  più  tardi  una 
sintomatologia  similinfluenzalc  caratterizzata  da  febbre, 
tosse,  anoressia,  artralgie,  mialgie,  manifestazioni  cutanee, 
tipo  rashes  maculopapulosi.  c in  alcuni  casi  (20%  dei  pa- 
zienti) manifestazioni  di  eritema  nodoso  o di  eritema  mul- 
tiforme. La  combinazione  di  polmonite,  eritema  nodoso  e 
artralgia  è ben  conosciuta  nelle  aree  dove  è endemica  la  c. 
c ne  facilita  la  diagnosi. 

Nel  60%  dei  casi  di  soggetti  che  hanno  inalato  spore  di 
C.  immits  solo  un  test  cutaneo  positivo  rappresenta  il  segno 
dell'infezione. 

Il  focolaio  pneumonitico.  come  già  detto,  può  esaurirsi, 
oppure  può  dar  luogo  a una  polmonite,  a un  micctoma,  a 
una  pleurite,  ad  ascessi  nel  caso  di  superinfezione,  infine  a 
una  caverna,  che  è la  più  frequente  complicazione  cronica 
della  c.  polmonare.  Nel  caso  di  micetoma,  non  c infre- 
quente l'errore  di  scambiarlo  per  un  carcinoma  bronco- 
geno. 

Interessamento  meningeo.  - Si  osserva  in  circa  il  20-30% 
dei  pazienti  con  c.  disseminata.  La  meningite  può  manife- 
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starsi  clinicamente  con  cefalea,  con  demenza  progressiva  o 
con  segni  neurologici  focali.  11  liquor  è simile  a quello  che 
si  ottiene  da  pazienti  con  meningite  tubercolare  o cripto- 
coccica:  contiene  tipicamente  da  20  a 300  leucociti  per 
min’,  in  gran  parte  linfociti:  vi  è ipoglicorrachia  e iperpro- 
tcinorrachia.  La  IPCF  nel  liquor  è positiva  in  più  del  75% 
dei  pazienti.  Una  reazione  positiva,  a qualunque  titolo  essa 
sia,  ottenuta  con  liquido  cerebrospinale,  indica  la  natura 
coccidioidca  della  meningite.  C.  immite  può  essere  colti- 
vato dal  liquor  soltanto  nel  50%  dei  casi. 

La  localizzazione  meningea  di  C.  immite  risulta  partico- 
larmente frequente  nei  soggetti  affetti  da  AIDS  o comun- 
que immunodepressi  nelle  aree  in  cui  la  c.  è endemica.  Non 
risulta  che  soggetti  italiani  affetti  da  AIDS  siano  stati  col- 
piti da  questa  infezione. 

Terapia.  - La  terapia  della  c.  è estremamente  difficile;  la 
malattia  é ben  nota  per  la  sua  refrattarietà  a tutti  gli  anti- 
micotici  e per  la  sua  esasperante  tendenza  a recidivare.  1 
farmaci  usati  più  di  frequente  sono  l'anfotcricina  B c il 
kctoconazolo. 

In  caso  di  prima  infezione  a decorso  fulminante,  la  pre- 
ferenza va  data  all  anfotcrìcina  B,  somministrata  di  norma 
a dosi  rapidamente  crescenti  sino  a 50  mg /die  e,  in  caso  di 
miglioramento,  ridotta  a un  eguale  quantitativo  3 volte  la 
settimana. 

Nel  caso  in  cui  la  prima  infezione  sia  di  moderata  gravità 
molti  medici  ricorrono  al  kctoconazolo.  400  mg /die,  per 
intervalli  di  tempo  variabili.  Per  altro  questa  forma  di  trat- 
tamento è di  incerta  efficacia  nella  prevenzione  della  disse- 
minazione c ncll'abbrcviarc  il  decorso  della  prima  infe- 
zione. 

I granulomi  cutanei  coccidiosi  possono  essere  asportati 
chirurgicamente,  ma  si  ha  spesso  una  recidiva  locale  c co- 
munque la  resezione  non  assicura  che  la  malattia  non  si 
localizzi  in  altre  sedi. 

Più  del  50%  dei  pazienti  trattati  per  manifestazioni  a 
carico  dei  tessuti  molli  mostra  una  buona  risposta  al  keto- 
conazolo:  la  dose  di  800  mg /die  non  sembra  più  efficace  di 
quella  di  400  mg (die. 

L'infezione  cronica  polmonare  è quella  che  pone  più  pro- 
blemi sia  per  quanto  concerne  la  valutazione  dell'efficacia 
della  terapia,  sia  per  la  scelta  del  tipo  di  trattamento.  L’an- 
fotericina  B (50  mg  3 volte  alla  settimana)  può  indurre  un 
miglioramento  del  quadro  clinico,  ma  la  malattia  può  reci- 
divare nell'arco  di  qualche  mese  dopo  la  sospensione  del 
farmaco. 

Poiché  molti  di  questi  pazienti  hanno  una  sintomatologia 
relativamente  mixlesta,  è preferibile  ricorrere  al  ketocona- 
zolo  piuttosto  che  alla  più  tossica  anfotcricina  B;  si  consi- 
glia di  iniziare  con  400  mg/ die  e di  incrementare  la  dose  in 
caso  di  necessità. 

Le  localizzazioni  ossee  e articolari  sono  relativamente 
refrattarie  aU'anfotericina  B mentre  il  kctoconazolo  risulta 
efficace  in  oltre  il  50%  dei  casi:  molti  pazienti,  tuttavia,  non 
rispondono  affatto  a tale  trattamento. 

Nel  trattamento  della  meningite  l'indicazione  assoluta  è 
la  terapia  per  via  intratecale  con  anfotcricina  B.  La  proce- 
dura più  corrente  è quella  di  iniettare  mediante  puntura 
lombare  prima  il  farmaco  poi  una  soluzione  glicosata  al 
10%  iperbarica:  in  tal  modo  il  farmaco  risale  “galleg- 
giando'* sino  alla  base  cranica.  Questa  procedura  c però 
quasi  sempre  seguita  da  un  alto  tasso  di  sclerosi,  di  arac- 
noiditi  c di  radicoliti  Quindi  per  molti  AA.  la  modalità  di 
scelta  è la  iniezione  intracistcmale  o l’applicazione  di  un 
catetere  intraventricolare  di  Ommava.  Di  solito  si  sommi- 
nistra l’anfotcricina  B 3 volte  la  settimana  fino  a quando  il 
liquido  cerebrospinale  non  ridiventa  pressoché  normale. 
Successivamente  si  riduce  lo  schema  di  somministrazione  a 
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2 volte  a settimana  per  diversi  mesi,  poi  1 volta  la  setti- 
mana, quindi  ogni  2 settimane,  infine  1 volta  al  mese. 

I pazienti  molto  gravi,  con  meningite,  soprattutto  se  im- 
munocompromessi  (AIDS,  etc.).  vanno  trattati  soprattutto 
con  anfotericina  B. 
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Isospora  belli  è,  tra  gli  agenti  etiologici  della  coccidiosi  ( v.), 
la  specie  che  più  frequentemente,  assieme  a Cryptospori • 
dium  parvum,  dà  luogo  a complicazioni  in  caso  di  sindrome 
da  immunodeficienza  acquisita  (v*.).  Nel  paziente  affetto 
da  AIDS.  17.  belli  causa  diarrea  acquosa  cronica  e forte 
diminuzione  di  peso,  manifestazioni  indistinguibili  da  quelle 
dovute  a criptosporidiosi  (v*.). 

II  farmaco  di  scelta  nel  trattamento  della  isosporiasi  (da 
/.  belli)  è ora  il  cotrimossazolo  (Bactrim*),  alle  dosi  di  160 
mg  di  trimetoprim  e di  800  mg  di  sulfametossazolo,  4 volte 
al  dì  per  10  giorni,  poi  2 volte  al  dì  per  3 settimane.  Spesso 
i pazienti  affetti  da  AIDS  non  tollerano  i sulfamidici:  in 
questo  caso  un  farmaco  efficace  si  è dimostrata  la  pirime- 
tamina  alla  dose  di  50-75  mg  al  giorno. 

La  risposta  alla  terapia  è generalmente  rapida  (soprat- 
tutto nei  soggetti  immunocompotenti);  si  hanno  invece  fre- 
quenti ricadute  nel  caso  di  AIDS  e di  pazienti  immunocom- 
promessi. 

Per  la  c.  sostenuta  dal  genere  Cryptosporidium , v. 

CRIPTOSPORIDIOSI*. 
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Introduzione 

I noti  limiti  imposti  dalla  colangiografìa  e.  v..  anche  poten- 
ziata e a infusione  lenta,  da  concentrazioni  ematiche  di 
bilirubina  superiori  ai  3-4  mg% . hanno  indirizzato  a ricer- 
care la  visualizzazione  delle  vie  biliari  affinando  le  tecniche 
di  accesso  diretto  mediante: 

a)  puntura  transepatica  con  ago  (PTHC:  Percutaneous 
Transhepatic  Cholangiography ) : 

b)  incannulazionc  della  papilla  di  Vater  su  guida  endo- 
scopica  (ERCP:  Endoscopie  Retrograde  Cholangiopancrea- 
lography). 
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Ne  hanno  tratto  notevole  beneficio  i casi  di  ittero  cole- 
statico, gravati,  proprio  in  relazione  ai  livelli  di  bilirubina, 
da  un  discreto  rischio  operatorio. 

Le  due  metodiche,  infatti,  non  solo  forniscono  le  infor- 
mazioni morfologiche  dei  dotti  biliari  a valle  e a monte 
de  Costruzione  necessarie  per  un  adeguato  programma  chi- 
rurgico, ma  consentono  soluzioni  «interventive»  atte,  a se- 
conda della  patologia  presente,  a rimuovere  le  cause  del- 
l'ostruzione, a superare  l'ostruzione  ripristinando  con  par- 
ticolari drenaggi  il  deflusso  fisiologico  della  bile  in  duodeno, 
a derivare  la  bile  stessa  all'esterno  in  attesa  di  condizioni 
più  favorevoli  per  l'eventuale  approccio  chirurgico. 

La  scelta  della  PTHC  o dcll’ERCP  è suggerita  dall'eco- 
tomografia  e/o  dalla  tomografia  computerizzata,  che  sono 
frequentemente  in  grado  di  stabilire  in  modo  non  invasivo 
la  sede  dell'ostacolo,  l'origine  e/o  la  diffusione  della  le- 
sione. 

In  generale  si  può  prospettare  una  scelta  prioritaria  per 
le  PTHC,  che  comunque  dimostra  sempre  il  sistema  duttale 
a monte  dell’ostruzione . segnatamente  negli  ostacoli  pros- 
simali (epatici,  porta  hepatis.  epatico  comune),  riservando 
all'ERCP  quei  casi  ove  si  intrawedano  immediati  vantaggi 
dell'esplorazione  diretta  della  papilla  di  Vater.  di  un'even- 
tuale sfìntcrotomia,  di  un'opacizzazione  dei  dotti  pancrea- 
tici. 

Colangiografia  transepa  fica  (PTHC) 

La  PTHC,  un  tempo  impiegata  quasi  esclusivamente  qua- 
le indagine  pcropcratoria,  si  è affermata  come  tecnica  di 
larga  utilizzazione  con  l'introduzione,  a metà  degli  anni 
'70,  dell’ago  di  Chiba.  Questo  sottile  strumento  in  accia- 
io. in  virtù  della  flessibilità  c della  scarsa  traumaticità. 
ha  infatti  ridotto  al  minimo  il  rischio  di  emo-  e/o  cole- 
peritoneo  (2%). 

Controindicazioni  all'esecuzione  della  PTHC  sono  le  al- 
terazioni della  coagulabilità  del  sangue  c Pascile  copiosa. 
Le  indicazioni  generali  sono  gli  itteri  colestatici,  le  colestasi 
anitteriche.  le  colangiti  recidivanti  c tutte  quelle  situazioni 
di  patologia,  benigna  o maligna,  che  possano  beneficiare  di 
manovre  interventive. 

Il  paziente  deve  essere  opportunamente  sedato  c quindi  sotto- 
posto all'esame  sotto  guida  fluoroscopica.  La  puntura  è di  regola 
effettuata  sulla  parete  laterale  dell'ipocondrio  destro,  in  uno  spa- 
zio intercostale  posto  sotto  il  seno  costofrenico. 

I.’ago  si  introduce  con  andamento  parallelo  al  piano  d’appoggio 
e,  quindi,  viene  lentamente  ritirato  iniettando  piccole  quantità  di 
mezzo  di  contrasto  fino  a che  non  si  colga  la  caratteristica  imma- 
gine di  un  dotto  biliare.  La  manovra  riesce  nel  100%  dei  casi  con 
dilatazione  delle  vie  biliari  e ncll'86%  con  vie  biliari  normali.  Si 
procede  quindi  all'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  per  ottenere  la 
visualizzazione  panoramica  dell'albero  biliare. 

Sulla  scorta  di  queste  immagini  e delle  relative  deduzioni 
l'esame  può  continuare  con  tecniche  diagnostiche  complementari 
c/o  manovre  interventive. 

Valutazioni  diagnostiche 

tecnica  è in  grado  di  differenziare  un  ittero  ostruttivo  da 
un  ittero  con  colestasi  intracpatica.  ma  soprattutto  di  pre- 
cisare la  sede  della  lesione  e,  in  alta  percentuale,  l’esten- 
sione, l'origine  intrinseca  o estrinseca  alle  vie  biliari,  la 
natura  della  stessa. 

Integrazioni  diagnostiche  con  tecniche  complementari 
Citologia  del  liquido  biliare,  bntshing  e biopsia  transcate- 
tere. agobiopsia  percutanea  hanno  un  preciso  significato 
nella  ricerca  di  lesioni  ncoplastichc. 
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La  prima  integra  quasi  naturalmente  la  PTHC.  Le  altre 
sono  di  seconda  istanza  c indicate,  rispettivamente,  in  caso 
di  procidenza  della  lesione  nel  lume  le  seconde,  e di  lesione 
compressiva  la  terza. 

La  colangioscopia  ò da  riservare  a quelle  situazioni  in  cui 
sia  giustificato  il  ricorso  a una  tecnica  cosi  invasiva;  al  van- 
taggio di  una  visione  diretta  essa  unisce  infatti  la  possibilità 
di  un  prelievo  bioptico  mirato. 

La  titolazione  del  CE  A (antigene  carcinocmbriogene- 
tico)  della  bile  non  sembra,  allo  stato  attuale,  fornire  infor- 
mazioni interessanti  per  la  diagnosi  di  natura:  l'esame  col- 
turale della  bile  può  invece  individuare  l'agente  patogeno 
responsabile  dell'infezione  e consentire  quindi  un'adatta 
terapia  antibiotica. 

Infine,  la  colangiomanomctria  c la  flussimctria  biliare 
percutanea  svolgono  un  importante  ruolo  complementare 
nelle  diagnosi  differenziali  fra  stenosi  funzionali  e organi- 
che in  sede  di  papilla  di  Vater  o di  anastomosi  biliodigc- 
stive.  anche  se,  allo  stato  attuale,  rappresentano  metodiche 
di  impiego  molto  specialistico. 


Fig.  I.  In  alto : C.  transepatica  (PTHC):  albero  biliare  marcata- 
mente  dilatato  lino  alla  stenosi  serrata  del  coledoco  distale  infil- 
trato da  una  estesa  neoplasia  gastrica  che  non  consentiva  il  pas- 
saggio dell  endoscopio,  in  bassi*  il  posizionamento  di  un  drenag- 
gio niliarc  esterno  permette  una  rapida  ed  efficace  detensione  del 
sistema  duttale. 
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Manovre  interventive 

a)  Posizionamento  di  drenaggio  epatico  biliare  esterno: 
permette  una  rapida  decompressione  delle  vie  biliari,  nor- 
malizzando Kiperbilirubinemia  (fig.  1 ).  È adatto  nelle  situa- 


zioni in  cui  sia  opportuno  procrastinare  1‘intervento  chirur- 
gico in  attesa  di  un  miglioramento  delle  condizioni  generali 
del  paziente. 

b)  Posizionamento  di  drenaggio  transepatico  biliare  in- 
temo: è.  nella  grandissima  maggioranza  dei  casi,  indicato 
come  terapia  palliativa  nelle  lesioni  maligne,  o comunque 
tali  da  lasciare  limitati  tempi  di  sopravvivenza  (fig.  2).  Con- 
sente di  ripristinare  il  flusso  fisiologico  dalle  vie  biliari  al- 
l'intestino eliminando  l'inconveniente  del  drenaggio  colle- 
gato all'esterno.  A questo  indubbio  sollievo  per  il  paziente 
si  contrappongono  le  possibili  complicanze:  infezione  c/o 
spostamento  e ostruzione  della  protesi. 

c)  Bilioplastica  transepatica:  è indicata  nelle  stenosi  non 
neoplastiche  dei  dotti  biliari.  Richiede  l’utilizzazione  di  di- 
varicatori a calibro  crescente  per  superare  il  segmento  ste- 
notico,  c quindi  di  un  catetere  a palloncino  che  allarghi  la 
sezione  del  dotto  (fig.  3). 

d)  Estrazioni  di  calcoli:  il  ricorso  a manovre  per  via  trans- 
epatica  avviene  solo  se  non  sono  giunti  a buon  fine  i ten- 
tativi di  estrazione  o litotrissia  per  via  endoscopia  e si 
ritenga  opportuno  evitare  l'intervento  chirurgico.  L'accesso 
alla  via  biliare  è possibile  mediante  un  drenaggio  epatico 
biliare  esterno.  Il  procedimento  prevede,  previa  sfintero- 
tomia  endoscopia  o papilloplastica  con  palloncino  per  via 
discendente  (fig.  3,  a destra),  lavaggi  ad  alta  pressione  con 
soluzione  fisiologica  in  modo  da  mobilizzare  i calcoli  fino 
all'ansa  duodenale. 

Se  ciò  non  riesce,  si  può  provocare  lo  spostamento  mec- 
canico dei  calcoli  mediante  una  guida  metallica  sospinta 
oltre  il  tubo  di  drenaggio  posizionato. 

Il  fallimento  di  questi  tentativi  lascia  ancora  aperto  un 
trattamento  con  solventi  chimici  (mctilbutiictcre).  valido 
solo  per  i calcoli  colesterinici. 

Le  manovre  descritte  sono  possibili  anche  in  pazienti  con 


Fig.  3.  A sinistra:  stenosi  infiam- 
matoria del  coledoco  distale  con 
grosso  calcolo  a monte.  Supera- 
mento con  catetere  del  tram»  Me- 
notico.  .4  destra:  dilatazione  con 
palionano  del  tratto  sicnotico. 
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calcolosi  residua  postintcrvcnto.  posizionando  un  drenag- 
gio biliare  esterno  in  sostituzione  del  tubo  di  Kehr. 

Colangiopancreatografia  retrograda  endoscopie»  (ERCP) 

Per  ERCP  si  intende  una  metodica  di  visualizzazione  delle 
vie  biliari  e dei  dotti  pancreatici  mediante  introduzione  di 
un  mezzo  di  contrasto  iodato,  previa  incannulazione  endo- 
scopia della  papilla  di  Vatcr. 

La  sua  realizzazione  è quindi  il  frutto  della  combinazione 
delle  tecniche  endoscopiche  più  recenti  (endoscopi  a fibre 
ottiche)  e della  radiologia  tradizionale  (intensifìcatore  di 
brillanza  e documentazione  radiografica). 

Descritta  da  McCunc.  Short  c Moscowitz  nel  1968,  si  è 
rapidamente  diffusa  con  importanti  sviluppi  diagnostici  e 
interventistici. 

Il  paziente  necessita  di  una  modesta  sedazione  e di  con- 
trolli per  qualche  giorno  per  dominare  le  eventuali  compli- 
cazioni. per  lo  più  modeste,  eccezionalmente  gravi  (colan- 
giti e pancreatiti). 


Gli  stretti  rapporti  anatomici  esistenti  tra  il  tratto  distale 
del  coledoco  e la  testa  pancreatica,  e tra  il  coledoco  e il 
Wirsung  nel  comune  sbocco  duodenale  in  sede  ampollarc. 
rendono  ragione  dei  vantaggi  dell’ERCP  nei  casi  di  reci- 
proco coinvolgimento,  da  un  punto  di  vista  diagnostico,  e 
dell'accessibilità  diretta  delle  manovre  intcrvcntivc  su  en- 
trambi i dotti,  da  un  punto  di  vista  terapeutico. 

Valutazioni  diagnostiche 

Come  la  PTHC.  l'ERCP  è in  grado  di  differenziare  un 
ittero  ostruttivo  da  una  colestasi  intraepatica  e di  eviden- 
ziare la  sede,  l'estensione  e talora  la  natura  dell'ostruzione. 
In  caso  di  stenosi  serrata,  però,  non  consente  la  visualizza- 
zione delle  vie  biliari  a monte. 

Le  informazioni  diagnostiche  derivano  dall'analisi  del 
versante  biliare  (v.  fegato  e vie  binari*)  e di  quello  pan- 
creatico (v.  pancreas).  Per  quest’organo  si  è sviluppata  una 
semeiotica  sulla  base  delle  alterazioni  del  dotto  principale  c 
di  quelli  secondari. 


Fig.  4.  A sinistra : c.  transduodc- 
noscopica:  dilatazione  delle  vie 
biliari  a monte  del  tratto  mtra- 
pancrcatico  del  coledoco.  A li- 
vello della  lesta  del  pancreas  il 
Wirsung  e i dotti  secondari  rive- 
lano stenosi  brusche  c irregolari, 
distorsioni,  raccolte  di  contrasto 
in  piccole  sacche,  orientative  per 
carcinoma.  A destra:  ripristino 
del  deflusso  biliare  in  duodeno 
con  posizionamento  di  drenaggio 
per  via  ascendente. 


Lig,  5.  A sinistra:  stenosi  delle 
vie  biliari  alla  confluenza  dculi 
epatici  comuni,  dilatazione  dei 
rami  a monte  con  aspetti  di 
dogosi  cronica.  Dilatazione  del 
coledoco  con  grosso  calcolo 
(frecce).  Normale  il  dotto  di  Wir- 
sung A destra  il  catetere  supera 
la  stenosi  alla  confluenza  degli 
epatici. 
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La  pancreatite  cronica  trova  nelle  diffuse  e cospicue  va- 
riabilità di  calibro,  nelle  calcolosi  del  Wirsung  e nella  rac- 
colta di  meno  di  contrasto  in  cavità  pseudocistichc.  le  ma- 
nifestazioni più  eclatanti.  Le  stenosi  uniche  brusche  c/o  ir- 
regolari del  Wirsung,  le  raccolte  in  sacche  necrotiche,  le 
irregolarità  morfologiche  statisticamente  significative  dei 
dotti  secondari  sono  orientative  per  la  diagnosi  di  carci- 
noma (fig.  4.  a sinistra  e a destra).  Lo  studio  serigrafico 
della  papilla  di  Vatcr  può  dare  importanti  ragguagli  sullo 
stato  funzionale  dello  sfintere  di  Oddi  che  integra  la  visione 
diretta  da  parte  dell  endoscopista. 

Integrazioni  diagnostiche 

Le  integrazioni  diagnostiche  derivano  dalla  raccolta  con  ca- 
tetere transpapillare  della  secrezione  biliare  e pancreatica, 
anche  con  brossage. 

L'analisi  citologica  è spesso  indicativa  di  diagnosi  di  na- 
tura. L'esame  bioptico  diretto,  specie  in  sede  papillare,  è 
discriminante  nel  differenziare  processi  espansivi  da  forme 
infiammatorie  qui  localizzate. 

Manovre  interventìve 

Le  manovre  interventìve  sono  di  esclusiva  competenza  del- 
l'endoscopia. Fin  dal  1974  (Kaway)  la  papillotomia  costi- 
tuisce il  logico  completamento  delibarne  in  casi  di  stenosi 
infiammatoria  e/o  litiasica.  sgravando  il  paziente  de!  rischio 
operatorio.  Analogamente,  la  polipcctomia  con  diatermo- 
coagulazione ha  il  compito  di  rimuovere  l’ostacolo  mecca- 
nico al  deflusso  dei  succhi  biliopancrcatici  senza  ricorrere 
all'intervento. 

Più  recentemente,  l'accesso  alle  vie  biliari  con  cateteri  a 
cestello  di  Dormia.  modificati,  consente  l'estrazione  diretta 
dei  calcoli  dopo  eventuale  litotrissia.  Nei  casi  di  stenosi 
neoplastica.  infine,  la  funzione  del  deflusso  può  essere  ri- 
pristinata con  adeguati  drenaggi  che  superino  lo  sbarra- 
mento per  via  retrograda,  analogamente  a quanto  possibile 
per  via  transepatica  (figg.  4,  a destra ; 5). 
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Attuale  inquadramento  patogenetico 

La  colecistite  acuta  insorge  nel  90-95%  dei  casi  come  com- 
plicanza della  litiasi  colecistica  e segue  usualmente  alla 
ostruzione  litiasica  del  dotto  cistico.  Anche  le  tìogosi  ero- 
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nichc  della  colecisti  si  instaurano,  quasi  esclusivamente, 
come  complicanza  della  colelitiasi  (c.  cronica  litiasica).  Per- 
tanto alcune  premesse  fìsiopatologiche  riguardanti  il  con- 
cetto di  «bile  litogena»  sono  necessarie  prima  di  definire  i 
meccanismi  patogenetici  ritenuti  attualmente  coinvolti  nel- 
l'insorgenza di  una  c.  acuta  o cronica. 

Fisiopatologia 

Esistono  almeno  2 meccanismi  di  litogcnicità  biliare,  i quali  pos- 
sono agire  separatamente  o congiuntamente:  u)  bile  litogena  per 
diminuita  secrezione  di  acidi  biliari:  b ) bile  litogena  per  eccessiva 
secrezione  di  colesterolo. 

! fattori  che  determinano  tali  anomalie  secretive  sono  tutt'ora 
sconosciuti,  probabilmente,  il  compartimento  funzionale  di  secre- 
zione della  lecitina  e del  colesterolo  biliari  risiede  nel  reticolo  en- 
doplasmalico  liscio.  La  secrezione  degli  acidi  biliari  è sostenuta, 
come  noto,  dalla  circolazione  cnterocpatica.  che  permette  il  flusso 
continuo  degli  acidi  biliari  stessi  attraverso  il  reticolo  endoplasma- 
tico  liscio  epatocitario  e,  quindi,  l'estrazione  dei  lipidi  per  la  se- 
crezione nella  bile.  La  secrezione  biliare  della  lecitina,  per  la  mag- 
gior parte  sintetizzata  nel  fegato,  c quella  del  colesterolo,  per  la 
maggior  pane  di  provenienza  extraepatica,  dipendono  dalla  secre- 
zione di  addi  biliari.  Pertanto,  un’adeguata  secrezione  di  acidi 
biliari  e lecitina,  come  una  normale  secrezione  di  colesterolo,  man- 
tiene la  bile  nella  fase  miccllarc  supersatura  metastabile. 

Nel  soggetto  litiasico.  come  già  detto,  la  secrezione  di  ac.  biliari 
c lecitina  è diminuita  e/o  la  secrezione  di  colesterolo  aumentata. 
Tuttavia,  la  supersaturazione  in  colesterolo  è un  requisito  neces- 
sario. ma  da  solo  non  sufficiente,  per  definire  la  bile  come  litogcna. 
Infatti,  pereto  si  formino  i calcoli  in  una  bile  supersatura  è neces- 
sario, innanzitutto,  che  il  colesterolo  precipiti  a formare  i cosiddetti 
cristalli  di  colesterolo  (fenomeno  della  nuclea2ione).  Tale  mecca- 
nismo è da  considerarsi  il  più  rilevante  per  la  litogenesi.  La  maggiore 
o minore  tendenza  della  bile  a nucleare  e.  quindi,  a diventare  li- 
togena, dipende  da  un  complesso  bilanrio  di  diversi  fattori,  sia  fa- 
vorenti sia  inibenti  la  destabilizzazione  della  fase  metastabile. 

Di  particolare  importanza  sembra  essere  il  ruolo  esercitato  dalla 
mucina,  una  glicoproteina  ad  alto  peso  molecolare,  secreta  dal- 
l’epitelio della  colecisti  c dei  dotti  biliari.  La  mucina  sembra  costi- 
tuire un  fattore  favorente  la  nuclcazione,  avendo  la  capacità  di 
legare  lipidi  e pigmenti  biliari. 

Inoltre,  è dimostrato  che  nella  malattia  litiasica  e soprattutto 
nella  c.,  è presente  un'ipersccrczionc  di  muco  da  parte  della  parete 
colccistica,  probabilmente  regolata  dalle  prosta  gl  andine,  Alcuni 
studi  sperimentali  suggeriscono  come  la  somministrazione  di 
Aspirina®  (inibitore  dell' enzima  ciclossigenasi  c.  quindi,  della  sin- 
tesi di  prostaglandinc)  inibisca  la  secrezione  di  mucina  c.  quindi,  la 
formazione  di  calcoli. 

Infine,  la  precipitazione  del  calcio  nella  bile  sembra  essere  un 
evento  critico  anche  nella  formazione  dei  calcoli  di  colesterolo. 

V.  anche:  coleutiaS4*. 

Patogenesi 

Nelle  patogenesi  della  c.  vengono  chiamati  in  causa  i se- 
guenti meccanismi,  spesso,  ma  non  obbligatoriamente,  coo- 
peranti. 

1)  L'infiammazione  meccanica,  prodotta  dall'aumento 
della  pressione  cndoluminalc  c dalla  distensione  della  pa- 
rete colecistica  con  la  risultante  ischemia  di  qucst'ultima  c 
della  mucosa  che  ne  riveste  la  superficie  interna. 

2)  L'infiammazione  chimica . causata  dalla  liberazione  di 
lisolecitinc  (prodotte  dall'azione  sulle  lecitine  delle  fosfoli- 
pasi  liberate  dalle  cellule  epiteliali  colccistichc)  e di  altri 
fattori  tessutali  locali. 

3)  L'infiammazione  batterica,  che  entra  in  causa  nel  50- 
85%  dei  casi  di  c.  acuta  c nel  25-30%  dei  casi  di  c.  cronica. 

L'ostacolo  al  deflusso  della  bile  comporta  un’incremen- 
tata  secrezione  da  parte  delle  ghiandole  colccistichc.  pro- 
babilmente mediata  dalle  prostaglandine,  soprattutto  di 
mucina.  Tale  secrezione  si  accumula  nella  colecisti.  la  pres- 
sione endocolecistica  aumenta  e la  colecisti  si  distende. 
Con  l'aumentare  del  grado  di  distensione  si  determina  inol- 
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ire  una  compressione  dei  vasi  e dei  linfatici  con  le  seguenti 
conseguenze: 

a)  compressione  diretta  sul  plesso  vascolare  che  circonda 
il  cistico; 

b)  attorcigliamento  del  cistico,  dovuto  al  fatto  che  la  co- 
Iccisti  distesa  c pesante  perde  la  sua  posizione  normale; 

c)  edema  reattivo  nella  sede  dell'ostruzione. 

L'insufficienza  vascolare  che  consegue  a queste  altera- 
zioni è ancora  più  critica  qualora  prcesista  un'aterosclerosi 
dell'arteria  cistica  e dei  suoi  rami,  come  accade  spesso  nel 
diabete  mellito.  L'afflusso  ematico  alla  colccisti  può  risul- 
tare compromesso  anche  in  rari  casi  di  embolia  dell'arteria 
cistica  o di  periarteritc  nodosa  che  interessi  i vasi  colcci- 
stici.  L'ischemia  che  si  determina  può  evolvere  in  necrosi 
gangrenosa,  sino  alla  perforazione. 

I ripetuti  insulti  meccanici  sulla  parete  colecistica  da 
parte  dei  calcoli,  unitamente  alla  guarigione  incompleta  de- 
gli episodi  di  flogosi  acuta,  costituiscono  il  movente  pato- 
genetico  fondamentale  delle  c.  croniche  litiasiche. 

I sali  biliari,  componenti  della  bile  normale,  possono 
provocare  una  reazione  infiammatoria  acuta  dovuta  alla 
loro  dcconiugazionc  da  parte  di  batteri  o enzimi  triptici.  La 
lecitina,  un  fosfolipide  presente  normalmente  nella  bile,  ha 
un'azione  protettiva  nei  confronti  degli  effetti  dannosi  dei 
sali  biliari.  Tuttavia,  la  lecitina  ha  una  potenziale  azione 
nociva  in  quanto  la  lisolecitina.  che  da  essa  deriva  per 
azione  dell’enzima  lecitinasi,  ha  un  effetto  distruttivo  delle 
membrane  e provoca  in  questo  modo  la  liberazione  di  en- 
zimi che  danno  luogo  a una  reazione  infiammatoria. 

Inoltre,  è possibile  che  le  lisolecitine.  danneggiando  la 
mucosa,  consentano  l'assorbimento  patologico,  attraverso 
di  essa,  dei  sali  biliari,  con  conseguente  aumento  della  sa- 
turazione biliare  in  colesterolo. 

Da  queste  considerazioni  e dalla  dimostrazione  di  bile 
nelle  pareti  colecistiche  in  caso  di  c.  acuta  trae  sostegno 
l'ipotesi  che  alcuni  dei  normali  componenti  della  bile  pos- 
sano andare  incontro  a modificazioni  tali  da  divenire  tos- 
sici. 

L'infiammazione  batterica  costituisce,  generalmente,  un 
fenomeno  secondario.  Infatti,  l'ischemia  e la  flogosi  rap- 
presentano un  terreno  favorevole  allo  sviluppo  dei  batteri. 
Il  fatto  che  l'infezione  sia  una  conseguenza,  e non  il  mo- 
mento iniziale,  nella  maggior  parte  delle  c.  acute,  trova 
riscontro  nell'osservazione  che  una  c.  suppurativa  può  es- 
sere indotta  sperimentalmente  solo  quando  preesistano 
ischemia  e lesioni  flogistiche  della  parete. 

I microrganismi  più  frequentemente  coinvolti  sono  di 
tipo  enterico:  il  più  comune  è YEscherichia  coli.  Gli  anae- 
robi sono  presenti  nel  40%  circa  dei  casi  con  coltura  posi- 
tiva; di  essi  il  più  comune  è il  Bacteroides  fragilis.  Possono 
talora  essere  anche  coinvolti  enterococchi,  klcbsicllc,  dò- 
stridi,  salmonelle.  pneumococchi  e stafilococchi.  Sono  stati 
trovati  anche  Campylobacter  c actinomiceti.  1 batteri  pos- 
sono giungere  alla  colecisti  attraverso  il  circolo  portale,  o 
per  invasione  arteriosa,  attraverso  l'arteria  cistica,  o per  via 
ascendente  dal  duodeno. 

L'invasione  delle  pareti  colccistichc,  ischcmichc  c necro- 
tiche, da  parte  di  batteri  producenti  gas  dà  luogo  a una  c. 
enfisematosa.  Tale  forma  piuttosto  rara,  è più  frequente 
nei  diabetici  c negli  anziani.  Il  meccanismo  patogcnctico 
primario  sembra  essere  l'ischemia. 

Diagnostica  strumentale 

Ecografia 

Negli  ultimi  anni  un  ruolo  sempre  più  importante  nella  dia- 
gnostica delle  malattie  della  colecisti  e delle  vie  biliari 
hanno  avuto  gli  ultrasuoni.  Attualmente,  grazie  all'alta  ac- 
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Fig.  I.  C acuta:  scansione  ccografica  assiale.  La  colccisti  presenta 
parete  ispessita  con  doppio  contorno.  Il  contenuto  della  colccisti  è 
alterato  per  la  presenza  di  fini  echi  (bile  ispessita)  c di  due  calcoli. 
(Osservazione  Romani). 


cura  tozza  diagnostica,  alla  relativa  semplicità  di  esecuzione, 
all’assenza  di  radiazioni  c alla  non  necessità  di  sommini- 
strare mezzi  di  contrasto,  gli  ultrasuoni  possono  essere  con- 
siderati il  primo  procedimento  diagnostico  da  seguire  nei 
pazienti  nei  quali  vi  sia  un  sospetto  clinico  di  patologia  del 
tratto  biliare.  In  particolar  modo,  l'ecografia  costituisce  la 
tecnica  strumentale  di  primo  impiego  nella  diagnosi  delle 
c.,  nella  quale  possiede  un'accuratezza  che  oscilla  dall'88 
al  100%, 

La  diagnosi  ccografica  di  c.  acuta  (fig.  1;  v.  anche:  fe- 
gato e vie  biliari*  , semeiotica)  si  fonda  su  alcuni  reperti 
che  non  sempre  sono  presenti  contemporaneamente: 

a)  presenza  di  calcolosi  colccistica; 

b)  presenza  di  un  segno  di  Murphy  ecografico  positivo: 
tale  segno  viene  considerato  positivo  quando  la  pressione 
esercitata  con  la  sonda  ultrasonora  in  corrispondenza  della 
colecisti  visualizzata  ccografìcamcntc  provoca  una  viva 
dolorabilità:  si  tratta  di  un  segno  mollo  attendibile  che  ri- 
sulta positivo  in  più  del  95%  dei  pazienti  affetti  da  c.  acuta 
(v.  ultrasuoni.  XV,  1073); 

c)  ispessimento  della  parete  colccistica  (spessore  supc- 
riore a 3 mm);  la  valutazione  ecografica  della  parete  cole- 
cistica costituisce  una  parte  essenziale  nello  studio  della 
patologia  di  quest'organo:  l'aumentato  spessore  parietale  à 
uno  dei  più  costanti  caratteri  anatomopatologici  della  c. 
acuta,  essendo  presente  nel  99%  dei  pazienti  all  atto  ope- 
ratorio; la  grande  maggioranza  dei  pazienti  con  c.  acuta 
presenta  all'ecografìa  uno  spessore  parietale  maggiore  di  5 
mm:  peraltro,  il  reperto  ecografico  di  ispessimento  parie- 
tale della  colecisti  non  è specifico  della  c..  ma  può  essere 
osservato  in  numerose  altre  condizioni  morbose  (ascite. 
ipoalbuminemia.  insufficienza  cardiaca  destra,  insufficienza 
renale,  micloma  multiplo,  epatite  acuta,  adenomiomatosi  e 
neoplasie  della  colecisti); 

d)  aspetto  ipoecogeno  della  parete  colecistica,  o aspetto 
a doppio  contorno  riferibile  a reazione  infiammatoria  dello 
strato  sottosieroso: 

e)  distensione  della  colecisti:  si  tratta  di  un  reperto  di- 
mostrabile. seppur  incostantemente,  in  caso  di  idropc  o di 
empiema; 

0 presenza  di  echi  intracolcristici  dovuti  a pus  o detriti 
necrotici; 
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g)  presenza  di  immagini  anecogcnc  pcricolccistichc  rife- 
ribili ad  ascessi. 

L’ecografia  costituisce  l’esame  di  prima  scelta  anche  nella 
diagnostica  della  c.  cronica , che  si  instaura  quasi  esclusiva- 
mente quale  complicanza  della  litiasi  colecistica.  L’eco- 
grafìa solitamente  dimostra  resistenza  di  una  colelitiasi;  ov- 
vero la  colecisti  non  è visualizzabile,  ma  a livello  della  sua 
presunta  sede  si  osservano  una  o più  formazioni  ipereco- 
gene  che  determinano  un  caratteristico  cono  d'ombra  po- 
steriore. Segni  ecografìa  molto  meno  comuni  sono  l’ispes- 
simento della  parete  coleristica,  associato  o meno  a una 
riduzione  di  volume  della  colecisti  stessa. 

Nella  diagnosi  ccografica  differenziale  della  c.  cronica 
bisogna  tener  presenti  il  carcinoma  della  colecisti,  echi  pa- 
rassiti dovuti  ad  anse  intestinali,  colecisti  contratta  in  sog- 
getto con  calcolosi,  calcificazioni  intraepatiche  in  prossi- 
mità del  letto  colecistico. 

Scintigrafia 

Nei  casi  non  risolti  dall’esame  ecografìa.)  si  può  ricorrere 
alla  colcscintigrafia . L'accuratezza  di  questa  metodica  nella 
diagnosi  della  c.  acuta  è mollo  elevata,  raggiungendo  circa 
il  98%.  Pertanto,  tale  tecnica  ha  trovato  un  posto  premi- 
nente nella  diagnosi  differenziale  di  «dolore  acuto»  a li- 
vello del  quadrante  addominale  superiore  destro.  Se  il  qua- 
dro scintigrafìco  è normale  si  può  ritenere  con  sicurezza 
praticamente  assoluta  che  la  colecisti  e le  vie  biliari  non 
sono  responsabili  della  sintomatologia.  Al  contrario,  la 
mancata  visualizzazione  della  colecisti  entro  4 h dalla  som- 
ministrazione del  tracciante,  con  un  normale  flusso  di  que- 
sto nell’intestino,  permette  di  porre  diagnosi  di  c.  acuta  nel 
90-95%  dei  casi.  Se  la  colecisti  si  visualizza  più  tardiva- 
mente. la  diagnosi  più  probabile  è quella  di  c.  cronica. 

Tomografia  assiale  computerizzata 

Anche  la  T.A.C.  può  in  alcuni  casi  mettere  in  evidenza 
alterazioni  del  contenuto  e delle  pareti  colecistiche  proprie 
di  una  c.  acuta  (v.  fegato  e vif  biliari*,  semeiotica). 

Terapia 

Colecistite  acuta 

È ancor  oggi  oggetto  di  qualche  disputa  il  problema  riguar- 
dante i termini  temporali  entro  cui  intervenire  chirurgica- 
mente nella  c.  acuta.  Certamente,  la  scelta  di  intervenire 
precocemente  ovvero  di  ritardare  l’intervento  deve  essere 
valutata  indipendentemente  in  ogni  singolo  caso.  Infatti, 
molti  fattori,  quali  l’età  del  paziente,  le  sue  condizioni  ge- 
nerali, l'entità  e le  caratteristiche  del  processo  infiamma- 
torio. l'eventuale  concomitanza  di  malattie  sistemiche,  in- 
ducono. di  volta  in  volta,  a variare  il  piano  terapeutico. 

Qualora  esista  il  sospetto  di  una  c.  acuta,  il  paziente  deve 
essere  immediatamente  ospedalizzato  ai  fini  di  poter  con- 
fermare la  diagnosi  rapidamente  e di  porre  in  atto  le  prime 
misure  terapeutiche  d'emergenza.  Nel  caso  in  cui  la  gravità 
dei  sintomi  lascia  supporre  l'esistenza  di  una  c.  gangrenosa 
c di  una  perforazione,  il  paziente  dovrà  essere  immediata- 
mente preparato  all’intervento  chirurgico. 

In  situazioni  meno  allarmanti,  invece,  si  può  attendere 
una  diagnosi  strumentale  precisa,  limitandosi,  nel  frat- 
tempo. ad  attuare  solo  alcune  importanti  misure  terapeu- 
tiche. In  primo  luogo  risultano  necessari  il  posizionamento 
di  un  sondino  nasogastrico  e il  mantenimento  di  un  nor- 
male equilibrio  idroelettrolitico,  mediante  infusione  parcn- 
tcralc  di  liquidi.  Ovviamente,  occorre  un  monitoraggio 
continuo  dei  parametri  vitali  del  paziente  e,  ogni  2 h.  della 
temperatura  e dell'obiettività  addominale.  Ciò  al  fine  di 
individuare  in  tempo  ogni  possibile  variazione  che  lasci 


supporre  l'evoluzione  del  processo  in  un  addome  acuto. 
Necessaria,  ovviamente,  è anche  una  terapia  antalgica  e 
antibiotica. 

Nei  pazienti  am  c.  acuta  senza  i segni  di  una  peritonite  in 
atto  o imminente  e non  trattati  precedentemente  può  es- 
sere sufficiente  iniziare  con  ampicillina  per  via  parcnterale 
alla  dose  di  1 g ogni  4 h.  L'ampicillina  è efficace  nei  con- 
fronti di  tutti  gli  aerobi,  degli  streptococchi  anaerobi,  dei 
dostridi  e di  molli  ceppi  di  Eschenchia  coli. 

Se  il  quadro  clinico  è più  severo,  o complicato,  e se  il 
paziente  è già  stato  sottoposto  a terapia  antibiotica,  è più 
ragionevole  utilizzare  un  aminoglicoside.  ad  es.  la  gentami- 
dna  alla  dose  di  1.6-1.7  mg/kg  i.  m.  o e.  v.  ogni  8 h.  L'as- 
sociazione di  ampidllina  e gcntamicina  è indispensabile  nei 
confronti  di  enterococchi  e di  alcuni  ceppi  di  E.  coti.  Un 
altro  antibiotico  che  può  essere  preso  in  considerazione  è la 
clindamirina  alla  dose  di  600-900  mg  i.  m.  o c.  v.  ogni  6-8 
h (da  utilizzare  nelle  infezioni  da  Bacteroides  fragilis).  An- 
che il  ccfoperazonc  (v.  cefalosporine*)  può  venire  utiliz- 
zato per  il  suo  ampio  spettro  d’azione  (anaerobi  compresi) 
e per  la  sua  elevata  escrezione  biliare. 

Se,  durante  le  prime  24-36  h dall’inizio  della  terapia  an- 
tibiotica si  riscontra  un  peggioramento  delle  condizioni  ge- 
nerali del  paziente  c dell'obiettività  addominale,  l'inter- 
vento chirurgico  non  dovrà  essere  ulteriormente  rinviato. 
Uguale  comportamento  si  deve  seguire  se  non  interviene 
un  significativo  miglioramento  entro  36-48  h. 

Se,  invece,  si  riscontra  un  netto  miglioramento  durante 
le  prime  24-36  h l’intervento  operatorio  potrà  essere  ritar- 
dato, anche  se  attualmente  si  preferisce,  una  volta  precisata 
la  diagnosi  c contenuta  la  fase  acuta  del  processo,  non  rin- 
viare di  molto  il  trattamento  chirurgico,  soprattutto  al  fine 
di  evitare  l’insorgenza  di  altre  possibili  complicanze,  quali 
la  pancreatite  acuta. 

La  c.  acuta  non  complicata  e sottoposta  a un’adeguata 
terapia  medica  e/o  chirurgica  ha  una  mortalità  inferiore  al 
5%.  La  mortalità  aumenta  in  rapporto  all'età,  alla  presenza 
di  diabete.  Utero,  gangrena,  empiema  e perforazione,  sino 
a raggiungere  il  20% . 

Colecistite  cronica 

La  condotta  terapeutica  da  seguire  nella  c.  cronica  pone  gli 
stessi  quesiti  sollevati  dalla  semplice  litiasi  della  colecisti. 

Nelle  forme  di  c.  cronica  sintomatica,  specie  se  si  mani- 
festano riacutizzazioni  flogistiche,  la  scelta  deve  propen- 
dere decisamente  per  l'intervento  chirurgico. 

In  caso  di  c.  cronica  asintomatica,  diagnosticata  o sospet- 
tata nel  corso  di  esami  diagnostici  eseguiti  per  altri  motivi, 
si  può.  invece,  tenere  un  comportamento  simile  a quello 
che  generalmente  si  adotta  nella  colelitiasi  semplice  asinto- 
matica. Occorre,  però,  aver  presente  che  la  terapia  litoli- 
tica con  acidi  biliari  dà  in  genere  scarsi  risultati,  per  la 
frequente  mancanza  di  una  buona  funzionalità  colecistica. 
Pertanto,  nella  c.  cronica  asintomatica  la  terapia  litolitica 
può  essere  tentata  senza  eccessive  illusioni  nel  caso  esistano 
serie  controindicazioni  all'intervento  chirurgico  o anche  nei 
pazienti  a basso  rischio  operatorio,  ma  che  rifiutano  l'inter- 
vento. 

La  terapia  litolitica  con  acidi  biliari  si  basa  sull'impiego 
dcll’ac.  chenodesossicolico  (CDCA)  c dcll'ac.  ursodesossi- 
colico  (UDCA)  (v.  CtlENODESOSSICOLirO  E URSODESOSSICO- 
Lieo  acidi*).  I loro  meccanismi  d azione  non  sono  ancora 
del  tutto  chiariti.  Tra  le  ipotesi  avanzate,  le  più  accreditate 
sono  le  seguenti; 

riduzione  della  secrezione  biliare  di  colesterolo; 

riduzione  della  sintesi  epatica  di  colesterolo; 

riduzione  de ll’assorbi mento  intestinale  di  colesterolo; 
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solubilizzazione  mesofasica  del  colesterolo; 
riduzione  del  trasporto  di  colesterolo  daU’epatocita  nella 
bile. 

Appare  in  realtà  probabile  che  CDCA  c UDCA  sciol- 
gano i calcoli  colcstcrolici  con  meccanismi  almeno  in  parte 
diverii.  Il  CDCA  sembra  agire  prevalentemente  inibendo 
la  sintesi  epa toci tana  del  colesterolo  c,  forse  in  parte,  di- 
minuendone l’assorbimento  intestinale,  nonché  il  trasporto 
dalla  cellula  epatica  nella  bile.  L’UDCA.  oltre  a ridurre 
significativamente  l’assorbimento  intestinale  del  coleste- 
rolo, sembra  inibirne  anche  il  trasporto  daU'epatocita  nella 
bile. 

La  percentuale  di  successi  della  terapia  litolitica  con  acidi 
biliari  è condizionata  da  precisi  c rigorosi  criteri  di  sele- 
zione dei  pazienti.  La  presenza  di  una  buona  funzionalità 
colecistica  è una  condiiio  sine  qua  non.  Per  colccisti  funzio- 
nante si  intende,  in  questo  caso,  una  colccisti  con  dotto 
cistico  pervio,  che  si  opacizza  in  corso  di  colecistografia 
orale  e si  contrae  in  risposta  al  pasto  grasso.  La  pervictà  del 
dotto  cistico  c l'efficiente  contrazione  colecistica,  consen- 
tendo un  adeguato  ricambio  della  bile,  sono  indispensabili 
per  l'azione  litolitica  degli  acidi  biliari. 

Il  reperto  di  mancata  opacizzazione  della  colecisti  alla 
colecistografìa  orale,  di  comune  riscontro  nelle  e.  croniche, 
depone  per  un’ostruzione  organica  o funzionale  del  cistico. 
Per  questo  motivo  la  terapia  medica  litolitica  non  trova 
precisa  indicazione  nella  maggior  parte  delle  c.  croniche. 
Altri  importanti  criteri  positivi  di  selezione  sono: 
presenza  di  calcoli  radiotrasparenti; 
calcoli  con  diametro  massimo  non  superiore  ai  15  inm; 
calcoli  che  non  occupano  più  di  2/3  del  volume  colcci- 
stico; 

assenza  di  aloni  calcitici  c di  materiale  amorfo  alla  super- 
ficie dei  calcoli. 

Viceversa,  controindicazioni  all'impiego  terapeutico  de- 
gli acidi  biliari  sono:  la  gravidanza  (per  la  possibile  azione 
teratogena  di  queste  sostanze),  l'obesità,  la  coesistenza  di 
epatopatie,  di  altre  malattie  delle  vie  biliari,  di  ulcera 
peptica  in  fase  acuta,  di  malattie  intestinali. 

Bibliografia 

Bcck  R.  N.  et  al. . Imaging  of  thè  Gallbladder.  in  Stollerman  G.  H. 
et  al..  Advances  in  Internai  Mediane,  1983,  28.  387*408,  Ycar 
Book.  New  York. 

Bockus  H.  L..  Gastroenterology.  voi.  6,  1985.  Saurxlcrs.  Philadcl- 
phia. 

Oidi  R..  Notes  on  Gastroenterology.  From  Symptoms  io  Therapy , 
1987,  Boehringcr  Ineclhcim.  Firenze. 

Fisher  R.  S.,  Malmud  L.  S..  Samigraphic  Tecniques  for  ihe  Study 
of  Gastrointesiinal  Motor  Funaion . in  Stollerman  G.  H.  et  al., 
Advances  in  Internai  Medicine . 1984  , 31.  395-418.  Ycar  Book, 
New  York. 

Kirkpatnck  J.  R..  The  Acute  Abdomen,  Diagnosi! r and  Manage- 
ment. 1984,  Williams  & Wilkms.  Baltimore. 

Parodi  M.  C..  Imaging , 1986,  2.  41. 

Slciscngcr  M.  H.,  Fordtran  J.  S-.  Gastrointesiinal  Disease.  1989. 
Saundcrs.  Philadelphia. 

Spiro  H.  M.,  Gastroenterologia  Clinica . 1989.  UTET.  Torino. 

MARIA  CAltRINA  PARODI 

COLECISTOCHININA 

F.  cholécystokinine.  - i.  cholecystokinin.  - t.  Cholecystokì- 
nine.  - s.  colecistocineina. 

tisiologia 

La  colecistochinina  [CCK]  è uno  dei  più  importanti  ormoni 
intestinali;  noto  sin  dal  1927,  il  suo  ruolo  è tuttora  poco 
compreso- 
la cellule  endocrine  che  contengono  CCK  sono  cono- 
sciute come  cellule  I e sono  localizzate  nella  mucosa  del 


duodeno  c digiuno.  La  CCK  è anche  un  importante  peptide 
cerebrale  e un  neuropeptide  intestinale. 

Originariamente  fu  isolata  dall’intestino  di  maiale  come 
un  peptide  di  33  aminoacidi  con  una  sequenza  pentapepti- 
dica  carbossil terminale  identica  alla  gastrina.  Le  due  atti- 
vità biologiche  principali,  originariamente  chiamate  coleci- 
stochininica , per  la  stimolazione  coiecistocinctica,  e pan- 
creoziminica,  per  la  stimolazione  di  enzimi  dal  pancreas, 
poterono  successivamente  essere  attribuite  allo  stesso  pe- 
ptidc.  La  CCK,  come  la  gastrina.  esiste  nei  tessuti,  c pro- 
babilmente in  circolo,  sotto  forma  di  molecole  differenti 
con  identico  aminoacido  carbossiltcrminalc.  ma  con  se- 
quenze di  differente  lunghezza.  Le  forme  oggi  chimica- 
mente caratterizzate  contengono  39  aminoacidi  (CCK39), 
33  aminoacidi  (CCK33  o CCK),  8 aminoacidi  (CCK8  o 
CCK  octapeptide).  Le  due  forme  più  grandi  sono  preferen- 
zialmente estratte  in  acido,  mentre  la  CCK8  è meglio 
estratta  da  tamponi  neutri  o alcalini.  Gli  estratti  acidi  di 
intestino  contengono  anche  una  forma  molecolare  più 
grande,  e gli  estratti  neutri  contengono  una  forma  che  pro- 
babilmente è intermedia  tra  una  CCK33  e la  CCK8. 

È controverso  se  nell'intestino  e nel  cervello  sia  isolabilc 
un  tetrapcptidc  C-tcrminalc  comune  a gastrina  e CCK.  Per 
una  piena  attività  biologica,  il  residuo  tirosinico  localizzato 
in  posizione  7 dal  C-terminale  deve  essere  solfalato.  Gli 
analoghi  di  CCK  non  solfatati  sono  approssimativamente 
100  volte  meno  potenti  e non  esistono  in  natura.  Sebbene 
gli  estratti  intestinali  contengano  quantità  simili  di  grandi  e 
piccole  forme  di  CCK,  il  cervello  contiene  solo  CCK8, 

Le  esatte  concentrazioni  c le  forme  molecolari  di  CCK  in 
circolo  non  sono  state  precisamente  determinate,  a diffe- 
renza della  gastrina.  ed  esistono  risultati  contrastami  tra 
loro.  Alcuni  dei  problemi  di  dosaggio  della  CCK  sono  tec- 
nici, dovuti  all’instabilità  in  circolo  e alla  mm-reattività 
con  la  gastrina,  altri  possono  essere  spiegati  dalle  forme 
multiple  che  possono  essere  simultaneamente  presenti.  Inol- 
tre. sembra  esistano  differenze  immunologiche  tra  la  CCK 
porcina  c umana. 

Due  sono  i principali  metodi  di  approccio  al  dosaggio  della 
CCK.  Uno  comprende  l'uso  di  specifici  anticorpi  per  la  porzione 
aminotcrminalc  delle  forme  più  grandi  di  CCK.  Questi  anticerpi 
non  cross- reagi  scono  con  la  gastrina.  ma  nemmeno  con  CCK8. 

L'altro  comprende  l'uso  di  anticorpi  specifici  per  la  porzione 
C-tcrminalc  della  CCK,  ma  hanno  vari  gradi  di  cmu-rc attività  con 
la  gastrina.  È stato  descritto  un  «dosaggio»  con  anticorpi  ad  alta 
affinità  e specificità  per  le  forme  solfatate,  i frammenti  C-temunuli 
della  CCK,  con  scarsa  cross-reattività  con  la  gastrina.  1 valori  ot- 
tenuti con  anticorpi  aminoterminali  sono  generalmente  più  alti  di 
quelli  ottenuti  con  anticorpi  carbossilterminali.  Valori  molto  più 
alti  sono  ottenuti  con  il  dosaggio  biologico  di  estratti  di  plasma  in 
sistemi  che  misurano  la  capacità  di  causare  contrazione  della  cole- 
cisti  in  vitro.  Tuttavia,  i sistemi  di  dosaggio  biologico  possono  do- 
sare. oltre  alla  CCK.  altre  sostanze,  dotate  di  effetti  biologici  si- 
mili. 

Con  un  sistema  aminotcrminalc,  i valori  basali  di  CCK  sono 
intorno  a 21  fmol/ml  e aumentano  a 100  fmol/ml  dopo  instillazione 
intraduodcnale  di  trigliceridi  a catena  media.  Con  un  dosaggio 
C-terminale  specifico  per  molecole  di  CCK  solfatatc.  i valori  basali 
sono  intorno  alle  8 fmol/ml  c aumentano  a 24  fmol/ml  dopo  inge- 
stione di  un  pasto  misto.  Altri  sistemi  con  immunoreattività  verso 
la  CCKK.  dopo  separazione  per  cromatografia  dalla  gastrina.  danno 
valori  basati  inferiori  a 1 fmol/ml.  che  aumentano  da  2 a 6 fmol/ml 
dopo  pasto  o dopo  instillazione  di  grassi  intraduodcnali. 

Molti  sono  i ruoli  fisiologici  proposti  per  la  CCK  circo- 
lante. Tra  i più  verosimili  sono  la  stimolazione  della  con- 
trazione colccistica  c la  stimolazione  della  secrezione  enzi- 
matica pancreatica.  L'effetto  nella  contrazione  colccistica  è 
associato  al  rilasciamento  dello  sfintere  di  Oddi. 
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Un'importante  imerazione  ira  la  CCK  e la  sccrctina  è 
stata  dimostrata  nella  stimolazione  della  secrezione  pan- 
creatica. La  stimolazione  di  enzimi  pancreatici  è potenziata 
dalla  secretina  e.  al  contrano.  la  stimolazione  di  bicarbo- 
nati da  parte  della  sccrctina  ò aumentata  dalla  CCK. 

Altri  effetti  della  CCK,  sia  come  ormone  che  come  ncuropc- 
ptidc,  potrebbero  essere  fisiologici , La  CCK  a basse  dosi  causa 
inibizione  dello  svuotamento  gastrico  nel  cane,  ma  effetti  simili 
non  sono  stati  riprodotti  nell'uomo.  La  CCK  eccita  la  peristalsi  c il 
transito  del  contenuto  intestinale.  Relativamente  piccole  dosi  di 
CCK,  somministrale  per  alcuni  giorni,  aumentano  marcatamente  il 
volume,  il  contenuto  in  DNA  e RNA,  c il  contenuto  proteico 
globale  del  pancreas  di  ratto.  Quest'effetto  è potenziato  dalla  con- 
temporanea somministrazione  di  sccrctina.  E stato  anche  proposto 
un  ruolo  della  CCK  nella  regolazione  dell'ingestione  di  alimenti. 
L’iniezione  intra  venosa  di  CCK  inibisce  in  molte  specie,  e nel- 
l'uomo. l'ingestione  di  alimenti.  Simili  effetti  sono  stati  ottenuti 
con  iniezione  intraccrebralc  di  CCK  in  animali.  L'effetto  di  sazietà 
della  CCK  è probabilmente  dovuto  a un  riflesso  ncurale. 

Regolazione  < iella  secrezione  di  CCK.  - Le  maggiori  in- 
formazioni circa  la  secrezione  di  CCK  sono  state  ottenute 
valutando  la  stimolazione  di  enzimi  pancreatici  e la  contra- 
zione della  colecisti  in  vivo.  I fattori  che  portano  all'aumcn- 
tata  secrezione  di  enzimi  pancreatici  sono  stati  assunti 
come  indice  di  aumentate  quantità  di  CCK  circolante.  Tut- 
tavia. è ormai  noto  che  CCK  e secretina  hanno  significative 
interazioni  che  possono  portare  a risposte  potenziate. 
Quando  una  sostanza  è presente  in  concentrazioni  soglia,  la 
risposta  all'altra  può  essere  molto  ampliata.  Inoltre,  riflessi 
nervosi  colinergici  cnteropancreatici  sono  prodotti  dalla  sti- 
molazione di  proteine  o grassi  nell'intestino.  Infine,  le 
forme  circolanti  di  CCK  responsabili  dell'attività  biologica 
non  sono  state  valutate  quantitativamente  mediante  com- 
parazione diretta  tra  quantità  e potenza  in  circolo.  Diversi 
studi  hanno  indicato  che  la  CCK8  è circa  1000  volte  più 
potente,  su  base  molare,  della  CCK33,  sìa  in  vivo  sia  in 
vitro  (stimolazione  pancreas  e colecisti).  Se  questo  rap- 
porto fosse  vero,  c se  la  CCK8  fosse  la  maggiore  forma 
circolante  di  CCK,  allora  la  CCK33  e ia  CCK39  dovreb- 
bero essere  solo  relativamente  importanti.  Al  contrario, 
alcuni  ricercatori  hanno  riportato  una  buona  correlazione 
tra  forme  grandi  di  CCK  e contrazione  cotecistica,  dopo 
insolazione  intraduodcnalc  di  trigliccridi  a catena  media. 
Altri  studi  concludono  che  la  CCK8  non  potrebbe  essere 
responsabile  di  tutte  le  risposte  secretorie  di  enzimi  pan- 
creatici stimolate  da  cibo  nell'uomo.  Studi  biologici  hanno 
dimostrato  che  i più  potenti  stimolatori  della  secrezione  di 
enzimi  pancreatici  sono  monogliceridi  e acidi  grassi  con  più 
dì  9 atomi  di  carbonio,  specie  se  in  soluzione  micellare.  e 
certi  aminoacidi,  inclusi  triptofano  e fenilalanina.  Finché 
questi  risultati  non  saranno  correlati  con  le  concentrazioni 
di  specifiche  forme  di  CCK  circolanti,  non  sarà  possibile 
stimare  il  contributo  delle  varie  molecole  di  CCK  circolante 
sull'intera  regolazione  della  secrezione  pancreatica,  della 
contrazione  della  colecisti.  o delle  altre  possibili  azioni  fi- 
siologiche. 

Concentrazioni  plasma  lidie  di  CCK  in  alcuni  stati  patolo- 
gici 

Le  concentrazioni  di  CCK  sono  diminuite  in  circolo  e nella 
mucosa  duodenale  di  pazienti  con  morbo  celiaco  non  trat- 
tato. Questo  é in  accordo  con  alcune  segnalazioni  che  ri- 
portano una  diminuita  risposta  pancreatica  e colecistica  in 
questi  pazienti  dopo  stimolo  luminale  con  nutrienti,  ma  una 
normale  risposta  alla  CCK  esogena.  Non  ci  sono  casi  ben 
documentati  «li  tumore  secernente  CCK  o altre  cause  di 
eccessiva  secrezione  di  CCK. 
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Applicazioni  cliniche  della  CCK 

Pura  CCK  porcina  (CCK33)  e CCK8  sintetica  sono  dispo- 
nibili per  uso  clinico,  così  come  l'analogo  sintetico  dccapc- 
ptide  della  CCK.  ceruleina.  Questi  composti  hanno  tutti 
simili  proprietà  biologiche  e sono  usati  per  stimolare  la 
contrazione  della  colecisti  durante  la  colecistografia  (v.). 
Altre  volte  sono  usate  con  la  secretina  per  saggiare  la  fun- 
zione pancreatica.  L'infusione  c.  v.  aumenta  la  motilità  e il 
transito  di  bario  neirintestino  e quest'azione  permette  un 
rapido  esame  radiografico  dell'intestino  tenue.  La  supposi- 
zione che  la  CCK  potesse  essere  utile  nella  terapia  dell'ileo 
paralitico  non  ha  ricevuto  consensi.  Una  recente  segnala- 
zione descrive  un  effetto  analgesico  della  ceruleina.  che.  se 
confermato,  potrebbe  indicare  l'utilizzazione  della  ccru- 
Icina  stessa  in  alcune  sindromi  dolorose. 
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Per  il  suo  elevato  contenuto  informativo,  la  colecistografia 
si  può  considerare  ancora  metodica  di  grande  prestigio. 
Tuttavia  il  suo  impiego  diagnostico  è diminuito  parallela- 
mente alla  crescente  diffusione  dell'ecotomografia. 

In  effetti,  gli  ultrasuoni  hanno  consentito  di  superare 
molti  dei  problemi  posti  dalla  c.  (tab.  I)  c.  anche  per  la 
possibilità  immediata  di  allargare  l'investigazione  alle  vie 
biliari,  al  fegato  e al  pancreas,  ricevendo  informazioni  da 
strutture  c organi  spesso  reciprocamente  coinvolti,  hanno 
assunto  il  ruolo  d'indagine  di  prima  istanza  nello  studio 
della  colecisti. 

TAB.  I.  PROBLEMI  POSTI  DALLA  COLECISTOGRAFIA 


Limiti:  malassorbimcnto  intestinale,  ipoproteinemia.  insufficienza 
epatica,  ittcro  colcstatico 

Controindicazioni:  insufficienze  epatiche  o renati  gravi 

Intolleranza:  nausea,  vomito,  diarrea 

Irradiazione:  dose  somatica  2 cGy  (non  trascurabile) 


Comunque,  rispetto  aU'ecutomogralìa.  la  c.  conserva  due  requi- 
siti peculiari:  il  primo,  di  tipo  funzionale,  è legato  al  meccanismo 
di  concentrazione  del  mezzo  di  contrasto  iodato  a opera  delta  mu- 
cosa: il  secondo,  di  tipo  morfologico,  è connesso  alla  rappresenta- 
zione globale,  non  tomografie»,  della  vescichetta. 

L’esame  è pertanto  idoneo  a definire,  in  generale,  i casi 
già  studiati  con  ecografia  che  necessitino  di  integrazioni 
diagnostiche  c,  in  particolare,  le  lesioni  parietali,  organiche 
o discinetiche,  con  alterazione  della  concentrazione  biliare. 
La  c.  costituisce  inoltre  una  precisa  indicazione  nel  moni- 
toraggio delle  calcolosi  colestcrolichc  in  trattamento  me- 
dico. 
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Generalità 

Nell'ultimo  decennio  le  conoscenze  sulla  colelitiasi  sono 
enormemente  cresciute. 

I progressi  nella  radiologia,  intesa  nel  senso  più  mo- 
derno, e dell’endoscopia  hanno  reso  possibili  diagnosi  sem- 
pre più  precise.  L'introduzione  del  mezzo  di  contrasto 
opaco  nell'albero  biliare  sia  per  via  percutanea  che  per  via 
endoscopia  retrograda  ò diventata  un  mezzo  diagnostico 
standardizzato.  La  migliorata  conoscenza  dcUctiopaiogc- 
nesi  ha  introdotto,  anche  se  solo  per  una  piccola  parte  degli 
affetti  da  c. , un  trattamento  medico  alternativo  di  cui  si  sono 
meglio  definiti  i limiti  e i rischi-  Questi  ultimi  si  sono  ridotti 
con  la  sperimentazione  di  nuovi  farmaci.  Le  nuove  tecniche 
endoscopichc  hanno  reso  possibile,  in  alcuni  casi,  il  tratta- 
mento incruento  di  stenosi  papillari  e/o  di  ostruzioni  calco- 
lose della  via  biliare  principale  o dei  dotti  impcpatici  un 
tempo  di  esclusiva  competenza  chirurgica.  Altri  vantaggi  si 
sono  ottenuti  con  il  drenaggio  biliare  non  chirurgico. 

Etinpatogenesi 

Classificazione  della  colelitìasi 

Gli  studi  più  recenti  hanno  suddiviso  i calcoli  biliari  nelle 
seguenti  categorie: 

1.  Calcoli  colesterolìci  (di  colesterolo  monoidrato  cristal- 
lino). 

Essi  rappresentano  più  del  7(1%  di  tutti  i calcoli  biliari  e 
si  dividono  in: 

a)  calcoli  colesterolìci  puri:  grandi  (>  2.5  cm),  giallo- 
chiaro,  solitari,  rotondi,  molto  rari; 

b)  calcoli  colesterolìci  misti  (colesterolo  + pigmento): 
frequenti,  verdastri,  tra  0.5-2.5  cm.  unici  o multipli,  lisci, 
rotondi  o sfaccettati. 

2,  Calcoli  pigmeniun  (contenenti  in  media  il  60%  di  pig- 
mento), a loro  volta  suddivisibili  in: 

a)  calcoli  di  pigmento  puro  (potimero  della  bilirubina): 
neri,  lisci,  di  forme  bizzarre  o rotondeggianti; 

b)  calcoli  di  pigmento-calcio  (bìlirubinato  [fosfato  c car- 
bonato] di  calcio  non  cristallizzato)  bruni  o terrosi,  scabri, 
friabili. 

Tutti  i tipi  di  calcolo  possono  calcificarsi.  Nei  calcoli 
pigmentari  la  calcificazione  è più  frequente  (50%)  e ha 
sede  centrale,  nei  calcoli  con  prevalente  contenuto  di  cole- 
sterolo la  calcificazione  si  osserva  dal  15  al  20%  sotto  forma 
sia  di  nucleo  centrale  sia  di  guscio  periferico. 

Colelitiasi  colesterotica 

Aspetti  biochimici.  - L’evoluzione  dei  calcoli  di  coleste- 
rolo segue  5 fasi  successive:  I ) difetto  congenito  o acquisito 
nel  metabolismo  dei  lipidi  biliari;  2)  soprasaturazione  del 
colesterolo  nella  bile  epatica;  3)  nudeazione  nella  cistifel- 
lea: 4)  agglomerazione  dei  cristalli  di  monoidrato  di  cole- 
sterolo nel  gel  di  mucina  nella  cistifellea;  5)  accrescimento 
degli  sferoliti  in  calcoli  ed  eventuale  calcificazione  raggiata. 
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Mentre  l’entità  del  difetto  metabolico  sfugge  ancora  alla 
ricerca  c ì fenomeni  di  nuclcazionc  e agglomerazione  non 
sono  ancora  ben  conosciuti,  lo  stadio  2 è stato  in  questi 
ultimi  anni  (1%8-1982)  esaurientemente  studiato  in  molte- 
plici condizioni  fisiologiche  c patologiche  con  l’applicazione 
di  un  - modello  artificiale»  col  quale  è stato  possibile  defi- 
nire per  ciascuna  bile  prelevata  o direttamente  o per  son- 
daggio duodenale  il  CSI  ( Cholesterol  Saturation  Index). 
cioè  l’indice  di  saturazione  del  colesterolo. 

Gli  aodi  biliari  primari  sono  sintetizzati  ncU'cpatocita  a partire 
dal  colesterolo,  che  ha  la  stessa  struttura  stcroidca.  alla  velocità  di 
0,6  g/24  h.  Essi  sono  fac.  colico  c l’ac.  chcnodesossicolieo  o elle- 
nico. Giunti  nell’ileo  distale,  per  azione  della  flora  microbica,  sono 
trasformati,  per  7-o-desossidrilazionc  (cioè  con  perdita  dell'OH  in 
posizione  7),  in  acidi  biliari  secondari.  Dall'ac.  colico  si  ha  l’ac. 
dcsossieolico  c dalfac.  ellenico  l'ac  litocolico. 

Gli  aridi  biliari  sono  coniugati  a coppie  con  glieina  e laurina  cosi 
che  si  hanno  4 sali  biliari  con  glicìna  c 4 con  taurina.  Gli  acidi 
biliari  secondari  sono  variamente  riassorbiti  nel  circolo  entcrocpa- 
tico  (in  alta  percentuale  il  desossicolico,  molto  poco  l'ac.  litoco- 
lica) c riciclati  da  7 a 10  volte  nelle  24  h.  L'ampiezza  normale  del 
pool  degli  acidi  biliari  è di  2-4  g.  Nelle  feci  se  ne  eliminano  circa 
0,6  g/24  h.  cioè  la  stessa  quantità  sintetizzata  quotidianamente.  Il 
colesterolo  non  esterificato,  in  una  soluzione  acquosa  come  la  bile, 
si  aggregherebbe  in  cristalli  insolubili  se  non  esistessero  meccanismi 
di  sotubilizzazionc  c trasporto  del  colesterolo  stesso.  In  questi  mec- 
canismi hanno  gran  parte  gli  acidi  biliari  (che  rappresentano  il  60% 
del  soluto  biliare)  i quali  formano  con  i fosfolipidi  (per  il  98%  co- 
stituiti da  lecitina)  micclle  lipidiche  tniste  (fig.  t ).  In  queste,  le  mo- 
lecole degli  aridi  biliari  si  dispongono  a coppie  (dimcri)  coi  gruppi 
OH  rivolti  aU’intcmo  (lato  polare  liposotubilc)  c il  lato  apolare  al- 
l’esterno della  miceli»  Le  estremità  polari  carbossiliche  degli  acidi 
biliari  c quelle  delta  lecitina  sono  rivolte  all'esterno  (fase  idrofila). 
Nel  nucleo  idrofobico  centrale  è tenuto  in  soluzione  il  colesterolo 


SALE  BILIARE 


0o  o?J;^Oo 


nucleo  idrofobico 


Fig.  1.  Struttura  dimorfica  della  micella  lipidica  mista:  in  alto  a 
sfera,  in  basso  a disco  (qucst’ultima  può  derivare  da  una  trasfor- 
mazione della  prima).  La  micella  a disco,  di  maggion  dimensioni, 
è capace  di  tenere  in  soluzione  una  maggiore  quantità  di  coleste- 
rolo Sia  nella  struttura  a disco,  sia  in  quella  a sfera,  il  colesterolo 
è tenuto  in  soluzione  in  un  nucleo  idrofobico  centrale;  viceversa, 
le  ••leste»  polari  idrofile  sono  rivolte  all'esterno.  ( Da  Mutler.  IWil. 
modificata,  ridisegnata  ) 
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Fig  2.  Determinazione  dell'Indice  di  saturazione  in  colesterolo  o 
( Si  (Choteuerol  Saturano»  Index).  Diagramma  a coordinate  trian- 
golari che  permette  di  rappresentare  mediante  un  singolo  punto  di 
intersezione  (x)  le  concentrazioni  biliari  (in  percentuale  molare)  di 
colesterolo,  acidi  biliari  e lecitina.  Ad  es..  nel  punto  (x)  di  questa 
figura,  come  nella  maggior  parte  della  superficie  triangolare  del 
diagramma,  la  bile  contiene  almeno  due  fasi:  microcnstalli  di  co- 
lesterolo e liquido  miccllare.  Le  varie  concentrazioni  compatibili 
con  la  fase  di  soluzione  acquosa  miccllare  limpida  sono  quelle  che 
intercettano  la  piccola  regione  (in  basso  a sinistra  nella  figura) 
delimitata  in  allo  dalla  linea  curva  tratteggiata.  I punti  (x)  clic  nel 
grafico  cadono  nell'arca  in  grigio  (compresa  fra  la  suddetta  linea 
curva  tratteggiata  e quella  sottostante,  continua)  corrispondono  a 
combinazioni  di  valori  delle  tre  concentrazioni  per  i quali  la  bile  è 
in  una  condizione  metastabile  supersatura  che  prelude  alla  preci- 
pitazione di  cristalli  di  colesterolo  e,  quindi,  a un  variabile  grado  di 
torbidità  ottica.  (Da  Holzbach,  1983,  ridisegnata). 


per  effetto  detergente  La  mtcella  mista  ha  struttura  dimorfica:  a 
«sfera»  se  la  soluzione  è ricca  di  sali  biliari  o a «disco»  se  è ricca 
di  lecitina.  Oucst'ultima  forma  è più  grande  e capace  di  tenere  in 
soluzione  e trasportare  una  quantità  maggiore  di  colesterolo 
(MQller,  1981).  Il  passaggio  dall  una  all’altra  forma  dipende  dal 
rapporto  molare  acidi  bilian/Iecitina  presente  nella  micclla,  ma 
può  essere  influenzato  da  altri  costituenti  della  bile. 

Da  molti  anni  si  è stabilito  che  la  precipitazione  di  cri- 
stalli insolubili  di  colesterolo  gioca  un  ruolo  fondamentale 
nella  litogcncsi.  Con  l'uso  del  diagramma  di  coordinate 
triangolari  di  Admirand  e Small  (fìg.  2)  costituito  coi  dati 
derivanti  da  vari  miscugli  di  addi  biliari-lecitina-colesterolo 
in  soluzione  acquosa  al  90%,  si  può  determinare  in  ogni 
data  bile  l'indice  di  saturazione  del  colesterolo.  In  seguito 
si  è dimostrata  una  soprasaturazionc  transitoria  (metasta- 
bilità) in  queste  soluzioni  (Holzbach.  1983).  Tuttavia  la  so- 
prassaturazione del  colesterolo  è una  causa  necessaria  ma 
non  sufficiente  per  la  formazione  dei  calcoli  (Holzbach  et 
al.,  1973).  Un  altro  ruolo  importante  è svolto  dalla  cistifel- 
lea. 

Ruolo  della  colecisti.  - Nella  coleristi  avvengono  gli  stadi 
3,4  e 5 della  litogenesi. 

La  nucleazione  è dovuta  a vari  fattori  (agenti  nucleanti) 
non  tutti  ben  conosciuti.  Nei  modelli  animali  è preponde- 
rante l'azione  delle  glicoproteine  della  mucina  (Lee  et  ai, 
1981),  ma  nella  bile  di  pazienti  calcolotici  è stato  ipotizzato 
un  potente  agente  nucleante  non  derivato  dalla  mucina 
(Friedman  et  al. , 1966).  Oppure  la  nucleazione  nella  bile 
umana  può  dipendere  piuttosto  dalla  inattivazione  di  un 
fattore  antinucleante  derivato  dalle  proteine  della  bile 
(Barker  et  ai,  1979).  Microcristallizzazionc  c nucleazione 
producono  ammassi  analizzati  al  microscopio  elettronico 
nei  quali  sono  disposti  in  ordine  casuale  cristalli  a tavoletta 
losangica  di  colesterolo  (Osuga.  1970). 

L'agglomerazione  avviene  anche  nella  colecisti  con  for- 
mazione di  sferoidi  (cristalli  di  colesterolo,  muco,  biliru- 
binato  di  calcio)  e questo  fenomeno  è più  evidente  nelle 
cripte  di  Rokitansky-Aschoff.  La  presenza  di  bilirubinato 
di  calcio  nel  centro  di  tutti  i calcoli  colcstcrolici  spontanei 
dell'uomo  e la  sua  assenza  in  una  buona  percentuale  dei 
calcoli  indotti  dalla  dieta  nei  modelli  animali  suggeriscono 


TAB.  I.  ANORMALITÀ  FISIOPATOLOG1CHE,  MECCANISMI  E CAUSE  DELLA  COLELITIASI  COLESTEROL1CA 


I Eccessiva  secrezione  di  colesterolo 
Il  Ridotta  secrezione  degli  acidi  biliari 


III  Ridotta  secrezione  degli  acidi  biliari  + 
eccessiva  secrezione  di  colesterolo 

IV'  Anormalità  della  colecisti 

■ - - 


Eccessiva  sintesi  o eccessiva  assunzione  di 

colesterolo 

Deficienza  della  sintesi  degli  acidi  biliari 

Perdita  eccessiva  di  acidi  biliari  nel  tratto 
alimentare 

Feedback  «ipersensibile»  degli  acidi  biliari 
Ignoto 

Stasi  e/o  infezione 


Obesità,  ipcrlipoprotcinemia  tipo  IV.  tera- 
pia con  clofìbrato.  dieta  ipercalorica,  as- 
sunzione massiva  di  colesterolo,  estro- 
geni 

Iperlipoproteinemia  tipo  2 fi.  co  le  stasi  epa- 
tica cronica,  cirrosi  biliare  primitiva,  xan- 
tomatosi  cerebro-tendinea 

licite  regionale,  resezione  ampia  dell’ileo. 
bypass  ilcalc,  fibrosi  cistica  con  insuffi- 
cienza pancreatica,  assunzione  di  colcsti- 
ramina 

Fattori  genetici  (o  acquisiti)  in  pazienti  per 
altro  normali  (non  obesi) 

Fattori  genetici  (o  acquisiti)  in  obesi  indiani 
Pima  o in  caucasici  con  modesta  obesità 

Colecistite  (alitiasica  e batterica),  salmoncl- 
losi,  vagotomia  troncularc.  feocromoci- 
toma,  altre  col  ccts  tostasi,  nutrizione  pa- 
renterale  totale 
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l'ipotesi  che  la  precipitazione  del  bilirubinato  sia  l'evento 
iniziale  della  litogcncsi  umana. 

A proposito  del  ruolo  della  colecisti  nella  c.  si  debbono 
tenere  a mente  altre  considerazioni. 

1 . La  colecisti  è un  serbatoio  c come  tale  promuove  la 
precipitazione  del  colesterolo,  se  la  cristallizzazione  del  co- 
lesterolo in  t'ivo  c dipendente  dal  tempo  come  quella  in 
vitro . 

2.  La  normale  stratificazione  della  bile  nella  colecisti.  la 
concentrazione  progressiva,  la  temperatura  costante,  l’oc- 
casionale mixing  e l'abbondanza  di  muco  sono  tutti  fatti 
che  favoriscono  la  litogenesi. 

3.  L'alterata  contrattilità  della  colecisti  provoca  una  se- 
questrazione di  acidi  biliari  con  diminuzione  del  pool,  donde 
soprasaturazione  del  colesterolo.  Questo  s’osserva  fisiolo- 
gicamente nella  fase  intercibale  e nel  digiuno  (Meltzger  et 
al.,  1973)  e in  vari  stati  patologici  di  ipotonia  della  colecisti. 

4.  Normalmente  la  cistifellea  assorbe  una  piccola  quan- 
tità di  acidi  biliari  e di  lecitina  nella  cavia.  L'infiammazione 
aumenta  questo  tasso  (3%  nel  tempi)  di  un'ora)  e induce 
l'idrolisi  della  lecitina  a lisolecitina.  quest'ultima  più  assor- 
bibile c meno  efficace  nclKassicurarc  la  solubilità  del  cole- 
sterolo. 

Le  variazioni  nei  valori  di  secrezione  dei  tre  principali 
lipidi  sono  la  principale  via  attraverso  la  quale  la  bile  può 
diventare  soprasatura  di  colesterolo.  Queste  variazioni  sono 
le  seguenti:  1)  aumento  della  secrezione  biliare  del  coleste- 
rolo, 2)  diminuzione  della  secrezione  degli  acidi  biliari-le- 
citina,  3)  aumento  della  secrezione  del  colesterolo  + dimi- 
nuzione della  secrezione  degli  acidi  biliari.  In  un  quarto 
gruppo  il  meccanismo  patogcnetico  non  è legato  ad  una 
alterata  secrezione  dei  lipidi  biliari,  ma  è interamente 
extraepatico  e dovuto  alla  alterata  funzione  secretoria  e 
motoria  della  cistifellea  (stasi  c infezione). 

Queste  anormalità  e questi  meccanismi,  che  spiegano  le 
cause  della  c.  in  varie  contingenze  morbose,  sono  schema- 
tizzati nella  tab.  I. 

Colelitiasi  pigmentaria 

Colelitiasi  pigmentaria  ilei  Mondo  Occidentale.  - La  fre- 
quenza è dipendente  dall'età,  è più  comune  nel  VI-VII 
decennio  cd  è meno  influenzata  dal  sesso  e da  fattori  gene- 
tici. Nel  Mondo  Occidentale  rappresenta  il  25-30%  del  to- 
tale della  c.  Poiché  la  bilirubina  dei  sali  di  calcio  analizzati 
nel  calcolo  è del  tipo  non  coniugato,  mentre  quella  della 
bile  è quasi  tutta  coniugata  c la  bilirubina  non  coniugata  è 
poco  solubile  in  acqua,  è chiaro  che  la  concentrazione  di 
quest'ultima  nella  bile  dei  pazienti  portatori  di  calcoli  pig- 
mentari ha  importanza  nella  patogenesi  di  questi  ultimi.  Da 
dò  emerge  il  concetto  di  saturazione  e soprasaturazione 
della  bile  con  bilirubina  non  coniugata  (UCB)  {UnConju- 
gated  Bilirubin).  La  UCB  può  essere  infatti  in  eccesso,  cioè 
eccedente  la  capacità  del  "sistema  di  solubilizzazionc». 

Quest'ultimo  è determinato  dal  pH.  implica  correlazioni 
tra  UCB  e micelle  dei  lipidi  biliari  e con  le  glicoproteine  del 
muco  contenuto  nella  bile  oltre  che  con  il  flusso  dei  sali 
biliari  (Schull  et  ai,  1977). 

Altro  fattore  che  potrebbe  avere  importanza  nella  preci- 
pitazione della  bilirubina  è l’aumento  della  concentrazione 
della  bilirubina  monoglucuronide.  meno  solubile,  rispetto 
alla  diglucuronidc.  più  solubile  (Duvaldcstin  et  al. . 1980). 
Ciò  è peraltro  contraddetto  dai  casi  di  sindrome  di  Gilbert, 
nei  quali  c’è  un  aumento  notevole  del  monoconiugato  (dato 
il  precipuo  disturbo  della  coniugazione),  ma  nessuna  par- 
ticolare suscettibilità  alla  litiasi  pigmentaria. 

Anche  la  disfunzione  motoria  della  colecisti  può  avere  il 
suo  peso  nella  patogenesi  della  c.  pigmentaria.  Lo  svuota- 
mento incompleto  delta  cistifellea  aumenta  la  concentra- 
ne 


zione  della  bile  residua  con  abbassamento  del  pH  intralu- 
minale  e con  prolungato  contatto  e interazione  tra  bile  c 
mucoproteine  della  parete. 

Esistono  tre  condizioni  cliniche  nelle  quali  la  frequenza 
della  c.  pigmentaria  è molto  maggiore  di  quella  della  po- 
polazione normale:  gli  stati  emolitici,  la  cirrosi  epatica  e la 
vecchiaia.  Nella  prima  condizione  clinica,  c principalmente 
nell'anemia  a cellule  falciformi,  l'aumento  delle  bilirubine 
nella  bile  dipende  da  una  ipcrsccrczione  epatica  di  biliru- 
bina, che  nel  97%  è coniugata  c che  raggiunge  un  valore 
anche  10  volte  quello  normale  se  l’emolisi  è marcata  e per- 
sistente. 

Nella  cirrosi  epatica  l'etiopatogenesi  della  c.  pigmentaria 
si  basa  su:  1)  aumento  moderato  della  UCB  nella  bile  as- 
sociato alla  emolisi;  2)  diminuita  secrezione  degli  acidi  bi- 
liari; 3)  inadeguatezza  nutrizionale:  effetto  litogeno  espli- 
cato da  diete  povere  di  proteine  c di  grassi  (Matsushiro  et 
ai,  1977).  Nell'età  avanzata  (soggetti  sani)  si  avrebbe  o 
una  concentrazione  eccessiva  (soprasaturantc)  di  UCB  o 
una  idrolisi  enzimatica,  non  batterica,  della  bilirubina  co- 
niugata con  produzione  di  UCB  o ambedue  questi  processi. 

Colelitiasi  pigmentaria  dell'Estremo  Oriente.  - Mentre  la 
c.  pigmentaria  "occidentale » ha  la  sua  base  patogenetica  in 
un'alterazione  metabolica,  la  calcolosi  pigmentaria  del- 
l’Estremo Oriente  l’ha  in  un'infezione  batterica  successiva 
a varie  parassitosi  del  tratto  biliare  o comunque  a una  stasi 
duttale  e/o  ostruzione  dell ‘Oddi.  La  forma  classica  di  c. 
orientale,  legata  alle  parassitosi  (calcoli  di  pigmento-calcio), 
è in  via  di  diminuzione,  mentre  cresce  la  forma  pigmentaria 
pura  analoga  a quella  occidentale  e le  profonde  modifica- 
zioni della  dieta  in  senso  occidentale  fanno  crescere  anche 
la  frequenza  della  c.  colesterolica. 

Molto  più  chiara  della  patogenesi  della  c.  pigmentaria 
-pura»  è quella  della  c.  pigmento-calcica  nei  pazienti  con 
bile  infetta  e/o  albero  biliare  infestato:  il  lasso  di  UCB  e dei 
monoconiugati  è infatti  in  questo  caso  enormemente  au- 
mentato. Ciò  è dovuto  alla  presenza  di  f3-glucuronidasi  li- 
sosomali  batteriche  che  idrolizzano  i coniugati  di  bilirubina 
in  bilirubina  libera  c acido  glucuronico  (Maki  et  ai,  1966). 
Il  calcio  biliare  si  unisce  alla  bilirubina  libera  formando 
bilirubinato  di  calcio.  L'acido  glucarico,  un  inibitore  di 
questi  enzimi,  è normalmente  presente  nella  bile,  ma  la  sua 
azione  è sopraffatta  dalla  rapida  idrolisi  batterica. 

Diagnosi  strumentale 

Ecotomografia 

L’introduzione  routinaria  nella  pratica  clinica  dcll'eeoto- 
mografia  (v.  ultrasuoni,  XV.  1069;  fegato  e vif.  biliari*) 
ha  reso  possibile  per  la  sua  maneggevolezza,  praticità  d'im- 
piego e non  invasività  uno  screening,  già  a livello  di  medico 
di  base,  ben  tollerato  c favorevolmente  accettato  dal  pa- 
ziente. 

La  precisione  diagnostica  di  questa  metodica  è legata  a 
tre  fattori:  presenza,  o meno,  di  gas  intestinali  (che  distur- 
bano l'esame);  qualità  di  definizione  dell’apparecchio  usato 
(che  c andata  migliorando  notevolmente  con  le  macchine 
dell'ultima  generazione);  capacità  interpretative  dell’ope- 
ratore. Globalmente  comunque  i risultati  di  tale  metodica 
nelle  diagnosi  della  c.  possono  considerarsi  buoni,  data  la 
posizione  anatomica  del  viscere  e la  facile  interpretazione 
delle  immagini  dei  calcoli,  che  consistono  in  genere  in 
un’area  anecogena  con  cono  d’ombra  acustico  posteriore. 
Per  quanto  riguarda  la  via  biliare  extraepatica,  buoni  risul- 
tati si  hanno  nell'esplorazione  del  coledoco  alto  c interme- 
dio, mentre  si  incontrano  notevoli  difficoltà  nell’esplora- 
zione del  coledoco  nella  sua  porzione  terminale,  data  la 
posizione  profonda  e la  vicinanza  di  numerose  strutture 
complesse.  Per  quanto  riguarda  le  vie  biliari  intraepatiche. 
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la  visualizzazione  è possibile  solo  in  caso  di  dilatazione,  che 
quando  presente  è generalmente  espressione  di  un’ostru- 
zione biliare  a valle. 

Tomografia  assiale  computerizzata 
Questa  tecnica  non  è nella  e.  un  esame  di  primo  impiego, 
ma  va  riservata  ai  casi  con  ittero  grave,  ove  l’ecotomografia 
abbia  lasciato  dubbi  sulla  causa  dell'ostruzione  e non  sia, 
dati  i valori  di  bilirubinemia.  possibile  effettuare  una  co- 
langiografìa pcrfusionalc.  Con  la  T.A.C.  e comunque  pos- 
sibile evidenziare  formazioni  litiasichc  a carico  del  cole- 
doco terminale  (fìg.  3)  e di  tutta  la  via  biliare  e si  possono 
inoltre  escludere  neoformazioni  del  pancreas  e della  via 
biliare  principale. 

Colangiografia  percutanea  transepatica 
Già  nel  1937  furono  effettuati  i primi  esami  colangiografìci 
per  via  percutanea  transepatica,  che  furono  abbandonati, 
in  seguito,  per  l'alta  incidenza  di  complicanze  legate  all'uso 
di  uno  strumentario  inadatto.  Dal  1974  ad  oggi,  con  l'av- 
vento dell’ago  di  Chiba.  in  presenza  di  ittero  franco  con 
stasi  biliare  documentata  ecotomografìcamente  da  dilata- 
zione delle  vie  biliari  intraepatichc,  la  colangiografìa  per- 
cutanea transepatica  (PTHC:  Percutaneous  Transhepatic 
Cholangiographv ) è divenuta  una  metodica  di  più  largo  im- 
piego (fìg.  4).  Infatti,  pur  essendo  indubbiamente  una  tec- 
nica invasiva  e spesso  mal  tollerata  dal  paziente,  la  PTHC 
permette  sia  una  diagnosi  soddisfacente,  evidenziando  la 
sede,  l'entità  e la  natura  dell'ostruzione,  sia  l'eventuale  at- 
tuazione di  misure  terapeutiche,  come  il  posizionamento  di 
un  drenaggio  transepatico  della  via  biliare  a monte  dell'o- 
struzione. V.  COLANGIOGRAFIA*. 

Questo  è indicato,  nella  litiasi  biliare,  solo  in  presenza  di 
valori  di  bilirubinemia  superiori  a 10  mg/100  mi.  poiché  in 
questi  casi  non  è possibile  l'cvidcnziazionc  dell’albero  bi- 
liare con  la  colangiografìa  pcrfusionalc.  Inoltre,  la  possibi- 
lità di  posizionare  un  drenaggio  evita  l'incremento  dell'ù- 
tero in  fase  prcopcratoria,  nonché  la  conseguente  soffe- 
renza del  parenchima  epatico,  i problemi  di  sanguinamento 
intraoperatorio,  e la  compromissione  della  tenuta  delle  su- 
ture. Nei  casi  in  cui  sia  stato  messo  in  posto  in  fase  pre- 
operatoria un  drenaggio  percutaneo,  questo  potrà  essere 


Fig  4.  Colangiografia  percutanea  transepatica  (PTHC).  Si  eviden- 
ziano  formazioni  litiasichc  a carico  del  coledoco  terminale  con 
dilatazione  delle  vie  biliari  intracpatiche.  (Osservazione  Valle). 


mantenuto  nel  decorso  postoperatorio  allo  scopo  di  deten- 
derc  la  via  biliare  ed  evitare  quindi  ipertensione  a carico 
delle  eventuali  suture. 


Fig  3 Tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C. ):  formazioni 
litiasichc  della  via  biliare  principale.  ( Osservazione  Valle). 


Colangiopancreatografia  retrograda  endoscopia 
L'esame  in  questo  caso  è effettuato  per  via  endoscopia 
(duodenoscopio  a visione  laterale)  incannulando  la  papilla 
di  Vater  e iniettando  mezzo  di  contrasto  così  da  visua- 
lizzare la  via  biliare  principale  dal  basso  fino  alla  sede  della 
ostruzione  litiasica.  se  questa  è completa,  o totalmente  in 
caso  contrario.  Tale  metodica  permette  la  visualizzazione 
del  dotto  pancreatico  e la  visione  diretta  della  papilla  così 
da  poter  escludere,  nei  casi  dubbi,  una  patologia  di  tali 
strutture.  V.  colangiografia*. 

Indagini  con  radioisotopi 

Le  metodiche  diagnostiche  di  medicina  nucleare  hanno 
avuto  un  nuovo  impulso  verso  la  metà  degli  anni  ’70  con 
l’avvento  delle  camere  a scintillazione  dinamica  e delle  so- 
stanze marcate  con  <"mTc,  tra  cui  la  più  usata  è l’ac.  imi- 
dodiacetico  (HIDA)  ed  i suoi  derivati.  I vantaggi  di  tali 
metodiche,  la  cui  utilità  diagnostica  non  é limitata  alla  sola 
e.,  ma  si  estende  anche  ad  altre  forme  ostruttive  delle  vie 
biliari,  sono  riconducibili:  alla  piccola  quantità  di  tracciante 
radioattivo  utilizzato;  alla  possibilità  di  eseguire  un’osser- 
vazione a medio  e lungo  termine;  alla  possibilità  di  attua- 
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zionc  dell'esame  con  valori  di  bilirubinemia  fino  a 15- 
30  mg/ 100  mi;  alla  possibilità  di  effettuare  un  controllo  mi- 
nutato dell'escrezione  del  tracciante,  cosi  da  poter  distingue- 
re un  ittero  di  natura  epatocellulare  da  un  ittero  ostruttivo. 

Coledocoscopia  perorale  transduodenoscopica 
Introdotto  nella  pratica  clinica  da  circa  10  anni,  questo 
esame  endoscopie»  si  effettua  introducendo  un  coledoco- 
scopio  flessibile  di  ridottissime  dimensioni  all'interno  di  un 
duodcnoscopio.  Con  tale  metodica  è possibile  osservare 
direttamente  la  via  biliare  principale  e.  quindi,  diagnosti- 
care  la  sede  e la  natura,  non  solo  litiasica.  dell'ostruzione. 

Tale  metodica  diagnostica  non  ha  a tutt'oggi  un'ampia 
diffusione,  fra  l'altro  per  gli  alti  costi  delle  apparecchiature 
necessarie. 

Diagnostica  intraoperatoria 

Negli  ultimi  anni,  alla  colangiografia  intraoperatoria,  utiliz- 
zata ormai  di  routine  per  il  controllo  della  via  biliare  in 
corso  di  colecistectomia,  si  sono  affiancate  metodiche  dia- 
gnostiche che  vanno  sempre  più  diffondendosi  per  la  loro 
praticità  ed  innocuità. 

L'ecografia  intraoperatoria,  introdotta  da  Schlegel  nel 
1%1  utilizzando  un  ecografo  con  display  A mode,  ha  avuto 
un  nuovo  e più  valido  impulso  alla  fine  degli  anni  ‘70.  con 
l'avvento  delle  apparecchiature  in  R mode. 

Non  sembra  tuttavia  probabile  che  questa  metodica  possa 
soppiantare  l'uso  della  colangiografia  intraoperatoria. 
poiché1  non  permette  la  visualizzazione  di  lesioni  anatomi- 
che o funzionali  a livello  papillare,  pur  risultando  un  utile 
complemento  per  la  ricerca  di  formazioni  litiasiche  intra- 
epatiche  e per  il  necessario  controllo  dopo  la  loro  rimo- 
zione. 

La  coledocoscopia  intraoperatoria.  introdotta  da  Bakes 
nel  1930.  ha  avuto  in  questi  ultimi  anni  un  nuovo  impulso 
con  l'introduzione  di  colcdocoscopi  flessibili  a fibre  ottiche. 
La  metodica  permette  la  visione  diretta  dell'albero  biliare 
intra-  ed  extraepatico,  offrendo  indicazioni  sulla  sede  c la 
natura,  litiasica  o non.  delle  lesioni  presenti.  Con  questa 
tecnica  è possibile,  inoltre,  eseguire  direttamente  la  rimo- 
zione di  alcune  formazioni  calcolose. 

V.  anche:  fegato  e vie  biliari*;  ultrasuoni  (XV,  1069). 

Terapia  medica 

Indicazioni  e controindicazioni  della  chenoterapia 
In  questi  ultimi  anni  è stato  accertato  che  l’ac.  chcnodcsos- 
sicolico  (C'DCA)  e un  7-beta-epimero  da  esso  sintetizzato, 
l’ac.  ursodesossicolico  (UDCA)  sono  ambedue  attivi  nella 
dissoluzione  dei  calcoli  di  colesterolo,  questo  evento  es- 
sendo in  relazione  con  la  riduzione  della  saturazione  del 
colesterolo  nella  bile  indotta  dalla  somministrazione  orale 
di  questi  acidi  biliari  (Danzinger  et  ai,  1972;  1973). 

Le  indicazioni  della  terapia  dissolutoria  (chenoterapia) 
sono  in  realtà  molto  ristrette,  così  che  soltanto  il  10-20% 
della  totalità  degli  affetti  da  c.  può  considerarsi  candidato 
con  speranza  di  successo  a questo  trattamento.  Quest'ul- 
timo si  presuppone  infatti  non  efficace  nei  pazienti  con: 
calcoli  radiopachi  (calcificati),  calcoli  anche  trasparenti,  ma 
pigmentari,  calcoli  grossi,  colccisti  non-funzionantc  o 
esclusa  per  ostruzione  del  cistico,  obesità  estrema.  Con- 
troindicazioni relative  sono:  l'obesità  moderata  o media,  la 
coledocolitiasi.  le  epatopatie  croniche,  le  malattie  intesti- 
nali croniche,  le  condizioni  bilio-pancrcatichc  acute  (cole- 
cistite, pancreatite,  colangite)  che  consigliano  una  rapida 
soluzione  chirurgica.  Se  come  affermano  alcuni  AA.  (Carcy 
c O'Donovan.  1984)  si  escludono  dai  candidati  anche  gli 
affetti  da  c.  asintomatica,  i pazienti  più  adatti  alla  terapia 
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medica  sarebbero  quelli  con  sintomatologia  dolorosa  insi- 
stente e insopportabile  che  siano  a rischio  chirurgico  ov- 
vero rifiutino  l'intervento,  pazienti  che  peraltro  sono  spesso 
in  una  fascia  d'età  (60-65  anni  ed  oltre)  nella  quale  sono 
probabili  una  colecisti  esclusa  c/o  una  litiasi  epatocolcdo- 
cica  e/o  pigmentaria  (McSherry,  1981),  condizioni  queste 
che  d'altra  parte  controindicano  la  chenoterapia. 

La  dose  consigliata  per  il  CDCA  é di  15  mg/kg /die. 
quella  deirUDCA  è 10  mg/kg /die.  La  somministrazione  al 
momento  di  coricarsi  è ottimale  perché  aumenta  l'efficacia 
della  terapia  (Mandgal  et  ai,  1979). 

Anche  nei  candidati  ideali,  l'efficacia . calcolata  sulla  per- 
centuale della  dissoluzione  completa  del  o dei  calcoli,  è 
bassa  (25-30%  ).  La  chenoterapia  è d'altro  canto  gravata  da 
un'alta  frequenza  di  recidiva  dopo  dissoluzione  completa: 
circa  il  50%  dopo  5-7  anni,  Durante  il  trattamento  può 
verificarsi  una  calcificazione  dei  calcoli  che  non  era  pre- 
sente all'inizio  e che  arresta  l'azione  dei  farmaci. 

V.  CHENODESOSSICOL1CO  E URSODESOSSICOLICO  ACIDI*; 
euLEcismrt*. 

Complicazioni  e potenziale  tossicità  della  chenoterapia 
Nonostante  i risultati  del  National  Cooperatile  Gallstone 
Studi  (NCOS;  Schoenfield  et  ai,  1981;  McSherry,  1981)  c 
di  innumerevoli  esperimenti  clinici  controllati  e no.  eseguiti 
in  tutto  il  mondo,  non  si  è data  ancora  una  definitiva  rispo- 
sta alla  domanda:  quanto  è innocua  la  terapia  con  CDCA  e 
UDCA? 

È nota  l’alta  frequenza  (25-50%  ) della  diarrea  dose-di- 
pendente nel  trattamento  con  CDCA.  Questo  effetto  col- 
laterale indesiderato  è causa  di  sospensione  della  cura  nel- 
1*1-2%  dei  pazienti  trattati  con  la  dose  ottimale.  Invece  con 
l'UDCA  la  diarrea  non  viene  praticamente  mai  osservata  c 
tantomeno  è invalidante. 

L'epatotossicità  del  CDCA  provata  negli  animali  portò 
negli  U.S.A.  alla  sospensione  dell’uso  di  questo  acido  bi- 
liare nell'uomo.  La  sperimentazione  più  recente  sembra 
escludere  nell'uomo  un  danno  epatico  istologicamente  ac- 
certabile del  tipo  di  quelle  lesioni  colcstatichc  osservate 
negli  animali.  Tuttavia  dallo  studio  NCOS  è stato  riportato 
nei  pazienti  trattati  con  CDCA  un  aumento  del  10%  e più 
del  colesterolo  del  siero  trasportato  nelle  lipoproteine  di 
bassa  densità  (LDL)  c una  ipertransaminasemia  nel  30- 
40%  dei  casi.  Questo  reperto  di  laboratorio  è probabil- 
mente in  relazione  con  la  deficitaria  solfatazione  dell'ac. 
litocolico  nella  bile  (Marks  et  ai.  1981)  responsabile  forse 
di  più  gravi  perturbazioni  biochimiche  e lesioni  epatiche. 
Non  è accertato  quanto  l'ipertransaminasemia  e l'ipercole- 
sterolcmia  LDL  siano  dose-dipendenti,  ma  sono  sicura- 
mente legate  alla  durata  della  cura.  Per  quanto  nei  pazienti 
trattati  con  UDCA  non  si  sia  osservata  ipertransaminasemia 
né  elevazione  del  colesterolo  LDL,  non  essendo  ancora  sta- 
bilita la  tossicità  nel  tempo  della  chenoterapia.  questa  non 
deve  essere  prolungata  oltre  i due  anni.  Questa  limitazione 
mantiene  immutata  l'alta  frequenza  della  recidiva.  Sembra 
comunque  che  l'LlDCA  sia  più  efficace  del  CDCA  e che, 
oltre  alla  molto  minore  tendenza  a suscitare  diarrea,  sia  so- 
prattutto meno  epatotossico  (Tini  et  ai,  1982). 

Sono  in  corso  ricerche  per  definire  l'efficacia  di  un  trat- 
tamento post-dissolutorio  che  diminuisca  il  rischio  della  re- 
cidiva (dieta  ad  alto  residuo?)  e ovviamente  studi  rivolti 
alla  scoperta  di  nuovi  farmaci  più  efficaci  e più  innocui  (ac. 
7-cheno-litocolioo?). 

Terapia  chini  rgicu-st  rumenta  le 

Nel  1973,  Demling  e Classen  effettuavano  la  prima 
sfinterotomia  endoscopia  mediante  duodcnoscopio  a vi- 
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sionc  laterale  con  papillotumo  da  loro  ideato.  Quest’ultimo 
era  costituito  da  un  catetere  in  plastica  con  filo  d'ansa  che 
mediante  diatermia  ad  alta  frequenza  funzionava  da  lama. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  dopo  sfìntcrotomia  endo- 
scopia le  formazioni  li  basiche  vengono  espulse  spontanea- 
mente. Qualora  ciò  non  avvenga  è possibile  estrarle  me- 
diante cestello  di  Dormia  o frantumarle  con  ultrasuoni.  È 
importante  sottolineare  la  possibilità  di  attuazione  di  tale 
metodica  anche  in  pazienti  gastrorcsccati  secondo  la  tec- 
nica Billroth  II,  poiché  proprio  in  questi  casi  l’intervento 
chirurgico  è spesso  complicato  da  difficoltà  tecniche. 

Indicazione  stretta  alla  sfinterotomia  endoscopica  è la 
litiasi  residua  deU'cpatocolcdoco  in  pazienti  ad  alto  rìschio 
chirurgico  o con  età  supcriore  ai  70  anni,  mentre  esiste 
un'indicazione  soltanto  generica  nei  casi  di  litiasi  epatoco- 
Icdcicica  o di  stenosi  papillare  benigna. 

Controindicazioni  alla  sfìntcrotomia  endoscopica  sono: 
le  alterazioni  del  sistema  emocoagulativo;  le  stenosi  lunghe 
della  via  biliare  distale;  le  stenosi  del  tratto  prossimale 
della  via  biliare  principale. 

Le  complicanze  precoci  della  sfinterotomia  endoscopica 
sono  in  larga  parte  sovrapponibili  a quelle  osservate  nella 
papillosfìnterotomia  chirurgica,  ovvero:  emorragia  (da  le- 
sione dell'arteria  retroduodcnale);  pancreatite  acuta;  per- 
forazione della  via  biliare  principale;  colangite;  incarcera- 
mento del  cestello  di  Dormia.  L'unica  complicanza  tardiva 
è la  stenosi  papillare. 

La  principale  critica  mossa  a questa  tecnica  è la  necessità 
di  sezionare  in  loto  o in  parte  lo  sfintere  di  Oddi,  soppri- 
mendone o comunque  alterandone  la  funzione  in  tutti  i casi 
di  litiasi  cpatocolcdocica,  anche  in  assenza  di  patologia 
sfinteriale  associata. 

È in  fase  di  sperimentazione  e di  applicazione  la  litotris- 
sia extracorporea  a -onde  d'urto  (ESWL:  Extracorporeal 
Shock-Waves  Lithotripsy)  nella  litiasi  biliare,  metodica  già 
da  alcuni  anni  utilizzata  con  ottimi  risultati  per  il  tratta- 
mento dell'urolitiasi  (v.).  Le  caratteristiche  anatomiche  c 
fìsiopatologiche  del  sistema  biliare  pongono  però  alcune 
riserve  sull’impiego  della  litotrissia  extracorporea  a onde 
d’urto  (v.*)  nella  terapia  della  c.  c precisamente: 

a)  possibilità  di  impilamcnto  dei  frammenti  del  calcolo 
nella  via  biliare  principale  con  trasformazione  di  una  c.  in 
coledocolitiasi,  che  imporrebbe  una  sfinterotomia  endosco- 
pica con  tutti  i rischi  a essa  connessi; 

b)  impossibilità  di  effettuare  il  trattamento  in  pazienti 
con  quadro  radiologico  di  «colecisti  esclusa»  per  fenomeni 
flogistici  a carico  del  dotto  cistico,  poiché  l’esiguità  del  ca- 
libro di  quest'ultimo  impedirebbe  il  passaggio  delle  forma- 
zioni microlitiasiche  dalla  colecisti  al  coledoco  con  succes- 
siva espulsione  in  duodeno; 

c)  dopo  trattamento  con  litotrissia  non  si  avrebbero  in- 
formazioni sulle  lesioni  a carico  della  mucosa  colccistica  pro- 
vocate dal  decubito  del  calcolo  (metaplasic.  sclerosi,  etc.). 

Nella  litotrissia  comunque  occorre:  a)  impiegare  litotritori 
ad  hoc  con  sistema  di  puntamento  a ultrasuoni  e non  a raggi 
X;  h)  trattare  calcoli  radiotrasparenti  singoli,  di  diametro 
non  superiore  a 30  mm;  c)  associare  prima  c dopo  ac.  ur- 
sodcsossicolico  c/o  chenodesossicolico  (PtnJda,  1989). 

In  conclusione,  si  può  affermare  che  il  trattamento  elet- 
tivo della  c.  è tutt'oggi  chirurgico  (v.  colelitiasi  [IV,  394]; 
fegato  e vie  biliari  [VI.  1376]).  in  quanto  la  terapia  me- 
dica. quella  endoscopica  e la  litotrissia  extracorporea  hanno 
indicazione  solo  in  un  ristretto  gruppo  di  pazienti  selezio- 
nati. 
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COLERA  [v.  voi.  IV,  col.  401] 

Etnologia 

Il  colera  viene  causato  dai  ceppi  di  Viàrio  cholerae  del 
gruppo  Ol,  e cioè  ceppi  agglutinati  dall'antisicro  specifico 
contro  l’antigcnc  somatico  Ol  (anti-Ogawa.  anti-Inaba). 
Le  altre  specie  di  vibrioni  non  vengono  più  chiamate 
«NAG»  (non  agglutinagli)  ma  distinte,  in  base  ai  loro  ca- 
ratteri biochimici  c antigenici,  in  alcune  specie  patogene 
per  l’uomo  e in  altre  non  patogene  per  l’uomo  c che  cre- 
scono in  acque  salmastre,  denominate,  queste  ultime,  «vi- 
brioni marini».  Dal  V.  cholerae  del  gruppo  Ol  va  distinto  il 
V.  cholerae  gruppo  «non  Ol  »,  capace  di  dare  diarrea,  se- 
psi, infezione  delle  ferite  e dell’orecchio  nell’uomo,  ma  non 
il  c.  grave,  essendo  privo  della  capacità  di  formare  il  cole- 
ragcn.  Tra  le  altre  specie  di  vibrioni  patogeni  per  l’uomo 
troviamo:  V.  alginolyticus,  V.  donisela,  V.  fluvialis,  V.  fur- 
nissii,  V.  bollirne . V.  metschnikovii,  V',  mimicus.  V.  para 
haemolylicus.  V.  vulnificus. 

Tra  le  prove  biochimiche  oggi  usate  per  distinguere  V. 
cholerae  dagli  altri  vibrioni  ricorderemo  la  produzione  di 
indolo  (99%).  di  arginindiidrolasi  (0%),  di  lisindccarbossi- 
lasi  (99%).  di  omitindccarbossilasi  (99%);  la  fermenta- 
zione di  L-arabinoso  (0%),  di  D-mannitolo  (99%),  di  su- 
croso  (100%);  la  produzione  di  ossidasi  (100%),  la  crescita 
in  brodo  nutritivo  senza  aggiunta  di  NaC’l  (100%),  la  cre- 
scita in  brodo  con  8%  NaCl  (1%).  Tra  parentesi  è indicata 
la  frequenza  percentuale  dei  ceppi  di  V'.  cholerae  che  pre- 
sentano il  carattere  indicato. 

Epidemiologia 

Dopo  il  1973,  in  Italia  è stata  identificata  un’ulteriore  piccola  epi- 
demia nel  1979  a Cagliari,  con  6 casi.  Nel  resto  del  mondo  si  è 
avuta  negli  ultimi  15  anni  una  prevalenza  di  casi  in  Africa,  dove 
ora  il  c.  è endemico,  rispetto  all’Asia.  Anche  l'America  é stata 
interessata  dalla  7*  pandemia  c,  dal  1978  al  1987.  40  casi  di  infe- 
zione da  V,  cholerae  sono  Stali  registrati  nel  Texas  c nella  Loui- 
siana, In  India,  la  varietà  £7  Tor  aveva  soppiantato  i ceppi  di  V. 
cholerae  classico,  ma  questi  sono  ricomparsi  recentemente  a par- 
tire dal  1983  in  alcune  regioni  indiane  e hanno  dimostrato  una  più 
accentuata  patogcnicità.  Degna  di  nota  è l'osservazione  che.  nelle 
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zone  endemiche,  il  e.  predomina  tra  i bambini  di  1*5  anni,  mentre 
nel  cono  delle  epidemie  sono  colpite  tutte  le  età  (in  Italia,  nella 
epidemia  del  1973,  si  ammalarono  con  netta  prevalenza  gli  adulti >. 

Una  condizione  di  portatore  cronico  a livello  della  ceteristi  è 
stala  confermata  in  una  piccola  quota  di  pazienti  anziani  convale- 
scenti di  c.  In  alcuni  casi  essi  eliminano  vibrioni  anche  per  diversi 
anni.  L'ipotesi  più  plausibile  per  spiegare  la  persistenza  endemica 
del  e.  in  una  determinata  regione  è appunto  resistenza  di  portatori 
cronici  di  vibrioni  coieria  a livello  colccistico  o intestinale  alto.  Nei 
periodi  intcrcpidcmici  il  vibrione,  per  diversi  mesi,  scompare  dal- 
l'acqua e dagli  alimenti;  non  esistono  serbatoi  animali  dell'infe- 
zione; negativi  sono  anche  gli  esami  sui  tamponi  rettali  di  popola- 
zioni umane. 

Si  deve  ritenere  che.  se  i vibrioni  sono  sequestrati  nella  cistifel- 
lea o nell'intestino  tenue,  essi  non  si  ritrovano  nelle  feci  poiché  le 
condizioni  di  acidità  del  colon  li  uccidono.  Pertanto,  il  portatore 
può  essere  inapparente  e diventare  manifesto  solo  se  un  purgante 
adeguato  provoca  scariche  ulvme  alcaline,  oppure  se  si  preleva 
direttamente  con  sondino  il  contenuto  del  tenue. 

Un’ipotesi  alternativa  per  spiegare  l'endemia  colerica  è una  re- 
lativamente frequente  conversione  di  V.  cholerae  apatogeni  di 
gruppo  non  Ol.  relativamente  diffusi  in  natura,  in  vibrioni  pato- 
geni, produttori  di  colcragcn. 

Patogenesi 

L'cntcrotossina  di  V.  cholerae  è una  proteina  di  p.  m.  84.(100 
formala  da  2 subunità  A;  Al,  che  stimola  l'azione  dcll’a- 
denilatociclasi  c A2.  che  lega  con  legame  disulftdrilico  Al 
alle  5 subunità  D disposte  a corona  (tìg.  1).  Le  subunità  B 
(p.  m.  11.500)  aderiscono  al  recettore  gangliosidico  speci- 
fico Gl  degli  cntcrociti.  L'attivazione  dell'adenilatociclasi 
da  parte  della  subunità  Al  fa  aumentare  i livelli  dcll’AMP 
ciclico  e causa  l'ipcrsecrczione  di  acqua  e sali  nel  lume 
intestinale. 

Oltre  il  colcragcn  è stata  individuata  in  ceppi  di  V.  chole- 
rae, sia  dotati  che  privi  di  coleragen,  una  seconda  entero- 
tossina  stabile  al  calore,  positiva  al  test  sul  topino  neonato. 

Profilasti 

I vaccini  per  il  c.  inattivati  trovano  ormai  scarse  applica- 
zioni dato  il  loro  effetto  limitato  c transitorio.  La  loro  mag- 
giore utilità  risulta  nel  soddisfare  i criteri  richiesti  dai  ser- 
vizi sanitari  di  alcuni  Paesi  per  il  visto  d'entrata.  A tale 
scopo  è sufficiente  una  sola  dose.  Gli  effetti  collaterali  sono 
assai  ridotti. 

Si  sta  studiando  la  possibilità  di  impiego  di  vaccini  più 
potenti,  in  grado  di  assicurare  una  protezione  più  prolun- 
gata. di  almeno  2 anni,  analoga  a quella  data  dall'infezione 
naturale.  A questo  scopo  vengono  controllati  vaccini  inat- 
tivati, somministrati  con  adiuvante  di  alluminio  fosfato,  c 
tossoidi  derivati  dal  colcragcn;  ad  cs..  tossina  inattivata  con 
formalina  o glutaraldeide  o la  subunità  B integra.  Ci  si 


indirizza,  inoltre,  verso  la  vaccinazione  per  os  con  ceppi 
attenuati,  dotati  di  chemiotassi  positiva  per  l'epitelio  inte- 
stinale, di  fattore  di  adesione,  ma  che  non  producono  l'in- 
tera molecola  di  enterotossina. 

V.  cholerae  è sensibile  alle  tetracicline,  al  cotrimoxazolo, 
al  doramfenicolo,  alla  gentamicina,  al  furazolidone.  ai  chi- 
noionici. La  chemioprofìlassi  di  massa  con  i sulfamidici  ad 
azione  prolungata  (sulfadossina:  Fanasil*)  è oggi  ritenuta 
poco  opportuna,  per  il  rischio  non  indifferente  di  reazioni 
allergiche,  anche  gravi. 

Nei  bambini  va  data  la  preferenza  alla  somministrazione 
di  furazolidone  o di  cotrimoxazolo,  mentre  trova  controin- 
dicazioni l’impiego  delle  tetracicline. 
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COLESTEROLEMI A : v.  lipoma  (Vili,  2067);  coleste- 
rolo*. 

COLESTEROLO  (v.  voi.  IV.  col.  434] 

Trasporlo  del  colesterolo  nel  sangue 

Colesterolo  e colesteridi,  insieme  a fosfolipidi  e trigliceridi, 
sono  veicolati  in  un  mezzo  acquoso,  quale  il  sangue,  in 
complessi  lipoproteici.  in  cui  uno  strato  di  componenti 
idrofili  (protidi.  fosfolipidi,  c.)  circonda  un  nucleo  apolare 
costituito  da  trigliceridi  e colesteridi.  In  base  al  loro  conte- 
nuto lipidico,  e pertanto  alla  loro  densità,  le  lipoproteine 
sono  suddivise  in  4 classi  principali;  chilomicroni,  lipopro- 
teine a densità  molto  bassa  (VLDL:  Ve ry  Low  Density  Li- 
poproteins),  lipoproteine  a bassa  densità  (LDL:  Low  Den- 
sity  Upoproteins ) e lipoproteine  ad  alta  densità  (HDL: 
High  Density  Lipoproteins ).  La  frazione  proteica  è costi- 
tuita da  una  o più  proteine  (apolipoprotidi)  di  tipo  diverso 
(apo-A,  apo-B.  apo-C,  apo-D,  apo-E)  in  concentrazione 
variabile.  Le  apoiipoproteine  non  sono  solo  componenti 
strutturali,  ma  svolgono  anche  altre  funzioni;  alcune  (apo- 
A1  c apo-CII)  sono  attivatori  di  enzimi,  altre  (apo-B  e apo- 
E)  contengono  i siti  di  legame  per  i recettori  di  membrana, 
altre  ancora  (apo-D)  promuovono  lo  scambio  non  enzima- 
tico di  lipidi  tra  lipoproteine  di  classi  diverse. 

I chilomicroni  sono  sintetizzati  dagli  enterociti  e secreti 
nella  linfa.  Vettori  del  c.  assorbito  dal  lume  intestinale, 
circolando  nel  sangue  aggiungono  all’apo-B,  indispensabile 
alla  loro  secrezione,  altre  apoiipoproteine  (apo-C  e apo-E). 
I trigliceridi,  loro  principali  componenti,  vengono  rapida- 
mente idrolizzati  da  una  lipoprotidelipasi  dell’endotelio  va- 
sale  particolarmente  attiva  nel  tessuto  adiposo,  muscola- 
tura scheletrica  e cardiaca,  polmone  c ghiandole  mammarie 
secernenti,  fornendo  cosi  acidi  grassi  ai  tessuti.  Dai  chilo- 
microni sono  ceduti  alle  HDL  fosfolipidi  c c.;  all'inverso, 
passano  dalle  HDL  ai  chilomicroni  colesteridi.  Hanno  cosi 
origine  i residui  dei  chilomicroni  di  volume  più  ridotto. 

Le  VLDL  sono  sintetizzate  dal  fegato  c da  questo  im- 
messe direttamente  nel  sangue.  Molto  più  piccole  dei  chi- 
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lomicroni.  contengono  in  proporzione  più  protidi  (apo-B. 
apo-C  e apo-E),  colesterìdi,  e.  e fosfolipidi,  e meno  trigli- 
ceridi.  Sono  anch'esse  substrato  della  lipoproteinalipasi  cn- 
dotelialc  negli  stessi  tessuti  ricordati  a proposito  dei  chilo- 
microni.  Perduti  i trigliceridi  e i protidi  apo-C  e apo-E  e 
addizionate  di  altri  colestcridi.  si  trasformano  nelle  LDL, 
caratterizzate,  nel  nucleo,  dal  prevalere  di  esteri  del  c.  e,  in 
superficie,  dall’unico  tipo  di  protide  apo-B.  La  loro  fun- 
zione consiste  nel  cedere  c.  c colestcridi  al  fegato  e ai  tes- 
suti periferici.  Se  la  trasformazione  non  è completa,  dalle 
VLDL  originano  i residui  delle  VLDL.  Vi  sono  prove  che 
le  LDL  si  possono  formare  anche  direttamente  nel  fegato. 

Le  HDL,  le  più  piccole  lipoproteine  piasmatiche,  sono 
sintetizzate  e secretc  in  forma  non  matura  (HDL  nascenti) 
dal  fegato  e dall'intestino;  in  parte  originano  anche  dal  ca- 
tabolismo dei  chilomicroni  o si  formano  ex  novo  nel  plasma 
dall’associazione  dei  precursori  apo-A,  fosfolipidi  e c. 
Hanno  l'aspetto  di  un  disco  appiattito  a doppio  strato;  ra- 
pidamente acquistano  altro  c.  libero  c altri  protidi  (apo-C  e 
apo-E).  Per  catalisi  di  un  enzima  di  origine  epatica  secreto 
nel  sangue  (lecitina:  colesteroloaciltransfcrasi).  i fosfolipidi 
e il  c.  sono  trasformati  in  lisolccitinc  c colestcridi;  i cole- 
stcridi si  portano  all'interno  del  doppio  strato  lipidico, 
mentre  le  lisolecitine  passano  alla  sicroalbumina.  Conti- 
nuando il  processo,  il  nucleo  si  ingrandisce  e le  HDL  assu- 
mono forma  sferica.  Per  interazione  con  altre  classi  di  li- 
poproteine. le  HDL  determinano  interscambi  di  grande  in- 
teresse per  il  trasporto  dei  lipidi:  ai  chilomicroni  cedono 
apo-CIl,  attivatore  della  lipoproteinalipasi  cndotclialc, 
apo-Cl.  che  impedisce  la  rimozione  prematura  dei  residui 
di  chilomicroni  dal  circolo,  e apo-E,  attraverso  cui  i residui 
si  legano  ai  recettori  degli  cpatociti.  A loro  volta,  le  HDL 
ricevono  fosfolipidi  e c.  dai  chilomicroni  in  trasformazione 
e i protidi  apo-A  e apo-C  dalle  VLDL;  inoltre  scambiano 
colesterìdi  con  trigliceridi  dei  chilomicroni  e delle  VLDL 
tramite  un  protide,  apo-D.  probabile  componente  delle 
HDL.  Le  HDL.  inoltre,  sembrano  indispensabili  nel  cosid- 
detto «trasporto  inverso  del  c. •*,  mediante  il  quale  un  ec- 
cesso di  c.  espulso  dai  tessuti  periferici  ritorna  al  fegato  per 
essere  eliminato. 

Trascorso  un  dato  tempo  (minuti  per  i chilomicroni,  ore 
per  le  VLDL.  giorni  per  le  LDL)  le  particelle  lipoprotcichc 
sono  allontanate  dal  plasma.  I residui  dei  chilomicroni  sono 
assunti  dal  fegato  per  essere  catabolizzati.  Un  recettore 
specifico  E sembra  mediare  il  legame  con  le  apo-E  dei  re- 
sidui, che.  per  cndocitosi,  penetrano  neU'epatocita.  Dal  c. 
originano  acidi  biliari.  Anche  la  rimozione  dei  residui  delle 
VLDL  avviene  attraverso  il  fegato  con  lo  stesso  meccani- 
smo, tenendo  però  conto  che  il  Tegame  con  le  particelle  può 
avvenire,  in  questo  caso,  attraverso  2 tipi  di  recettori.  L'in- 
terazione con  l'uno  o con  l'altro  dipende  dallo  stato  con- 
formazionale  dei  leganti  (apo-B  o apo-E):  a mano  a ma- 
no che  il  processo  di  delipidazionc  delle  VLDL  procede. 
apo-B  diviene  il  legante  più  adatto,  mentre  a un  certo 
punto  apo-E  non  può  interagire. 

Le  LDL.  adibite  al  trasporto  dei  colestcridi  ai  tessuti, 
sono  riconosciute  da  recettori  specifici  per  apo-B.  Sono  in- 
ternalizzate  per  endocitosi;  i colesterìdi  vengono  idrolizzati 
nei  lisosomi  e il  c.  viene  utilizzato.  Con  questo  mezzo  il 
fegato  assume  più  di  metà  delle  LDL  circolanti  e l'intestino 
la  decima  parte;  i tessuti  adiposo  c muscolare  e la  cute 
introducono  invece  più  c.  per  la  via  non  rece t tortale  che  per 
quella  recettoriale.  A differenza  delle  LDL,  le  HDL  non 
sembrano  essere  rimosse  dal  plasma  come  particelle  in- 
tatte, ma  i componenti  lipidici  e proteici  sono  allontanati 
separatamente  e in  tempi  diversi.  Sito  principale  del  cata- 
bolismi! dei  colestcridi  c dei  fosfolipidi  è il  fegato,  delle 
apolipoproteine  il  rene. 


V.  anche:  ipf.ri.ipoprotfinfmif.  e ipoi.ipoprotfinfmif 
(VIII.  63);  LIPOPROTEINE  (Vili.  2132). 

Regolazione  del  colesterolo  cellulare 

Le  due  vie  di  rifornimento  del  c.  all'organismo,  quella  eso- 
gena della  dieta  c quella  endogena  della  biosintesi,  sono 
interrelate.  Lo  dimostra  il  fatto  che,  quando  il  c.  della  dieta 
è ridotto,  la  sintesi  e.r  novo  nel  fegato  e nell’intestino  au- 
menta per  soddisfare  alle  necessità  degli  altri  tessuti,  che, 
pur  avendo  la  capacità  di  formare  c.,  sono  poco  attivi  in  tal 
senso:  nella  situazione  opposta,  la  biosintesi  è praticamen- 
te soppressa.  L'enzima  limitante  la  lunga  e complessa  via 
di  sintesi  è la  3-idrossi-3-metilglutaril-CoA-riduttasi 
(HMGCoA-riduttasi).  La  sua  regolazione  è possibile  attra- 
verso 2 meccanismi  distinti:  uno  a breve  termine,  che  rapi- 
damente modula  l'attività  dell'enzima  interconvertendo  la 
forma  defosforilata  attiva  in  quella  fosforilata  inattiva,  c 
uno  a lungo  termine,  che  modifica  la  concentrazione  del- 
l'enzima stimolandone  la  sintesi  o la  degradazione. 

Il  livello  del  c.  stesso  innesca  i meccanismi  di  regola- 
zione. Oltre  a modulare  la  sintesi  endogena,  il  c.  ne  con- 
trolla pure  l’apporto  dal  plasma  con  le  LDL.  Pervenuti 
airintemo  della  cellula,  recettori  e lipoproteine  si  disso- 
ciano c i recettori  ritornano  in  superficie,  iniziando  un 
nuovo  ciclo.  Ogni  recettore,  che  ha  la  durata  di  1-2  giorni, 
può  compiere  circa  150  ridi.  Le  LDL,  invece,  si  fondono 
subito  con  i lisosomi.  ove  le  apolipoproteine  vengono  de- 
gradate e i colesterìdi  idrolizzati.  Con  un  meccanismo  sco- 
nosciuto il  c.  induce  il  blocco,  sia  della  sintesi  di  nuovi 
recettori  per  le  LDL.  limitandone  così  la  continua  assun- 
zione, sia  quello  della  HMGCoA-riduttasi  inibendone  la 
biosintesi.  L'eccesso  di  c.  introdotto  c non  utilizzato  è rie- 
sterificato  dalla  acilCoA:  colesterolaciltransferasi.  attivata 
dall’assunzione  delle  LDL,  e tenuto  in  riserva  come  cole- 
stcridc  nel  citoplasma.  Un’efficiente  regolazione  della  sin- 
tesi dei  recettori  per  le  LDL  e della  sintesi  endogena  del  c. 
permette  quindi  alle  cellule  di  non  accumulare  quantità  tali 
di  c.  da  alterarne  il  regolare  funzionamento. 

Il  colesterolo  nelle  membrane 

Al  fine  di  chiarire  l'organizzazione  c la  funzione  del  c.  nelle 
biomembrane,  in  particolare  in  quella  citoplasmatica,  scino 
state  condotte  numerose  indagini  su  modelli  sperimentali  o 
su  membrane  isolate  o,  in  vivo,  su  cellule  normali  o modi- 
ficate nel  loro  contenuto  di  c.  attraverso  la  dieta  o con  Fusti 
di  inibitori  della  sintesi,  o ancora  su  cellule  patologiche.  1 
dati  ottenuti  dimostrano  che  lo  sterolo  modula  la  fluidità 
dei  fosfolipidi  e previene  la  cristallizzazione  della  parte  in- 
terna idrofobica  del  doppio  strato  lipidico,  in  cui  le  sue 
molecole  sono  sistemate,  apparentemente,  senza  un  ordine 
preciso;  la  permeabilità  cellulare  ne  risulta  sicuramente 
modificata,  così  come  lo  è la  funzione  di  certi  protidi  costi- 
tuenti. 

La  possibilità  di  movimenti  del  c.  attraverso  la  mem- 
brana è ancora  in  discussione.  Variazioni  del  contenuto 
dello  sterolo  analoghe  a quelle  osservate  in  determinale 
situazioni  patologiche  c riprodotte  in  modelli  sperimentali, 
sembrano  confermare  l'importanza  del  c.  nel  mantenere 
l'integrità  della  membrana  citoplasmatica  e le  normali  fun- 
zioni fisiologiche  delle  cellule. 

Per  la  determinazione  del  c.  in  chimica-dinica.  si  rinvia 
alla  voce  UREMIA  (Vili.  2067). 
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Etiopatogenesi 

A tuti’oggi,  nonostante  il  grande  numero  di  ricerche  effet- 
tuate in  varie  direzioni,  non  è stato  possibile  definire  con 
certezza  l’ctiopatogenesi  della  colite  ulcerosa. 

Per  ciò  che  riguarda  le  possibilità  di  un'etiologia  infet- 
tiva. l'attenzione  dei  ricercatori  è presentemente  rivolta 
agli  anaerobi  intestinali  (in  particolare  alle  sottospecie  prive 
di  parete  cellulare)  e ai  micobatteri.  sebbene  gli  studi  sulla 
microflora  intestinale  nella  c.  u.  siano  altamente  variabili  c 
non  permettano  di  trarre  conclusioni  univoche.  L’ipotesi  di 
un'etiologia  batterica  della  c.  u.  rimane  comunque  interes- 
sante. Come  sottolineato  da  alcuni  AA.,  la  malattia  non 
sarebbe  dovuta  a un  singolo  batterio,  ma  a un’alterata  ri- 
sposta intestinale  a costituenti  batterici  o a una  combina- 
zione di  agenti  virali  e batterici  che  altererebbero  le  nor- 
mali condizioni  del  milieu  microbiologico  nell'intestino  di 
individui  suscettibili.  Analoghe  considerazioni  valgono  nei 
riguardi  di  un’eventuale  etiologia  virale,  anche  se  allo  stato 
attuale  delle  conoscenze  non  può  essere  escluso  l'intcr- 
vento  di  particolari  forme  virali,  quali  i virus  lenti  e i vi- 
roidi. 

Circa  gli  eventuali  aspetti  genetici  della  malattia,  va  rile- 
vato che.  sebbene  alcuni  dati  di  tipo  epidemiologico  pon- 
gano in  risalto  il  loro  possibile  ruolo  nella  patogenesi  (in 
associazione  con  altri  meccanismi  favorenti),  le  conoscenze 
presenti  sono  del  tutto  incomplete,  essendo  necessari  ulte- 
riori studi  degli  aplotipi  HL A,  con  una  maggiore  caratte- 
rizzazione di  possibili  sottogruppi  della  malattia  identificati 
da  marcatori  immunogcnctici. 

Negli  ultimi  anni,  numerosi  studi  hanno  evidenziato  il 
possibile  coinvolgimento  di  meccanismi  immunologia  nella 
patogenesi  della  c.  u.  Sebbene  il  ruolo  preciso  del  sistema 
immunitario  rimanga  sconosciuto,  alcune  interessanti  teo- 
rie propongono  come  movente  ctiopatogcnctico  una 
abnorme  risposta  immunitaria  precipitata  da  agenti  batte- 
rici e/o  virali.  Secondo  tali  teorie,  gli  antigeni  scatenanti 
interagirebbero  con  un  ospite  geneticamente  suscettibile, 
già  dotato  di  cloni  linfocitari  T c B capaci  di  danneggiare 
l'intestino,  ma  normalmente  tenuti  sotto  controllo.  1 dati 
finora  disponibili  non  depongono,  comunque,  per  un  disor- 
dine fondamentale  dell'omeostasi  immunologica  come 
causa  primaria  della  c.  u.  Non  sono  state,  ad  cs.,  dimo- 
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strale  con  certezza  anomalie  a carico  dell’immunità  umo- 
rale e cellulomediata  antecedenti  all'insorgenza  della  ma- 
lattia. c molte  delle  anomalie  immunologiche  sinora  iden- 
tificate potrebbero  essere  solamente  degli  epifenomeni,  che 
contribuirebbero  alle  reazioni  tessutali  della  c.  u.  in  modo 
del  tutto  secondario. 

In  conclusione,  per  quanto  riguarda  l'etiopatogenesi  della 
c.  u.  possono  essere  formulate,  allo  stato  attuale,  le  se- 
guenti considerazioni: 

a)  sembrano  coinvolti  agenti  esterni  (batterici  c/o  virali) 
e,  sul  versante  dell'ospite,  influenze  immunorcgolatoric  di 
tipo  genetico.  La  reattività  crociata  tra  gli  antigeni  «esterni  » 
c l'ospite  renderebbe  conto  di  molte  delle  caratteristiche 
«autoimmuni»  riscontrate  nella  c.  u.; 

b)  se  l'eventuale  agente  enologico  fosse  un  microrgani- 
smo normalmente  presente  ncU'intcstino,  la  sensibilizza- 
zione dell'ospite  ai  suoi  stessi  antigeni  potrebbe  verificarsi 
già  nei  primi  anni  di  vita,  durante  la  colonizzazione  dell'in- 
testino. Infatti,  antigeni  enterobatterici  c di  altra  natura 
giungono  a contatto  del  tessuto  linfoide  intestinale  e dei 
linfociti  circostanti  assai  presto  durante  l’infanzia,  prima 
che  la  regolazione  del  loro  assorbimento  mucoso  sia  piena- 
mente controllata;  ciò  costituisce  un  «innesco»  immunolo- 
gico  del  tessuto  linfoide  intestinale.  Anche  se,  presumibil- 
mente. ogni  individuo  si  sensibilizza  agli  antigeni  della  pro- 
pria flora  intestinale,  probabilmente  fattori  genetici 
predispongono  allo  scatenamento  di  una  risposta  immune 
particolarmente  intensa  solo  in  alcuni  individui.  Gli  anti- 
geni di  istocompatibilità  potrebbero  fungere  da  recettori 
cellulari  di  superfìcie  per  gli  agenti  microbici  c facilitare  la 
loro  adesione  e la  loro  penetrazione  attraverso  le  superfici 
epiteliali.  Una  simile  sequenza  di  eventi  potrebbe  essere 
postulata  per  altri  tipi  antigcnici  (come,  per  cs..  quelli  di 
natura  alimentare); 

c)  una  volta  stabilitasi  tale  ipersensibilità,  ogni  «insulto» 
che  aumenti  la  permeabilità  della  mucosa  intestinale  agli 
antigeni  microbici  o di  altra  natura  darebbe  luogo  a un'in- 
terazione tra  questi  antigeni  e il  tessuto  linfoide  intestinale 
già  precedentemente  innescato  dal  punto  di  vista  immuno- 
logia). Tutto  ciò  determinerebbe  un  fenomeno  infiamma- 
torio molto  intenso  a carico  della  parete  intestinale. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  c.  u.  è suggerita  dai  rilievi  anamnestici, 
obiettivi  ed  endoscopie!  ed  è confermata  dal  clisma  opaco, 
dalla  valutazione  istologica  delle  biopsie  perendoscopiche  e 
dall’esclusione  mediante  coprocoltura  di  agenti  infettivi 
noti  che  possono  determinare  quadri  simili  di  presenta- 
zione (Sai mortella,  Shigella,  Campylobacter,  Yersinia). 

Endoscopia . - È l’esame  strumentale  più  indicativo  c 
permette  inoltre  di  prelevare  biopsie  rettali,  che  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  danno  la  conferma  diagnostica.  Le  alte- 
razioni mucose  rilevabili  sono  uniformamele  distribuite 
lungo  il  colon  distale  e iniziano  in  genere  in  sede  immedia- 
tamente prossimale  al  margine  anale.  Nella  fig.  1 sono  rac- 
colti alcuni  quadri  endoscopia  tipici  di  c.  u. 

L'endoscopia  permette  nella  maggior  parte  dei  casi  la 
diagnosi  differenziale  tra  c.  u.  e colite  di  Crohn,  ove  il  retto 
è spesso  risparmiato  c le  lesioni  hanno  distribuzione  seg- 
meniaria. 

Radiologia.  - L’esame  radiologico  con  clisma  opaco  (fig. 
2)  è soprattutto  utile  per  determinare  la  precisa  estensione 
della  malattia,  una  volta  posta  la  diagnosi  di  rettocolitc 
ulcerosa  mediante  rcttosigmoidoscopia . Va  però  tenuta 
presente  la  controindicazione  al  clisma  opaco  nei  casi  di 
colite  severa,  per  il  rischio  di  provocare  dilatazione  o per- 
forazione del  colon. 
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Fig.  I . Quadri  endoscopia  classici  di  c.  u. 
A)  quadro  di  c.  u.  lieve:  la  mucosa  appare 
intensamente  iperemia  a chiazze,  edema- 
tosa; sono  presenti  erosioni  puntiformi 
sparse  e un'ulcera  superficiale;  R)  quadro 
ai  e.  u.  moderata:  la  mucosa  è notevol- 
mente friabile  e abbondantemente  rico- 
perta di  muco-pus;  C)  quadro  di  e.  u mo- 
derata/severa:  si  nota  un  intenso  sangui- 
namene spontaneo  con  numerose  ulcere 
e abbondanza  di  muco-pus;  Dì  e u.  se- 
vera: la  mucosa  appare  intensamente  e 
diffusamente  sanguinante;  E)  e.  u.  cro- 
nica: si  noti  l'imponente  pseudo-poli  posi. 
{ Osservazione  Bianchi  Porro). 


Lo  studio  con  mezzo  di  contrasto  va  sempre  fatto  prece- 
dere da  una  lastra  dell’addome  a vuoto,  per  poter  escludere 
una  perforazione  o un  megacolon  tossico.  Questo  esame 
può  inoltre  rivelare  ulcerazioni  profonde  per  la  presenza  di 
immagini  riferibili  a isole  di  mucosa.  Tali  isole  indicano  il 
distaccamento  di  gran  parte  dell’epitelio  di  superficie  c rap- 
presentano un  segno  prognostico  sfavorevole. 

Diagnosi  differenziale 

La  principale  affezione  da  cui  la  c.  u.  deve  essere  distinta  è 
la  malattia  di  Crohn  del  colon  (v.  crohn.  malattia  di*). 
Esiste,  comunque,  una  vasta  gamma  di  affezioni,  di  natura 
varia,  che  possono  simulare  la  c.  u.  ed  entrano  quindi  nella 
sua  diagnostica  differenziale  (tab.  1). 

Agenti  infettivi.  - L’enterocolite  da  Campylobacter  (v. 
CAMPYLOBACtER  genere* ) può  rassomigliare  strettamente, 
sia  dal  punto  di  vista  clinico  che  da  quello  endoscopia),  alla 
c.  u.  Il  Campylobacter  fetus . in  particolare,  può  provocare 
una  colite  non  specifica  indistinguibile  dalla  c.  u.,  anche  se 
il  decorso  clinico  è breve  (non  cronicizza)  e autolimitantcsi. 
Non  è.  comunque,  mai  stato  evidenziato,  in  questi  pazienti, 
un  successivo  sviluppo  di  una  classica  c.  u.  Le  gastroenteriti 
da  salmonella.  anche  se  clinicamente  possono  simulare  un 
esordio  acuto  di  c.  u..  hanno  un  differente  quadro  endo- 
scopia» e la  sintomatologia  clinica  è generalmente  autoli- 
mitantesi.  Le  enteriti  da  shigella  possono  simulare,  sia  cli- 
nicamente che  endoscopicamente.  il  quadro  di  una  c.  u.  e 
causare  la  presenza  di  leucocitosi  fecale:  perciò  per  la  dif- 
ferenziazione diviene  importante  l’esame  colturale. 

Coltre  ila  antibiotici.  - Anche  se  in  questo  tipo  di  pato- 
logia l’aspetto  endoscopia»  £ più  simile  al  morbo  di  Crohn, 
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TAB.  I.  MALATTIE  CHE  POSSONO  SIMULARE  LA  CO- 
LITE ULCEROSA 

(da  Farmcr.  1985) 


a)  Malattia  di  Crohn  del  colon 

b)  Infezioni  c infestazioni  specifiche 

1)  Batteriche:  enterocolite  da  Campylobacter 

enterocolite  da  stafilococco 
enterocolite  da  antibiotici 
salmonellosi 
shige  Itosi 

2)  Da  Chiamydiac.  linfogranuloma  venereo 

3)  Fungine:  istoplasmosi 

4)  Protozoanc:  dissenteria  amebica 

infezioni  assodate  ad  AIDS 

5)  Elmintiche:  schistosomiasi 

c)  Altre  condizioni  spedfiche 
I ) Proctite  da  radiazioni 

2)  Diverticolite 

3)  Colile  ischemica 

d)  Neoplasie  e condizioni  prccanccrosc 

1)  Linfomi 

2)  Carcinomi 

3)  Poliposi  familiare 

e)  Miscellanea 

1)  Malattia  di  Bchfct 

2)  Ulcera  solitaria  del  retto 

3)  Colon  da  catartici 

4)  Sindrome  del  colon  irritabile 

5)  Emorroidi 

6)  Sindromi  da  malassorbimcnto 
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la  possibilità  di  coesistenza  di  una  c.  u.  con  una  sovrainfc- 
zionc  da  Clostridium  difficile  è ben  dimostrata  e.  dato  il 
frequente  impiego  nella  c.  u.  di  terapie  antibiotichc.  deve 
essere  tenuta  ben  presente  nella  possibile  diagnostica  dif- 
ferenziale. 

Sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS).  - In 
questa  sindrome,  numerosi  agenti  infettivi  (shigella.  salmo- 
nella.  lìntamoeba  histolytica , Giardia  lamblia,  clamidie. 
criptosporidi)  possono  essere  in  causa  nel  determinare  la 
sintomatologia  diarroica  riportata  in  un  discreto  numero  di 
casi.  Dato  che.  come  visto  più  sopra,  molti  di  questi  agenti 
possono  mimare  una  c.  u..  la  diagnosi  differenziale  diviene 
talora  assai  importante. 

Malattia  di  Behqet.  - In  questa  rara  malattia,  caratteriz- 
zata da  ulcerazioni  orali  c genitali,  infiammazioni  oculari  e 
(talvolta)  anomalie  neurologiche,  può  essere  riscontrata 
una  colite  simile  alla  c.  u.,  che  spesso  si  associa  alle  mani- 
festazioni extraintestinali  di  quest'ultima.  come  artrite, 
uveite,  eritema  nodoso,  stomatite  aftosa. 

Terapia  medica 

In  questi  ultimi  anni  la  terapia  medica  della  c.  u.  è stata 
oggetto  di  numerose  ricerche,  alcune  delle  quali  hanno  di- 
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Fig.  2.  Aspetti  radiologici  tipici  di  c.  u.  in  vari  stadi  di  attività:  A) 
C.  u.  in  fase  iniziale:  si  notano  numerose  piccole  raccolte  baritatc 
localizzate  al  retto  da  riferire  ad  ulcere.  0)  C.  u.  in  tasc  concla- 
mata: sono  presenti  ampie  e profonde  raccolte  baritatc  diffuse  a 
tutta  la  mucosa  del  sigma  c del  discendente  attribuibili  ad  ulcere. 
O C.  u.  conclamata  in  fase  acuta:  interessamento  pressoché  totale 
del  colon  caratterizzato  dalla  presenza  di  numerose  raccolte  bari- 
tate  di  varia  grandezza  c profondità,  alcune  delle  quali  raggiun- 
gono la  sierosa  (ulcere)  e dalla  presenza  di  falsi  difetti  di  riempi- 
mento riferibili  ad  isole  di  mucosa  residua  (pseudopolipi).  ( Osser- 
vazione Bianchi  Porro). 
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mostrato  la  validità  di  diverse  sostanze  farmacologiche.  Tra 
queste,  la  più  usata  è probabilmente  la  sulfasalazina 
(Salazopyrin*,  Salisulf®),  anche  se  il  suo  esatto  meccani- 
smo di  azione  non  è dei  tutto  noto.  La  sulfasalazina  è un 
coniugato  di  ac.  5-aminosalicilico  (5-ASA)  c sulfapiridina; 
la  maggior  parte  della  dose  ingerita  è assorbita  dal  tenue, 
mentre  circa  il  10%  del  farmaco  viene  escreto  nelle  urine. 
Il  rimanente  ritorna  immodificalo  nell'intestino  attraverso 
il  circolo  enterocpatico:  una  volta  raggiunto  il  colon,  il  far- 
maco è scisso  dai  batteri  locali  nei  suoi  due  componenti,  di 
cui  la  sulfapiridina  è quasi  del  tutto  assorbita  ed  escreta  poi 
per  via  urinaria,  mentre  il  5-ASA  rimane  nel  colon,  ove 
esercita  la  sua  azione  terapeutica  e viene  infine  eliminato 
con  le  feci.  L'effetto  antinfiammatorio  del  5-ASA  (che  è 
ormai  ben  noto  rappresentare  la  parte  attiva  del  composto) 
sarebbe  dovuto,  secondo  le  più  recenti  teorie,  all'inibizione 
della  produzione  di  prostaglandinc  nella  sede  del  processo 
infiammatorio,  oppure  alla  sua  capacità  di  inibire  la  migra- 
zione delle  cellule  infiammatorie  attraverso  le  pareti  del 
colon.  La  dose  usuale  di  sulfasalazina  è di  1 g 2 volte  al 
giorno,  e può  essere  aumentata  fino  a un  totale  di  4 g (1  g 
ogni  6 h):  la  risposta  terapeutica  c il  miglioramento  clinico 
possono  essere  evidenti  anche  3-4  settimane  dopo  l'inizio 
della  terapia.  Gli  effetti  collaterali  (nausea,  vomito,  cefalea, 
lcucopenia.  emolisi,  infertilità)  sono,  in  genere,  reversibili 
riducendo  la  dose  del  farmaco  o sospendendolo  del  tutto.  La 
terapia  con  sulfasalazina  alla  dose  massima  di  4 g Idie,  ridotta 
gradualmente  a 2 g /die  nel  mantenimento,  si  è dimostrata 
efficace  in  soggetti  con  malattia  lieve  e/o  moderata.  L'esatta 
durata  del  trattamento  non  è ancora  nota  con  precisione, 
anche  se  rorientamento  corrente  tende  a proseguirlo  per  al- 
meno 1-3  anni  dopo  la  remissione  dei  sintomi. 

Assai  recentemente,  inoltre,  si  è dimostrata  efficace  la 
terapia  della  c.  u.  mediante  il  derivato  attivo  della  sulfasa- 
lazina, il  5-ASA  (o  mesaiazina.  Asacol*)  (e  alcuni  suoi 
analoghi):  questo  composto,  usato  sia  in  forma  orale  che 
come  preparazione  per  uso  topico  (clisteri),  sembra  avere, 
praticamente,  la  stessa  azione  terapeutica  della  sulfasala- 
zina, ma  con  minori  effetti  collaterali. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  della  forma  acuta 
della  c.  u..  della  sua  forma  severa  c di  quella  fulminante,  i 
farmaci  di  elezione  sono  tuttora  rappresentati  dai  cortico- 
steroidi. Tra  questi,  il  composto  più  impiegato  è senz'altro 
il  prednisone,  il  cui  dosaggio  nelle  forme  moderate-severe 
varia  tra  i 40  e i 60  mg /die.  con  progressiva  riduzione  a 
20  mg Idie  o meno  nel  corso  di  alcune  settimane.  Gli  steroidi 
possono  in  seguito  essere  ridotti  ulteriormente  o sospesi  del 
tutto,  mantenendo  una  terapia  con  sulfasalazina  (2-4  g /die). 
Al  contrario  di  quella  con  sulfasalazina.  la  terapia  a lungo 
termine  con  corticosteroidi  non  previene  le  recidive:  inoltre, 
i frequenti  effetti  collaterali  riportati  rendono  la  terapia  stc- 
roidea  più  utile  a breve  che  a lungo  termine.  In  pazienti  con 
malattia  molto  severa,  può  essere  talvolta  necessario  l'im- 
piego di  steroidi  per  via  parenierale  (idrocortisone.  300-400 
mg/die  e.  v.).  Tale  approccio  terapeutico,  in  caso  di  c.  u. 
fulminante  c/o  mcgacolon  tossico,  va  utilizzato  per  48-72  h. 
dopodiché,  se  non  si  ottiene  una  risposta  adeguata,  va  presti 
in  considerazione  rintcrvcnto  chirurgico. 

Per  quel  che  riguarda  altri  agenti  terapeutici,  va  rilevato 
che.  sebbene  esistano  studi  in  merito  all'impiego  di  farmaci 
immunosoppressivi.  quali  l'azatioprina,  nella  terapia  della 
c.  u..  tale  impiego,  diversamente  dal  morbo  di  Crohn.  non 
ha  trovato  largo  consenso,  dato  anche  l'aumento  dell'inci- 
denza  di  linfomi  (fino  a 12  volte  in  uno  studio)  osservato 
dopo  tale  terapia.  Anche  alcuni  chemioterapici,  come  il 
mctronidazolo.  che  si  è dimostrato  utile  in  un  certo  numero 
di  soggetti  affetti  da  morbo  di  Crohn  del  colon,  non  hanno 
trovato  efficacia  corrispondente  nella  c.  u. 
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Le  osservazioni  istologiche  di  un  aumento  della  quota  di 
eosinofìli  nell'infiltrato  infiammatorio  e di  un  aumento  di 
mastociti  durante  le  ricadute  in  pazienti  affetti  da  c.  u. 
hanno  condotto  all'impiego  terapeutico  di  un  agente  che  ha 
proprietà  stabilizzanti  la  membrana  dei  mastociti.  il  diso- 
diocromoglicato.  Gli  studi  finora  effettuati  con  tale  compo- 
sto, anche  se  hanno  dimostrato  effetti  benefici  in  un  certo 
numero  di  casi,  non  sembrano  ancora  sufficienti  per  poter 
stabilire  con  certezza  il  ruolo  di  questo  farmaco  nella  tera- 
pia delta  c.  u. 

Secondo  alcuni  AA.,  un'utile  integrazione  del  tratta- 
mento farmacologico  può  essere  costituita  dalla  completa 
temporanea  interruzione  dell'assunzione  di  cibi  e bevande 
per  os  e dall'istituzione  di  un  regime  di  alimentazione  pa- 
renterale  totale  (sia  per  infusione  venosa  periferica,  sia  pre- 
vio cateterismo  di  un  vaso  venoso  centrale). 

Terapia  chirurgica 

Il  trattamento  chirurgico,  che  trova  indicazione  soprattutto 
nei  soggetti  che  non  rispondono  alla  terapia  medica,  e che 
spesso  ha  esito  risolutivo  nella  storia  dell'affezione,  do- 
vrebbe consentire  una  buona  qualità  di  vita,  anche  dal 
punto  di  vista  psicologico,  al  maggior  numero  possibile  di 
pazienti.  È per  questo  motivo  che  negli  ultimi  anni,  ac- 
canto alle  pratiche  demolitive  con  ileostomia,  si  sono  affer- 
mati o si  stanno  affermando  dei  nuovi  tipi  di  intervento 
tendenzialmente  più  fisiologici.  In  particolare,  assai  inte- 
ressante appare  l'intervento  di  colcctomia  totale  con  prò- 
ctectomia  mucosa  ed  ileoanoanastomosi,  con  confeziona- 
mento di  un  serbatoio  ilcalc  che  funge  da  neoretto.  Me- 
diante tale  tipo  di  intervento,  che  ormai  é stato  effettuato 
in  un  gran  numero  di  soggetti,  il  paziente  evita  il  notevole 
disturbo  psicologico  dell'ano  artificiale,  inoltre,  il  partico- 
lare tipo  di  serbatoio  consente  (dopo  appropriata  rieduca- 
zione) un'attività  dcfccatoria  ragionevolmente  simile  a 
quella  naturale. 

Bibliografia 

Bear!  R.  W, . Ileoanal  Anastomosi s for  Ulcerative  Colitis.  Presented 
ut  thè  American  College  oj  Surgevns,  68tli  Annual  Clinicat  Con- 
gress.  Chicago,  Octobcr  29,  1982. 

Bianchi  Porro  Ci.,  Favoli  R,.  Medicina-Riv.  EMI,  1988.  fi,  125; 
1988.  fi,  245,  bibl. 

Cello  J,  P.,  Ulcerative  Colitis,  in  Slcisengcr  M.  H.,  Fordtran  J.  S., 
Castroiniestinal  Disease.  1983.  Saunderv.  Philadclphia. 

Farmer  R,  G..  Ulcerative  Colitis.  Clinicat  Types  and  Differential 
Diognosts,  in  Berk  J.  E.,  Bockus  Gastroenterology.  Ito,  4 cd., 
Saunderv.  Philadclphia. 

Hodgson  H.  J.  F. , Br,  J.  Clin.  Pharmacol.,  1982.  14.  159. 

Kirvncr  J.  B . Shorter  R.  G..  N.  Engl.  J.  Med..  1982.  306.  775. 
Kinner  J.  B..  Chronic  Inflammaton  Bowel  Discase:  OverView  of 
Etiologv  and  Pathoeenesis.  in  Bcrk  i.  E.,  Bockus  Gastroentero- 
loey.  1985.  4 cd..  Saunderv,  Philadclphia. 

Lanfranchi  G.  A..  Labi)  G..  Molarne  del  colon , in  Larizza  P., 
Manuale  di  medicina  interna,  voi.  IV.  Malattie  dell’apparato  di- 
gerente. 1982.  Piecin.  Padova. 

Morelli  A..  Narducci  F.,  Malattie  dell’intestino  crasso,  in  Larizza 
P..  Furbetta  D.,  Compendio  di  patologia  medica,  1987,  Piccìn, 
Padova. 

Parks  A.  G.,  Nicholls  R.  J.,  Bcllcvcau  P..  Br  J.  Surg..  1980.  67. 
533. 

Rhodes  J.  M-.  Curr.  Opinion  Gastroenterol . , 1987,  3,  438. 

ANTONIO  MORELLI  F (lABRIO  BASSO  HI 


COLLAGENE  (v.  voi.  IV.  500-505) 

Struttura 

Quanto  esposto  nel  corrispondente  capitolo  della  prece- 
dente voce  collagene  vale  per  la  struttura  e le  modalità 
con  cui  il  monomero  solubile  si  trasforma  in  polimero  in- 
solubile, sì  da  originare  fibre,  quali  quelle  del  derma,  delle 
aponevrosi.  della  dentina  c dell’osso  (collagcno  I,  II.  IH). 
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TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  DEI  VARI  TIPI  NOTI  DI  COL- 
LAGENE GENETICAMENTE  DIFFERENTI  <•) 

(da  Baile),  1987) 


Tipo 


Localizzazione  tessutale 


I 

Cute,  tendini,  ossa,  dentina 
Intestino,  grossi  vasi,  parete  uterina 

II 

Cartilagine,  disco,  vitreo,  notocorda 

III 

Sistema  vascolare,  cute,  intestino 
Cute,  valvole  cardiache 

IV 

Membrane  basali 

V 

Tessuto  embrionale,  cute,  sistema  vascolare 

VI 

Sistema  vascolare 

VII 

Cute,  membrana  amniotica 

vili 

Endotelio  aortico 

IX 

Cartilagine 

X 

Cartilagine 

XI  (1*2*  3*) 

Cartilagine 

(*)  I tipi  di  collagene  differenti  da  un  punto  di  vista  genetico,  sono  11.  e 
hanno  localizzazioni  tessutali  diverse.  Quelli  piti  noti,  oltre  a essere  i più 
rappresentati  sono,  tuttavia,  solo  i primi  5. 


TAB.  II. 


CLASSIFICAZIONE  DEI  VARI  TIPI  DI  COLLA- 
GENE <*) 


(da  Baile).  1987) 


Gruppo  I 

Collageni  a fibre  striate:  tipi  I,  II.  Ili 
Gruppo  II 

Collagene  non-fibroso.  tipo  IV 
Gruppo  III 

Collageni  microfìbrillari 

(a)  Matrice:  tipi  VI.  VII,  (V) 

(b)  Pcriccllularc  o associato  a cellule:  tipi  V.  IX,  X,  (XI) 

(•)  La  tabella  riporta  le  classificazioni  dei  vari  tipi  di  collagene  raggrup- 
pati m .3  gruppi.  Il  primo  gruppo  comprende  i tipi  I.  11.  IH  II  secondo,  il  tipo 
IV.  Il  HI.  il  meno  indagato.  C costituito  da  collageni  nncrofibnllari  del  tipo 
VI.  VU.  Vili.  IX.  X.  XI.  presenti,  anche  se  in  quantità  assai  piccole,  nella 
matrice  curaccllularc  (»*.)  in  prossimità  e attorno  alle  cellule. 


Diversi  sono  la  struttura  e il  modo  con  cui  il  monomero 
collagenico  si  poi  ime  ri  zza  nel  medio  extracellularc  quando 
dà  origine  a lamine,  come  nella  membrana  basale  sotto- 
epiteliale  e sottocndoteliale  (e.  IV). 

Altri  tipi  di  e.  vengono  indicati  con  numeri  diversi  (tabb. 
IcII;  fig.  i). 

Biosintesi 

La  sintesi  e il  modo  con  cui  viene  escreto  il  precursore  del 
e.  IV  sono  diversi  da  quelli  dei  precedenti  tipi.  Il  tipo  IV, 
con  le  glicoproteine  entactina.  laminina  e fìbronectina,  par- 
tecipa alla  costruzione  della  membrana  basale,  già  indivi- 
duata per  la  sua  argirofiiia  dagli  istologi  classici,  al  di  sotto 
dell'epitelio  e attorno  agli  endoteli. 

Dalla  lesta  e dalla  coda  del  procollagcnc  IV.  pure  costi- 
tuito da  un  nore  trielicoidale,  promanano  estese  aree,  o 
domains,  prevalentemente  rondoni,  tenute  insieme  da  ponti 
S-S.  Il  procollagcnc  IV  ha  un  tenore  assai  elevato  di  idros- 
siaminoacidi  altamente  glicosìdati  essendo  intensa  l'attività 
idrossilante  e trasferasica  del  complesso  di  Golgi  a livello 
delle  cellule  che  lo  formano  (figg.  2 e 3). 

Al  contrario  dei  precedenti  tipi,  il  procollagene  non  si 
trasforma  in  tropoeoi  lagene  non  essendovi  una  decapita- 
zione da  parte  di  peptidasi  di  membrana  dei  domains 
amorfi  posti  all’estremità  della  macromolecola. 
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11  precursore  del  c.  IV  viene  poi  escreto  in  tutta  la  sua 
lunghezza,  nel  medium  extracellulare  (fig.  4),  ove  dà  ori- 
gine, non  a fibre  ordinate  secondo  un  asse  preferenziale, 
ma  a una  rete  tridimensionale  nelle  cui  maglie  (alla  costi- 
tuzione delle  quali  concorrono  anche  le  glicoproteine)  fil- 
trano i metaboliti  durante  il  loro  percorso  dai  vasi  ai  pa- 
renchimi c viceversa. 

In  condizioni  fisiologiche  la  membrana  basale  costituisce 
una  barriera  alle  cellule  del  sangue,  eccezion  fatta  per  i 
monociti  e i polimorfonucleati.  Tale  ostacolo,  invece,  viene 
facilmente  rimosso  dalle  cellule  ncoplastiche,  che  così  pe- 
netrano nel  torrente  circolatorio  donde  con  eguale  facilità 
rientrano  nel  connettivo  di  altri  parenchimi,  anche  lontani 


Fig.  2.  È illustrata  la  struttura  primaria  della  catena  Pro-  (I)  del 
procollagcnc.  Vi  sono  tre  arce  o domains.  L'arca  A è formata  da 
139  aminoacidi  e rappresenta  la  parte  iniziale  della  catena.  La  B. 
formata  da  1056  aminoacidi,  rappresenta  invece  la  porzione  cen- 
trale di  una  delle  tre  catene  elicoidali  ed  in  cui  si  ripetono  le 
triplette  Gly-X-X.  In  tale  arca  il  punto  X è molto  frequentemente 
la  prolina,  mentre  il  secondo  X è spesso  la  4-idrossiprolina.  La 
terza  area  è formata  da  246  aminoacidi.  Ha  una  costituzione  ron- 
doni. In  tale  regione  è presente  la  cisterna  che  può.  se  ossidata, 
formare  ponti  S-S  con  una  cisteina  presente  nello  stesso  mono- 
mero in  una  adiacente  catena.  In  tale  regione  è predente  della 
galattosamina  c del  mannoso,  mentre  a livello  dell  elica,  regione 
ordinata  dalla  tripla  (B).  l'idrossiprotina  è unita  al  galattuso  che 
successivamente  può  attaccarsi  al  glieoso  (Da  Miller . 1963, 
modificata  e ridisegnata). 
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Fig.  3.  Le  varie  tappe  endocellulari 
con  cui  si  forma  il  e.  In  quella  del  tipo 
IV  manca  la  parte  tinaie  della  tappa 
IV.  La  prima  tappa  interessa  la  tradu- 
zione a livello  del  reticolo  endopla- 
smatico  rugoso  del  RNA  messaggero, 
traslato  dal  DNA  nucleare.  La  seconda 
è caratterizzata  dall'intervento  della 
idrossilasi  e della  tramferasi.  in  mas- 
sima parte  golgiane.  questi  enzimi  con- 
sentono l'iarossilazionc  della  prolina  e 
della  lisina  a cui  segue  la  glicosida- 
7 ione  a livello  della  idrossilisina.  La 
terza  tappa  vede  l'associazione  delle 
ere  catene  di  cui  i gruppi  COOH  e 
NHj  indicano  rispettivamente  la  etnia 
(carbossile  terminale!  e la  testa  (NH; 
iniziale)  delle  catene  polipeptidichc. 
La  quarta  concerne  il  completamento 
della  spiralizzazione  delle  tre  eliche  e 
la  formazione  dell'elica  tripla.  Dopo 
l’azione  della  peptidasi  di  membrana 
che  decurta  l'estensione  dei  domami 
amortì.  le  molecole  di  procollagene  a 
peso  molecolare  ridotto,  vengono 
escrete  nel  medium  extraccllularc.  (Da 
Miller,  1983,  modificala  e ridisegnata). 


Fig.  4.  Rete  tridimensionale  di  e.  extraccllularc.  Sello  schema 
imprestante',  a = cellula  epiteliale;  b fibroncctina;  e = iumimna: 
d = nroteoglicano  (eparansolfato);  e e.  IV;  v = lamina  rara: 
w lamina  densa,  y lamina  rara.  Sello  schema  sottostante: 
j = lamina  rara;  K = fibroncctina:  HPG  = eparansolfato.  (Da 
Garbtsa  et  al.,  modificata  e ruii segnata). 
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dalla  sede  d’origine  per  dar  luogo  in  essi  a metastasi.  Que- 
sto passaggio  attraverso  la  membrana  basale  è dovuto  a 
una  degradazione  del  e.  IV  da  parte  della  collagcnasi  IV. 
secreta  dai  memoriti  e dalle  cellule  neoplastiche  (fig.  5). 
Questo  enzima  è una  proteina  globulare  formata  da  una 
unica  catena  polipcptidica  di  circa  38.000  d,  di  composizione 


C 


Fig.  5.  A)  Attacco  della  cellula  tumorale  alla  membrana  basale  a 
opera  di  rcectton  cellulari  della  laminina.  B)  Degradazione  locale 
della  membrana  basale.  O Invasione  della  cellula  tumorale  nel 
vuoto  creato  dalle  proteasi.  (Schema  ripreso  da  Garbtsa  et  al.  ). 
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aminoacidica  ben  definita,  con  un  optimum  di  azione  a pH 
7.5.  e con  un'unica  mobilità  elettroforetica  in  SDS.  L’en- 
zima degrada  selettivamente  il  e.  IV.  mentre  non  attacca  i 
e.  I,  II  e III,  lisati.  invece,  da  altre  collagenasi,  sia  batteri- 
che che  cellulari. 

È ovvia  l'importanza  di  queste  recentissime  informazioni 
biochimiche  e citologiche  concernenti  gli  eventi  molecolari 
che  stanno  alla  base  della  diapedesi  transcndoteliale  dei 
monociti  e degli  elementi  neoplastici  metastatizzanti. 
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Terapia  chirurgica  delle  fratture  vertebrali  amieliche 

Ix*  fratture  vertebrali  rivestono  un  notevole  interesse  nel- 
l'ampio quadro  della  patologia  traumatica,  sia  per  la  gra- 
vità delle  lesioni  che  a volte  comportano,  sia  per  la  fre- 
quenza con  cui  occorrono. 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  noxa  patogena  è da  ricercare 
in  un  evento  traumatico  che,  agendo  con  modalità  diretta  o 
indiretta,  causi  una  frattura,  una  frattura-lussazione  o una 
lussazione  pura  di  uno  o più  segmenti  vertebrali.  L'evento 
può  interessare  esclusivamente  la  componente  ossea  o cap- 
sulolcgamcntosa  causando  una  lesione  amielica.  oppure 
può,  primitivamente  o secondariamente,  interevsare  il  mi- 
dollo osseo  o le  radici  causando  una  lesione  mielica. 

In  relazione  aH'cvcnto  traumatico  c al  tipo  di  lesione 
prodottasi  le  frullare  vertebrali  amletiche  vengono  classifi- 
cate come:  u)  fratture  da  schiacciamento  (provocate  da  un 
trauma  in  flessione):  b ) fratture  da  scoppio  (provocate  da 
un  trauma  ad  andamento  assiale):  c)  fratture-lussazioni 
(violento  trauma  in  flessione -rotazione). 

A questi  3 gruppi  principali  si  possono  aggiungere  i se- 
guenti sottogruppi:  fratture  da  taglio  (esclusive  del  tratto 
toracico,  provocate  da  traumi  diretti);  frattura  da  schiac- 
ciamento semplice  o di  Chance  (interessamento  del  solo 
corpo  con  integrità  di  tutte  le  altre  strutture):  frattura  a 
spicchio  (provocata  da  un  trauma  in  flessione- rot azione ): 
sublussazioni  pure  (il  trauma  avviene  in  flessione,  la  lesione 
ossea  è assente  o limitata  a una  frattura  marginale  del 
soma:  si  ha  rottura  del  legamento  longitudinale  posteriore 
con  perdita  dell'allineamento  del  muro  posteriore). 

I differenti  tipi  di  lesione  pongono  notevoli  problemi  di 
ordine  valutativo  e terapeutico:  contenzione,  riduzione,  in- 
tervento. 


Di  fondamentale  importanza  per  l'indicazione  chirurgica 
è la  valutazione  della  stabilità  o meno  della  frattura.  Già 
nel  1949  Nicoli  giudicava  instabili  le  fratture-lussazioni  e le 
fratture  con  distruzione  anche  parziale  degli  clementi  po- 
steriori (limitatamente  a Liv  e Lv). 

Nel  1973  Roy-Camillc  et  al.,  introducevano  il  concetto 
del  «segmento  vertebrale  intermedio»  costituito  dal  muro 
posteriore,  dai  peduncoli,  dalle  apoflsi  articolari  c dagli 
istmi:  secondo  questi  AA.  qualsiasi  lesione  interessante  tali 
strutture  è da  considerare  instabile  e come  tale  l'indica- 
zione all'intervento  è assoluta.  Casi  a parte  sono  da  consi- 
derare le  fratture  da  scoppio  e le  fratture  di  Chance  per  le 
quali  c stato  introdotto  il  concetto  di  «instabilità  tardiva»; 
come  tali  rientrano  nel  novero  delle  lesioni  da  sottoporre  a 
terapia  chirurgica. 

Prima  dell'avvento  di  validi  mezzi  di  sintesi  metallici  le 
possibilità  di  intervento  chirurgico  erano  limitate  alla  ridu- 
zione cruenta  delle  sole  fratture-lussazioni  accompagnate 
da  lesioni  mieliche.  con  risultati  insoddisfacenti  se  non.  a 
volte,  disastrosi. 

Fu  Harrington  che  per  primo  (1958)  trattò  con  buon  ri- 


Fig.  I.  Frattura  vertebrale  amielica  (.4:  proiezione  antcropo- 
s tenore;  li:  proiezione  laterale).  Stabilizzazione  secondo  Har- 
nngion  {freccia ) (C:  proiezione  antcropoMcriore:  B.  proiezione 
laterale). 
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suliaio  una  frattura  vertebrale  utilizzando  per  la  fissazione 

10  strumentario  da  lui  ideato  per  il  trattamento  chirurgico 
della  scoliosi.  Questo  strumentario  ha  riscosso  nel  corso 
degli  anni  un  sempre  maggior  consenso  da  parte  degli  or- 
topedici nel  trattamento  delle  fratture  vertebrali  angeliche 
de!  tratto  dorsolombare  e lombare,  facendo  tralasciare  gli 
altri  mezzi  di  sintesi  a eccezione  delle  placche  a vite  trans- 
pcduncolari  di  Roy-Camille  che  trovano  elettiva  indica- 
zione nelle  lesioni  del  rachide  cervicale  inferiore  (Cm- 

Cvn). 

I distrattori  di  Harrington  possono  essere  usati  sia  in  di- 
strazione che  in  compressione.  Il  sistema  in  distrazione 
sfrutta  r* effetto  tubo»  legato  aU'integrità  de»  legamenti  so- 
matici (quanto  meno  del  legamento  longitudinale  ante- 
riore). Il  sistema  in  compressione  risulta  più  solido  del  pre- 
cedente e ha  un'azione  lordosizzante  particolarmente  im- 
portante nel  ripristinare  la  curva  fisiologica  in  caso  di 
frattura  dorsolombare  e nel  decifotizzare  il  tratto  toracico 
in  caso  di  lesione  a questo  livello. 

Viene  utilizzato  un  sistema  di  doppia  compressione  nel 
trattamento  della  frattura  da  schiacciamento  e della  frat- 
tura di  Chance;  un  sistema  di  doppia  distrazione  nel  trat- 
tamento della  frattura  da  scoppio,  della  frattura  da  taglio, 
della  frattura  a spicchio  e della  sublussazionc  pura,  mentre 
viene  utilizzato  un  sistema  di  doppia  distrazione  o doppia 
compressione,  nel  caso  in  cui  il  sistema  posteriore  osseo  sia 
ben  conservato,  in  caso  di  frattura-lussazione. 

Per  ottenere  una  stabile  riduzione  è necessario  fissare  lo 
strumentario  3 livelli  sopra  il  focolaio  di  frattura  (con  due 
uncini  calettati  sulla  stessa  asta)  e 2 livelli  sotto  (fig.  1). 

Per  l'applicazione  del  sistema  in  compressione  lo  stru- 
mentario va  fissato  2 livelli  sotto  e 2 sopra  con  almeno  2 + 
2 uncini  da  ciascun  lato  della  linea  mediana. 

Ultimamente  trova  validi  consensi  l'uso  di  un  sistema 
misto  in  distrazione  c compressione  già  usato  da  Gui  nel 
1975  in  caso  di  frattura  del  passaggio  dorsolombare. 

All’uso  dello  strumentario  di  Harrington  si  può  asso- 
ciare, soprattutto  nei  casi  in  cui  non  si  sia  raggiunta  una 
soddisfacente  riduzione  anatomica,  l'utilizzazione  di  innesti 
ossei,  sia  auto-  che  omoplastici,  al  fine  di  ottenere  un'ar- 
trodesi  stabilizzante. 

Per  quanto  riguarda  ['urgenza  dell'atto  chirurgico  biso- 
gna ricordare  che,  nelle  fratture  amichette,  «è  necessario 
operare  presto,  senza  per  questo  mettere  a repentaglio 
l'equilibrio  di  altri  parametri  dell’organismo  che  in  lesioni 
di  questa  gravità  sono  sempre  pesantemente  coinvolti» 
(Gui  et  al.,  1980).  Come  limite  massimo  non  si  devono 
superare  le  3 settimane;  infatti,  dopo  tale  periodo  risulta 
estremamente  problematico  il  riallineamento  del  segmento 
fratturato. 

Per  quanto  concerne  il  periodo  postoperatorio,  è neces- 
sario immobilizzare  il  paziente  con  un  busto  ortopedico  o 
un  gesso  per  4 o 5 mesi;  il  carico  viene  concesso  dopo  1 
mese  circa  dall'intervento. 

1 vantaggi  della  tecnica  con  strumentario  di  Harrington, 
nelle  fratture  amiclichc.  si  possono  sintetizzare  in:  stabiliz- 
zazione sicura,  mobilizzazione  precoce  del  malato,  inizio 
precoce  della  riabilitazione,  riduzione  del  periodo  di  ospe- 
dalizzazione, prevenzione  delle  deformità  tardive. 

Fra  le  fratture  instabili  del  rachide  cervicale  inferiore, 
quelle  di  gran  lunga  più  frequenti  sono  a predominanza 
posteriore.  Tali  lesioni  interessano  il  «segmento  vertebrale 
medio»  costituito  dal  muro  posteriore,  dai  peduncoli,  dai 
massicci  articolari  sino  all’inserzione  delle  lamine,  nonché 

11  «segmento  mobile  rachideo»  (o  «SMR»;  legamenti  lon- 
gitudinali. disco,  legamenti  e capsule  interapofisari,  lega- 
menti gialli  e intcrspinosi). 

Le  lesioni  ili  queste  componenti,  anche  in  assenza  di  in- 
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teressamento  osseo,  causano  un'instabilità  scheletrica  che 
necessita  dell’intervento  chirurgico. 

Le  placche  di  Roy-Cami!lc.  che  permettono  un’osteosin- 
tesi  stabilizzante,  con  via  di  accesso  posteriore,  trovano 
valida  indicazione  in  questo  tipo  di  lesione,  come  pure 
nelle  fratture  complesse  che  interessano  contemporanea- 
mente il  segmento  vertebrale  medio,  il  corpo  e le  lamine 
(tìgg.  2,  3 e 4). 

Più  raramente  le  fratture  cervicali  sono  a predominanza 
anteriore;  fra  queste  ricordiamo:  la  frattura  da  scoppio  ver- 
tebrale. trattata  per  via  anteriore  con  corporectomia  e in- 
nesti corticospongioxi,  e le  tear-drops  (frattura  dell’angolo 
anteroinferiore  del  corpo  e del  SMR).  in  cui  ci  si  avvale. 


A B 


Fig.  2.  A)  Frati ura-lussazionc  del  processo  articolare  supcriore. 
B)  Riduzione  e fissazione  della  frattura  articolare  con  placca  a due 
viti  angolata  a 145".  ( Da  R.  Roy-Camille,  ridisegnata). 


A B 


Fig.  3.  A)  Frattura-lussazione  del  processo  articolare  inferiore 
B)  Riduzione  c fissazione  delta  frattura  tramite  una  vite  diretta  c 
una  placca  a tre  vili.  (Da  R Roy-Camille,  ndtscgmna). 
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Fig  4.  Frattura-separazione  del 
massiccio  articolare  M:  visione 
laterale;  B:  visione  cranio-cau- 
dale). Ostcosintcsi  con  placche  a 
tre  viti  (C:  visione  laterale;  D:  vi- 
Mone  posteriore).  [Da  R.  Roy- 
Cumi Ite.  ndisegnata). 


oltre  che  di  una  tecnica  per  via  anteriore,  anche  di  una 
stabilizzazione  con  placche  per  via  posteriore. 

Le  placche  di  Roy-Camille  vengono  costruite  in  virai* 
lium,  con  da  2 a 5 fori,  distanziati  di  13  mm  (intervallo 
medio  fra  i massicci  articolari),  attraverso  cui  passano  le 
viti  transpcduncolari.  Le  caratteristiche  principali  di  queste 
placche  risiedono  nella  grande  solidità,  nella  notevole  sta- 
bilizzazione del  grado  di  riduzione  della  lesione,  nella  ver- 
satilità d'uso  (anche  in  caso  di  frattura  delle  lamine  o di 
frattura-separazione  del  massiccio  articolare  o di  lamine- 
ctomic),  nella  possibilità  di  un’artrodcsi  concomitante,  nella 
possibilità  di  montaggi  bilaterali  massivi,  neU'eliminazione 
della  minerva  postoperatoria. 

Bibliografia 

Cervellati  S.,  Cioni  A..  Savini  R.,  La  fissazione  segmentano  asso- 
nata alla  tecnica  di  Harrmgton.  VI  Riunione  del  Gruppo  Ita- 
liano Scoliosi,  Bologna  1983. 

Domcnclla  G.,  Borlanda  P..  Bassi  G..  G.  hai.  Ortop.  Traumatol.. 
1982.  Vili.  237. 

Gui  L.,  Jacchia  G.  E..  Bartolozzi  P..  Savini  R.,  G.  hai.  Ortop. 

Traumatol  . 1983.  IX  (Suppl  ).  2.  131. 

Harrington  P.  R..  S.  Afr  J.  5«rg. . 1967.  5.  7. 

Kerboul  B et  al..  Ac/a  Orthop  Belg..  1986.  52.  792. 

Roy-Camille  R..  De  La  Camnierc  J Y..  Saillant  G..  Traumatt- 
s'mes  du  Rachis  Cervical  Suptncur  CI-C2,  1973.  Musson.  Paris 
Rov^-Ca mille  R . Saillant  G..  Inter  Orthop.  ( SICOT ).  1984.  8. 

Savini  R . Di  Silvestri  M.,  Minerva  Orthop.,  1987.  38.  245. 
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Semeiotica  strumentale  del  rachide 

Le  indagini  strumentali  costituiscono  un  elemento  diagno- 
stico altamente  significativo,  nelle  più  svariate  patologie  del 
rachide,  soprattutto  dopo  i notevoli  progressi  dovuti  alle 
nuove  metodiche,  prime  fra  tutte  la  T.A.C.  c la  risonanza 
magnetica  nucleare  (RMN):  oltre  a queste,  non  vanno  di- 
menticate però  alcune  tecniche  recentemente  rivalutate, 
come,  ad  es..  la  discografia  o altre,  che  necessitano  di  ul- 
teriore approfondimento,  come  l'ecografia. 

Saccoradicolografia 

Fra  le  tecniche  ncurodiagnostichc  staticodinamichc.  fon- 
date sull'utilizzazione  dei  mezzi  radiopachi  di  contrasto,  va 
menzionata  la  saccoradicolografia.  che  conserva  ancora  un 
alto  significato  diagnostico.  Abbandonati  i mezzi  di  contra- 
sto oleosi,  per  la  loro  densità  marcata  e soprattutto  perché 
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erano  i maggiori  imputati  delle  aracnoiditi  tardive,  si  uti- 
lizzano ora  mezzi  di  contrasto  idrosolubili  (tipo  iopami- 
dolo)  che  permettono  un'ottimale  rappresentazione  morfo- 
logica degli  spazi  subaracnoidci,  soprattutto  in  presenza  di 
«conflitti»  contenente-contenuto  (tipo  ernia,  protrusioni 
discali,  ncurinomi,  processi  espansivi  ossei,  etc.)  (fig.  5). 

Possiamo  dire  che  la  saccoradicolografia  permette  di  evi- 
denziare: alterazioni  della  morfologia  del  sacco  durale  e 
alterazioni  della  morfologia  delle  radici. 

Con  la  massima  flessoestensione  del  rachide  è possibile 
ottenere  immagini  che  dimostrano  eventuali  cmiazioni  fun- 


Fig.  5.  Saccoradicolografia  con  mezzo  di  contrasto  del  tratto  lom- 
bare in  proiezione  anteropo&teriore  (A)  c laterale  [B).  Si  eviden- 
zia un'immagine  di  protrusionc  distale  [freccia ). 
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zumali.  La  saccoradicolografìa  ò in  grado,  inoltre,  di  visua- 
lizzare -globalmente*  la  cauda  equina.  Dopo  l'introdu- 
zione del  liquido  di  contrasto,  è possibile  definire  forma  e 
dimensioni  di  eventuali  neoplasie  endo-  ed  cxtradurali.  sot- 
toponendo il  paziente  a movimenti  oscillatori,  mentre,  con 
la  flessoestensione  del  rachide  si  possono  amplificare  for- 
mazioni lesive  poco  appariscenti. 

La  saccoradicolografìa  è in  grado  di  completare  immagini 
T.A.C.  non  chiare  o falsamente  indicative. 

L'impiego  di  questa  tecnica  invasiva  à peraltro  limitato, 
anche  per  l'impossibilità  di  esplorare  con  essa  il  tratto  in- 
traforaminale  della  radice. 

Discografia 

Si  esegue  iniettando  un  mezzo  di  contrasto,  per  via  laterale 
extradurale.  nello  spazio  discale  e riprendendo  radiogrammi 
in  proiezione  laterale.  È stata  ultimamente  rivalutata  in 
quanto  viene  eseguita  come  esame  preliminare  per  la 
chimonucleolisi.  La  chimonuclcolisi  con  chimopapaina 
(Discase*;  cfr.  Franzosi.  1985)  è una  metodica  di  tratta- 
mento dell'ernia  del  disco  (v.*)  intervertebrale  attuata  me- 
diante l'iniezione  intradiscalc  di  una  soluzione  di  chimopa- 
paina,  enzima  estratto  dal  frutto  tropicale  Carica  papaya. 
La  chimopapaina  provoca  farmacologicamente  la  depola- 
rizzazione del  complesso  condromucopolisaccaridc-pro- 
teina.  diminuendo  in  tal  modo  il  contenuto  idrico  pulpare. 
principale  costituente  del  nucleo  polposo  del  disco  interver- 
tebrale, e determinando  di  conseguenza  una  diminuzione 
del  volume  stesso  dell'ernia  discale,  con  conseguente  ces- 
sazione della  compressione  sulla  radice  e sul  sacco  durale. 
I.a  chimopapaina  può  agire  sull'ernia  discale  a condizione 
che:  l'enzima  venga  a contatto  con  la  parte  di  nucleo  pol- 
poso prolassata;  la  riduzione  del  volume  dell'ernia  sia  suf- 
ficiente a eliminare  completamente  la  compressione  delle 
strutture  nervose;  Pernia  costituisca  la  sola,  o prevalente, 
causa  della  compressione  sulle  strutture  nervose. 

Ne  consegue  che  l'azione  ottimale  della  nuclcolisi  si 
esprime  su  ernie  di  piccole  e medie  dimensioni,  non  espulse 
nel  canale  vertebrale  e costituenti  l'unica  causa  di  compres- 
sione radicolarc. 

La  discografìa  può  essere  associata,  inoltre,  alla  T.A.C. 
(disco-T.A.C.)  per  ottenere  maggiori  informazioni  sulla  in- 
tegrità anulolcgamcntosa  (ernia  contenuta  o espulsa,  e par- 
ticolarmente nelle  «recidive»  quale  mezzo  diagnostico  dif- 
ferenziale fra  cicatrice  e nuova  profusione  erniaria). 

Ecografia 

L'uso  dì  questa  tecnica  è nato  dalla  ricerca  di  metodiche  alterna- 
tive alla  T.A.C.  c alla  miclografia,  che  sono  attualmente  i cardini 
della  diagnostica  strumentale  applicata  al  rachide.  L'uso  dell'eco- 
grafia sul  rachide  potrebbe  rappresentare  la  melodica  ideale  data 
la  non  in  vasi  vi  tà.  l'innocuità  e il  basso  costo  della  tecnica. 

Il  limite  principale  è costituito  dal  fatto  che  necessita  di  sofisti- 
cate apparecchiature  e di  personale  altamente  qualificato  cd  esperto 
data  la  complessità  di  interpretazione  delle  immagini. 

Tomografia  Assiale  Computerizzata  ( T.A.C J 
La  T.A.C.  ha  notevolmente  arricchito,  negli  ultimi  anni,  le 
possibilità  diagnostiche  e strumentali  in  molti  campi  di  in- 
dagine. Si  tratta  di  un  esame  non  invasivo,  scevro  di  com- 
plicazioni c di  costo  contenuto.  Solo  recentemente  è en- 
trato a far  parte  delle  tecniche  diagnostiche  per  lo  studio 
del  rachide  in  corso  di  patologie  degenerative,  traumatiche, 
infiammatorie  e neoplastiche.  L'ampio  consenso  è dovuto 
al  fatto  che  la  T.A.C  è in  grado  di  discriminare  con  elevata 
sensibilità  densitometrica  i vari  tessuti  (osso,  anulus , tes- 
suto adiposo,  muscoli,  nervi  e v;im)  in  base  alla  loro  densità 
specifica  e.  mediante  una  ricostruzione  elettronica  secondo 
piani  sagittali  verticali  e obliqui,  permette  di  evidenziare  le 

1799 


immagini  con  estrema  chiarezza.  Inoltre,  l’introduzione  di 
mezzi  di  contrasto  permette  di  evidenziare  aspetti  patolo- 
gici complessi. 

Risulta  uno  degli  esami  strumentali  ormai  più  conosciuti 
c richiesti  dal  paziente  stesso  in  quanto  viene  nettamente 
preferito  dai  soggetti  non  disponibili  psicologicamente  a 
esami  invasivi  o in  pazienti  con  sospetto  di  quadri  settici 
acuti  o subacuti  dove  le  manovre  invasive  risultano  forte- 
mente controindicate:  oltre  a ciò  è ripetibile  nel  tempo 
senza  grossi  rischi.  La  T.A.C.  consente  di  studiare,  a livello 
del  rachide,  il  muro  somatico  posteriore,  i massicci  artico- 
lari. i peduncoli,  le  lamine  c i legamenti  gialli,  ricostruendo 


D A D 


Fig.  6.  Immagine  T.A.C.  a livello  lombare  dove  si  evidenziano  le 
strutture  ossee  (A:  soma  vertebrale.  C:  archi  c apohsi  spinose).  il 
canale  con  le  formazioni  nervose  (B)  e le  masse  muscolari  para- 
vertebrali  <D). 


Fig  7.  T.A.C.  di  Liv-Lv.  Si  evidenzia  ernia  del  disco  puramediana 
sinistra  {freccia ). 
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Fig.  K.  RMN  del  ra- 
chide dorsale.  La  di- 
versa densità  dei  vari 
tessuti  permette  una 
precisa  rappresenta- 
zione grafica  degli 
stessi.  (A  soma  ver- 
tebrale; B canale  e 
midollo  somale; 
archi  vertebrali  e mu- 
scoli paravcrtebralO 


Fig.  9 RMN  grave 
frattura  miclica  del 
tratto  dorsale  {frec- 
cia). 


con  precisione  i diametri  e le  forme  dei  canali  spinali,  dei 
recessi  e dei  forami  di  coniugazione  (figg-  6 e 7). 

Oltre  a ciò  sono  valutabili  i rapporti  spaziali  fra  le  varie 
componenti  nervose,  il  grasso  cpiduralc  e le  strutture  ossee. 

Nonostante,  però,  la  grande  affidabilità  di  tale  metodica 
esistono  limiti  non  indifferenti  imputabili  alle  caratteristi- 
che della  macchina,  alla  sua  utilizzazione  e all'interpreta- 
zione della  ricostruzione  anatomica  che  questa  fornisce. 

Risonanza  magnetica  nucleare  (RMN) 

La  RMN  è attualmente  il  mezzo  diagnostico  piu  sensibile 
per  studiare  le  patologie  del  rachide.  La  RMN  utilizza  le 
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modificazioni  delle  caratteristiche  magnetiche  del  nucleo 
dell’idrogeno  sottoposto  all'azione  di  due  campi  magnetici, 
uno  statico  e uno  fluttuante  secondo  precise  sequenze  in- 
dividuate da  2 parametri:  il  TE  o echo  urne  e il  TR  o repe- 
tition  rime. 

Diversi  valori  di  TE  e TR  inducono  un  tempo  di  rilassa- 
mento longitudinale  (T,)  e un  tempo  di  rilassamento  trasver- 
sale (T:)  tipici  di  ogni  tessuto,  riproducendoli  quindi  con  im- 
magini di  diversa  densità  (fìgg.  8.  9.  10  e 11).  (V.  anche: 
RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE  | XIII . 1526];  TOMOGRAFIA 
A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE  |X!V.  2417;  2438)). 

Le  immagini  ottenute  con  il  T,  sono  caratterizzate,  oltre 
che  da  intensità  del  segnale  complessivamente  elevata,  da 


Fig.  10.  RMN  del  tratto  cervicale  con  processo  sirmgomiclico 
L'immagine  della  RMN  evidenzia  chiaramente  la  lesione  midol- 
lare (/tot*) 


Fig  11  RMN  rachide  cervicale,  lussazione  vertebrale  (freccia) 
con  lesione  midollare  La  scansione  T,  viene  eseguita  per  eviden- 
ziare la  morfologia.  La  scansione  T-  evidenzia  la  densità  tessutale. 
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un  ricco  contrasto  fra  i tessuti  esaminati.  Ciò  comporta 
un'ottima  risoluzione  morfologica  che  può  essere  esaltata 
manipolando  opportunamente  i parametri  a nostra  dispo- 
sizione. quali  matrice,  spessore  dello  strato,  campo  di  vista, 
numero  di  misure.  La  possibilità  di  acquisire  immagini  se- 
condo tutte  le  direzioni  dello  spazio  consente  una  ricostru- 
zione tridimensionale  delle  strutture  esaminate. 

Le  immagini  pesate  in  T:  Mino  di  scarsa  utilità  per  studi 
morfologici:  tuttavia  sono  utilissime  per  riconoscere  i pro- 
cessi patologici  che  si  accompagnano  a un  allungamento  del 
tempii  di  rilassamento  T:.  Questo  esame  è attualmente  il 
più  significativo  nello  studio  dei  tumori  extra-  e intrancurali 
c nelle  infezioni  del  disco  e del  canale  midollare.  Tale  me- 
todica. inoltre,  è tuttora  in  notevole  evoluzione  c l'utiliz- 
zazione di  magneti  di  superfìcie  o di  campi  magnetici  più 
uniformi  permetterà  in  breve  tempo  un  livello  di  precisione 
diagnostica  superiore  all'attuale. 
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Definizione 

Nella  sua  originaria  c più  ampia  accezione,  il  termine  co- 
lopativ  funzionali  indica  tutte  le  affezioni  del  colon  di  na- 
tura motoria,  secretoria  o dismicrobica,  nelle  quali  non 
siano  presenti  alterazioni  anatomiche  riconoscibili.  Per 
quanto  riguarda  l'inquadramento  di  tali  affezioni,  è ancora 
sostanzialmente  valido  quanto  riportato  nella  II  edizione 
(v.  coi opatie  funzionali).  Recentemente,  peraltro,  in  se- 
guito a diverse  acquisizioni  fisi opat «logiche  c cliniche,  si 
tende  a impiegare  il  termine  c.  /.  in  senso  piu  restrittivo, 
cioè  per  indicare  una  sindrome  di  comune  osservazione,  ad 
andamento  cronico,  caratterizzata  essenzialmente  da  dolori 
addominali,  diarrea  o stipsi,  o £iù  spesso  ancora  da  alvo 
alterno,  non  riconducibile  ad  alcuna  causa  organica,  ma 
espressione  di  un  disordine  della  motilità  digestiva,  che  si 
ritiene  per  lo  più  avviato  e sostenuto  da  una  personalità 
ipcrcmoliva.  Così  inteso,  il  termine  c.  f.  ha  numerosi  sino- 
nimi. tra  cui:  colite  nervosa,  colite  mucosa,  colon  irritabile, 
colite  spastica  c infine,  secondo  la  dizione  anglosassone  più 
accreditata  negli  ultimi  anni,  sindrome  dell'intestino  irrita- 
bile (IBS  = Ini tiibh • Bowe!  Sindrome).  Qucsfultima  de- 
nominazione trova  la  sua  giustificazione  nell'osservazione 
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che  la  turba  della  motilità  non  riguarda  in  realtà  solo  il 
colon  ma  tutto  l'intestino. 

Epidemiologia 

La  c.  f.  può  interessare  tutte  le  età  della  vita  ed  entrambi  i 
sessi,  con  una  lieve  prevalenza  per  l'età  media  e per  il  sesso 
femminile  (con  un  rapporto  maschi/fcmminc  di  0.8-0.9), 

I dati  relativi  alla  prevalenza  delle  c.  f.  sono  mal  valuta- 
bili c hanno,  nelle  varie  casistiche,  uno  spettro  di  varia- 
zione quanto  mai  ampio  (dal  15  al  70%  della  popolazione 
generale),  verosimilmente  in  conseguenza  di  alcuni  aspetti 
caratteristici  della  sindrome:  i pazienti  che  nc  sono  affetti 
non  sempre  si  rivolgono  al  medico  curante  e più  raramente 
ancora  allo  specialista:  la  c.  f.  non  richiede  abitualmente 
ricovero  e non  è gravata  da  mortalità  ; infine  appare  spesso 
mal  delimitabile  il  contine  tra  disturbi  funzionali  dei  tratti 
digestivi  supcriore  e.  rispettivamente,  inferiore.  Quando  ci 
si  limiti  invece  a considerare  i dati  epidemiologici  relativi  ai 
servizi  specialistici,  è opinione  comune  che  il  paziente  -fun- 
zionale» incida  almeno  per  il  50%,  con  un  bilancio  equili- 
brato tra  dispepsia  funzionale  c c.  f..  quando  i due  aspetti 
non  siano  chiaramente  associati. 

È presumibile  quindi,  anche  se  non  direttamente  docu- 
mentabile, che  questa  affezione  apparentemente  minore 
abbia  in  realtà  un  alto  costo  in  termini  di  accertamenti  ra- 
diologici e strumentali  e in  numero  di  giornate  lavorative 
perse. 

Aspetti  clinici 

Gli  aspetti  clinici  dominanti  sono  la  tensione  emotiva  ben 
evidente,  l'assenza  di  segni  di  compromissione  generale  e 
l'andamento  cronico  dei  disturbi,  con  una  grande  variabi- 
lità interindividuale  e nello  stesso  individuo  nel  corso  del 
tempo. 

II  rilievo  clinico  più  costante  è la  presenza  di  turbe  del- 
l'alvo. che  si  presentano  con  un  ampio  ventaglio  di  mani- 
festazioni. in  forma  acccssionale  o continuativa,  con  preva- 
lenza di  stipsi  o di  diarrea  vera  o falsai,  come  evacuazioni 
frazionate,  o più  spesso  ancora  come  alvo  alterno. 

Le  forme  con  prevalente  diarrea  si  esprimono  al  risveglio 
o nelle  prime  ore  del  mattino  con  due  o più  evacuazioni  di 
feci  poco  composte  o a volte  acquose,  spesso  ricche  di 
muco  ma  senza  sangue  evidente.  Altre  volte  le  evacuazioni 
si  presentano  anche  durante  il  giorno  e in  tal  caso  vengono 
avvertite  come  impellenze  postprandiali.  riferite  per  lo  più 
all'assunzione  di  cibi  particolari,  che  tendono  a essere  gra- 
dualmente esclusi,  rendendo  la  dieta  sempre  più  monotona 
e limitata.  Solo  in  casi  eccezionali  la  diarrea  è anche  not- 
turna. differentemente  dalle  diarree  organiche. 

Nelle  forme  con  prevalente  stipsi,  il  sintomo  può  essere 
avvertito  ossessivamente  dal  paziente,  che  si  sente  limitato 
dall'impossibilità  di  una  evacuazione  quotidiana.  A volte 
l'evacuazione  può  essere  giornaliera,  ma  risulta  ^soddisfa- 
cente o frazionata.  Altre  volte  ancora  la  stipsi  è clinica- 
menu*  più  evidente,  con  evacuazioni  realmente  distanziate 
e con  l’emissione  di  feci  dure,  secche,  caprine,  a volte  de- 
formate come  per  l'esistenza  di  un  ostacolo.  La  stipsi  può 
essere  acccssionale  o costante  c peggiorare  progressiva- 
mente. specie  quando  vengano  somministrati  catartici  che, 
agendo  sui  plessi  miocnterici.  portano  a un'ulteriore  alte- 
razione della  motilità  intestinale. 

Il  dolore  si  associa  di  regola,  nelle  c.  f..  alle  forme  stiri- 
che.  ma  è frequente  anche  in  quelle  diarroiche.  Può  mani- 
festarsi come  dolenzia  sorda  e continua  o esordire  più  acu- 
tamente. esprimendosi  come  colica  per  più  ore  o più  giorni, 
con  possibili  lunghi  intervalli  liberi.  Può  essere  esteso  a 
tutto  l'addome  o limitato  ad  un  singolo  quadrante.  p«v 
ncndo  problemi  diagnostici  differenziali  con  le  patologie 
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d'organo.  Altre  volle  ancora,  il  sintomo  dolore  è assente  e 
prevale  piuttosto  un  senso  di  tensione  addominale  accom- 
pagnato a flatulenza,  meteorismo,  borborigmi;  l'evacua- 
zione e l’emissione  di  aria  possono  talora  alleviare  la  di- 
stensione addominale. 

In  circa  la  metà  dei  casi,  a questi  sintomi  predominanti  e 
caratteristici,  si  associano  aspetti  clinici  più  sfumati,  quali  la 
digestione  lenta  c laboriosa,  il  senso  di  ripienezza  postpran- 
diulc,  a volte  pirosi,  acidità,  cefalea.  Tutti  questi  disturbi 
sembrano  riferibili  a dispepsia  funzionale  c appaiono  evi- 
dentemente legati  a un  coinvolgimento  globale  della  fun- 
zione motoria  intestinale. 

Ncll’80%  dei  soggetti  è presente  uno  stato  di  ansia  più  o 
meno  controllalo,  a volte  alternato  o associato  a una  con- 
dizione depressiva  con  spunti  ossessivi,  in  particolare  per  le 
abitudini  alvine,  ma  anche  per  tutte  le  varie  sollecitazioni 
della  vita  quotidiana.  Alla  base  di  tali  disturbi  sono  insod- 
disfazioni familiari,  scolastiche  o lavorative,  eccessivo  per- 
fezionismo. incapacità  di  risolvere  difficoltà  o paura  di  so- 
stenere responsabilità  anche  di  media  entità.  Allo  stesso 
tempo,  i pazienti  hanno  l'impressione  di  una  scarsa  valo- 
rizzazione dei  propri  meriti  c sembrano  compiere  un  ten- 
tativo, forse  inconscio,  di  attirare  l'attenzione.  L'istinto  di 
fuga,  con  rifugio  nella  malattia,  che  allo  stesso  tempo  viene 
temuta  come  grave  c definitiva,  è un  ulteriore  importante 
aspetto  della  complessa  e varia  personalità  di  questi  sog- 
getti. 

Sul  piano  obiettivo  la  c.  f.  pud  dar  luogo  al  reperto  di  una 
corda  colica  sinistra  o destra,  con  evocazione  di  dolore  alla 
palpazione.  Non  necessariamente  sono  evidenti  la  disten- 
sione addominale  e il  meteorismo,  a riprova  della  natura 
funzionale  dei  disturbi. 

Etiopatogenesi  e fisiopatologia 

Si  ammette  abitualmente  che  la  c.  f.  sia  l'espressione  clinica 
dì  un'alterazione  elettrica  c motoria  del  colon.  Questo  as- 
serto è in  realtà  più  suggerito  dalle  manifestazioni  cliniche 
e dalle  osservazioni  rocntgencinematografìchc  che  non  ri- 
gorosamente documentato  da  studi  diretti  controllati. 

È noto,  infatti,  che  lo  studio  della  motilità  globale  del  colon 
trova  indubbi  ostacoli  nella  difficile  accessibilità  dell’organo  nella 
sua  interezza.  Esistono  ancora,  inoltre,  notevoli  difficoltà  stretta- 
mente  tecniche:  le  sonde  a palloncino  sono  utilissime  per  le  misu- 
razioni prcssoric  anorcttali.  ma  mal  si  adattano  ad  applicazioni  più 
estese;  le  sonde  a perfusione  con  estremità  libera,  introducali 
anche  tramite  il  coloscopio,  tendono  a bloccarsi  in  presenza  di 
materiale  fecale  e.  d’altra  parte,  una  precedente  prepara/ione  di 
pulizia  crea  localmente  condizioni  certamente  distanti  da  quelle 
fisiologiche.  Infine,  la  valutazione  dell'attività  mioclcttrica  del  co- 
lon richiede  i’infissionc  di  elettrodi  ad  ago  nella  mucosa  o l'im- 
piego di  elettrodi  sottili  monopolari  con  minute  ventose  terminali, 
entrambi  applicabili,  nell'uomo,  sedo  in  aree  limitate 

In  pratica,  gli  studi  manometrici  ed  elettromiografia  del  colon 
solo  raramente  vengono  estesi  oltre  l'arca  rcttosigmoidca  e quasi 
mai  vengono  prolungati  nel  tempo,  con  risultati  certamente  falsati 
da  registrazioni  istantanee,  o comunque  di  breve  durata,  che  non 
possono  cogliere  eventi  fisiologici  così  complessi  e variabili  eli  ora 
in  ora  c di  giorno  in  giorno  anche  nello  stesso  individuo.  Negli 
ultimi  anni,  tuttavia,  in  alcuni  studi  controllati,  sia  pure  limitati  in 
numero  e ampiezza,  cono  state  tracciate  le  linee  essenziali  su  cui  si 
basa  l’attività  elettrica  e motoria  del  colon  nel  soggetto  sano  c in 
alcune  condizioni  patologiche. 

Nel  soggetto  sano,  lo  studio  elcttromiografico  del  colon 
mostra  onde  del  ritmo  di  base  denominate  BER  ( Basic 
Electric  Rhythm ) o ECA  ( Electric  Control  Aclivity),  che 
hanno  una  frequenza  da  2 a 13  cicli  al  minuto  c sono  Na- 
dipcndcnti.  A queste  si  sovrappongono  bruschi  cambia- 
menti di  potenziale  d'azione,  caratterizzati  da  picchi 
(spikes)  di  durata  breve  (espressione  dell’attività  motoria 


fasica)  o lunga  da  pochi  secondi  a qualche  minuto  (espres- 
sione dell’attività  tonica),  che  sono  Ca-dipendemi  e si  as- 
sociano alla  contrazione  delle  fibrocellule.  Questi  fenomeni 
elettrici  hanno  il  significato  di  potenziali  d'azione  e ven- 
gono anche  definiti  come  attività  elettrica  di  risposta  o 
ERA  ( Electric  Response  Aclivity).  Alcuni  potenziali  di 
azione  di  lunga  durata  si  esprimono  episodicamente  come 
complessi  motori  migranti  che  si  propagano  rapidamente  a 
tutto  il  colon.  1 potenziali  d'azione  lunghi  o LSB  (Long 
Spike  Bursts)  aumentano  dopo  i pasti  e diminuiscono  du- 
rante il  sonno. 

Nella  c.  f.  questo  quadro  fisiologico  si  altera,  anche  se 
non  è stato  ancora  possibile  stabilire  se  sia  presente  un 
ritmo  elettrico  patologico  di  tipo  caratteristico.  Nelle  forme 
con  stipsi  prevalente,  si  ha  un  aumento  delle  onde  del  ritmo 
elettrico  di  base  e degli  spike.%  di  breve  durata.  Nelle  forme 
con  diarrea  prevalente,  si  ha  una  riduzione  di  frequenza  sia 
delle  onde  del  ritmo  elettrico  di  base  che  dei  potenziali.  Per 
la  precisione,  i potenziali  di  lunga  durata  mancherebbero 
del  tutto,  mentre  quelli  di  breve  durata  sarebbero  sensibil- 
mente diminuiti.  Infine,  nelle  forme  in  cui  prevale  il  do- 
lore, specie  postprandiale.  è stata  dimostrata  un'assenza 
dell'onda  migrante,  con  conseguente  difettoso  trasporto 
del  contenuto  intestinale,  mancato  svuotamento  del  colon  e 
distensione  dello  stesso. 

Con  le  metodiche  manometriche  sono  state  ottenute  in- 
formazioni soprattutto  sui  movimenti  colici  di  segmenta- 
zione. cioè  sulle  contrazioni  coliche  non  coordinate  e non 
propulsive,  mentre  i movimenti  propulsivi,  espressione  della 
contrazione  circolare,  sporadici  c infrequenti,  che  pure  do- 
vrebbero avere  una  rilevante  importanza  nelle  c.  f.,  si  sono 
rivelati  di  più  diffìcile  registrazione. 

Nella  c.  f-,  l'indice  di  motilità  colica  (cioè  il  prodotto 
dell'ampiezza  per  la  durata  delle  onde)  non  è necessaria- 
mente differente,  in  condizioni  di  base,  dai  controlli  sani: 
differenze  significative  e costanti,  nei  diversi  studi  eseguiti, 
non  emergono  nemmeno  nei  soggetti  con  prevalente  stipsi, 
prevalente  diarrea  né  nelle  forme  cliniche  con  o senza  do- 
lore. È stata  invece  più  volte  dimostrata  un'alterazione  del- 
l'indice di  motilità,  per  un  aumento  di  frequenza  delle  onde 
di  segmentazione,  alla  distensione  intestinale  evocata  con 
palloncini.  È d'altra  parte  osservazione  comune  che  nelle 
c.  f.  il  dolore  insorge,  in  corso  di  coloscopic.  anche  per  mi- 
nime insufflazioni  di  aria.  Questa  alterata  risposta  allo  sti- 
molo della  distensione  è un  disturbo  generalizzato,  rileva- 
bile anche  in  esofago,  stomaco  e tenue  c viene  interpretato 
come  espressione  di  una  ridotta  soglia  di  sensibilità  al  do- 
lore viscerale.  Nelle  forme  di  c.  f.  con  stipsi,  la  distensione 
provoca  un  aumento  delle  contrazioni  segmentane  con 
conseguente  ridotta  progressione,  maggior  durata  dei  feno- 
meni fisiologici  di  mescolamento  e assorbimento  c quindi 
distanziamento  delle  evacuazioni  con  emissione  di  feci  sec- 
che. Nelle  forme  diarroiche  si  osserva,  invece,  una  ridotta 
ampiezza  delle  onde  segmentane,  pur  se  queste  si  presen- 
tano, nella  maggior  pane  dei  pazienti  studiati,  con  una  fre- 
quenza maggiore  del  normale. 

Il  pasto  stimola  la  motilità  del  colon,  sia  nei  soggetti 
normali  che  nelle  c.  f..  attivando  i potenziali  elettrici.  Nel 
soggetto  sano  la  risposta  elettrica  motoria  della  muscola- 
tura del  colon  toma  al  normale  m un  tempo  variabile  da  5 
a 50  min;  nelle  c.  L,  invece,  il  pasto  determina  un  aumento 
progressivo  dell'attività  motoria  con  ritardato  e scoordi- 
nato ritorno  alle  condizioni  basali.  Questo  fenomeno  ap- 
pare mediato  da  meccanismi  colinergici  c.  infatti,  può  es- 
sere inibito  dall'atropina. 

Gli  studi  fisiopatologìci  hanno  dimostrato  che  tipici  fat- 
tori di  innesco  dei  disturbi  propri  delle  c.  f.  sono  lo  stress  c 
il  pasto.  L'osservazione  relativamente  recente  che  la  dieta 
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priva  di  latte  e di  suoi  derivati  migliora  la  sindrome  in  un 
gruppo  di  pazienti  con  c.  f..  mentre  la  reintroduzione  di  tali 
alimenti  la  riproduce,  ha  fatto  ipotizzare  che  non  solo  il 
lanoso,  ma  anche  alcuni  allergeni  alimentari  possano  gio- 
care un  ruolo  importante  nella  genesi  della  e.  f.  Anche 
quando  non  sia  possibile  documentare  una  condizione  pro- 
priamente atopica,  si  può  ritenere  che  esista,  almeno  in  un 
sottogruppo  di  pazienti,  una  particolare  sensibilità  ad  al- 
cuni elementi  della  dieta,  sia  pure  attraverso  meccanismi 
patogcnctici  non  ancora  conosciuti.  Un’altra  linea  di  ri- 
cerca ha  dimostrato  che  il  pasto  agirebbe  nelle  c.  f.  attra- 
verso la  liberazione  di  acidi  biliari.  Il  colon  perfuso  con 
acidi  biliari  mostra  infatti  un  aumento  dei  potenziali  di 
azione  e un  aumento  della  motilità:  nella  c.  f.  la  stimola- 
zione si  ha  per  effetto  di  più  modeste  quantità  di  acidi 
biliari. 

Gli  stress  c il  pasto,  tramite  il  sistema  nervoso  estrìnseco 
e i plessi  nervosi  intrìnseci  del  colon,  modificano  la  circo- 
lazione generale  e distrettuale,  e portano  a una  varia- 
zione delle  concentrazioni  di  ormoni  intestinali,  di  peptidi 
oppioidi  e di  prostaglandine,  che  tutti  insieme  rappresen- 
terebbero i mediatori  della  sindrome. 

È noto  come  gli  ormoni  intestinali  agiscano  sul  flusso 
ematico,  sulla  secrezione,  l'assorbimento  e la  motilità  inte- 
stinale. Nella  varietà  di  c.  f.  con  diarrea  a digiuno,  si  ò 
documentato  un  aumento  della  motilina,  della  gastrina  e 
del  polipeptide  pancreatico,  mentre  si  è osservata  una  ri- 
dotta liberazione  di  questi  stessi  ormoni  nelle  forme  con 
stipsi:  infine,  nelle  forme  con  prevalenza  di  dolore,  si  ha 
una  riduzione  dei  valori  della  gastrinemia.  sia  a digiuno  che 
nel  periodo  postprandiale.  La  coiecistochinina,  stimolata 
da  pasto  grasso  o introdotta  per  via  venosa,  determina  un 
aumento  dell'attività  mioelcttrica  lenta  c della  frequenza 
dei  potenziali  d'azione  del  colon,  oltre  a ricreare  la  carat- 
teristica sintomatologia  delle  c.  f.  in  circa  la  metà  dei  pa- 
zienti. Tutti  questi  peptidi  stimolano  la  motilità  intestinale 
tramite  la  mediazione  dell’acetilcolina.  azione  com'è  noto 
antagonizzata  dall'atropina.  Nella  genesi  della  sindrome 
sembra  intervenire  anche  la  sostanza  P.  per  la  quale  sono 
stati  trovati  recettori  specifici  nella  parete  colica  c che  ha 
una  chiara  azione  attivante  sulla  motilità. 

Un  ruolo  patogenetico  certo  è svolto  dai  peptidi  op- 
pioidi. che  agiscono  anch'cssi  stimolando  la  motilità  del 
colon,  ma  sono  antagonizzati  dal  naloxone  e non  dall'atro- 
pina. a riprova  dell'esistenza  di  recettori  specifici  locali  ol- 
tre che  centrali.  Le  endorfine  stimolano  l’attività  contrattile 
della  muscolatura  liscia  circolare  e un  loro  aumento  deter- 
mina un'accentuazione  delle  contrazioni  segmentane  del 
colon. 

Più  recentemente  anche  le  prostaglandine  E;  (PGE:) 
sono  state  imputate  come  responsabili  di  alcuni  aspetti 
della  c.  f.  In  condizioni  fisiologiche  esse  inibiscono  la  con- 
trazione delle  fìbroccllule  circolari  c stimolano  le  longitu- 
dinali; una  loro  aumentata  produzione  porta  dunque  ad 
alterazioni  dell'attività  motoria  e a diarrea.  Un  aumento 
del  contenuto  di  PGE:  intraparictale  d stato  dimostrato  nel 
retto  di  alcuni  soggetti  con  c.  f. 

Diagnosi 

La  presenza  di  incostanti  dolori  addominali  e di  irregolari 
turbe  dell’alvo,  l'andamento  cronico  dei  disturbi  senza  de- 
terioramento delle  condizioni  generali,  l'atteggiamento  psi- 
cologico del  paziente  e.  soprattutto,  la  negatività  dei  re- 
perti oggettivi,  sono  gli  elementi  su  cui  poggia  la  diagnosi  di 
c.  f.  Tuttavia  la  sindrome  può  mascherare  l'interessamento 
organico  di  tutti  gli  organi  digestivi  c per  una  diagnosi  di 
certezza  si  dovrebbero  eseguire  di  routine  un  gran  numero 
di  accertamenti  che  avrebbero  un  costo  non  accettabile. 


specie  se  confrontati  agli  scarsi  benefici  che  ne  possono 
derivare. 

Proprio  in  relazione  alla  problematica  costi-benefici,  si 
giustificano  i recenti  tentativi  di  isolare  gli  aspetti  clinici 
probabilmente  causati  da  una  c.  f.  piuttosto  che  da  una 
malattia  organica  dell'intestino  e l'attribuzione  di  un  pun- 
teggio a ciascuno  di  essi  in  modo  da  disporre  di  una  gran- 
dezza numerica  cui  far  riferimento  per  le  successive  deci- 
sioni diagnostiche.  I risultati  di  questi  studi  non  esimono 
però  dalla  necessità  di  eseguire  alcune  indagini  essenziali 
almeno  nelle  forme  di  maggiore  impegno  clinico,  mentre  è 
evidente  che  nelle  forme  più  sfumate  si  può  adottare  un 
atteggiamento  di  maggiore  attesa. 

L'esame  delle  feci  è spesso  determinante:  il  peso  supe- 
riore ai  200  g nelle  24  h c il  pH  acido  orientano  verso  una 
vera  diarrea:  la  presenza  di  sangue  occulto  indirizza  ver- 
so una  forma  organica:  il  reperto  positivo  per  parassiti 
consente  di  isolare  un  sottogruppo  di  pazienti  che  con  te- 
rapia specifica  può  definitivamente  guarire.  Insieme  al- 
l'esame delle  feci,  l'esame  cmocromocitomctrico.  il  dosag- 
gio della  sideremia  e degli  enzimi  epatici  (oltre  ad  altri 
accertamenti  di  routine)  fanno  pane  delle  ricerche  di  labo- 
ratorio inizialmente  obbligatorie. 

Il  clisma  opaco  a doppio  contrasto  viene  eseguito  quasi 
sempre  per  escludere  lesioni  organiche,  ma  può  consentire 
anche  l’osservazione  di  aspetti  caratteristici  come,  ad  cs.,  la 
presenza  di  pliche  sottili,  multiple  e ravvicinate  o resi- 
stenza di  tratti  ipertonia  anche  estesi,  c.  infine,  nelle  forme 
ipersecretive,  la  coesistenza  di  abbondante  secrezione.  II 
clisma  opaco  viene  a volte  mal  tollerato  dai  pazienti  che 
possono  riferire  intense  reazioni  dolorose  e incapacità  a 
trattenere  il  mezzo  di  contrasto:  in  questi  casi  può  essere 
programmato  uno  studio  radiologico  per  os  che  può  fornire 
utili  conferme  delle  alterazioni  motorie. 

La  rcttosigmoidoscopia  o.  meglio,  la  coloscopia,  va  in- 
clusa tra  le  indagini  obbligatorie  c consente  di  confermare 
l’assenza  di  lesioni  della  mucosa. 

Lo  studio  dei  tempi  di  transito  con  marcatori  radiopachi. 
che  pure  sarebbe  utilissimo  per  separare  le  forme  con  stipsi 
da  quelle  diarroiche  e per  differenziare  forme  diffuse  e 
forme  circoscritte  di  alterata  motilità,  non  è entrato  nella 
pratica  comune  e altrettanto  può  dirsi  per  la  manometri» 
colica,  per  i motivi  già  in  precedenza  esposti. 

L'intolleranza  al  lanoso,  presente  dal  5 al  90%  dei  sog- 
getti secondo  differenti  casistiche,  più  che  con  elaborate 
prove  funzionali  (quali  il  b rea th -test  al  lattuloso).  può  es- 
sere diagnosticata  con  dieta  da  esclusione  e confermata  con 
rcintroduzionc  del  latte  e dei  suoi  derivati  dopo  10-15 
giorni. 

Quando  sia  clinicamente  prevalente  o comunque  pre- 
sente una  dispepsia  funzionale,  si  rivela  utile,  oltre  a un 
supplemento  di  indagini  radiologiche  o strumentali  per  il 
tratto  digestivo  superiore,  uno  studio  delle  vie  biliari.  Una 
colccisti  pigra  o dismorfìca  può  infatti  rendere  ragione  di 
molte  dispepsie  non  ulcerose  che  potrebbero  essere  erro- 
neamente interpretate  come  espressione  di  una  c.  f. 

La  diagnosi  differenziale  con  patologie  organiche  a inte- 
ressamento colico  risulta  in  genere  agevole,  ma  ù sempre 
opportuno  tener  presente  che  una  c.  f.  di  vecchia  data  può 
mascherare  l'esistenza  di  una  patologia  d'organo  insorta 
successivamente. 

L'esame  clinico,  le  indagini  di  laboratorio  e radiologiche, 
l'esplorazione  endosco  pica  eventualmente  estesa  a lutto  il 
colon  possono  risolvere  facilmente  il  quesito  differenziale 
con  le  lesioni  produttive  benigne  o maligne.  Qualche  esi- 
tazione diagnostica  può  aversi  nei  confronti  delle  malattie 
infiammatorie  croniche:  l’assenza  di  sangue  evidente  nelle 
feci  e la  diarrea  stilo  diurna  sono  clementi  già  di  per  se 
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stessi  dirimenti  per  le  forme  più  attive:  semmai  qualche 
dubbio  può  persistere  per  le  forme  fruste  di  Crohn  ileale  o 
colico  che  potranno  però  essere  quasi  sempre  almeno  so- 
spettate con  il  programma  di  ricerche  già  previsto. 

Terapia 

L’approccio  terapeutico  delle  c.  f.  risente  delle  incertezze 
conoscitive  tutt'ora  esistenti  in  merito  aH'ctiopatogcncsi 
della  malattia,  che  rendono  inattuabile  un  trattamento  cau- 
sale. In  relazione  alla  variabilità  dei  sintomi,  cosi  spesso 
contrastanti  tra  di  loro,  si  rivelano  spesso  inadeguati  anche 
i vari  provvedimenti  sintomatici.  D’altra  parte,  la  storia 
naturale  della  sindrome,  che  è cronica,  ma  con  possibili 
intervalli  liberi,  l’effetto  placebo  delle  singole  medicazioni 
e della  stessa  visita  rendono  poco  attendibili  i risultati  della 
maggioranza  delle  sperimentazioni  cliniche. 

Necessariamente,  il  primo  obiettivo  terapeutico  è cercare 
di  intervenire  sull’atteggiamento  psicologico  del  paziente 
nei  confronti  della  malattia.  Instaurare  un  rapporto  di  fi- 
ducia. dimostrandosi  presenti  c partecipi  e rassicurare  il  pa- 
ziente sull’assenza  di  malattie  organiche  può  certamente  sor- 
tire più  effetti  che  non  le  varie  prescrizioni  farmacologiche. 

I.a  dieta  deve  essere  equilibrata  e senza  particolari  esclu- 
sioni. tranne  in  quei  casi  in  cui  sia  evidente  un’intolleranza 
al  lanoso  o ad  altri  alimenti  essenziali.  In  circa  la  metà  dei 
casi  con  stipsi  si  ottengono  buoni  risultati  clinici  con  dieta 
arricchita  da  fibre  che.  aumentando  la  massa  fecale,  ridu- 
cono la  pressione  cndoluminalc  c facilitano  il  processo  del- 
l'evacuazione. In  un  sottogruppo  di  pazienti  con  stipsi  però 
(pari  al  20%  dei  casi  circa),  l'assunzione  improvvisa  di  un 
elevato  contenuto  di  fibre  o di  crusca  peggiora  il  quadro 
clinico:  ò probabile  che  in  questi  casi  una  precedente  lunga 
astensione  abbia  creato  localmente  dei  meccanismi  di  in- 
tolleranza c che  un  reinserimento  graduale  possa  essere  più 
razionale. 

La  terapia  farmacologica  trova  non  pochi  ostacoli  per 
l’assenza  di  veri  modulatori  della  motilità  del  tratto  dige- 
stivo inferiore;  la  metoelopramide.  la  bromopride.  il  dom- 
pcridonc  (c  anche  la  cisapride,  di  prossima  commercializ- 
zazione) agiscono  purtroppo  solo  sul  tratto  digestivo  supe- 
riore e possono  tutt’al  più  trovare  un  limitato  impiego  nel 
sottogruppo  di  pazienti  con  dispepsia  associata.  Larga- 
mente utilizzati  sono  i miolitici.  dai  vecchi  vagolitici,  gra- 
vati da  numerosi  effetti  collaterali  e di  scarsa  efficacia  te- 
rapeutica, ai  più  recenti  prodotti  di  sintesi  che  sembrano 
avere  un'azione  più  selettiva  suH’ipertono  della  muscola- 
tura liscia  intestinale  c sono  certamente  dotati  di  minori 
effetti  sistemici.  Tra  i miolitici  più  utilizzati  ricordiamo  il 
pinaverio  bromuro,  il  prifinio  bromuro,  il  didimo  bromuro, 
il  malcato  di  trimebutina.  la  tiropramide  cloridrato.  la  ro- 
civerina  e l'ottilonio  bromuro;  quest'ultimo  avrebbe  anche 
un'azione  Ca-antagonista  locale,  inibendo  per  questa  via 
l’attività  contrattile  del  colon,  senza  agire  sui  recettori  va- 
scolari o cardiaci. 

Una  medicazione,  sia  pure  blanda,  con  ansiolitici  asso- 
ciati ad  antidepressivi  è nella  c.  f.  certamente  utile,  ma  va 
prescritta  con  molta  prudenza,  come  sempre  nelle  malattie 
croniche,  per  il  rischio  di  creare  dipendenze.  Semmai  tale 
terapia  può  essere  riservata  ai  casi  di  concomitanti  malattie 
psichiatriche  o.  per  periodi  brevi,  ai  casi  dovuti  a evidenti 
momenti  di  stress  psichico.  Nella  pratica  clinica  trovano 
comunque  largo  impiego  le  associazioni  di  miolitici  con 
benzodiazepine. 

Nelle  forme  con  diarrea  prevalente,  solo  raramente  è 
necessario  ricorrere  agli  oppioidi  sintetici  tipo  loperamidc. 
mentre  sembra  sempre  più  complesso  il  trattamento  delle 
forme  con  stipsi  non  controllate  dalla  dieta.  Limitare  al 
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massimo  l'impiego  dei  lassativi  per  evitare  assuefazioni  e 
ulteriori  peggioramenti  del  disturbo,  sembra  essere  l’ap- 
proccio più  razionale. 

Prognosi 

La  malattia  è cronica,  ma  quasi  sempre  consente  una  di- 
screta qualità  di  vita,  specie  se  il  paziente  riesce  a convivere 
con  la  c.  f.  e ad  accettarla  come  un  male  inevitabile  ma 
comunque  minore. 
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Premessa  sulle  colture  di  cellule 

Sebbene  le  colture  di  cellule  vengano  talora  ancora  indicate 
con  il  termine  di  colture  di  tessuti  ( tissue  culture ),  l'alleva- 
mento di  cellule  di  mammifero  disperse  ha  ormai  raggiunto 
il  rango  di  un  autonomo  e molto  fiorente  ramo  della  bio- 
logia. Esiste  oggi  una  «biologia  della  cellula  in  coltura»  che 
viene  studiata  anche  indipendentemente  dal  riscontro  che  i 
fenomeni  osservati  in  vitro  possano  aversi  in  vivo.  Le  cel- 
lule in  coltura  rappresentano  anche  uno  strumento  indi- 
spensabile per  affrontare,  e cominciare  a risolvere,  i pro- 
blemi molto  complessi  della  regolazione  genica  c del  diffe- 
renziamento negli  organismi  superiori. 

Nuove  applicazioni  delle  colture  di  cellule 

Le  applicazioni  delle  colture  di  cellule  sono  molto  nume- 
rose c vanno  evolvendosi  e moltiplicandosi  nel  tempo.  Ci 
limiteremo  a elencare  le  più  recenti  lasciando  da  parte  le 
colture  di  espianti  di  tessuto  o di  organo,  oggi  forse  meno 
importanti  che  in  passato,  dato  che  molti  problemi  legati  al 
differenziamento  vengono  affrontati  a livello  molecolare  su 
colture  di  cellule  disperse.  Sono  anzi  disponibili  numerose 
linee  stabilizzate  di  cellule  che  possono  differenziarsi  in  vi- 
tro e costituiscono  preziosi  modelli  sperimentali  per  lo  stu- 
dio della  regolazione  del  differenziamento  cellulare 
(MDCK,  EC.  neuroblastoma,  etc.). 

Un  importante  contributo  alle  conoscenze  sui  meccani- 
smi che  sottendono  i processi  differenziativi  è venuto  dalle 
ricerche  volte  alla  messa  a punto  dei  terreni  di  coltura 
«completamente  definiti»,  cioè  a composizione  nota.  I ter- 
reni di  coltura  tradizionali  contenevano  infatti  una  compo- 
nente non  definita  e variabile,  rappresentata  dal  siero  e da 
altri  additivi  complessi,  quali  gli  estratti  embrionali  e i di- 
gesti di  organi,  spesso  utilizzati  per  le  colture  primarie.  In 
altri  casi,  per  facilitare  la  crescita  di  cellule  che  esigevano 
particolari  «induttori»  non  ben  individuati,  si  faceva  ri- 
corso a terreni  «condizionati»  dai  metabolici  prodotti  da 
altre  colture.  Si  è invece  scoperto  che  questa  componente 
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indefinita  del  terreno  può  essere  sostituita  da  una  miscela 
di  ormoni,  fattori  di  crescita  c albumina  sierica,  in  combi- 
nazioni variabili  a seconda  del  tipo  di  cellule  che  si  vogliono 
coltivare.  L'uso  dei  terreni  a composizione  nota  permette 
di  far  crescere  selettivamente  le  cellule  derivate  dai  paren- 
chimi. evitando  che  i fìbroblasti  di  origine  conncttivalc 
(sempre  presenti  nelle  popolazioni  cellulari  isolate  di  fresco 
dai  tessuti)  prendano  il  sopravvento.  Questo  fenomeno  si 
verifica  di  regola  in  presenza  di  siero  perché  questo  con- 
tiene il  PDGF  (fattore  di  crescita  derivato  dalle  piastrine 
[v.  fattori  di  CRESCITA*])  per  il  quale  i fìbroblasti  sono 
dotati  di  recettori. 

Il  diverso  ruolo  svolto  dai  vari  fattori  di  crescita  nello 
stimolare  la  proliferazione  cellulare  è stato  riconosciuto 
grazie  alla  disponibilità  dei  terreni  senza  siero,  di  per  sé 
vettore  di  agenti  mitogeni.  In  queste  nuove  condizioni  è 
possibile  far  esprimere  alle  cellule  in  vitro  funzioni  diffe- 
renziate complesse,  un  tempo  definite  «di  lusso»,  che  con 
le  tecniche  di  coltura  tradizionali  venivano  rapidamente  e 
definitivamente  perse  dalle  cellule  in  coltura. 

Le  applicazioni  delle  colture  di  cellule  di  mammifero 
hanno  di  recente  subito  profonde  trasformazioni  in  seguito 
alle  nuove  possibilità  aperte  dalle  tecniche  di  biologia  mo- 
lecolare. La  possibilità  di  isolare  tratti  specifici  del  genoma 
cellulare,  c di  amplificarli  a piacere  usando  opportuni  vet- 
tori che  vengono  fatti  moltiplicare  in  cellule  batteriche, 
rende  possibile  affrontare  in  modo  nuovo  i problemi  fon- 
damentali che  riguardano  il  controllo  dell'espressione  dei 
geni  e i meccanismi  molecolari  delle  mutazioni  geniche  e 
della  loro  espressione  fenotipica. 

L'espressione  genica  può  essere  indagata  a diversi  livelli, 
dalle  modificazioni  strutturali  della  cromatina  contenente  i 
geni  che  entrano  in  attività,  alla  sintesi  dei  trascritti  primari 
(gli  RNA  precursori  dei  messaggeri),  alla  maturazione  de- 
gli RNA  messaggeri,  alla  loro  utilizzazione  citoplasmatica 
per  la  sintesi  delle  proteine.  La  disponibilità  di  sonde  spe- 
cifiche per  l'individuazione  dei  messaggeri  ha  permessi)  di 
riconoscere  notevoli  differenze  nella  stabilità  (vita  media) 
degli  RNA  durante  il  ciclo  cellulare,  che  sono  state  riferite 
all'esistenza  di  meccanismi  di  controllo  «post-trascri- 
zionale»  in  gran  parte  ancora  non  noti. 

Sistemi  cellulari  particolarmente  adatti  allo  studio  della 
regolazione  genica  sono  gli  ibridi  somatici.  Inducendo  la 
fusione  tra  cellule  a stadi  diversi  di  differenziamento  (pro- 
grammate a esprimere  geni  diversi)  si  studiano  le  intera- 
zioni tra  i due  genomi  e l’influenza  dei  fattori  di  controllo 
prodotti  da  un  partner  cellulare  sull'attività  dei  geni  del- 
l'altro. Queste  interazioni  che  una  ventina  d'anni  fa  veni- 
vano studiate  al  livello  citologico  o metabolico  (produzione 
di  enzimi)  vengono  oggi  esaminate  direttamente  al  livello 
della  trascrizione  dei  geni.  Gli  ibridi  somatici  vengono  tut- 
tora impiegati  per  il  mappaggio  dei  geni  sui  cromosomi 
(l'applicazione  più  fruttuosa  originariamente  individuata 
per  gli  ibridi).  Dato  che  negli  ibridi  interspecifici  uno  dei 
due  corredi  cromosomici  tende  ad  andare  progressivamente 
perso  nel  corso  delle  divisioni  cellulari,  è possibile  asse- 
gnare i geni  ai  vari  cromosomi  rilevando  la  coincidenza  tra 
perdita  di  un  dato  cromosoma  dall'ibrido  e perdita  del  gene 
in  esame.  La  localizzazione  dei  geni  sui  cromosomi  viene 
anche  stabilita  tramite  l'ibrida/.ione  in  sita.  I preparati  cro- 
mosomici vengono  parzialmente  denaturati  in  modo  da 
rendere  le  basi  del  DNA  disponibili  a formare  legami  idro- 
geno con  polinuclcotidi  complementari,  e vengono  poi 
esposti  a una  sonda  marcata  specifica  per  il  gene  in  esame. 
Si  forma  così  un  tratto  «ibrido»  a doppia  elica  messo  in 
evidenza  all'autoradiogratìa.  Con  questo  metodo  si  pos- 
sono anche  riconoscere  i geni  presenti  nel  genoma  in  copie 
multiple  localizzate  su  cromosomi  diversi. 


Un  tipo  di  ibridi  somatici  di  estremo  interesse  scientifico 
e tecnologico  è rappresentato  dagli  ibridomi,  ottenuti  dalla 
fusione  di  cellule  di  micloma  (linea  stabilizzata  a crescita 
continua)  con  cellule  della  milza  (o  altri  organi  linfatici)  di 
un  animale  immunizzato  con  un  dato  antigenc.  Dalle  sin- 
gole cellule  ibride  si  possono  ottenere  cloni  omogenei  che 
producono  un  singolo  tipo  di  anticorpo,  detto  appunto  mo- 
noclonale (v.  monoclomali  amiconi*).  Gli  anticerpi  mo- 
noclonali vengono  usati  sempre  più  di  frequente  per  scopi 
di  ricerca,  terapeutici  e industriali,  e quindi  gli  ibridomi 
vengono  coltivati  non  solo  nei  laboratori  di  ricerca  ma  an- 
che a livello  industriale  su  larga  scala. 

Lo  studio  delle  interazioni  tra  geni  di  origine  diversa  può 
essere  condotto,  oltre  che  in  ibridi  somatici,  in  cellule  tra- 
sformate tramite  l'introduzione  di  singoli  tratti  di  DNA 
estraneo,  o di  singoli  cromosomi  ricavati  da  altre  cellule.  I 
cromosomi  si  isolano  per  mezzo  del  FACS  (Fluorescence- 
Activated  Celi  Sorter),  un  apparecchio  che  sfrutta  la  fluo- 
rescenza emessa  da  coloranti  specifici  (ad  es.  per  il  DNA) 
per  separare  cellule,  o cromosomi,  di  diverse  dimensioni 
che  legano  diverse  quantità  di  colorante,  emettendo  quan- 
tità proporzionali  di  fluorescenza.  I cromosomi  cosi  isolati 
sono  anche  il  materiale  di  partenza  per  l'analisi  delle  se- 
quenze del  DNA  cromosomico. 

Anche  nel  campo  dell'oncologia  le  colture  cellulari  tro- 
vano vastissima  applicazione.  Cellule  derivate  da  tumori 
vengono  coltivate  in  vitro  e caratterizzate  per  quanto  ri- 
guarda le  loro  proprietà  genetiche,  metaboliche,  diffcrcn- 
ziative.  La  presenza  e l’espressione  di  oncogeni  attivi  ven- 
gono esaminate  con  i metodi  della  biologia  molecolare,  le 
vie  metaboliche,  ad  cs.  quelle  responsabili  della  sintesi  dei 
precursori  del  DNA.  vengono  studiate  allo  scopo  di  indivi- 
duare possibili  inibitori  specifici  della  proliferazione  delle 
cellule  tumorali.  L'espressione  di  caratteristiche  differen- 
ziative  sembra  in  relazione  inversa  al  grado  di  malignità 
delle  cellule  cancerose,  e quindi  si  saggiano  le  potenzialità 
terapeutiche  degli  induttori  del  differenziamento.  L'effi- 
cacia dei  farmaci  antitumorali  viene  controllata  sulle  col- 
ture, anche  in  relazione  alla  scoperta  che  la  trasformazione 
neoplastica  spesso  si  accompagna  a un'elevata  suscettibilità 
agli  agenti  alchilanti,  dovuta  alla  comparsa  di  cellule  mer~ , 
cellule  che  non  esprimono  un  gene  implicato  nella  ripara- 
zione del  DNA  alchilato.  L'assegnazione  alla  classe  mer~ 
delle  cellule  che  compongono  un  tumore  può  essere  di  au- 
silio per  la  strategia  farmacologica  da  seguire.  Le  «micro- 
masse»  e gli  «sferoidi»  (ottenuti  mantenendo  in  agitazione 
le  cellule  in  modo  da  facilitare  la  formazione  di  aggregati 
sospesi  invece  che  l'adesione  al  substrato)  sono  tipi  parti- 
colari di  colture  utilizzate  come  modelli  di  tumori  o di  me- 
tastasi per  studi  in  vitro  sulla  chemioterapia  del  cancro. 

Lfn  campo  molto  vasto  di  applicazione  delle  colture  di 
cellule  di  mammifero  è quello  dei  saggi  di  geno-  e citotos- 
sicità.  Le  colture  rappresentano  sistemi  sperimentali  eco- 
nomici e riproducibili  per  ottenere  in  tempi  brevi  indica- 
zioni sul  potere  mutageno,  clastogcno.  cancerogeno  o cito- 
tossico di  agenti  chimici.  Sono  stati  proposti  allo  scopo  un 
gran  numero  di  test,  che  rilevano  un  ampio  spettro  di  ef- 
fetti (gcno)tossici.  La  ricerca  sui  test  è volta  oggi  più  che  a 
mettere  in  evidenza  nuovi  effetti,  a mettere  a punto  condi- 
zioni in  vitro  più  direttamente  rapportabili  a quelle  dei  tes- 
suti od  organi  bersaglio  in  vivo.  Si  aggiungono  perciò  al 
sistema-test  sistemi  acellulari  o cellulari  in  grado  di  meta- 
bolizzare i composti  in  esame  analogamente  a quanto  av- 
viene in  vivo,  oppure  si  trattano  in  vitro  cellule  specializ- 
zate che  sono  i bersagli  specifici  in  vivo  di  particolari  classi 
di  agenti  tossici. 

Benché  le  condizioni  di  esposizione  in  vitro  siano  ovvia- 
mente molto  diverse  da  quelle  che  si  possono  verificare 
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negli  organismi  in  loto,  è oggi  largamente  accettata  la  vali- 
dità dei  test  in  vitro  come  mezzi  per  eseguire  indagini  pre- 
liminari {screening)  sul  potenziale  genotossico  o citotossico 
delle  sostanze.  Le  informazioni  raccolte  in  vitro  permet- 
tono cosi  di  eseguire  i successivi  saggi  in  vivo  in  modo  più 
mirato.  I test  di  tossicità  in  vitro  vengono  oggi  considerati 
con  favore  anche  in  nome  di  principi  etici  sempre  più  con- 
divisi negli  ambienti  scientifici  c tra  il  grande  pubblico,  che 
spingono  a ridurre  l’impiego  degli  animali  a sangue  caldo 
nelle  prove  di  tossicità  e genotossicità. 

Le  metodologie  messe  a punto  per  i test  in  vitro  trovano 
applicazione  nel  monitoraggio  biologico  dell'esposizione 
umana  agli  agenti  genotossici  ambientali  (radiazioni  ioniz- 
zanti. agenti  chimici).  Colture  di  linfociti  o fibroblasti  pre- 
levati dai  soggetti  esposti  vengono  esaminate  per  rilevare 
danni  cromosomici,  alterazioni  strutturali  del  DNA  (rot- 
ture. formazione  di  «addotti»  alle  basi),  induzione  di  mu- 
tazioni geniche. 

Prima  ancora  che  per  l’individuazione  degli  effetti  tossici 
degli  inquinanti,  le  colture  cellulari  sono  state  utilizzate  — 
e lo  sono  tuttora  — nella  messa  a punto  e nella  sperimen- 
tazione preclinica  dei  farmaci,  dati  i vantaggi  offerti  da 
questi  sistemi  sperimentali  semplificali.  Attualmente  nelle 
colture  di  cellule  si  studiano  anche  i meccanismi  di  citotos- 
sicità  e genotossicità  degli  inquinanti  per  mezzo  delle  me- 
todologie biochimiche,  citogenetiche  e molecolari  impie- 
gate anche  negli  altri  campi  della  biologia  cellulare. 

In  campo  medico  le  colture  cellulari  servono  per  le  dia- 
gnosi citogenetiche,  per  la  caratterizzazione  di  difetti  bio- 
chimici c metabolici,  per  il  riconoscimento  di  antigeni  mar- 
catori di  stati  patologici  (ad  es.  antigeni  tumorali  specifici). 
L’amniocentesi  ha  compiuto  grandi  progressi  per  quanto 
riguarda  le  informazioni  ricavabili  dalle  cellule  embrionali 
messe  in  coltura,  anche  grazie  all'applicazione  delle  tecni- 
che di  biologia  molecolare  (impiego  di  sonde  ed  enzimi  di 
restrizione)  nella  determinazione  dell’assetto  genico  del 
feto. 

Principali  innovazioni  tecniche  nel  campo  delle  colture  di 
cellule 

L'ampia  diffusione,  nel  corso  dell’ultimo  decennio,  di  at- 
trezzature di  base  moderne  c perfezionate  ha  portato  a un 
grande  miglioramento  della  qualità  delle  colture  di  cellule 
di  mammifero.  La  standardizzazione  delle  condizioni  di 
coltura  c la  netta  riduzione  dcH’incidcnza  degli  inquina- 
menti hanno  trasformato  le  colture  in  varo  da  sistemi  dotati 
di  un  elevato  grado  di  variabilità,  che  spesso  funzionavano 
soltanto  nelle  mani  di  pochi  esperti,  in  sistemi  sperimentali 
riproducibili  e sicuri,  che  si  prestano  ad  analisi  fini  a livello 
molecolare. 

Tutte  le  attrezzature  per  fallestimento  e la  manipola- 
zione delle  colture  sono  state  perfezionate,  ma  un  contri- 
buto fondamentale  alle  condizioni  di  sterilità  è venuto  dal- 
l'introduzione  delle  cappe  a flusso  laminare.  In  queste 
cappe,  usate  per  la  manipolazione  delle  cellule  durante  i 
trapianti  c gli  esperimenti,  un  flusso  d’aria  sterile  impedisce 
che  pulviscolo  atmosferico  e spore  di  microrganismi  cadano 
nei  recipienti  di  coltura  o nelle  bottiglie  contenenti  terreni 
c soluzioni  che  vengono  a contatto  con  le  cellule  Le  cappe 
a fluvso  verticale  di  tipo  «Biohazard»  vengono  impiegate 
per  manipolazioni  di  cellule  potenzialmente  pericolose,  ad 
cs.  cellule  infettate  con  virus  umani. 

La  disponibilità  sul  mercato  di  un’ampia  gamma  di  ter- 
reni di  coltura  già  pronti,  di  sieri  esenti  da  micoplasmi  c 
altri  contaminanti  batterici,  di  additivi  per  i terreni  e di 
soluzioni  varie  rappresenta  un'altra  importante  componente 
del  perfezionamento  delle  colture  in  vitro.  Gli  incubatori 


con  controllo  automatico  della  temperatura  e della  percen- 
tuale di  CO;  immessa  consentono  di  allevare  le  cellule  in 
condizioni  ambientali  costanti,  ottimizzandone  la  crescita. 

Per  quanto  riguarda  i recipienti  da  coltura,  quelli  di  pla- 
stica monouso  hanno  ormai  soppiantato  quelli  tradizionali 
di  vetro.  La  sterilizzazione  della  plastica  per  colture  viene 
eseguita  dai  produttori  con  raggi  y o.  più  raramente,  con 
ossido  di  etilene.  Il  materiale  più  usato  è il  polistircnc.  ma 
ci  sono  anche  altre  plastiche  (polivinilcloruro,  policarbo- 
nato.  politctrafluoroctilenc.  etc.)  che  possono  risultare  più 
adatte  per  la  crescita  di  alcuni  tipi  di  cellule. 

Esistono  recipienti  di  plastica  da  colture  di  molti  tipi  di- 
versi, oltre  alle  tradizionali  capsule  Petri  e alle  bottiglie  a 
lati  paralleli  di  varie  forme  c dimensioni.  Sono  infatti  di- 
sponibili piastre  a pozzetti  (le  più  usate  hanno  24  o % poz- 
zetti con  superficie  di  rispettivamente  2 o 0.16  enr)  adatte, 
ad  es.,  per  l'allestimento  di  piccole  colture  in  replica  da 
sottoporre  a trattamenti  con  dosi  diverse  di  una  sostanza  in 
esame,  o all’allestimento  di  colture  clonali. 

Un  tipo  particolare  di  piastre  a pozzetti  di  introduzione 
recente  (Costar)  è dotato  di  un  doppio  fondo  permeabile 
alle  macromolecole  ma  non  alle  cellule,  che  permette  di 
studiare  la  secrezione  o il  trasporto  di  materiali  da  una 
faccia  all'altra  del  monostrato,  oppure  di  allestire  co-col- 
ture di  cellule  diverse  senza  che  esse  vengano  direttamente 
a contatto.  Si  può  studiare  cosi  l'interazione  tra  cellule  me- 
diata dai  loro  metaboliti  e recuperare  le  cellule  di  interesse 
in  forma  pura,  non  mescolate  alle  altre  presenti  nella  co- 
coltura. 

Nuovi  recipienti  da  coltura  di  plastica  sono  stati  ideati 
anche  per  le  colture  massive  di  cellule  in  monostrato.  Men- 
tre l'allevamento  di  grandi  quantità  di  cellule  è relativa- 
mente semplice  per  le  colture  in  sospensione,  nel  caso  delle 
cellule  in  monostrato  si  incontrano  notevoli  problemi  di 
spazio  a causa  delle  ampie  superfici  necessarie  per  far  cre- 
scere le  cellule.  Il  metodo  tradizionale  per  aumentare  il 
rendimento  dei  monostrati  in  coltura  massiva,  ancora  in 
uso  nei  laboratori  che  si  dedicano  routinariamente  a queste 
colture,  è quello  delle  colture  rotanti  in  bottiglie  a sezione 
circolare  mantenute  orizzontali  in  continua  lenta  rotazione, 
in  modo  da  bagnare  di  terreno  l'intera  superfìcie  interna  su 
cui  crescono  le  cellule. 

A questo  metodo  si  affiancano  oggi  altri  sistemi,  adatti 
per  la  loro  semplicità  d'uso  per  laboratori  che  solo  occasio- 
nalmente ricorrono  alle  colture  massive  (Celi  factory**, 
Nunclon;  Spirai  propagato^.  Stcrilin).  Questi  recipienti 
offrono  il  vantaggio  di  essere  poco  ingombrami,  a parità  di 
superficie  utile,  rispetto  ai  recipienti  tradizionali,  mentre  il 
rapporto  volume  di  terreno/supcrficic  rimane  invariato  ri- 
spetto a quello  dei  monostrati  tradizionali. 

Un  netto  miglioramento  è invece  offerto  dal  sistema  dei 
microcarriers . I microcamera  (Pharmacia)  sono  sferette  del 
diametro  di  100-200  iim  costituite  da  una  matrice  di  de- 
strano sostituito  in  superficie  con  gruppi  carichi  positiva- 
mente  per  favorire  l'adesione  delle  cellule.  Sui  microcar- 
riera  le  cellule  crescono  come  monostrati,  ma  a densità  ana- 
loghe a quelle  delle  sospensioni  (la  superficie  utile  per  mi  di 
terreno  d dell'ordine  dei  20  cm:  contro  i circa  4 enr  delle 
tradizionali  colture  in  monostrato).  Oltre  che  per  la  produ- 
zione di  grandi  quantità  di  cellule  in  volumi  ridotti,  questo 
sistema  ù utilizzato  per  ottenere  virus  da  cui  preparare  vac- 
cini. La  legislazione  di  alcuni  paesi,  infatti,  stabilisce  che  i 
vaccini  ottenuti  da  colture  cellulari  possono  essere  impie- 
gati per  uso  umano  stilo  se  ricavali  da  colture  di  cellule 
umane  diploidi  in  monostrato  [anchorage-dependent). 

Sui  microcarriers  le  cellule  possono  andare  incontro  a 
processi  differenziativi,  continuare  a svolgere  funzioni  dif- 
ferenziate. come  la  secrezione  di  ormoni,  rispondere  a in- 
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duttori  fisiologici  e ad  agenti  mitogeni.  Quindi  queste  col- 
ture si  prestano  alla  purificazione  di  prodotti  specifici  del 
metabolismo  cellulare  e allo  studio  morfologico  e biochi- 
mico del  differenziamento. 
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COLZA.  OLIO  DI 

f.  huile  di  colza.  - 1.  rape-seed  od.  - T.  Rapiti! . - s.  arate  de 
colza. 

La  colza  ( Brassica  napus  var.  oleifera)  è una  pianta  oleifera 
appartenente  alla  famiglia  delle  Crucìferae.  dai  cui  semi 
viene  estratto  il  cosiddetto  olio  di  colza  che  trova  impiego 
sia  nel  settore  alimentare  (limitato,  però,  per  la  presenza 
dell'ac.  crucico  |v.  Enucleo  acido))  che  in  quello  indu- 
striale. nella  preparazione  di  saponi  e come  lubrificante. 

Sindrome  da  olio  di  colza  avariato 

Nel  1981.  in  Spagna,  esplose  un'intossicazione  collettiva 
che  colpi  circa  20.000  persone,  caratterizzata  inizialmente 
da  uno  stato  infiammatorio  acuto  generalizzato:  iperter- 
mia. polmonite,  esantemi,  mialgie.  Dopo  2 mesi  di  indagini 
si  scoprì  che  il  responsabile  di  tale  epidemia  di  intossica- 
zioni era  una  partita  di  o.  di  c.  denaturato  con  anilina, 
illegalmente  mescolato  a oli  destinati  all'alimentazione. 

Il  sequestro  dell'olio  sospetto  bloccò  l’epidemia,  ma  il 
bilancio  fu  di  ben  386  persone  che  morirono  per  insuffi- 
cienza respiratoria  acuta.  Le  sostanze  contaminanti  sareb- 
bero state  identificate  come  «oleoanilidi».  ritrovate  in  per- 
centuale di  2 parti  per  milione  sui  campioni  di  olio  respon- 
sabili. c delle  quali  ancora  non  si  conosce  la  farmacocinetica; 
inoltre,  finora  non  si  c riusciti  a riprodurre  sperimental- 
mente (‘avvelenamento. 

L'effetto  tossico  primario  sarebbe  stato  una  «vasculite 
diffusa»  a carico  delle  artcriolc  c vene  con  sclerosi  inti- 
male. obliterazione  del  vaso  e conseguente  fibrosi  e atrofia 
tessutale. 

La  sindrome  inizia  con  astenia,  febbre,  cefalea,  tosse, 
dispnea,  polmonite  con  infiltrati  polmonari  prevalente- 
mente interstiziali,  versamento  pleurico,  edema  polmo- 
nare. sovraccarico  ventricolare  destro,  blocco  di  branca.  In 
una  seconda  fase  prevalgono  i sintomi  a carico  dell'appa- 
rato digerente:  nausea,  vomito,  diarrea;  epatomegalia  con 
colostasi.  splenomegalia.  In  una  terza  fase,  circa  due  mesi 
dopo  l'inizio  dei  sintomi,  prevalgono  le  anomalie  a livello 
neuromuscolare:  mialgie,  crampi,  ipotonia,  paresi,  paralisi. 
L'atrofia  muscolare  colpisce  gli  arti  superiori  ed  inferiori  e 
anche  i muscoli  respiratori  con  conscguente  insufficienza 
respiratoria.  La  cute  va  incontro  a sclerodermia  con  edema, 
infiltrazioni  nodulari.  distrofia  ungueale  e alopecia.  In  fase 
tardiva  può  comparire  la  «sindrome  secca»  con  iposccre- 
ziotie  lacrimale  e salivare.  Soprattutto  nei  pazienti  con  ma- 
nifestazioni neuromuscolari  erano  presenti  elevati  livelli  di 
anticorpi  antinucleo  c di  IgE. 

A 6 anni  dall’epidemia,  circa  l'Hrì%  dei  superstiti  non 
aveva  più  sequele  organiche,  mentre  un  20%  soffriva  di  ne- 
vrosi depressiva.  Non  pare  ci  sia  stato  un  aumento  delle  mal- 
formazioni nei  neonati  da  donne  colpite  dall’intossicazione. 
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Introduzione 

Il  coma  rappresenta  una  comune  causa  di  ricovero  negli 
ospedali  generali  se  si  pensa  che  in  una  percentuale  varia- 
bile dal  3 al  5%  le  ammissioni  sono  dovute  a stupor oc.,  il 
più  delle  volte  provocati  da  intossicazioni  acute  da  farmaci 
e da  encefalopatie  metaboliche:  in  particolare  nelle  per- 
sone tra  i 15  c i 55  anni,  il  c.  è più  probabilmente  provocato 
da  auioavvelenamento.  Le  novità  di  questi  ultimi  anni  sul- 
l'argomento sono  rappresentale  da  variazioni  statistiche 
della  frequenza  con  la  quale  le  diverse  cause  provocano  il 
c..  dalla  disponibilità  di  nuove  terapie  per  il  trattamento 
del  c.  indotto  da  farmaci,  nonché  dalla  registrazione  di  casi 
di  c.  indotto  da  sostanze  inalanti  volatili  introdotte  nelle 
lavorazioni  industriali. 

Le  tabb.  I e II  forniscono  un  ausilio  per  la  diagnosi  e il 
trattamento  in  caso  di  c. 

Aspetti  patogenetici 

Lo  stato  di  veglia  viene  mantenuto  dall'attività  di  un  si- 
stema neuronaie  del  tronco  cerebrale,  il  sistema  reticolare 
attivatore  ascendente  (o  SRAA;  in  lingua  inglese:  asce  ridirti; 


TAB.  I.  PROCEDURA  PER  L'ESAME  DEL  PAZIENTE 
PRIVO  DI  SENSI 


Livello  di  coscienza 

Apertura  degli  occhi 
Risposta  motoria 
Risposta  verbale 

Riflessi  propri  del  tronco  cerebrale 

Riflesso  pupillare  alla  luce 
Riflesso  corneale 
Riflesso  vestibolo-oculare 

Esame  delle  funzioni  vegetative 

Respirazione 
Pressione  sanguigna 
Polso 

Temperatura 
Esame  della  mutilila 

Tono  muscolare 
Riflessi  tendinei 
Riflesso  plantare 

Esame  generale 

Fondo  oculare 
Cranio 

Orecchio  (clinico  c otoscopie©) 

Spina  dorsale 

Torace 

Cuore 

Cute 
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TAB.  II.  TRATTAMENTO  D'EMERGENZA  IN  CASO  DI 
COMA 


Pronto  soccorso 

Assicurare  la  respirazione  c la  ventilazione:  verificare  la  presenza 
di  stridore,  cianosi,  retrazioni  intercostali;  nell  inccrlczza  intu- 
bazione; sistemare  il  paziente  in  decubito  laterale;  liberare  la 
bocca  da  materiale  estraneo,  aspirare  o inserire  il  tubo  nasoga- 
strico con  cautela  dopo  aver  intubato  la  trachea. 

Assicurare  la  circolazione:  una  pressione  media  di  80*90  mmHg  è 
sufficiente  in  quasi  tutti  gli  adulti;  sollevare  gli  arti  inferiori; 
incrementare  il  volume  piasmatico:  usare  farmaci  antipotensivi 
per  raggiungere  un  livello  pressori»  adeguato;  correggere  le  arit- 
mie cardiache. 

Correggere  l'ipoglicemia:  somministrare  50  mi  di  soluzione  gheo- 
sala  al  50%  e.  v.  dopo  aver  prelevalo  un  campione  di  sangue  per 
gli  esami  di  laboratorio;  non  attendere  questi  risultati;  non  fare 
affidamento  sui  risultati  ottenuti  con  gii  stick.  Quantità  ecce- 
denti di  glieoso  non  rappresentano  un  pericolo  tranne  che  in 
caso  d'infarto  ischemia). 

Abbassare  l'eventuale  aumento  della  pressione  intracranica. 

Tenere  sotto  controllo  gli  attacchi  epilettici. 

Trattare  le  infezioni. 

Riportare  la  temperatura  del  corpo  alla  norma. 

Correggere  gli  squilibri  elettrolitici  e dell’equilibrio  acido-base. 

Somministrare  riamimi 

Considerare  l’opportunità  di  somministrare  antidoti  specifici  arnie 
il  naloxone  in  caso  dì  sospetto  sovradosuggio  di  oppiacei  o il 
flumazcnil  in  caso  di  sospetto  sovradosaggio  di  benzodiazepine. 

Raccogliere  informazioni  anamnrstkhc 

Parlare  con  familiari,  eventuali  testimoni  e con  il  personale 
dell'ambulanza . 

Rapido  esame  obiettivo  del  paziente  in  coma 


reticolar  aciivating  System  [ARASj)  le  cui  fibre  proiettano 
verse»  nuclei  di  relè  talamici  e attraverso  questi,  indiretta* 
mente,  verso  la  gran  parte  della  corteccia  cerebrale  che  ne 
viene  attivata.  AÌ  contrario,  è più  difficile  precisare  l’esatto 
ruolo  di  quest'ultima  per  il  mantenimento  dello  stato  di 
veglia  (v.  sotto). 

Lo  SRAA,  che  dobbiamo  considerare  più  come  un  si- 
stema fisiologico  che  anatomico,  si  trova  all'interno  della 
formazione  reticolare,  la  rete  di  neuroni  presenti  nella  ma- 
teria grigia  tegmcntalc  del  tronco,  su  entrambi  i lati  c ven- 
tralmente al  sistema  ventricolare,  formazione  che  si  estende 
dal  midollo  allungato  alla  parte  posteriore  del  diencefalo. 
Strettamente  addossati  ai  neuroni  dello  SRAA,  a diversa 
altezza,  si  trovano  centri  e vie  nervose  responsabili  di  ri- 
flessi propri  dei  tronco,  i quali  controllano  l'oculomozione, 
i movimenti  pupillari  e facciali,  il  tono  muscolare  e la  re- 
spirazione. Ne  consegue  che  alterazioni  della  coscienza 
possono  presentarsi  in  varia  associazione  con  alterazioni  di 
queste  funzioni  e che  la  loro  assenza  o presenza  guida  al- 
l'identificazione  del  sito  o della  natura  della  lesione. 

Perchè  sia  conservata  la  veglia  è indispensabile,  in  ge- 
nere. l'integrità  anatomofunzionalc  di  un  emisfero  cere- 
brale c dello  SRAA.  Conclusioni  di  questo  tipo  sono  sug- 
gerite in  particolare  dalla  patologia  umana  che  indica  come 
con  l'estensione  del  danno  emisferico,  in  maniera  semipro- 
porzionale. i pazienti  abbiano  un'alterazione  della  veglia 
sempre  più  grave  sino  a quando,  con  un  danno  massivo 
degli  emisferi,  questa  funzione  è compromessa  anche  in 
assenza  di  un  danno  nel  tronco  cerebrale.  D'altra  parte,  al 
contrario  di  quanto  avviene  nel  tronco  cerebrale,  non  è 
possibile  individuare  negli  emisferi  cerebrali  centri  nervosi 
con  un  ruolo  preciso  nel  mantenimento  della  veglia.  Solo  di 
rado  una  estesa  lesione  nell'emisfero  dominante  causa  tran- 
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sitori  disturbi  della  coscienza  c.  in  genere,  un  c.  «emisfe- 
rico» è causato  o da  una  compromissione  bilaterale  degli 
emisferi,  di  natura  metabolica,  tossica  o lesionale,  oppure 
da  un  danno  unilaterale,  in  genere  lesionale,  con  progres- 
sivo schiacciamento  dell'emisfero  controlaterale  oppure, 
ancora,  da  un  danno  uni-  o bilaterale  con  compromissione 
delle  strutture  del  tronco  cerebrale  responsabili  dello  stato 
di  veglia. 

Importanti  progressi  sono  stati  compiuti  in  questi  ultimi 
anni  nello  studio  delle  basi  neurochimiche  dello  stato  di 
veglia.  È ormai  chiaro,  ad  cs.,  che  l'acctilcolina  e l’adrena- 
lina svolgono  un  ruolo  di  primo  piano  nel  circuito  SRAA- 
talamo-cortcccia.  I collegamenti  tra  mesencefalo,  altre  aree 
della  parte  superiore  del  tronco,  lalamo  c corteccia  sono 
assicurati  da  fibre  colinergiche:  alla  corteccia  arrivano  pure 
fibre  noradrcncrgichc  a partenza  dal  locus  coeruleus  c altre 
serotoninergiehe  del  nucleo  del  rafe  pontino.  Sebbene  se- 
rotonina c noradrenalina  siano  di  grande  importanza  nel 
controllo  del  normale  ritmo  sonno-veglia,  non  conosciamo 
ancora  la  loro  importanza  nel  meccanismo  della  veglia  e 
quindi  anche  del  c.  sebbene  esistano  prove  che  sostanze 
« risvegliami  » come  le  anfetamine  agiscono  probabilmente 
promuovendo  la  liberazione  intracercbralc  di  catccolamine. 

In  conclusione,  possono  essere  responsabili  del  c.  un  cat- 
tivo funzionamento  dello  SRAA.  provocato  da  lesioni  ana- 
tomiche o da  cause  metaboliche,  oppure  un  esteso  danno 
emisferico,  di  origine  metabolica,  tossica  o provocato  da 
una  lesione  cerebrale  che  abbia  colpito  entrambi  gli  emi- 
sferi cerebrali. 


11 e.  metabolico , di  cui  sfuggono  in  molli  casi  le  precìse  basi 
patogene! iebe,  può  essere  provocato  da  diverse  malattie 
sistemiche  e intossicazioni.  Il  più  delle  volte  in  questi  casi 
non  è possibile  decidere  se  la  noxa  abbia  agito  simultanea- 
mente in  modo  diffuso,  cioè  su  più  centri  del  sistema  ner- 
voso. oppure  se  abbia  selettivamente  colpito  un  particolare 
sistema  neuronale.  Sebbene  agenti  fisici  c chimici  possano 
danneggiare  il  cervello  e provocare  un  c.  metabolico,  i ri- 
schi maggiori  per  quest'organo  vengono  dalle  condizioni 
che  causano  un'anossia  tessutale  o un  suo  analogo,  per 
esempio  un  blocco  del  metabolismo  ossidativo  mitocon- 
driale. 

In  termini  generali,  possono  essere  responsabili  del  c. 
metabolico  o un'alterata  funzionalità  delle  membrane  neu- 
ronali. come  avviene  in  genere  nelle  intossicazioni  da  far- 
maci o da  alcol  c nell'epilessia,  oppure  un'alterazione  del 
metabolismo  energetico,  quale  si  verifica  in  caso  di  ipossia. 
ischemia  o ipoglicemia.  È ben  noto  infatti  quanto  i neuroni 
siano  sensibili  a un  ridotto  apporto  di  ossigeno  c glieoso  che 
in  condizioni  normali  vengono  consumali  dal  cervello  nella 
misura  di  3.5  mi  per  100  g/min  e rispettivamente  di  5 mg 
per  100  g/min. 

Per  quanto  riguarda  il  c.  da  anoss  tu- ischemia.  è da  notare 
che  entro  1 min  dall'inizio  di  un'ischemia  totale,  la  concen- 
trazione intracerebrale  di  ATP  diminuisce  deU’80%  e che 
alla  fine  dei  2 min  l'attività  energetica  è individuabile  con 
difficoltà.  Peraltro  una  condizione  come  l’ischemia  totale  è 
abbastanza  rara  nella  patologia  umana  e si  osserva  in  ge- 
nere in  caso  d'ipotensione  grave  o arresto  cardiaco.  Causa 
molto  più  frequente  di  danno  cerebrale,  e quindi  non  ne- 
cessariamente di  c.,  c l'anossia-ischemia  parziale  causata  da 
ictus.  Se  l 'ipossia  o V ischemia  durano  più  di  1-2  min,  a 
seconda  delle  condizioni  preesistenti,  si  possono  registrare 
stupor,  confusione  mentale  c alterazioni  del  movimento 
che  possono  durare  molte  ore  o anche  permanere  definiti- 
vamente; in  particolari  condizioni  poi.  in  caso  di  un'anossia 
ischemica  che  duri  piu  di  4 min.  cominciano  a morire  i 
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neuroni,  in  primo  luogo  alcune  popolazioni  della  corteccia 
cerebrale  e del  cervelletto,  più  sensibili  all’assenza  di  ossi- 
geno. 

Per  quanto  concerne  invece  il  e.  ipoglicemico,  è da  os- 
servare che  sebbene  la  perdita  di  coscienza  insorga  appena 
8-10  sec  dopo  la  sospensione  del  flusso  ematico,  la  quantità 
di  glieoso  presente  all'interno  della  massa  cerebrale  assi- 
cura una  disponibilità  energetica  per  circa  2 min;  in  parti- 
colare le  scorte  della  sostanza  si  esauriscono  più  rapida- 
mente nel  caso  in  cui  all'ischemia  si  accompagni  ipossia. 
Quando  il  flusso  ematico  cerebrale,  variabile  dalla  sostanza 
bianca  a quella  grigia  e comunque  oscillante  intorno  ai  va- 
lori di  55  mi  per  100  g/min.  si  riduce  intorno  ai  valori  di 
25  mi.  si  osserva  un  rallentamento  dcll'EEG,  tipico  dell’en- 
cefalopatia metabolica,  e se  arriva  a 15  mi  per  100  g/min 
l’attività  metabolica  si  ferma.  In  genere  il  c.  ipogliccmico  è 
provocato  dalla  somministrazione  di  quantità  eccessive  di 
insulina  a scopo  terapeutico,  meno  spesso  dall’autoassun- 
zionc  del  farmaco  a scopo  suicida  c solo  di  rado  da  condi- 
zioni come  la  presenza  di  adenomi  pancreatici  secementi 
insulina,  sarcomi  rctroperitoncali  c alcolismo. 

Un'ipotensione  improvvisa  può  produrre  c.  attraverso 
un’ischemia  bilaterale  della  corteccia  cerebrale.  Ciò  si  ve- 
rifica se  la  pressione  scende  al  di  sotto  dei  60  mmHg  nel 
giovane  o degli  80-90  in  un  adulto  o in  un  anziano.  In  questi 
casi  la  terapia  d’urgenza  consiste  nel  sollevamento  delle 
gambe  per  migliorare  il  ritorno  venoso,  nella  somministra- 
zione di  plasma  expanders  e di  farmaci  in  grado  di  elevare 
la  pressione  arteriosa  c,  infine,  nel  trattamento  della  ma- 
lattia di  base. 

Sul  c.  epatico  sono  ormai  possibili  diverse  interpretazioni 
patogcnetiche.  La  condizione  è parzialmente  connessa  al- 
l’alta concentrazione  intracerebrale  di  ammoniaca,  compo- 
sto che.  oltre  a interferire  con  il  normale  metabolismo 
energetico  in  maniera  simile  alla  grave  ipossia,  riduce  l’at- 
tività della  pompa  A T Pasi-trasportatrice  di  Ma*  eÀ,f,o  più 
semplicemente  Ma*-K*-ATPast.  Nel  c.  epatico  sembrano 
avere  un  ruolo  anche  modificazioni  neurochimiche  e in  par- 
ticolare una  diminuzione  di  noradrcnalina  e dopamina,  un 
modesto  aumento  di  serotonina  e di  alcuni  aminoacidi,  in 
particolare  di  tirosina.  aumento  quest’ultimo,  che  si  pensa 
sia  alla  base  della  maggior  produzione  di  octopamina , rite- 
nuto un  «falso»  neurotrasmettitore,  in  grado  di  competere 
con  alcune  amine  cerebrali. 

Il  c.  legato  a insufficienza  renale  dipende  dalla  presenza 
dell’encefalopatia  uremica  oppure,  al  contrario,  dal  tratta- 
mento dell'uremia  cui  sono  legate  la  sindrome  da  disequi- 
librio dialitico  c V encefalopatia  dialitica  progressiva.  Cia- 
scuna di  queste  condizioni  può  provocare  confusione  men- 
tale c disturbi  di  coscienza  incluso  il  c.  Non  conosciamo 
ancora  l'esatta  causa  dell’encefalopatia  uremica  perche*  la 
semplice  urea  non  spiega  l’intero  quadro  morboso.  È per- 
tanto possibile  che  intervengano  vari  elementi,  dalla  mag- 
gior permeabilità  della  barriera  ematoencefalica,  alla  pre- 
senza di  sostanze  tossiche  sino  all'incremento  di  calcio  nel 
tessuto  cerebrale  e di  fosfati  nel  liquor. 

Anche  anomalie  dcll'osmolarità  possono  causare  c.  Tra 
le  possibili  cause  di  iperosrnolarità  sono  da  menzionare  la 
ipernatriemia.  come  quella  che  si  osserva  in  caso  di  grave 
disidratazione  provocata,  per  cs..  nel  bambino  da  diarrea 
intensa,  nonché  la  chetoacidosi  e lo  stato  iperosmolare  non 
chetosico  che  si  osservano  nei  diabetici.  In  particolare,  la 
iperosrnolarità  è la  causa  più  comune  di  c.  in  questi  pazienti 
mentre  la  chetoacidosi  causa  c.  solo  nel  10%  dei  casi.  No- 
nostante la  denominazione  possa  suggerire  il  contrario,  an- 
che in  caso  di  grave  chetoacidosi  si  ha  un  qualche  incre- 
mento dcll’osmolarità  piasmatica  e.  anzi,  la  gravità  del  di- 
sturbo di  coscienza  è corTclabilc  più  da  vicino  a questo 


parametro  che  a una  variazione  del  pH  con  il  quale  non 
sembra  esistere  alcun  legame. 

D’altro  canto  anche  Yiposmolarità  può  causare  disturbi 
di  coscienza  sino  al  c.  e per  l'alta  concentrazione  del  sodio 
nell’organismo,  di  fatto,  l’iponatricmia,  o «intossicazione 
d'acqua»,  rappresenta  di  gran  lunga  la  più  comune  causa  di 
iposmolarità.  Questa  condizione  causa  ottundimento  del 
sensorio,  deliriutn  e c.  provocati  da  un’eccessiva  presenza 
di  acqua  nel  cervello,  La  gravità  dei  sintomi  è collegabile 
d'altra  parte,  non  solo  con  il  grado  d'iponatriemia.  ma  an- 
che con  la  rapidità  con  cui  questa  si  è instaurata.  I primi 
sintomi  da  iponatricmia.  cioè  nausea  c malessere  generale, 
compaiono  quando  la  sodiemia  scende  al  di  sotto  di  125 
mmol/1;  sonnolenza  c ottundimento  del  sensorio  soprav- 
vengono per  valori  di  sodiemia  oscillanti  tra  120  e 115 
mmol/1  mentre  concentrazioni  inferiori  provocano  convul- 
sioni c c.  In  caso  d’iponatriemia  è importante  che  la  scom- 
parsa del  disturbo  metabolico  avvenga  gradatamente  (2 
mmol/l/h  sino  al  raggiungimento  di  una  concentrazione  di 
circa  125  mmol/1 . mai  in  ogni  caso  oltre  il  valore  di  135 
mmol/1):  eccessivi  zeli  terapeutici  sono  non  solo  inutili,  ma 
potenzialmente  dannosi.  È stata  fatta  l’ipotesi  che  una  cor- 
rezione troppo  rapida  o eccessiva  dell’iponatriemia  c,  più 
in  generale,  dell 'iposmolarità  abbia  un  qualche  ruolo  nella 
patogenesi  della  mìelinolisi  centrale  pontina,  un  quadro  ca- 
ratterizzato dalla  rapida  insorgenza  di  paraplegia  o tetra- 
plegia.  disartria  c disfagia. 

Anche  per  quanto  riguarda  il  c.  ipercapnico  sono  state 
messe  a punto  alcune  moderne  linee  guida  in  campo  tera- 
peutico. In  primo  luogo  è stata  confermata  una  correla- 
zione diretta  tra  la  pressione  parziale  di  C02  nel  sangue,  la 
rapidità  dell’aumento  di  questa,  la  conseguente  acidosi  li- 
quorale  e la  gravità  dei  sintomi.  In  altri  termini,  quanto 
maggiore  è l'aumento  della  PaCO;.  tanto  più  compromesso 
è lt»  stato  di  coscienza.  Sul  piano  terapeutico  ciò  significa 
che:  1)  debbono  essere  attentamente  controllati  i valori 
cmogasanalitici  in  corso  di  ossigenoterapia.  Infatti  l’au- 
mento della  PaO;  che  si  ottiene  può  essere  associato  a un 
ulteriore  aumento  della  PaC’O,  (da  ipoventilazione)  e quindi 
dell'acidosi  con  accentuazione  dei  sintomi  neurologici.  Per 
evitare  o limitare  tutto  questo  è consigliabile  ta  ossigeno- 
terapia  con  basso  flusso  di  0?;  2)  la  correzione  dell'acidosi 
respiratoria  non  va  mai  realizzata  con  la  somministrazione 
di  soluzioni  di  bicarbonato  di  sodio  perché  questo  sale  nel- 
l’organismo viene  trasformato  rapidamente  in  CO;  che  dif- 
fonde liberamente  nel  liquor  facendo  ulteriormente  aggra- 
vare l’acidosi  liquoralc;  3)  una  possibile  alternativa  sembre- 
rebbe essere  costituita  dall’impiego  di  soluzioni  cquimolari 
di  carbonato  c bicarbonato  di  sodio  { carbicard ).  Usato  in 
condizioni  sperimentali  il  carbicard  non  ha  provocato  il  te- 
muto ulteriore  aumento  della  CO>. 

Coma  farmacolndofto 

Il  caso  più  frequente  del  c.  farmacoindotto  è quello  dcll'as- 
sunzinne  volontaria  di  quantità  eccessive  di  un  farmaco  a 
scopo  suicida,  ma  i farmaci  possono  provocare  il  c,  in  di- 
verse altre  circostanze.  A parte  i casi  ovvi  della  deliberata 
somministrazione  di  certi  farmaci  ad  azione  anestetica  ge- 
nerale. il  sovradosaggio  responsabile  del  c.  può  essere  ac- 
cidentale come  avviene  nella  gran  parte  dei  casi  d’ipogli- 
cemia  da  antidiabetici  e in  particolare  da  insulina.  C’è  inol- 
tre l’importante  capitolo  del  c.  provocato  da  oppiacei  che 
con  la  diffusione  delle  tossicodipendenze  ha  assunto  una 
importanza  sempre  crescente. 

Molti  farmaci  attivi  sul  S.N.C.  possono  provocare  il  c.  se 
assunti  in  quantità  sufficienti  e tra  questi,  oppiacei  a parte 
(v.  sotto),  hanno  particolare  importanza  i sedativi  c gli 
ipnotici  come  barbiturici,  bcnzodiazcpinc.  fenotiazine  e al- 
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col.  In  questi  ultimi  anni  sono  state  registrate  alcune  no- 
vità. Sono  proporzionalmente  meno  frequenti  i casi  di  c.  o 
di  autoawclcnamcnto  da  barbiturici,  forse  anche  perché 
norme  più  rigide  rendono  più  difficile  procurarsi  questi  far- 
maci. mentre  aumentano  quelli  da  benzodiazepine,  da  an- 
tidepressivi c da  cocktail  di  farmaci,  o di  farmaci  c alcol. 
Per  avere  un'idea  della  diffusione  dell'uso  delle  benzodia- 
zepine basti  pensare  che  stime  effettuate  nel  1986  sull'uso 
di  questi  farmaci  valutavano  che  circa  mezzo  milione  di 
persone  del  Regno  Unito  e 2*3  milioni  di  persone  nel 
mondo  fossero  dipendenti  da  benzodiazepine.  Sul  piano 
strettamente  medico,  d'altra  parte,  si  tratta  di  modifica- 
zioni favorevoli  perché  gli  psicofarmaci  diversi  dai  barbitu- 
rici causano  il  c.  meno  frequentemente  di  questi  e comun- 
que semplicemente  sopprimono  l'attività  bioclcttrica  cere- 
brale senza  danni  permanenti  al  sistema  nervoso.  Dosi 
moderate  di  barbiturici  sembrano  agire  interrompendo  la 
trasmissione  sinaptica  mentre  dosi  maggiori  deprimono  di- 
rettamente il  metabolismo  cellulare  mediante  un'interfe- 
renza con  gli  enzimi  ossidativi  cerebrali.  L’azione  depres- 
siva delle  benzodiazepine  sembra  localizzala  alla  forma- 
zione reticolare  del  tronco  cerebrale.  In  entrambi  i casi, 
comunque,  c più  in  generale  per  tutti  i casi  di  autoawclc- 
namento  e c.  da  farmaci  gli  effetti  diretti  dei  farmaci  sono 
aggravati  dal  sovrapporsi  di  disturbi  metabolici,  in  partico- 
lare dall'ipossia  da  insufficienza  respiratoria. 

In  tutti  questi  casi  alcuni  elementi,  non  solo  d'ordine 
clinico,  guidano  nella  corretta  diagnosi  del  c.  farmacoin- 
dotto. Come  rilevato  all'inizio  l’autoavvelenamento  è la 
causa  più  probabile  di  c.  in  pazienti  tra  i 15  e i 55  anni. 
Nell'esame  generale  della  persona  occorre  valutare  intanto 
le  condizioni  respiratorie  e circolatorie.  Infatti,  la  maggior 
parte  dei  c.  farmacoindotti  sono  accompagnati  da  depres- 
sione respiratoria  e negli  avvelenamenti  con  antidepressivi 
triciclici  si  osservano  spesso  disturbi  circolatori  con  ipoten- 
sione. Sulla  cute  occorre  cercare  inoltre  la  presenza  di  pun- 
ture o bolle.  Queste,  osservate  per  la  prima  volta  nell’av- 
velenamento da  monossido  dì  carbonio,  c ritenute  da  molti 
tipiche  di  quello  da  barbiturici,  si  possono  -osservare  in 
realtà  in  ogni  forma  di  c.  farmacoindotto  di  cui.  in  ogni 
caso,  non  sono  affatto  patognomonichc. 

Per  quanto  poi  concerne  i segni  neurologici,  occorre  in- 
tanto premettere  che  la  compromissione  dello  stato  di  co- 
scienza c proporzionale  di  norma  alla  quantità  del  farmaco 
assunto;  un  interessamento  profondo  dello  stato  di  co- 
scienza è più  comune  nell'intossicazione  da  ipnotici,  op- 
pure quando  questi  sono  stati  avsociati  ad  altri  farmaci  o ad 
alcol.  Anche  se  la  maggior  parte  dei  pazienti  in  c.  farma- 
coindotto si  presenta  con  fìaccidità  c riflessi  tendinei  deboli 
vi  sono  delle  eccezioni  prodotte  in  genere  dall'ipossia  se- 
condaria. responsabile  di  ipcrrctìcssia  c clono.  I riflessi  del 
tronco  cerebrale  sono  di  grande  aiuto  nella  diagnosi  e nella 
valutazione  neurologica  in  questi  casi.  Le  pupille  sono  ti- 
picamente piccole  c reattive  anche  set  nell'avvelenamento 
massivo  da  barbiturici  possono  essere  fisse  e dilatate.  Gli 
occhi  sono  caratteristicamente  fìssi  c divergenti  mentre 
mancano  i movimenti  erranti  degli  occhi,  così  caratteristici 
nel  c.  metabolico.  I movimenti  oculari  riflessi  sono  depressi 
in  modo  caratteristico:  normalmente  se  il  capo  viene  ruo- 
tato sul  piano  orizzontale  da  un  lato  all'altro  gli  occhi  de- 
viano insieme  controlatcralmcntc  ( riflesso  degli  occhi  di 
bambola  o oculocefalico).  Questi  movimenti  sono  spesso 
soppressi  o indeboliti  in  caso  di  c.  farmacoindotto,  allo 
stesso  modo  della  risposta  labirintica  alla  stimolazione  ca- 
lorica ( riflesso  oc  tilo  vesti  botare  ) . Infatti  i pazienti  in  c. 
senza  lesioni  strutturali  de!  tronco  presentano  una  devia- 
zione tonica  degli  occhi  dal  lato  stimolato  con  acqua  fredda 
ma  una  risposta  assente  o asimmetrica  può  indicare  non 


solo  una  lesione  del  tronco  ma  anche  un’intossicazione  da 
barbiturici  o antidepressivi  triciclici.  Si  tratta  di  reperti  ten- 
denzialmente sempre  presenti  tanto  che  in  ogni  paziente  in 
c.  in  cui  siano  conservati  i riflessi  pupillari  ma  assenti  i ri- 
flessi ocu/omotori  è possibile  attribuire  il  c.  a un  sovrado- 
saggio  di  farmaci. 

Rimandando  per  uno  svolgimento  più  ampio  alla  tratta- 
zione dei  diversi  farmaci,  si  ricorda  qui  brevemente  che 
nell’intossicazione  acuta  da  farmaci  depressori  del  sistema 
nervoso  è fondamentale  mantenere  la  pervietà  delle  vie 
aeree  c correggere  Io  shock  con  infusione  di  liquidi.  Effet- 
tuata l'intubazione,  sono  utili  il  lavaggio  gastrico  e l'intro- 
duzione di  carbone  attivato  per  eliminare  la  quota  di  far- 
maco ancora  non  assorbito.  L'emodialisi  c l’cmopcrfusionc 
si  limitano  al  trattamento  dello  shock  che  non  abbia  rispo- 
sto ad  altri  trattamenti. 

Per  quanto  poi  concerne  il  c.  da  intossicazione  acuta  da 
benzodiazepine  è attualmente  in  fase  di  sperimentazione, 
anche  nel  nostro  Paese,  un  composto  che  agisce  da  antago- 
nista specifico  dei  farmaci  in  questione  e indicato  un  tempo 
dalla  Roche  con  la  sigla  RÒ  15-1788.  al  quale  la  DC1 
ha  assegnato  il  nome  di  flumazenil  (Anexate*)  (v.  avve- 
lenamenti*; BENZODIAZEPINE*). 

I segni  caratteristici  del  c.  da  oppiacei  sono  le  pupille  «a 
punta  di  spillo»,  di  cui.  per  la  miosi  serrata,  è difficile  eli- 
citarc  il  riflesso  alla  luce  che  pure  è presente.  Pressoché 
costanti  sono  anche  irregolarità  e rallentamenti  del  respiro 
causati  direttamente  dalla  depressione  respiratoria  indotta 
dal  farmaco  c così  pure  dall'edema  polmonare,  d’incerta 
patogenesi,  ma  frequente  in  questi  casi.  A questi  sintomi  si 
aggiungono  ipotensione,  ipotermia  c ritenzione  urinaria.  Il 
naloxone  (Narcan*)  è spesso  decisivo  in  questi  casi  c può 
contrastare  il  c.  e l'apnea  provocati  da  eroina,  morfina, 
codeina,  mcpcridina.  metadone  e pcntazocina;  il  naloxone 
al  contrario  non  è utile  contro  l'edema  polmonare.  Il  far- 
maco ha  un’cmivita  molto  breve  c dopo  un’iniezione  ini- 
ziale e.  v.  o i.  m.  di  0,4-2  mg  può  essere  ripetuto  a intervalli 
di  2-3  min  o può  essere  seguito  da  un'infusione  endovenosa 
per  fornire  ogni  ora  2/3  della  dose  iniziale  totale.  Il  nato- 
xone,  che  è un  farmaco  non  pericoloso,  anche  se  dosi  ec- 
cessive possono  precipitare  segni  c sintomi  di  astinenza  in 
pazienti  dipendenti  da  oppiacei,  svolge  la  sua  azione  nel- 
l’arco di  pochi  minuti  e per  questo  può  anche  risultare  utile 
nella  diagnosi  differenziale  del  c,:  se  non  si  osserva  alcun 
effetto  entro  2-3  min  dopo  la  sua  somministrazione  si  può 
escludere  che  gli  oppiacei  siano  causa  del  c. 

Coma  da  inalanti  volatili 

La  possibilità  di  un  c.  indotto  da  sostanze  inalanti  volatili  è 
ben  nota.  Ne  è un  esempio  il  caso  delle  inalazioni  massicce 
di  vapori  di  benzina  che  possono  provocare  il  c.  insieme  ad 
altri  sintomi  neurologici  (v.  benzina.  IL  2203).  Sono  stati 
di  recente  segnalati  casi  di  c.,  aritmie  cardiache  e morte 
causati  da  inalazione  di  1.1,1-tricloroetano.  percloroetilene 
e iricioroetilene  presenti  nei  nastri  autoadesivi  («scotch’ 
gard»),  nelle  colle  e nei  liquidi  correttori  per  macchine  da 
scrivere.  Il  c.,  insieme  ad  altri  disturbi  più  o meno  gravi, 
può  seguire  anche  all'inalazione  di  toluene  (v.)  insieme  a 
idrocarburi  volatili  e metilchetone.  presenti  nelle  vernici  e 
nelle  colle. 
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COMPACTIN'A:  v.  ipocolestbrolemici  farmaci*. 
COMPLEMENTO  (v.  voi.  IV.  col.  810] 

La  definizione  e il  significato  della  parola  complemento  (c.) 
hanno  subito  nel  corso  del  tempo  un’importante  evolu- 
zione. Mentre  infatti  il  termine  c.  o alessina  era  stato  ideato 
all'inizio  del  secolo  per  identificare  una  proprietà  del  siero 
non  specifica,  a partire  dagli  anni  ’40.  a seguito  dell’isola- 
mento di  alcune  delle  proteine  del  sistema,  si  arrivò  a una 
definizione  del  sistema  del  c..  ufficializzata  nel  1968  dal- 
l’OMS.  comprendente  almeno  11  diverse  proteine  che  agi- 
vano su  una  membrana  cellulare  in  una  sequenza  ben  de- 
finita che  portava  alla  lisi  cellulare.  Tale  sequenza  è quella 
già  descritta  in  questa  Enciclopedia  (v.  complemento,  il 
sistema  del  complemento  (IV.  810] );  la  prima  parte  di  essa 
(Clq.  CIr.  Cls.  C4,  C2)  è oggi  comunemente  indicata 
come  via  classica  (anticorpodipendente  ) di  attivazione  com- 
plementare. 

L’esistenza  di  una  diversa  via  di  attivazione  (anticorpo- 
indipendente),  ipotizzata  per  la  prima  volta  nel  1954  da 
Pillemcr  et  al.,  i quali  ebbero  a subire  violente  contesta- 
zioni per  l’ipotesi  della  via  properdinica  (v.  properoina). 
venne  chiaramente  definita  nel  1980  a opera  di  Muller- 
F.berhard.  L'attivazione  del  c.  può  dunque  avvenire  attra- 
verso due  vie.  quella  classica  c quella  alternativa  (fig.  1). 

Nella  via  classica  il  componente  C3  viene  attivato  da 
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complessi  immuni  contenenti  IgM  e/o  IgCì  delle  sottoclassi 
IgGl.  IgG2  c IgG3.  i quali  legano  la  porzione  Clq  di  CI 
Tale  legame  porta  all’attivazione  sequenziale  e a cascata  di 
Clr.  Cls.  C4  cC2c  alla  scissione  di  C3.  Il  sistema  è con- 
trollato ovvero  modulato  da  alcune  molecole,  quali  ad  es. 
CllNH  (inibitore  di  CI).  C4BP  ( binding protein  o proteina 
legante  C4)  c C3bINA  o I (inattivatorc  di  C’3b).  Inoltre  il 
frammento  C4b  generato  dall'azione  di  Cls  su  C4  viene 
ulteriormente  scisso  da  I.  in  presenza  di  C‘4BP  in  due  fram- 
menti inattivi.  C4c  c C4d. 

Nella  via  alternativa  C3  viene  scisso  dal  cosiddetto  si- 
stema propcrdinico.  Questo  sistema,  più  antico  dal  punto 
di  vista  filogenetico,  può  essere  attivato  da  immunoglobu- 
line,  quali  aggregati  di  IgA.  di  IgG  e probabilmente  di  IgE. 
c da  polisaccaridi,  incluse  le  cndotossinc.  La  sequenza  con- 
siste in  una  scissione  di  C3  a opera  di  diverse  proteine, 
fattore  B.  fattore  D c properdina  (P).  e di  un  modulatore 
(fattore  H).  Essa  comprende  altresì  un  meccanismo  di  feed- 
back in  quanto  il  frammento  C3b.  originato  da  C3.  tra- 
mite la  via  alternativa  c quella  classica,  si  combina  con  il 
fattore  B formando  il  complesso  C3bB;  questo  viene  tra- 
sformato in  una  C3-con vertasi.  C3bBb.  a seguito  della  per- 
dita di  un  piccolo  frammento  Ba  ad  opera  dell’attività  en- 
zimatica del  fattore  D.  La  properdina  (P)  serve  a stabilizzare 
la  C3-con vertasi,  che  analogamente  a C il.  nella  via  classica, 
è in  grado  di  scindere  C3  e C5  e di  iniziare  la  sequenza  ter- 
minale. Il  frammento  C3b.  prodotto  nella  reazione  cataliz- 
zata da  C3bBb,  è in  grado  di  complessarsi  con  altro  B.  ren- 
dendolo sensibile  all'azione  di  D con  ulteriore  produzione  di 
C'3bBb  c quindi  il  ciclo  feedback  continua.  Il  ciclo  viene  mo- 
dulato dalle  seguenti  reazioni:  a)  il  fattore  H dissocia  il  com- 
plesso C3bBb.  rendendolo  inattivo;  b)  il  fattore  1 degrada 
C3b  in  presenza  di  H,  produccndo  C3c  e C3dg. 

Una  volta  attivato  C3,  o tramite  la  via  classica  o tramite 
quella  alternativa,  inizia  la  sequenza  terminale  (fig.  2)  tra- 
mite i componenti  diretti  del  meccanismo  di  lisi  cellulare. 
C5.  C6.  C7,  C8  e C9.  anche  definito  come  complesso  di 
attacco  della  membrana  (MAC,  da  membrane  attack  corn- 
plex). 

Il  frammento  C3b  si  lega  con  C5.  che  può  essere  quindi 
scisso  dalle  convertasi  prodotte  o dalla  via  classica  o da 
quella  alternativa  in  C5a  e C5b.  Quest’ultimo  reagisce 
quindi  con  C6  formando  il  complesso  C5b6.  che  a sua  volta 
reagisce  con  C7  formando  il  complesso  C5b67.  che  rappre- 
senta il  primo  passo  di  attacco  alla  membrana  cellulare.  La 
reazione  di  C8  con  questo  complesso  dà  inizio  infatti  al 
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TAB.  1.  PROTEINE  DEL  SISTEMA  COMPLEMENTARE 


Proteine 

Mobilità 

Concentrazione  sierica 

Frammenti 

elettroforetica 

approssimativa  (p^nll 

dì  scissione 

Compimenti  deità 
via  classica 

Clq 

385.  OCX) 

Y: 

70 

Clr 

190.000 

li, 

34 

Cls 

174. noti 

31 

C4 

209.000 

li, 

430 

C4a.  C 4b.  C4c,  t 4d 

« 

117.000 

li: 

30 

C2a,  C2b 

C3 

180.000 

li 

1.300 

C3a.  C3b,  C3c.  C3d,  C3g 

Fattori  della 
via  alternativa 

Properdi  na 

220.000 

Y. 

25 

D 

23.500 

Y 

2 

B 

100.000 

fc 

240 

Ba.  Bb 

Componenti  della 
sequenza  terminale 

C5 

206.000 

iì, 

75 

C5a,  C5b 

C6 

128.000 

k 

P; 

00 

C7 

121.000 

55 

ex 

153.000 

Yi 

NO 

C9 

79.000 

CCj 

160 

danno  di  membrana,  che  si  trasforma  in  lisi  osmotica  della 
cellula  nel  momento  in  cui.  con  l'addizione  di  numerose 
molecole  di  C9,  sì  forma  un  vero  e proprio  canale,  che 
attraversa  il  doppio  strato  lipidico  della  membrana  stessa. 

Da  quanto  sopra  si  può  dedurre  facilmente  come  le  pro- 
teine note  del  c.  siano  oggi  molte  di  più  delle  1 1 descritte 
inizialmente.  Esse  vengono  raggruppate  in  tre  gruppi:  I)  i 
componenti  della  via  classica  e della  sequenza  terminale 
denominati  con  la  lettera  C c con  una  cifra  da  l_  a 9;  2)  i 
fattori  della  via  alternativa  indicati  da  lettere  (B,  D e P);  3) 
le  proteine  di  controllo,  quali  l'inibitore  di  CI  (CÌINH).  il 
ligando  di  C4  (C4  hindmn  protein  e C4BP).  Pinattivatore  di 
C3b  (I  o C3bINA)  e la  globulina  plH  (H).  Le  forme  attive 
come  enzimi  sono  indicate  con  una  linea  al  di  sopra  del 
componente  (ad  es.  C5b6).  Le  principali  caratteristiche  chi- 
micofìsiche e le  concentrazioni  sieriche  delle  proteine  del  c. 
(compimenti  della  via  classica,  componenti  della  sequenza 
finale  e fattori  della  via  alternativa)  sono  indicate  nella  tab. 
1 Le  caratteristiche  delle  proteine  di  controllo  (CÌINH.  I. 
H e C4BP)  sono  indicate  nella  tab.  IL 


Le  funzioni  biologiche  delle  diverse  proteine  del  c.  sono 
oggi  in  gran  parte  note.  Cl,  C4  c C2  intervengono  nei 
meccanismi  di  neutralizzazione  virale;  inoltre  la  loro  inte- 
razione porta  alla  produzione  di  un  peptide  che  stimola 
localmente  la  permeabilità  vascolare.  C3a  e C5a  hanno 
proprietà  anatìlotossiche;  inoltre.  C’5a  ò anche  chemiotat- 
ttco  per  ncutrofili,  eosinofili  e monociti.  Tramite  C3b  i 
complessi  immuni  vengono  fagocitati  con  liberazione  di  en- 
zimi lisosomali.  oppure  si  legano  sulle  piastrine  con  libera- 
zione di  amine  vasoattive.  Molte  di  queste  reazioni  avven- 
gono tramite  il  legame  tra  i vari  componenti  (Clq.  C3a.  IL 
C5a)  e i corrispondenti  recettori,  più  o meno  specifici,  che 
si  ritrovano  sulla  membrana  di  vari  tipi  di  cellule  (eritrociti, 
polimorfonuclcati,  monociti.  linfociti,  mastociti,  eie.).  Tali 
recettori  o molecole  di  membrana  agiscono  praticamente 
da  rcccttori/rcgolatori  dei  frammenti  dei  componenti  atti- 
vati del  c.  e il  loro  numero  è oggi  in  continuo  aumento. 
Oltre  ai  più  noti  recettori  di  C3b  (CRI.  CR2  e CR3),  che 
peraltro  possono  anche  legare  altri  frammenti,  si  ricordano 
qui  la  membrane  cofactor protein  (MCP),  che  regola  la  scis- 


TAB.  II.  PROTEINE  DI  CONTROLLO  DEL  SISTEMA  COMPLEMENTARE 


Proteine 



1 Mobilità 

***  m’  j deltroforetka 

CoiKCBtruk.Be  1 ■■■ 

«icric.  iMK/ml)  1 SP'c"ic,U 

Funzione 

CÌINH 

105.000 

ttj 

150 

Clr.  Cls 

Inattiva  Cl  mediante  forma- 

/ione  di  complessi  con  Clr  < 
Cls 

I 

88.000 

p, 

35 

C4b.  C3b 

Proteasi  che  inattiva  C4b  c C3b 
in  associazione  con  i enfattori 
( 4BP.  H.  CRI  e MCP 

H 

150.000 

p 

360 

C3b 

Accelera  il  decadimento  del 
complesso  C3bBb  c funziona 
da  cof attore  nella  scissione  di 
C3b  da  pane  del  fattore  1 

C4BP 

590.000 

p, 

400 

C4b 

Accelera  il  decadimento  del 
complesso  C462a  e funziona 
da  cofattorr  nella  scissione  di 
C4b  da  parte  del  fattore  1 
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sionc  di  C3b,  c il  decay  accelerating  factor  (DAF),  che  ac- 
celera il  decadimento  delle  convertasi  di  C3  c di  C5. 

Le  proteine  del  c.  sono  sintetizzate  quasi  esclusivamente 
nel  fegato  e vengono  catabolizzate  rapidamente  nel  pla- 
sma. I livelli  plasmatici  aumentano,  per  aumento  della  sin- 
tesi. all’inizio  di  un  processo  di  infiammazione  e in  genere 
diminuiscono,  per  aumentato  consumo,  con  il  progredire  di 
essa.  Pertanto,  la  misurazione  delia  concentrazione  pia- 
smatica ha  valore  clinico  solo  se  ripetuta  nel  tempo. 

Gli  studi  sulla  genetica  del  c.,  sugli  allotipi  e sulle  defi- 
cienze ereditarie  (omozigoti  ed  eterozigoti)  non  hanno  an- 
cora portato  a una  conoscenza  completa  del  problema,  so- 
prattutto per  la  bassa  incidenza  di  queste  deficienze  nella 
popolazione  c di  conseguenza  per  il  limitato  numero  di 
famiglie  studiate. 

Per  quanto  riguarda  i geni,  con  la  sola  eccezione  della 
properdina,  il  cui  gene  è localizzato  nel  cromosoma  X.  tutti 
gli  altri  geni  vengono  ereditati  secondo  modalità  autosomi- 
che  codominanii.  I geni  per  C4  e per  C2  e per  il  fattore  B 
sono  localizzati  nel  cromosoma  6 nella  regione  del  com- 
plesso maggiore  di  istocompatibilità. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  delle  deficienze  ereditarie 
del  c.  è stata  notata  un’elevata  associazione  tra  deficienze 
complementari  c sindromi  da  complessi  immuni  o simil- 
lupose.  Inoltre,  la  deficienza  di  C3  è associata  a infezioni 
gravi,  quali  setticemia  pncumococcica  o mcningococcica, 
meningite  e peritonite.  Le  deficienze  di  C5,  C6,  C7  e C8 
sono  associate  a infezioni  meningococeichc  e gonococciche 
disseminate.  Le  principali  associazioni  tra  deficienze  com- 
plementari e malattie  sono  schematizzate  nella  tab.  IN;  in 

TAB.  III.  ASSOCIAZIONI  PIÒ  COMUNI  TRA  DEFI* 
CIENZE  DEL  COMPLEMENTO  E MALATTIE 


Componente  Malattia4 


Via  classica 

Clq 

LES.  glomcruloncfritc.  poichilodcrmia 
1 congenita 

Clr 

Glomerulonefrite,  infezioni 

CIr  c CI» 

Infezioni.  LES 

C4 

LED.  infezioni,  glomeruloncfnie 

C2 

LES,  LED.  infezioni,  disordini  immu- 
nitari, sindrome  di  Schoenlcin-He- 
noch.  normalità 

Via  alternativa 

C3 

Infezioni,  glomcruloncfritc 

P 

Infezioni 

D 

Infezioni 

Sequenza  terminale 

C5 

Infezioni  (neisverie).  LES 

C6 

Infezioni  (ncissenc) 

C7 

Infezioni  Incisene),  glomcruloncfritc, 
LES,  artrite  rcumaioidc 

C8 

Infezioni  (neivverie).  * e roder  ma,  nor- 
malità. LES 

C9 

Infezioni  (ncisseric).  normalità 

Proteine  di  controllo 

CÌINH 

Angioedema  ereditario 

I 

Infezioni 

H 

Sindrome  urcmieocmolitica.  normalità 

Recettort 

del  complemento 

CRI 

LES 

* LkS  * lupus  ente  maluso  ««nemico.  LED  - lupus  critcmattKo  di- 
stonie. 
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essa  sono  anche  indicati  gli  effetti  delle  deficienze  delle 
proteine  di  controllo,  tra  cui  il  ben  noto  angioedema  ere- 
ditario da  deficienza  di  ClINH  e quelli  della  deficienza  a 
carico  del  recettore  di  Cl.  associata  a lupus  eritematoso 
sistemico. 

Il  sistema  del  c.  può  essere  valutato  utilizzando  la  clas- 
sica tecnica  di  misurazione  del  c.  emolitico  totale.  Tale  tec- 
nica permette  di  appurare  deficienze  del  sistema  o di  parti 
di  esso  (via  classica,  via  alternativa  o sequenza  finale)  ma 
non  permette  di  valutare  differenze  a carico  dei  singoli 
componenti  o di  loro  frammenti.  Questi  possono  essere 
oggi  misurati  con  tecniche  emolitiche  o immunochimiche; 
tra  queste  ultime  le  più  impiegate  sono  l’immunodiffusionc 
radiale.  Pelettroimmunodiffusione  e la  nefelometria. 

Attualmente,  è possibile  anche  valutare  varianti  allotipi- 
chc  delle  proteine  complementari  c costruire  mappe  gena- 
miche  applicando  la  tecnica  del  Southern  hlotting  alle  re- 
gioni del  DNA  che  codificano  per  le  varie  proteine  (v. 
BtorriNG*). 

Le  indicazioni  cliniche  per  una  misurazione  del  c.  e dei 
suoi  componenti  sono  limitate;  le  più  comuni  sono  attual- 
mente la  malattia  reumatica,  che  è una  malattia  attivante  il 
c..  e le  infezioni  ricorrenti  da  diminuite  difese  dell'ospite, 
che  possono  quindi  far  sospettare  una  deficienza  del  c. 
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Introduzione 

Sebbene  i farmaci  che  modificano  il  comportamento  umano 
siano  stati  usati  per  migliaia  di  anni,  la  scienza  della  farma- 
cologia comportamentale  [f.  c.]  non  si  è sviluppata  fino  alla 
metà  del  xx  sec.  Una  delle  principali  ragioni  di  tale  ritardo 
è che  solo  di  recente  gli  studiosi  si  sono  resi  conto  che  il 
comportamento  è un  fenomeno  studiabile  utilizzando  i me- 
todi delle  scienze  naturali.  Una  volta  dimostratene  la  pre- 
cisione c la  sensibilità,  le  tecniche  di  laboratorio  sviluppate 
per  l’analisi  sperimentale  del  comportamento  hanno  con- 
dotto alla  loro  applicazione  in  altre  discipline.  La  f.  c.  rap- 
presenta solo  una  delle  numerose  emanazioni  della  scienza 
del  comportamento. 

La  f.  c.  c una  branca  delle  scienze  biologiche  che  usa  gli 
strumenti  e i concetti  della  psicologia  sperimentale  e della 
farmacologia  per  esplorare  gli  effetti  comportamentali  dei 
farmaci:  sebbene  essa  si  sia  dedicata  principalmente  alle 
risposte  apprese  o condizionate  (con  particolare  acccntua- 
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zionc  del  comportamento  operante,  cosi  come  esso  é stato 
concettualizzato  da  B.  F.  Skinner),  include  anche  lo  studio 
degli  effetti  dei  farmaci  sul  comportamento  innato. 

Obiettivi  della  disciplina 

Gli  scopi  degli  studi  di  f.  c.  includono  sia  una  completa 
descrizione  e un’analisi  degli  effetti  dei  farmaci  sul  compor- 
tamento in  un'ottica  scientifica,  sia  una  applicazione  dei 
metodi  comportamentali.  Più  specificatamente,  questi 
obiettivi  sono:  1)  l'uso  dell'osservazione  comportamentale 
per  vagliare  nuovi  composti  chimici  per  quanto  riguarda  il 
loro  potenziale  d'abuso  oppure  d'impiego  terapeutico  nella 
patologia  comportamentale  o psichiatrica:  2)  l’uso  di  tecni- 
che comportamentali  per  l'analisi  sperimentale  dei  mecca- 
nismi d azione  dei  farmaci;  c 3)  l’uso  dei  farmaci  come 
strumenti  per  analizzare  i processi  comportamentali. 

Un  forte  incentivo  allo  sviluppo  della  f.  c.  è derivato 
dall'introduzione.  negli  anni  ‘50.  della  clorpromazina  c 
della  reserpina  come  tranquillanti.  Negli  U.S.A.  e in  altri 
paesi,  il  successo  di  questi  farmaci  nell'acquictarc  i com- 
portamenti aggressivi  c distruttivi  nei  pazienti  psicotici  isti- 
tuzionalizzati ha  stimolato  sia  il  governo  che  le  industrie 
farmaceutiche  a sviluppare  nuovi  farmaci  attivi  sul  compor- 
tamento da  impiegare  nelle  malattie  psichiatriche.  Per  sta- 
bilire quali  delle  migliaia  di  composti  prodotti  annualmente 
dai  chimici  possedessero  effetti  comportamentali  clinica- 
mente  desiderabili  a dosaggi  privi  di  effetti  tossici,  vi  è stata 
la  necessità  di  nuovi  cd  efficaci  protocolli  di  sperimenta- 
zione animale.  L’uso  di  tecniche  comportamentali  nello 
screening  farmacologico  è un’applicazione  pratica  della  f.  c. 
L’uso  di  tali  tecniche  comportamentali,  allo  scopo  di  sele- 
zionare i farmaci  da  impiegare  in  terapia,  non  richiede  che 
il  comportamento  determinato  sperimentalmente  rassomi- 
gli alla  malattia  psichiatrica.  Ad  es..  uno  dei  metodi  più 
efficaci  di  valutazione  dei  ncurolcttici  consiste  ncll'addc- 
strarc  i ratti  a premere  una  leva  per  evitare  una  scossa 
elettrica.  Nel  caso  in  cui  l’evitamento  si  trovi  interrotto,  e 
quindi  la  scossa  elettrica  venga  erogata,  gli  animali  possono 
ancora  premere  la  leva  per  sfuggire  alla  scossa.  Ouando 
sono  somministrati  ncurolcttici.  il  comportamento  di  evita- 
mcnto  è eliminato  a dosi  molto  basse,  mentre  sono  neces- 
sarie dosi  molto  più  alte  per  sopprimere  la  risposta  di  fuga. 
In  genere,  altre  classi  di  farmaci  non  producono  questo 
effetto  differenziato  sulla  risposta  di  evitamento  e su  quella 
di  fuga.  Il  comportamento  degli  animali  consistente  nel 
premere  una  leva  per  evitare  la  scossa  o sfuggire  a essa  non 
rassomiglia  al  comportamento  del  paziente  schizofrenico. 
Tuttavia,  resta  il  fatto  che  l’unico  criterio  per  scegliere  un 
test  comportamentale  atto  a valutare  l'attività  di  un  far- 
maco consiste  nella  sua  capacità  di  predire  l’azione  di  tale 
farmaco  a livello  umano.  D'altra  parte,  se  i problemi  com- 
portamentali potessero  essere  imitati  dai  modelli  compor- 
tamentali. sarebbe  più  facile  scoprire  metodi  validi  di  va- 
lutazione. Ad  es.,  uno  dei  migliori  modelli  animali  usati  in 
f.  c.  per  la  previsione  del  potenziale  d'abuso  di  un  farmaco 
consiste  nelle  tecniche  di  autosomministrazione  di  esso:  au- 
tosommin istruzione  per  la  quale  gli  animali  assumono  vo- 
lontariamente farmaci  quali  cocaina  o eroina.  In  questo 
caso,  il  comportamento  animale,  che  può  essere  descritto 
come  pulsione  verso  il  farmaco  (drug-seeking  o drug-ta- 
kmg ) rassomiglia  alla  tossicodipendenza  umana. 

Sebbene  la  f.  c.  si  sia  sviluppata  rapidamente  negli  anni 
*50  c ‘60  sotto  la  spinta  di  esigenze  pratiche,  il  nocciolo 
della  disciplina  consiste  nella  ricerca  di  base  sull'intera- 
zione tra  farmaco  c comportamento.  Per  definire  comple- 
tamente le  azioni  dei  farmaci  è necessario  studiare  tutti  gli 
effetti  che  essi  producono  sui  vari  sistemi  biologici.  Lo  stu- 
dio degli  effetti  di  un  farmaco  sul  S.N.C.  comprende  la 


valutazione  delle  modificazioni  anatomiche,  ncurochimichc 
e ncurofisiologiche.  Ma.  per  capire  completamente  l’effetto 
di  un  farmaco  sul  S.N.C.,  è anche  necessario  descrivere  e 
analizzare  le  azioni  che  esso  svolge  su  quella  parte  del  com- 
portamento di  un  organismo  che  c osservabile.  Sfortunata- 
mente. gli  effetti  comportamentali  dei  farmaci  sono  stati 
pesantemente  ultrasemplificati  dall’abitudine  speciosa  di 
etichettare  i farmaci  come  '•tranquillanti,  stimolanti»,  etc. 
Il  comportamento  degli  organismi  viventi,  anche  i più  sem- 
plici. è il  risultato  di  un'interazione  altamente  complessa 
tra  l’organismo  c l'ambiente  al  cui  controllo  è sottoposto. 
Inoltre,  poiché  i farmaci  hanno  azioni  multiple  su  numerosi 
sistemi  comportamentali,  l’analisi  delle  interazioni  tra  il 
farmaco  e il  comportamento  non  è semplice.  Fortunata- 
mente. gli  ultimi  .V)  anni  hanno  visto  svilupparsi  con  suc- 
cesso i metodi  dell’analisi  sperimentale  del  comportamento 
e oggi  si  comprendono  molte  cose  riguardo  il  modo  con  cui 
i farmaci  modificano  il  comportamento. 

Il  terzo  obiettivo  della  f.  c.  consiste  nello  sviluppo  di 
metodi  di  misura  del  comportamento.  Nella  misura  in  cui 
erano  interessati  a capire  gli  effetti  comportamentali  dei 
farmaci,  alcuni  studiosi  sono  stati  indotti  a interessarsi  an- 
che a capire  le  variabili  che  controllano  i comportamenti. 
Hanno  così  scoperto  che.  così  come  i farmaci  possono  es- 
sere strumenti  d'analisi  in  fisiologia,  cosi  possono  esserlo 
per  descrivere  i processi  comportamentali  Uno  dei  limiti 
nell'uso  dei  farmaci  come  strumenti  per  la  comprensione 
del  comportamento  consiste  nel  loro  ampio  spettro  di 
azione:  appena  ne  saranno  prodotti  di  dotati  d'azioni  più 
specifiche,  i farmaci  potranno  essere  usati  più  efficace- 
mente per  comprendere  il  comportamento. 

Farmaci.  - Sebbene  lutti  i farmaci  dolati  di  effetti  comporta- 
mentali (ad  es..  gli  antibiotici)  siano  passibili  di  essere  studiali  in  f. 
c..  la  ricerca  si  è tradizionalmente  concentrata  su  quei  farmaci  le 
cui  azioni  principali  sono  a carico  del  comportamento:  tra  questi 
sono  inclusi  gli  analgesici,  l’alcol,  gli  anestetici,  gli  antidepressivi, 
gli  ansiolitici,  le  ben/odiazeptne.  gli  allucinogeni,  i ncurolcttici.  la 
nicotina,  gli  oppiacei,  gli  stimolanti  psicomotori,  i sedativi,  così 
come  i composti  non  terapeutici  che  hanno  azioni  specifiche  sul 
S.N.C  (accnlcolìna.  cndorfine).  I farmaci  sono  spesso  disisi  in 
quelli  che  hanno  effetti  terapeutici  sulle  malattie  comportamentali 
e psichiatriche  (ad  es..  gli  antidepressivi)  e quelli  con  effetti  tossici 
sul  comportamento,  incluso  il  potenziale  d'abuso.  Tuttavia,  queste 
classificazioni  non  si  escludono  a vicenda,  come  dimostra  il  caso 
degli  oppiacei,  e spesso  è necessario  analizzare,  per  i singoli  far- 
maci. il  bilancio  tra  benefici  (azioni  terapeutiche)  e costi  (disgre- 
gazione del  comportamento,  abuso).  L’interesse  nella  disgrega- 
zione del  comportamento  come  forma  di  tossicità  ha  anche  am- 
pliato le  indagini  agli  xenobiotici,  inclusi  gli  agenti  inquinanti,  qual 
é il  toluene.  Tuttavia,  questi  studi  sono  in  genere  considerati  come 
facenti  parte  della  tossicologia  comportamentale,  malgrado  la  me- 
todologia sia  identica  a quella  della  f.  c. 

Controllo  del  comportamento.  - Una  caratteristica  essen- 
ziale dei  metodi  usati  dalla  f.  c.  consiste  ncll'csercitare  un 
controllo  sperimentale  sul  comportamento  in  esame,  in  ma- 
niera che  possa  essere  ottenuta  una  stabilità  del  comporta- 
mento stesso  in  condizioni  di  base.  Ouando  tutte  le  varia- 
bili che  modificano  il  comportamento  sono  tenute  costanti, 
gli  effetti  dei  farmaci  sono  misurati,  per  mezzo  di  indici 
quantitativi,  in  termini  di  variazioni  rispetto  ai  livelli  di 
controllo  della  prestazione.  Nel  caso  sia  possibile  mante- 
nere per  un  lungo  periodo  di  tempo  il  controllo  sul  com- 
portamento. si  possono  anche  determinare  sia  la  comparsa 
che  la  durata  degli  effetti  comportamentali  dei  farmaci. 
Una  delle  maggiori  scoperte  nel  campo  della  f.  c-  consiste 
nell'avere  stabilito  che.  nel  determinare  l'effetto  di  un  far- 
maco. le  variabili  comportamentali  possono  svolgere  un 
ruolo  altrettanto  importante  di  quello  del  farmaco  stesso. 
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Gli  effetti  dei  farmaci  non  possono  essere  definiti  senza  che 
sia  specificato  come  sia  stato  misurato  il  comportamento  e 
quali  rapporti  siano  intercorsi  tra  il  comportamento  e gli 
eventi  ambientali  che  tale  comportamento  hanno  prece- 
duto, accompagnalo,  o seguito.  Ad  es.,  gli  stimolanti  psi- 
comotori. come  Tanfetamina,  in  certi  casi  aumentano,  c in 
certi  altri  riducono,  la  frequenza  con  cui  un  determinato 
comportamento  accade.  Questo  è essenzialmente  ciò  che  si 
intende  per  interazioni  tra  farmaci  e comportamento. 

Effetti  dei  farmaci  sui  comportamenti  non  condizionati 

La  valutazione  degli  effetti  dei  farmaci  su  quei  comporta- 
menti che  avvengono  spontaneamente  rivela  importanti 
aspetti  delle  azioni  dei  farmaci  stessi.  Ciò  è particolarmente 
vero  rispetto  ai  comportamenti  non  condizionati  (cioè,  non 
appresi),  quali  l’assunzione  di  cibo  e la  funzione  motoria, 
di  cui  sono  abbastanza  ben  conosciuti  i meccanismi  fisiolo- 
gia sottostanti  al  loro  controllo.  Pertanto,  la  valutazione 
degli  effetti  dei  farmaci  su  questi  sistemi  aumenta  la  nostra 
comprensione  sul  come  i farmaci  interagiscono  con  i sistemi 
neuronali  nel  cervello.  In  un  certo  senso,  è stato  più  diffi- 
cile valutare  gli  effetti  dei  farmaci  sul  comportamento  non 
appreso  per  la  difficoltà  di  esercitare  un  controllo  su  di 
esso.  Tuttavia,  gli  studi  etologici,  identificando  parecchie 
delle  variabili  che  controllano  i comportamenti  non  appresi 
nell’ambiente  naturale,  hanno  permesso  agli  studiosi  di  ri- 
condurre parecchi  di  questi  comportamenti  sotto  il  con- 
trollo sperimentale  in  laboratorio. 

Il  comportamento  motorio  è stato  ampiamente  studiato, 
in  particolar  modo  con  gli  stimolanti  psicomotori  e i seda- 
tivi. È disponibile  tutta  una  serie  di  tecniche  di  valutazione 
quantitativa.  Tali  tecniche,  che  sfruttano  la  naturale  predi- 
sposizione dei  ratti  a esplorare  uno  spazio  aperto  (open 
fichi),  includono  l’uso  di  alloggiamenti  fomiti  di  stabilime- 
tri  c di  fotocellule  per  rilevare  i vari  tipi  di  movimenti. 
Sebbene  i ratti  necessitino  di  un  adattamento  a questi  am- 
bienti. in  generale  il  comportamento  motorio  prodotto  in 
queste  condizioni  è prevedibile,  stabile  nel  tempo  e quan- 
tificabile. Gli  effetti  motori  dei  farmaci  sono  stati  misurati 
anche  usando  l'attività  in  una  ruota  in  movimento,  ma  l’af- 
fidabilità di  questa  misura  non  sembra  altrettanto  grande. 
Come  atteso,  il  comportamento  locomotorio,  misurato  con 
svariate  tecniche,  è potenziato  dagli  stimolanti  psicomo- 
tori. Tuttavia,  a dosaggi  elevati  questi  farmaci  suscitano  un 
altro  tipo  di  comportamento  motorio,  la  stereotipia.  Per 
comportamento  stereotipato  si  intende  il  ripetersi  continuo 
e senza  variazioni  di  un  determinato  comportamento.  Le 
risposte  stereotipate  non  sono  anormali,  eccetto  che  per  la 
loro  esagerata  frequenza.  Nel  ratto,  il  comportamento  ste- 
reotipato può  consistere  nell’ondeggiamento  del  capo,  nel 
rosicchiarne nto  e nel  leccamento.  Una  delle  difficoltà  nel 
misurare  le  stereotipie  consiste  nel  fatto  che  tale  misura 
può  basarsi  stilo  sul  l’osservazione  diretta  dello  sperimenta- 
tore. 

L'uso  delle  metodiche  dello  spazio  aperto  ha  permesso 
anche  di  dimostrare  che  le  benzodiazepine  aumentano  l’at- 
tività motoria  spontanea  a basse  dosi,  mentre  la  deprimono 
se  sono  somministrate  ad  alti  dosaggi.  Tuttavia,  il  deterio- 
ramento della  funzione  motoria  prodotto  dai  sedativi  è 
stato  più  frequentemente  studiato  con  altre  tecniche  come 
il  rotorod  test  e Yinvcried  screen  test.  Nel  rotorod  test . un 
topo  è posto  su  di  un'asta  ruotante  e.  se  vuole  evitare  di 
cadere,  deve  muoversi  nella  direzione  opposta  a quella 
della  rotazione.  Questo  comportamento,  che  può  essere 
facilmente  indotto,  richiede  una  considerevole  coordina- 
zione e può  essere  facilmente  distrutto  da  farmaci  quali 
l’alcol  e i barbiturici. 

Uno  dei  comportamenti  dell'animale  più  importanti  per 
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la  sua  sopravvivenza  consiste  nell'ingestione  di  cibo  e di 
acqua:  pertanto,  esso  ha  ricevuto  una  grande  attenzione 
nella  f.  c.  Poiché  si  sa  molto  dei  meccanismi  cerebrali  che 
controllano  il  mangiare  e il  bere  nell'animale,  questi  studi 
sono  stati  utili  nel  suggerire  il  sito  d'azione  dei  farmaci. 
L’analisi  del  comportamento  di  ingestione  può  consistere 
semplicemente  nel  misurare  il  cibo  e il  liquido  assunti  gior- 
nalmente o durante  un  limitato  periodo  di  tempo.  Un’ana- 
lisi più  dettagliata  è fornita  dalla  determinazione  dei  mo- 
delli alimentari  e dei  rapporti  tra  i singoli  bocconi  c le  sin- 
gole sorsate.  Sebbene  non  vi  sia  bisogno  di  apparecchiature 
automatizzate  per  valutare  i comportamenti  ingcstivi,  oc- 
corre una  notevole  attenzione  per  ottenere  misure  accu- 
rate. 

Poiché  gli  stimolanti  psicomotori  possono  essere  usati  in 
terapia  come  anorcttici.  parecchi  studi  hanno  tentato  di 
valutare  gli  effetti  di  questi  farmaci  suH’assunzione  di  cibo. 
È stato  cosi  dimostrato  che  l’anfetamina  può  diminuire  l’as- 
sunzione di  cibo,  non  solo  per  un  effetto  diretto  sui  centri 
cerebrali  che  controllano  l’assunzione  di  cibo,  ma  anche 
perché  l’aumento  dell’attività  locomotoria  e le  stereotipie 
che  l’anfctamina  produce  interferiscono  con  la  capacità  di 
assumere  il  cibo. 

L'aggressività  è un  altro  tipo  di  comportamento  che  ha 
suscitato  l'interesse  dei  farmacologi  comportamentali.  È 
stato  particolarmente  difficile  escogitare  affidabili  metodi- 
che di  misura  dell’aggressività.  Inoltre,  siccome  l’aggres- 
sività spontanea  non  é abbastanza  frequente  nella  maggior 
parte  delle  condizioni  sperimentali,  è stato  necessario  svi- 
luppare, basandosi  sulle  osservazioni  del  comportamento 
aggressivo  speciespecifico  nell’ambieme  naturale,  tecniche 
sperimentali  che  provocassero  comportamenti  aggressivi 
facilmente  quantizzabili.  Un  metodo  consiste  nel  sommini- 
strare una  breve  scossa  elettrica  a due  ratti  posti  assieme  in 
una  gabbia.  L’intensità  del  combattimento,  provocato  in 
queste  condizioni,  è misurata  contando  il  numero  delle  ti- 
piche posture  che  ogni  ratto  assume  di  fronte  al  conten- 
dente prima  del  combattimento,  il  numero  di  contatti  fisici 
che  intervengono  tra  i due  ratti  in  questa  fase  preliminare, 
c infine  il  numero  di  morsi  che  i due  ratti  si  scambiano.  In 
questa  situazione,  le  anfetamine  tendono  ad  aumentare  il 
comportamento  aggressivo,  mentre  le  benzodiazepine  sem- 
brano avere  un  effetto  di  ammansimcnto. 

Ci  sono  parecchi  altri  tipi  di  comportamenti  che  avven- 
gono in  condizioni  naturali  e che  sono  stati  studiati  dai 
farmacologi  comportarne  mali  (ad  es.,  il  comportamento 
sessuale).  Una  delle  ipotesi  su  cui  si  basano  questi  studi  è 
che  i farmaci  abbiano  effetti  specifici  su  particolari  sistemi 
motivazionali  che  controllano  tali  comportamenti;  se  ciò 
potesse  essere  dimostrato,  sarebbe  possibile  usare  i farmaci 
per  migliorare  la  patologia  comportamentale  (ad  cs..  la  bu- 
limia. la  mancanza  di  controllo  degli  impulsi).  Tuttavia 
questi  comportamenti  possono  essere  modificati  anche  da 
svariate  condizioni  ambientali  che  possono  influenzare  an- 
che gli  effetti  prodotti  dai  farmaci.  Ne  consegue  che  è az- 
zardato fare  delle  affermazioni  semplicistiche  riguardo  agli 
effetti  dei  farmaci  su  specifici  sistemi  motivazionali.  Infatti 
anche  condizioni  sperimentali,  quali  la  temperatura  am- 
bientale e la  luce,  possono  influenzare  il  modo  attraverso  il 
quale  i farmaci  modificano  i comportamenti  innati,  e ognuna 
di  queste  classi  comportamentali  può  essere  suddivisa  in 
sottocategorie,  che,  a loro  volta,  possono  essere  differen- 
temente modificate  dai  farmaci.  La  ricerca  sui  comporta- 
menti appresi  rende  questo  punto  ancora  più  chiaro. 

Effetti  dei  farmaci  sui  comportamenti  operanti  condizionati 

Una  delle  aree  della  f.  c.  che  suscita  maggiore  interesse  è 
costituita  dalla  valutazione  degli  effetti  dei  farmaci  sui  com- 
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portamenti  appresi.  Il  concetto  di  comportamento  ope- 
rante. co si  come  è stato  originariamente  sviluppato  da  B. 
F.  Skinner.  dimostra  che  il  comportamento  può  essere 
mantenuto  o controllato  dalle  conseguenze  che  esso  pro- 
duce. Nei  procedimenti  di  condizionamento  operante,  una 
risposta,  come  il  premere  una  leva,  viene  attuata  da  un 
soggetto  sperimentale,  e,  come  una  conseguenza  di  tale 
risposta,  lo  sperimentatore  offre  un  evento,  quale  la  dispo- 
nibilità di  cibo  o di  acqua.  Queste  conseguenze  sono  defi- 
nite come  dipendenti  dalla  risposta,  poiché  la  loro  presen- 
tazione dipende  dall'accadimcnto  della  risposta.  Sia  la  fre- 
quenza che  la  caratteristica  della  risposta  sono  a loro  volta 
modificate  da  tali  conseguenze.  La  frequenza  con  cui  il 
comportamento  compare  può  essere  aumentata  quando 
eventi  positivi,  quale  la  disponibilità  di  cibo,  sono  resi  con- 
testuali a tale  comportamento  (rinforzi  positivi),  oppure 
quando  eventi  negativi,  quale  una  scossa  elettrica,  sono 
interrotti  dalla  risposta  (rinforzi  negativi).  Il  comporta- 
mento può  essere  inibito  se  gli  eventi  positivi  vengono  ri- 
mossi quando  l’animale  emette  la  risposta  (tinte  out ).  o se 
gli  eventi  negativi  vengono  presentati  quando  il  comporta- 
mento accade  (punizione),  il  rapporto  tra  la  risposta  c 
l*cvcnto  contestuale  può  essere  modificato,  pianificandolo 
sulla  base  di  un  numero  richiesto  di  risposte  per  evento 
(programmi  a rapporto  fisso:  ratio  schedule*),  o presen- 
tando l’evento  solo  per  le  risposte  che  avvengono  dopo  un 
determinato  intervallo  di  tempo  (programmi  a intervallo 
fisso:  intervat  schedule s).  Infine,  ci  sono  numerosi  tipi  di 
eventi  che  possono  essere  usati  per  controllare  le  risposte, 
quali  il  cibo,  l’acqua,  la  stimolazione  elettrica  dei  centri  di 
gratificazione  cerebrale,  i rumori  forti,  l’accesso  a una 
ruota  che  gira,  la  scossa  elettrica,  c anche  i farmaci  stessi.  Il 
vantaggio  di  usare  comportamenti  operanti  programmati 
per  studiare  i farmaci  consiste  nel  fatto  che  il  comporta- 
mento è ripetibile,  stabile  per  lunghi  periodi  di  tempo,  an- 
che anni,  quantificabile,  e.  con  un  programma  opportuno, 
si  può  generare  una  risposta  quasi  per  ogni  tipo  c fre- 
quenza. 

I primi  studi  sugli  effetti  dei  farmaci  sul  comportamento 
operante  dimostrarono  che.  contrariamente  al  «buon 
senso»,  questi  effetti  sono  determinati  in  cgual  misura  dal 
farmaco  e dalla  natura  del  comportamento  in  questione. 
Ad  cs.,  gli  stimolanti  psicomotori  incrementano  le  risposte 
mantenute  dalla  presentazione  del  cibo  a intervalli  fissi  (in- 
terrai schedule).  Ma  alla  stessa  dose,  questi  farmaci  dimi- 
nuiscono le  risposte  mantenute  dal  cibo  reso  disponibile  in 
rapporto  a un  determinato  numero  di  risposte  (rario  sche- 
duie).  Questi  due  programmi  generano,  tuttavia,  differenti 
tipi  di  comportamento  e con  differenti  frequenze  di  rispo- 
ste. cd  è stato  in  seguito  scoperto  che  le  anfetamine  in 
genere  stimolano  i comportamenti  attuati  a bassa  frequenza, 
come  quelli  mantenuti  dai  programmi  a intervallo  fisso  ( in ■ 
tentai  schedule 5).  ma  deprimono  quelli  attuati  ad  alta  fre- 
quenza. come  i comportamenti  controllati  dai  programmi  a 
rapporto  fisso  ( ratio  schedule*).  Tuttavia,  le  anfetamine  in- 
crementano la  frequenza  di  risposta  in  quei  programmi  a 
rapporto  fisso  che.  richiedendo  un  alto  numero  di  risposte 
(ad  es..  900)  per  la  presentazione  di  ogni  rinforzo,  gene- 
rano basse  frequenze  di  risposta.  In  altre  parole,  la  varia- 
bile importante  nel  determinare  la  natura  di  un  effetto  far- 
macologico consiste  nella  frequenza  di  risposta  e non  nel 
programma  che  genera  tale  risposta.  Effetti  similmente  di- 
pendenti dalla  frequenza  sono  stati  osservati  con  altri  tipi  di 
farmaci,  quali  gli  oppiacei.  Anche  con  i barbiturici  gli  ef- 
fetti dipendono  dalla  frequenza,  ma  in  questo  caso  la  rela- 
zione è alquanto  diversa.  Infatti,  a basse  dosi  « barbiturici 
diminuiscono  i comportamenti  a bassa  frequenza,  mante- 
nuti da  programmi  a intervalli  di  tempo  fissi,  mentre  incre- 


mentano i comportamenti  ad  alta  frequenza,  mantenuti  da 
programmi  a rapporto  fisso.  Dosi  ancora  più  basse  di  questi 
farmaci  cosiddetti  depressivi  aumentano  entrambi  i tipi  di 
risposta.  I primi  studi  hanno  anche  dimostrato  che.  nel  de- 
terminare gli  effetti  dei  farmaci,  le  motivazioni  non  sono 
necessariamente  così  importanti  quanto  il  comportamento 
stesso.  Le  anfetamine,  ad  es.,  hanno  esattamente  gli  stessi 
effetti  sui  comportamenti  mantenuti  dal  cibo,  consistenti 
quindi  in  risposte  appetitive,  e su  quelli  mantenuti  dal- 
l'cvitamento  di  una  scossa  elettrica,  e quindi  presumibil- 
mente dovuti  alla  paura  (naturalmente  i due  comporta- 
menti debbono  essere  uguali  in  termini  di  caratteristiche  e 
di  frequenza).  Inoltre,  farmaci,  quali  gli  stimolanti  c gli 
oppiacei,  che  si  presume  abbiano  proprietà  motivazionali 
profondamente  diverse,  hanno  effetti  identici  su  compor- 
tamenti che  sono  simili  per  frequenza  c caratteristiche. 

D’altra  parte.  ì farmaci  posseggono  effetti  peculiari  su 
certi  tipi  di  comportamento.  La  scoperta  di  questi  effetti  è 
stata  estremamente  utile  nello  sviluppare  procedimenti  di 
screening  farmacologico  per  identificare  nuovi  farmaci  con 
azioni  simili  a quelle  degli  agenti  terapeutici  già  noti.  I 
barbiturici,  ma  specialmente  le  benzodiazepine,  stimolano 
il  comportamento  che  sia  stato  soppresso  dalla  punizione. 
Poiché  ciò  non  accade  con  altre  classi  di  farmaci,  i proce- 
dimenti di  punizione  sono  usati  nell’individuazione  di  nuovi 
ansiolitici.  I neurolettici  riducono  le  risposte  che  salvaguar- 
dano da  una  scossa  elettrica  a dosi  che  non  modificano  le 
risposte  di  fuga  dalla  stessa  scossa  elettrica.  Sebbene  ci 
siano  altre  classi  di  farmaci  (ad  es..  gli  oppiacei)  dotati  di 
un  simile  effetto  differenziale,  questa  non  è una  caratteri- 
stica generale  di  tutti  i farmaci,  tanto  che.  inizialmente,  tale 
effetto  è stato  il  test  principale  di  selezione  dei  farmaci 
neurolettici. 

Gii  ulteriori  studi,  condotti  negli  ultimi  30  anni,  riguardo 
agli  effetti  dei  farmaci  sui  comportamenti  programmali 
hanno  dimostrato  che  una  certa  dose  di  un  farmaco  psicoat- 
tivo può  avere  effetti  drammaticamente  diversi,  anche  op- 
posti, sul  comportamento  in  esame,  se  le  condizioni  speri- 
mentali sono  modificate.  Variazioni  nei  parametri  del  pro- 
gramma che  risultino  in  modificazioni  nella  frequenza  di 
risposta,  variazioni  nell'intensità  e nella  modalità  di  presen- 
tazione degli  stimoli  ambientali  associati  al  programma, 
nonché  l’introduzione  di  altri  eventi  programmati,  sia  in 
concomitanza  con  il  programma  in  corso,  sia  anteriormente 
a esso,  possono  modificare  gli  effetti  di  un  farmaco.  Tali 
effetti  possono  essere  anche  completamente  invertiti  da 
precedenti  esperienze  comportamentali.  Ad  es..  le  anfeta- 
mine, diversamente  dalle  benzodiazepine.  tipicamente  non 
incrementano  un  comportamento  che  sia  stato  punito.  Tut- 
tavia. se  gli  animali  che  mostrano  questo  tipo  di  risposta 
all'anfetamina  sono  addestrati  a un  differente  modello  com- 
portamentale (in  questo  caso,  un  procedimento  di  evita- 
mento  della  scossa),  i successivi  test,  in  cui  sono  saggiati  gli 
effetti  dell'anfctamina  sul  comportamento  punito,  mostrano 
un  drammatico  aumento  delle  risposte,  sebbene,  in  assenza 
del  farmaco,  non  sia  mutato  il  comportamento  di  controllo 
mantenuto  dal  programma  punitivo. 

Gli  effetti  dei  farmaci  mutano  anche  per  ripetute  sommi- 
nistrazioni. 1 farmacologi  comportamentali  non  sono  inte- 
ressati solo  agli  effetti  acuti  dei  tarmaci,  a quegli  effetti, 
cioè,  che  avvengono  dopo  una  singola  somministrazione 
del  farmaco  stesso,  ma  anche  come  il  comportamento  si 
modifichi  per  l’ulteriore  esposizione  al  farmaco.  Con  la 
somministrazione  ripetuta  si  sviluppa  la  tolleranza  a parec- 
chi effetti  dei  farmaci.  In  altre  parole,  dopo  ripetute  som- 
ministrazioni la  dose  di  farmaco  che  produceva  un  partico- 
lare effetto  non  è più  efficace  c sono  necessarie  dosi  piu  alte 
per  causare  modificazioni  comportamentali  di  simile  intcn- 
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sità.  Anche  lo  sviluppo  della  tolleranza  può  essere  modifi- 
cato da  variabili  comportamentali.  Ad  es..  se  l'anfetamina 
è somministrata  quotidianamente  prima  delle  sessioni  in 
cui  le  risposte  sono  mantenute  dal  cibo,  si  svilupperà  tolle- 
ranza alla  diminuita  frequenza  di  risposta.  Tuttavia,  la  tol- 
leranza non  si  sviluppa  se.  con  la  somministrazione  della 
stessa  dose  di  farmaco,  non  si  permette  agli  animali  di  eser- 
citare il  comportamento  in  oggetto  sotto  ('influenza  del  far- 
maco (bensì  solo  in  altro  momento  della  giornata,  quando 
gli  effetti  del  farmaci»  siano  scomparsi).  La  tolleranza,  il  cui 
sviluppo  è influenzato  dalle  variabili  comportamentali, 
prende  il  nome  di  tolleranza  comportamentale.  Ripetute 
esposizioni  a un  farmaco  possono  inoltre  portare  a unau- 
mentata  sensibilità  ai  suoi  effetti  e anche  questa  condizione 
può  essere  influenzata  dalle  variabili  comportamentali. 

Effetti  dei  farmaci  sui  comportamenti  complessi 

È anche  possibile  programmare  comportamenti  atti  a mi- 
surare processi  comportamentali  più  complessi.  Gli  ani- 
mali. ad  cs..  possono  essere  addestrati  a premere  differenti 
sistemi  di  manipolazione  dello  stimolo  in  una  data  se- 
quenza che  cambia  ogni  giorno.  Questo  comportamento  è 
stato  usato  come  base  per  determinare  la  capacità  di  vari 
farmaci  di  interferire  con  l'apprendimento,  o.  addirittura, 
di  incrementarlo.  Se  questi  stessi  animali  svolgono  anche 
un  compito  simile,  ma  con  una  sequenza  di  risposte  che 
rimane  la  stessa  tutti  i giorni,  gli  effetti  dei  farmaci  su  altri 
aspetti  del  comportamento,  come  la  funzione  motoria  e 
l'ingestione  di  cibo,  possono  essere  differenziati  dagli  ef- 
fetti specifici  suU'apprendimcnto.  Anche  i comportamenti 
considerati  naturali,  come  l'aggressività,  possono  essere  ri- 
condotti sotto  il  controllo  di  un  programma.  I piccioni  at- 
taccano facilmente,  e in  maniera  prevedibile,  un  fantoccio, 
quando,  durante  una  sessione,  il  rinforzo  costituito  dal  cibo 
sia  momentaneamente  sospeso.  Questo  procedimento  è 
stato  usato  per  determinare  gli  effetti  di  vari  farmaci  sul- 
l'aggressività. 

Effetti  dei  farmaci  sul  comportamento  condizionato  rispon- 
dente 

Un  altro  tipo  di  comportamento  appreso  implica  il  condi- 
zionamento classico,  come  originariamente  descrìtto  da  Pa- 
viov.  Nel  condizionamento  classico,  o rispondente,  una  ri- 
sposta incondizionata  (RI),  come  la  salivazione,  è provo- 
cata da  uno  stimolo  incondizionato  (SI),  quale  può  essere  il 
cibo.  Se  uno  stimolo,  ad  es.,  una  luce  rossa,  viene  tempo- 
raneamente associato  allo  SI.  alla  fine  lo  stimolo  condizio- 
nato (SC)  c in  grado  da  solo  di  causare  la  risposta.  Sebbene 
gli  studi  sugli  effetti  dei  farmaci  su  questo  processo  di  con- 
dizionamento siano  limitati,  è stato  possibile  dimostrare 
che  farmaci  quali  l'LSD  facilitano,  nel  coniglio,  il  condizio- 
namento del  riflesso  della  membrana  nitittantc  a un  deter- 
minato suono,  mentre  la  scopolamina  interferisce  con  que- 
sto condizionamento.  Questi  studi  hanno  importanti  impli- 
cazioni per  comprendere  i processi  d'apprendimento,  tenuto 
conto  del  fatto  che  si  sa  molto  circa  l’anatomia  e la  fisio- 
logia del  riflesso  corneale.  Gli  studi  di  condizionamento 
classico  sono  stati  anche  condotti  usando  i farmaci  stessi 
come  SI,  Ad  es.,  l'aumento  di  attività  motoria  (RI)  provo- 
cato dall'anfetamina  può  essere  condizionato  al  semplice 
posizionamento  dell'animale  nell'apparato  dove  l'attività  è 
misurata  (SC).  Cioè,  dopo  avere  sperimentato  l'aumentata 
attività  motoria  causata  dall'anfetamina  in  uno  specifico 
ambiente,  lo  SC  (in  altre  parole:  l'ambiente  di  per  sé)  pro- 
duce l'incremento  dell'attività  motoria,  in  assenza  del  far- 
maco (lo  SI).  Ciò  può  complicare  l'interpretazione  di  que- 
gli studi  sull'attività  motoria  in  cui  gli  stessi  animali  sono 
usati  ripetutamente. 


Proprietà  di  stimolo  dei  farmaci 

Una  delle  scoperte  della  f.  c.  è che  i farmaci  hanno  parec- 
chie proprietà  in  comune  con  altri  stimoli,  quali  possono 
essere  il  cibo  o le  luci  colorate.  Una  delle  proprietà  più 
interessanti  dei  farmaci  dotati  di  effetti  comportamentali 
consiste  nella  loro  capacità  dì  agire  come  stimolo  discrimi- 
nativo (SD).  La  possibilità  che  un  comportamento  sia  se- 
guito dalla  presentazione  di  un  rinforzo  spesso  dipende 
dalle  condizioni  che  precedono  lo  stimolo:  ad  es.,  le  rispo- 
ste attuate  da  un  animale  sperimentale  su  una  leva  possono 
essere  rinforzate  solo  quando  sia  accesa  una  luce  rossa, 
mentre  quando  tale  luce  è spenta  le  risposte  non  hanno 
conseguenze;  questa  luce  rossa  è uno  SD.  Se  un  rinforzo 
consegue  a un  comportamento  solo  quando  sono  presenti 
certi  SD,  le  risposte  verranno  di  regola  attuate  prevalente- 
mente in  presenza  di  tali  stimoli.  Se  ciò  avviene,  si  dice  che 
l'organismo  ha  fatto  una  discriminazione,  o.  in  alternativa, 
si  dice  che  le  risposte  sono  sotto  il  controllo  dello  stimolo. 

Sebbene,  tradizionalmente,  a essere  usati  come  SD  siano 
stati  le  luci  e i suoni  c sebbene  siano  stati  studiati  gli  effetti 
dei  farmaci  sulla  discriminazione  stessa,  c possibile  usare  an- 
che i farmaci  come  SD.  In  uno  studio  di  fa  rmacodi  scrini  i- 
nazione.  gli  animali  sono  addestrati  a rispondere  in  maniera 
differente  in  presenza  di  differenti  condizioni  farmacologi- 
che.  In  un  tipo  di  procedimento,  agli  animali  è data  la  pos- 
sibilità di  attuare  le  risposte  scegliendo  tra  due  leve  presenti 
nella  gabbia.  Durante  alcune  sessioni,  viene  somministrato 
il  farmaco  e sono  rinforzate  solo  le  risposte  attuate  sulla  leva 
di  destra;  nelle  altre  sessioni,  è somministrato  un  placebo  (ad 
cs..  la  soluzione  fisiologica)  e il  rinforzo  è presentato  solo  se 
le  risposte  sono  emesse  sulla  leva  di  sinistra.  Se.  per  ottenere 
il  rinforzo,  sono  necessarie  parecchie  risposte,  come,  ad  es., 
nei  programmi  a rapporto  fisso,  all'inizio  della  sessione  l'a- 
nimale non  sa  quale  leva  debba  premere,  a meno  che  la  pre- 
senza. o l'assenza,  del  farmaco  non  venga  usata  come  in- 
dizio. Si  è visto  che  la  maggior  parte  dei  farmaci  dotati  di 
effetti  comportamentali  sono  in  grado  di  agire  come  SD  c di 
controllare  un'attuazione  differenziale  di  risposte. 

Una  delle  caratteristiche  dei  comportamenti  sottoposti  al 
controllo  di  uno  stimolo,  è che  possono  avvenire  anche  in 
presenza  di  stimoli  simili.  Questa  caratteristica  permette  di 
utilizzare  i procedimenti  di  discriminazione  nella  ricerca 
sulla  percezione.  Gli  animali  addestrati  a discriminare  una 
luce  rossa  da  una  blu  possono  rispondere  alla  luce  aran- 
cione o anche  a quella  gialla.  Determinare  quali  colori  sono 
discriminati  come  rosso  fornisce  informazioni  circa  il  fun- 
zionamento dei  processi  sensoriali  e percettivi.  Similmente, 
gli  animali  addestrati  a discriminare  I mg/kg  di  anfetamina 
risponderanno  come  se  avessero  ricevuto  questa  dose  an- 
che nel  caso  venga  loro  somministrato  0.5  mg/kg  di  anfe- 
tamina. Tuttavia,  se  la  dose  è ulteriormente  ridotta,  la 
somministrazione  del  farmaco  porterà  all'attuazione  di  ri- 
sposte sulla  leva  associata  al  placebo.  Inoltre,  gli  animali 
addestrati  a discriminare  l'anfetamina  rispondono  come  se 
avessero  ricevuto  questo  farmaco  anche  quando  siano  som- 
ministrati  altri  stimolanti,  come  la  cocaina.  Questo  tipo  di 
generalizzazione  permette  di  usare  i melodi  di  farmacodi- 
scriminazionc  per  assegnare  i farmaci  a classi  farmacologi- 
che  e per  determinare  quali  aspetti  delle  azioni  di  un  far- 
maco sono  in  relazione  alla  sua  capacità  di  agire  come  SD. 

La  capacità  dei  farmaci  di  se  Aire  da  SD  è in  genere 
spiegata  sulla  base  di  segnali  cntcroccttivi  indotti  farmaco- 
logicamente. Questi  segnali  sono  simili  a quelli  prodotti  da 
stimoli  esterni,  come  la  luce,  la  quale,  infatti,  produce  mo- 
dificazioni nella  retina.  Parecchi  studiosi  sono  convinti  che 
tali  segnali  siano  analoghi  agli  effetti  soggettivi  dei  farmaci 
descritti  dall'uomo.  I procedimenti  di  farmacodiscrimina- 
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zionc  possono  essere  dei  modelli  animali  utili  nei  caso  in 
cui  gli  effetti  soggettivi  dei  farmaci  siano  in  rapporto  con  i 
loro  effetti  terapeutici  o siano  responsabili  del  loro  abuso. 

Oltre  a funzionare  da  SD.  i farmaci  possono  agire  anche 
da  rinforzo.  La  contestuale  presentazione  di  un  farmaco 
pub.  cioè,  aumentare  l'attuazione  delle  risposte.  1 metodi 
che  studiano  i farmaci  come  rinforzo  sono  chiamati  proce- 
dimenti di  autosomministrazione  dei  farmaci.  Numerosi  far- 
maci che  inducono  abuso  nell'uomo  sono  autosommini- 
strati  volontariamente  dagli  animali  sperimentali.  È questo 
il  caso  degli  oppiacei,  dei  barbiturici  c degli  stimolanti  psi- 
comotori. Al  contrario,  i farmaci  che  non  inducono  com- 
portamento d’abuso  nell'uomo,  come  i neurolettici  e gli 
antidepressivi,  non  sono  autosomministrati.  In  effetti,  gli 
animali  attuano  risposte  atte  a evitare  l'infusione  di  neuro- 
lettici. così  come  quelli  resi  dipendenti  alla  morfina  evitano 
l'infusione  di  antagonisti  degli  oppiacei.  Sebbene  ci  siano 
delle  eccezioni,  vi  è una  rimarchevole  correlazione  tra  pro- 
prietà di  rinforzo  c potenziale  d’abuso  e ciò  sanziona  la 
validità  del  modello  di  autosomministrazione  di  farmaci 
nell'animale  come  mezzo  per  studiare  il  problema  dell'uso 
non  terapeutico  di  farmaci  nell'uomo.  Così,  gli  studi  di  au- 
tosomministrazione  si  sono  orientati  a determinare  i fattori 
che  aumentano  le  probabilità  di  avvio  del  comportamento 
d’abuso.  Allo  scopo  di  sviluppare  nuovi  trattamenti  della 
farmacodipendenza,  altri  studi  si  sono  occupati  dell  effi- 
cacia di  diversi  fattori  comportamentali  e farmacologici  nel 
diminuire  Tautosomministrazionc  di  farmaci.  Infine,  questi 
metodi  possono  essere  estremamente  utili  nel  determinare 
i meccanismi  molecolari  che  contribuiscono  all’abuso  di  un 
farmaco. 

Conclusioni 

La  f.  c.  consiste  nello  studio  degli  effetti  comportamentali 
dei  farmaci  ed  è.  a un  tempo,  parte  della  psicologia  speri- 
mentale, la  quale  dà  rilievo  alla  valutazione  dei  processi 
comportamentali,  c della  farmacologia,  che  invece  accen- 
tua la  determinazione  di  ogni  effetto  dei  farmaci  negli  or- 
ganismi viventi.  Come  disciplina,  è relativamente  giovane  c 
il  suo  sviluppo  ha  dovuto  attendere  la  disponibilità  di  me- 
todi per  il  controllo  del  comportamento.  11  rapporto  tra  i 
farmaci  c i loro  effetti  sul  comportamento  è estremamente 
complesso.  All’attuale  livello  di  sviluppo  della  f.  c.  come 
scienza,  gran  parte  della  ricerca  deve  essere  semplicemente 
orientata  a descrivere  gli  effetti  dei  farmaci  nel  maggior 
numero  di  condizioni  possibile.  Sebbene  la  straordinaria 
complessità  delle  interazioni  tra  farmaco  c comportamento 
sia  stimolante  e abbia  messo  in  discussione  concetti  sempli- 
cistici riguardo  al  modo  attraverso  cui  i farmaci  modificano 
il  comportamento,  è spesso  difficile  per  il  profano  utilizzare 
le  scoperte  di  queste  ricerche.  Tuttavia,  alla  fine,  la  f.  c. 
andrà  oltre  le  descrizioni  e produrrà  princìpi  generali,  de- 
lincando quali  classi  di  variabili  ambientali  siano  più  im- 
portanti nel  determinare  gli  effetti  dei  farmaci. 
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Errata-corrige 

Il  rinvio  a i rimario  apparato,  posto  a col.  845,  è errato;  leggasi. 
V.  RENE  t BACINETTO  (XIII.  399). 


CONDILOMI  ACUMINATI  (v.  voi.  IV.  col.  845] 

Negli  ultimi  anni  è stato  definitivamente  dimostralo  che  i 
condilomi  acuminati  sono  causati  da  papillomavirus  umani 
(HPV)  facenti  pane  del  gruppo  dei  papovavirus  (v.;  v.*)  e. 
più  precisamente,  della  famiglia  Papo vaviridae . Si  tratta, 
come  è noto,  di  virus  a DNA  di  forma  icosacdrica.  che 
causano  infezioni  della  pelle  e delle  mucose  contigue,  di  cui 
sono  stati  fino  a oggi  identificate  diverse  decine  di  tipi.  Nei 
c.  a.  si  trovano  normalmente  i tipi  boli,  che  possono 
essere  responsabili  anche  di  papillomi  laringei.  Di  rado  può 
essere  isolato  l’HPV  di  tipo  2 (causa  in  genere  di  verruche 
volgari)  e in  tali  casi  si  tratta  quasi  sempre  di  trasmissione 
da  altre  zone  cutanee  (particolarmente  dalle  mani). 

Si  ritiene  che  l’unica  riserva  naturale  dei  papillomavirus 
responsabili  dei  c.  a.  sia  costituita  dall’uomo  e che  la  loro 
trasmissione  avvenga,  nella  maggior  parte  dei  casi,  durante 
i rapporti  sessuali.  E peraltro  anche  possibile  un'infezione 
di  origine  non  venerea.  Perché  avvenga  il  contagio  sareb- 
bero comunque  necessari  alcuni  cofattori  locali  quali  pic- 
cole lesioni  o macerazione  della  mucosa  o della  cute. 

Ben  poco  si  sa  sul  ruolo  dell'immunità  nelle  infezioni  da 
HPV. 

Il  potenziale  oncogeno  dei  papillomavirus  c di  altri  virus 
responsabili  di  infezioni  genitali  è stato  negli  ultimi  anni 
oggetto  di  numerosi  studi,  peraltro  non  conclusivi.  Ciò  so- 
prattutto in  relazione  ai  condilomi  della  cervice  uterina, 
virtualmente  capaci  di  evolvere  in  carcinomi  del  collo  del- 
l'utero. Va  peraltro  rilevato,  al  riguardo,  che  i condilomi 
causati  dagli  HPV  di  tipo  6 e 11  non  sembrano  mostrare,  a 
differenza  di  forme  infettive  genitali  sostenute  da  altri  tipi 
di  HPV,  una  tendenza  evolutiva  maligna  (v.  anche;  utero 
[XV.  1464]). 

Nella  diagnosi  differenziale  dei  c.  a.  bisogna  tenere  pre- 
sente anche  la  papillosi  bowenoide,  che  è un’affezione  de- 
scritta di  recente  (1978-1979).  di  probabile  origine  virale, 
costituita  da  papule  vemiciformi  di  colore  dal  rosso  al  mar- 
roncino. localizzate  sul  glande,  spesso  in  soggetti  circoncisi, 
che  frequentemente  confluiscono  a formare  una  placca  a 
ciottolato.  L'aspetto  istologico  è simile  a quello  del  morbo 
di  Bowcn  (carcinoma  in  situ ) ma  il  decorso  è benigno.  Nei 
casi  dubbi  è dirimente  l’esame  istologico. 

Merita  di  essere  menzionato  l'effetto  terapeutico  che  sui 
casi  di  c.  a.  ha  recentemente  dimostrato  di  svolgere  l’intcr- 
feron  somministrato  per  via  generale  (o.  anche,  intralesio- 
nale),  eventualmente  in  associazione  con  il  trattamento  chi- 
rurgico. È ancora  in  corso  di  valutazione  la  frequenza  delle 
recidive  dopo  cicli  di  trattamento  più  o meno  prolungati. 
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Appare  comunque  fin  d ora  evidente  come,  a causa  della 
sua  potenziale  tossicità,  la  terapia  con  interferon  dei  e.  a. 
vada  in  ogni  caso  limitata  a casi  selezionati. 
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I RANCtSCO  BASSI  HI 

CONO  ROCA  LCINOSI 

r.  chondrocaicinose.  - i.  chondrocalcinosis . - t.  Chondro- 
ca la  no  ms.  - s.  condrocalcinosis . 

Definizione 

lui  condrocalcinosi  è un'artropatia  dismetabolica  caratte- 
rizzata dalla  formazione  e dal  deposito  di  cristalli  di  piro- 
fosfato di  calcio  diidrato  nelle  articolazioni  ed  elettiva- 
mente nel  tessuto  fibrocartilagineo.  Nota  anche  come  pseu- 
dogotta. fa  parte  del  gruppo  delle  artropatie  da  micro- 
cristalli.  Se  ne  distinguono  una  forma  primitiva,  talvolta 
familiare,  e una  associata  ad  altre  condizioni  dismetaboli- 
che, quali  il  diabete,  l’cmocromatosi  e l iperparatiroidismo. 
Sembra  prediligere  il  sesso  femminile  c insorge  quasi  sem- 
pre dopo  il  4"  decennio  di  vita. 

Etiopatogencsi 

L'ctiologia  della  forma  primitiva  è sconosciuta:  quella  delle 
forme  secondarie  sarebbe  in  rapporto  al  danno  condrale, 
con  conseguente  maggiore  vulnerabilità  delle  strutture  ar- 
ticolari. indotto  dalla  malattia  di  fondo.  In  entrambi  i casi, 
si  osservano  un  aumento  della  sintesi  di  pirofosfato  di  cal- 
cio c un  suo  ridotto  catabolismo  nelle  articolazioni,  verosi- 
milmente per  un  disordine  metabolico  multifattorialc.  La 
sovrasaturazionc  di  pirofosfato  di  calcio  nel  liquido  sino- 
viale  favorisce  la  formazione  di  cristalli  e il  loro  accumulo 
tessutale.  1 cristalli  presenti  nel  liquido  sinovialc,  sia  per 
precipitazione  in  tale  sede  che  per  liberazione  dagli  strati 
più  superficiali  delle  aree  di  deposito,  vengono  fagocitati 
dai  polimorfonuclcati  con  formazione  del  fagolisosoma:  la 
rottura  della  membrana  lisosomale  e la  conseguente  distru- 
zione cellulare  sono  alla  base  della  liberazione  nel  cavo 
articolare  di  cristalli  e di  enzimi  lisosomali  responsabili 
della  fiogosi  articolare. 


Anatomia  patologica 

Pur  essendo  più  facilmente  reperibili  nel  tcssulo  fibrocartilagineo. 
i cristalli  possono  essere  localizzati  anche  nelle  cartilagini  e nelle 
capsule  articolari,  oltre  che  nelle  inserzioni  tendinee;  in  tali  sedi  si 
aggregano  e si  depositano  F possibile  anche  una  localizzazione 
sinovialc  caratterizzata  dalla  presenza  di  infiltrati  linfomonocellu- 
lari  attorno  ai  depositi:  la  presenza  di  edema  e di  elementi  granu- 
locitan  i tipica  della  variante  clinica  similrcumatoidc.  L'esame  a 
fresco  del  liquido  sinovia  le  con  microscopio  a luce  trasmessa  con- 
sente di  evidenziare  polimorfonucleati.  cellule  linfomonocitoidi  e i 
caratteristici  cristalli:  questi  ultimi,  localizzati  in  sede  sia  intra-  che 
cxtralcucocitaria.  appaiono  tozzi,  romboidali  o a forma  di  tavo- 
letta Al  microscopio  ,%  luce  polarizzata  sono  dotati  di  debole  bin- 
frangenza  positiva. 


Quadri  clinici 

Forma  pseudogamia.  - È quella  piu  tipica  c rappresenta 
il  25-5* i 1 1 dei  casi.  Il  quadro  clinico  e mollo  simile  a quello 
dell' attacco  acuto  di  gotta  dal  quale  si  differenzia  per  la 
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sintomatologia  più  attenuata  e per  la  più  frequente  localiz- 
zazione in  corrispondenza  del  ginocchio.  Possono  essere 
interessate,  contemporaneamente  o isolatamente,  anche 
altre  sedi,  quali  le  articolazioni  scapolomerali.  i gomiti,  i 
polsi  c le  caviglie.  L’agoaspi razione  del  liquido  sinoviale 
consente  di  identificare  i tipici  cristalli.  Solitamente  il  qua- 
dro clinico  esordisce  dopo  un  intervento  chirurgico,  un 
trauma  o stress  fisici.  Possono  coesistere  aumento  della 
VHS.  della  temperatura  e leucocitosi. 

Forma  pseudoreumatoide.  - È caratterizzata  da  episodi 
dolorosi  subacuti,  subentranti,  di  durata  variabile  da  poche 
settimane  ad  alcuni  mesi.  Rappresenta  il  5-15%  dei  casi  c si 
accompagna  a un  quadro  clinico  similreumatoide  con  rigi- 
dità mattutina,  astenia,  dolore,  tumefazione  c limitazione 
articolare.  Possono  coesistere  aumento  della  VES  e debole 
positività  dei  test  per  il  fattore  reumatoidc.  Le  articolazioni 
più  colpite  sono  quelle  scapolomerali.  dei  ginocchi,  dei 
piedi  c delle  mani. 

Forma pseudinirtrosica.  - Presente  nel  30-40%  dei  casi,  è 
caratterizzata  da  alterazioni  degenerative  di  tipo  aritmico 
dovute  alle  lesioni  condrocitaric  provocate  dai  cristalli. 
Rappresenta,  generalmente,  l'esito  di  episodi  recidivanti  di 
attacchi  acuti  pscudogottosi.  Pur  prediligendo  il  ginocchio, 
può  interessare  qualsiasi  distretto  articolare  degli  arti  supe- 
riori c inferiori.  La  sintomatologia,  ove  si  escluda  quella 
tipica  degli  episodi  acuti,  è analoga  a quella  dcll'anrosi. 

Forma  destruente.  - È riscontrabile  solo  nell' 1-2%  dei 
casi,  soprattutto  in  persone  anziane  e obese  di  sesso  fem- 
minile: sedi  elettive  sono  i ginocchi  c le  anche.  Il  quadro 
radiologico  è sovrapponibile  a quello  tipico  delle  artropatie 
ncuropatogenc:  quello  clinico  è dominato  dal  dolore,  dal- 
l’instabilità articolare  e dalla  compromissione  funzionale. 

Forma  asintomatica.  - Tipica  delle  età  più  avanzate,  rap- 
presenta il  25-40%  dei  casi  ed  è quasi  sempre  diagnosticata 
sulla  base  di  riscontri  radiologici  occasionali. 

Quadro  radiologico 

L'esame  radiografico  evidenzia  opacità,  quasi  sempre  li- 
neari. dovute  a deposito  di  pirofosfato  di  calcio:  le  imma- 
gini più  caratteristiche  sono  quelle  a carico  del  ginocchio 


Fig  I.  Radiografia  del  bacino.  Tenue  calcificazione  in  corrispon- 
denza della  sinfisi  pubica  e sul  margine  esterno  del  colile  a sinistra. 
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Ryan  M L.,  McCarty  D.  J..  Calcium  Pyrophotphate  and  Chryxtal 
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McCarty  D.  J.  cd.  A rifiniti  and  Alhed  Conditions.  1985.  Lea  &. 
Fcbigcr’,  Philadelphia 
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titOV ANNI  MININOLA 


CONDROMA  [v.  voi.  IV.  col.  879) 


Errata-corrige 

I rimandi  posti  all'inizio  del  capitolo  Encondroma  (IV.  col.  879) 
sono  errati:  leggasi: 

L’encondroma  s'incontra  come  tumore  solitario  o come  encondro- 
matosi  multipla  (per  l'encondromutoM  multipla,  v.  olliir.  mai.ai- 
tia  di  |X.  1618);  per  l'cncondromatosi  multipla  con  emangioma  o 
sindrome  di  Maffucci.  v.  condro-osi  hujispivmi  olnotipk  io  IIV. 
912)). 


CONDRO-OSTEODISPLASIE  GENOTIPICHE  |v.  voi. 
IV.  col.  8H4) 


Errata-corrige 

Il  rimando  sotto  il  titolo  Encondroma!»»!,  posto  a col.  912  (voi. 
IV).  t errato:  leggasi: 

Encondromi  tosi  multipla 

La  malattia  è svolta  sotto  l'esponente  oluilx.  mai  ami  » di  (X. 
1618). 


(calcificazione  della  cartilagine  articolare  e/o  dei  menischi), 
del  polso  (calcificazione  del  legamento  triangolare),  dei  di- 
schi intervertebrali  c della  sinfisi  pubica  (figg.  I e 2).  Le 
calcificazioni  possono  essere  evidenziate  anche  in  corri- 
spondenza delle  inserzioni  tendinee  e delle  capsule  artico- 
lari delle  articolazioni  scapolomerali.  delle  anche,  dei  go- 
miti c dei  ginocchi:  più  raramente  sono  documentabili  an- 
che nelle  articolazioni  delle  mani  e dei  piedi  e nelle 
sacroiliache. 

Diagnosi 

Formulata  sulla  base  della  sintomatologia  e dei  dati  radio- 
grafici. può  trovare  un  elemento  di  conferma  nel  reperi- 
mento dei  tipici  cristalli.  Andrà,  comunque,  ricercata  una 
possibile  malattia  di  base  al  fine  di  stabilire  la  primitività  o 
meno  dell'affezione.  Dovrà,  infine,  essere  esclusa  la  dia- 
gnosi di  gotta,  specie  se  la  malattia  è contrassegnata  da 
episodi  articolari  acuti. 

Terapia 

È sintomatica,  a eccezione  di  quei  casi  secondari  per  i quali 
si  riesca  a individuare  la  malattia  primitiva.  Il  trattamento 
degli  attacchi  pseudogottosi  prevede  l'impiego  della  colchi- 
cina  per  os  associata  o meno  ad  altri  farmaci  antinfiamma- 
tori non  steroidei  (FANS);  può  risultare  utile  l’aspirazione 
del  liquido  sinovialc  c l'eventuale  introduzione  di  steroide 
nel  cavo  articolare.  La  terapia  delle  rimanenti  forme  sinto- 
matiche è a base  di  FANS.  tra  i quali  quelli  più  efficaci 
sembrano  essere  l’indometacina  e il  piroxicam. 
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Mezzi  di  contrasto  organoiodati  idrosolubili  di  terza  gene- 
razione 

Negli  anni  recenti,  soprattutto  con  l'impiego  del  computer 
nei  processi  di  formazione  dell'immagine,  la  radiodiagno- 
stica (v.)  ha  goduto  di  notevoli  progressi  (tomografia  com- 
puterizzata |TC).  radiologia  digitale  |RD).  risonanza  ma- 
gnetica nucleare  (RMNJ). 

Tali  progressi,  però,  sono  stati  mediati  anche  dalla  com- 
parsa sul  mercato  di  una  nuova  generazione  (terza)  di 
mezzi  di  contrasto  organoiodati  idrosolubili  a eliminazione 
renale,  i cosiddetti  m.  di  c.  -non  ionici». 

È cosa  risaputa  che  la  somministrazione  di  m.  di  c.  or- 
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ganoiodati  può  determinare  effetti  indesiderati  riassumibili 
sinteticamente  in  due  gruppi:  a)  reazioni  anafilatioidi:  b) 
reazioni  probabilmente  non  anafilattoidi  (di  tipo  tossico) 
(Hildreth). 

Recentemente  si  è potuto  dimostrare  che  alcune  reazioni 
del  secondo  gruppo  sono  direttamente  dipendenti  dall'clc- 
vata  pressione  osmotica  (od  osmolalità)  dei  preparati  (Do- 
nati, 1986).  L osmolalità  di  una  soluzione  è in  rapporto  al 
numero  di  particelle  che  si  trovano  in  soluzione. 

I in.  di  c.  tradizionali  (ionici),  con  un  rapporto  iodio/par- 
ticcllc  in  soluzione.  I/P  = 1,5,  hanno  una  osmolalità  da  5 a 
7 volte  superiore  a quella  del  sangue:  ciò  determina  trasfe- 
rimenti di  acqua  e di  elettroliti  tra  gli  spazi  intra-  ed  extra- 
cellulari. 

D'altra  parte,  anche  alla  caratteristica  '■ionica»  dei  m.  di 
c.  tradizionali  vengono  attribuite  le  reazioni  indesiderate  a 
livello  del  S.N.C.  e del  miocardio,  sostenute  da  squilibri 
elettrolitici. 

Partendo,  quindi,  da  queste  recenti  acquisizioni,  gli  sforzi 
dei  ricercatori  si  sono  indirizzati  verso  la  sintesi  di  un  nuovo 
gruppo  di  m.  di  c.  con  caratteristiche  ftsicochimiche  tali  per 
cui  la  loro  solubilità  non  è più  mediata  da  una  catena  late- 
rale acida  (gruppo  carbossilico  COO— ) variamente  salifi- 
cata (sodio  o metilglucamina).  ma  si  verifica  per  la  pre- 
senza di  catene  laterali  idrofile  ricche  di  gruppi  ossidrilici  — 
OH—  sul  tipo  di  quelle  che  permettono  agli  zuccheri  di 
sciogliersi  in  acqua  senza  la  formazione  di  sali.  I m.  di  c. 
«non  ionici»  hanno  un  rapporto  1/P  = 3.  quindi  una  osmo- 
lalità dimezzata  rispetto  a m.  di  c.  ionici. 

Pertanto.  le  basse  osmolalità  e viscosità  hanno  migliorato 
sia  la  tollerabilità  generale  che  quella  d'organo  c/o  d’appa- 
rato. La  tossicità  generale  è infatti  cosi  ridotta  che  la  dose 
letale  50  (DL^,)  è quasi  raddoppiata:  mentre  quella  d'or- 
gano. per  cs.  per  il  S.N.C. . è ridotta  di  almeno  4-5  volte. 
Ciò  è dovuto  anche  all'eliminazione  della  carica  elettrica. 

Ad  Almen  si  deve  la  sintesi  della  mctrizamide  (Ami- 
paque* ),  primo  m.  di  c.  non  ionico  realizzato.  L'alto  costo 
della  sintesi  c la  scarsa  stabilità  in  soluzione  acquosa  ne 
hanno  però  impedito  un  largo  impiego. 


aictri/amldt 


Gli  sforzi  di  diversi  gruppi  di  ricercatori  diretti  verso  la 
sintesi  di  molecole  più  stabili  hanno  portato  alla  realizza- 
zione di  iopamidolo  (Felder  e Pitré ).  iohexol  (Nordal  e 
Holtermann)  e iopronidc  (Spcck.  Blaszkicuicz.  Seildmann 
e Klieger).  Altre  molecole  sono  ancora  in  sperimentazione 
preclinica  e clinica. 

È da  segnalare  che  Tilly  et  al..  sintetizzando  un  dimero 
monoacido,  l’ac.  ioxaglico.  hanno  ideato  un  m.  di  c.  che 
occupa  una  posizione  intermedia  tra  quelli  tradizionali  c 
quelli  non  ionici:  infatti  il  rapporto  I/P  è di  3 come  nei  m. 
di  c.  non  ionici,  ma  la  tossicità  sistemica,  c soprattutto  la 
ncurotossicità,  non  sembrano  trascurabili  (Felder). 

Per  il  futuro  gli  sforzi  dei  ricercatori  sono  puntati  verso  la 
sintesi  di  m di  c.  sempre  meno  tossici  c di  elevato  rendi- 
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mento  radiodiagnostico  caratterizzati  da:  a)  alto  contenuto  di 
iodio;  b)  elevata  solubilità  in  acqua;  c)  bassa  viscosità; 

d)  isotonicità  con  il  sangue  e col  liquido  cefalorachidiano; 

e)  carattere  non  ionico:  f)  carattere  spiccatamente  idrofi- 
lia): g)  assenza  di  siti  idrofobici  nella  molecola;  h)  stabilità 
al  calore;  i)  stabilità  all'idrolisi  e alla  deiodurazione  in  vivo 
(Felder,  1986). 

L'impiego  dei  m.  dì  c.  artificiali  ncto'imaging  ottenuta 
con  fonte  energetica  a raggi  X.  è attualmente,  c sarà  anche 
nel  futuro  a breve  c medio  termine,  indispensabile  nono- 
stante l'avvento  di  nuovi  sistemi  come  la  TC  c la  radiologia 
digitale.  In  queste  metodiche  la  somministrazione  di  m.  di 
c.  ha  un  duplice  scopo:  quello  di  opacizzare  sia  i vasi  che  il 
parenchima,  sfruttando,  in  questo  caso,  un  enhancement 
diverso,  in  senso  sia  temporale  che  dcnsitometrico.  tra  tes- 
suto sano  e tessuto  patologico,  c quello  di  opacizzare,  e 
quindi  diversificare,  il  canale  digerente  am  somministra- 
zione anche  orale  (TC  addominale). 
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CARIO  MACCHI 

Mezzi  di  contrasto  in  mngiografìa  digitale 

I m.  di  c.  idrosolubili  organoiodati  sono  impiegati  comune- 
mente anche  in  corso  di  indagini  angiografìche  condotte 
con  tecnica  di  sottrazione  digitale  (v.  radiologia  digitale, 
un  fotografìa  digitale). 

Sono  di  uso  comune  i m.  di  c.  di  tipo  ionico,  anche  se 
recentemente  molti  AA.  sono  apparsi  concordi  nel  ritenere 
i m.  di  c.  di  tipo  «non  ionico*  preferibili  a quelli  tradizio- 
nali per  i minori  effetti  secondari  indesiderati:  si  ottiene 
cosi  una  miglior  tollerabilità  da  parte  dei  pazienti,  i quali 
appaiono  più  disponibili  a fornire  una  buona  collabora- 
zione durante  Tesarne;  tutto  ciò  si  traduce  in  un  netto  mi- 
glioramento del  risultato  iconografico,  c quindi  di  quello 
diagnostico  (Bcttmann.  1982:  Ford  et  al..  1984). 

I m.  di  e.  in  corso  di  angiografia  digitale  sono  introdotti, 
a seconda  del  distretto  da  esaminare  c della  patologia  so- 
spettata. per  via  venosa  e/o  arteriosa  mediante  cateteri  al- 
logati in  modo  opportuno. 

La  quantità  c la  concentrazione  dei  m.  di  c.  impiegate 
sono  in  rapporto  al  distretto  anatomico  da  esaminare  (tab. 
I);  per  quanto  riguarda  il  flusso  di  iniezione  (tab.  Il),  que- 
sto dipende  naturalmente  da  vari  fattori  (pressione  alla 
pompa  di  iniezione,  lunghezza  e diametro  del  catetere,  ca- 
ratteristiche ftsicochimiche  del  m.  di  c.,  concentrazione,  vi- 
scosità. etc.). 

Bibliografia 

Bcttmann  M.  A . Am.  J Radio!..  1982.  159.  787 
Ford  K.  K . Newman  G E . Dunnick  N.  R..  Incesi.  Radio!  . |UH4, 
5.  244 

Irwin  S.  !..  Jackson  D C..  Dunnick  N.  R.,.4  Pracnca!  Approach 
to  Angiography,  1987,  Little.  Broun.  Boston- Toronto 

C ARIO  MACCHI 

1844 


Digitized  by  Google 


CONTRASTO,  MEZZI  DI 


TAB.  I.  QUANTITÀ  DI  MEZZO  DI  CONTRASTO  E TEMPI  DI  INIEZIONE  NELLA  ANGIOGRAFIA  DIGITALE 

(da  Irwin  et  al.  modificala  » 


Tempo  (wc|: 

Distretto  anatomico 

1 

2 

3 

4 

s 

6 

7 

8 

9 

10 

Quantità 
totale  (mi) 

Aorta  toracica 

30 

30 

MI 

Aorta  addominale 

25 

25 

50 

Biforcazione  aortica  per  i vasi  periferici  1 

17 

17 

17 

17 

17 

15 

100 

Translombarc 

17 

17 

17 

17 

17 

85 

Arteria  polmonare  principale 

30 

30 

60 

Arteria  polmonare  destra  o sinistra 

20 

15 

35 

Tripode  celiaco,  mesenterica  superiore  e 

u 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

56 

splenìca 

Epatica 

n 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

42 

Mesenterica  supcriore  c gastroduodenale 

4 

4 

4 : 

4 

20 

Carotide  • 

■Si 

4 

12 

Renale  : 

■3 

4 

1 

IO 

1 Mt%  meuu  di  contrasto  tonico  o non  tonico  (da  320  a 330  mg  di  iodismi) 
: 60%  mezzo  di  contrasto  tonico 

TAB.  IL  CALIBRO  MASSIMO  DEL  CATETERE  E FLUSSO  MASSIMO  DI  INIEZIONE  CON  CATETERI  DI  TEFLON* 

(da  Irwin  et  al.,  modificata) 

Catetere  • 4.3  Frcncb  5 Frcnch 

6 Frcnch 

7 Frcnch  8 F re  neh 

Diametro  esterno  (mm) 

1.4 

1.6 

2.0 

2.3 

2.6 

Catetere  65  cm 
Standard 
Parete  sottile 

22  ml/scc 

15-20  ml/scc 
25  ml/scc 

20  ml/scc 

30  ml/scc 

35  ml/scc 

Catetere  90-100  cm 
Standard 
Parete  sottile 

20  ml/sec 

10-15  ml/sec 
20-30  ml/sec 

15  ml/scc 
30  ml/sec 

20-25  ml/sec 

25-30  ml/sec 

Pressione  d'iniezione  (Lh/sq  in) 

1000 

1000 

600 

300 

200 

Mezzi  di  contrasto  in  tomografìa  computerizzata 

L'impiego  dei  m.  di  c.  in  corso  di  esami  mediante  tomo- 
grafia computerizzata  (TC)  è duplice,  essendo  la  via  di 
somministrazione  sia  venosa  che  orale  e/o  per  clisma.  Per 
via  iniettiva  si  introducono  m.  di  c.  organoiodati  idrosolu- 
bili di  II  o di  III  generazione  in  quantità  variabili  da  50  a 
250  mi  in  rapporto  al  distretto  anatomico  da  esaminare. 

La  funzione  del  m.  di  c.  introdotto  nel  torrente  circola- 
torio ò legata  alla  sua  idoneità  a fungere  essenzialmente  da 
«tracciante»  sia  per  la  visualizzazione  del  lume  vascolare 
che  per  l’esaltazione  del  contrasto  (contras!  enhancement) 
proprio  dei  vari  parenchimi. 

L'ottimizzazione  di  questa  duplice  funzione  dei  m.  di  c. 
artificiali  è strettamente  legata  alle  modalità  di  introdu- 
zione in  circolo  degli  stessi:  il  m.  di  c..  infatti,  può  essere 
iniettato  sia  «a  bolo»  che  per  infusione. 

Il  «bolo»  può  essere  unico  o multiplo,  secondo  una  serie 
predeterminata,  ottenendo  in  tal  modo  immagini  seriale 
che  documentano  l’evento  dinamico  della  concentrazione 
del  m.  di  c.  in  una  determinata  lesione.  L’opacizzazione 
delle  strutture  vascolari  mediante  iniezione  rapida  «a  bolo» 
di  m.  di  c.  costituisce  la  angio-TC  o angio-T.A.C.  L’intro- 
duzione di  m.  di  c.  «a  bolo  rapido»  sulle  sezioni  TC'  dei  vasi 
determina  delle  variazioni  densitometrichc  che  possono  es- 
sere sintetizzate  in  3 fasi:  di  queste,  la  prima,  caratterizzata 
dall’ «effetto  bolo»,  ha  una  differenza  densitomctrica.  tra 
aorta  c vena  cava  inferiore,  maggiore  di  30  unità  Iloun- 
sfield  (H.  U.);  la  seconda,  detta  di  «non  equilibrio»,  ha 
una  differenza  densitomctrica  tra  aorta  c vena  cava  infe- 
riore compresa  tra  IO  c 30  H.  U.:  nella  terza,  detta  di 
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«equilibrio»,  la  differenza  di  densità  tra  aorta  c cava  infe- 
riore si  stabilizza  intorno  ai  10  H.U. 

Introducendo,  invece,  il  m.  di  c.  con  tecnica  «di  infu- 
sione lenta»  viene  a mancare  la  fase  con  «effetto-bolo»;  si 
ha  una  fase  di  «non  equilibrio»  per  tutto  il  tempo  dell’in- 
fusione al  termine  della  quale  inizia  la  fase  di  equilibrio 
(Burgcncr  c Hamlin,  1981;  Young  et  al ..  1980). 

Per  quanto  riguarda  l'effetto  enhancement  dei  paren- 
chimi a seguito  di  somministrazione  endovasale  di  m.  di  c.. 
esso  dipende  essenzialmente  dalla  capacità  del  contrasto  di 
passare  dal  lume  vasale  all’interstizio  perivasale.  e quindi  di 
diffondersi  nei  tessuti  stessi. 

L 'enhancement,  pertanto,  è legato  a:  1)  differenza  pres- 
sori esistente  tra  capillari  e interstizio;  2)  differente  osmo- 
lalità  tra  i due  distretti  (vascolare  e interstiziale);  3)  inte- 
grità della  parete  capillare;  4)  flusso  ematico  distrettuale;  5) 
concentrazione  sierica  del  m.  di  c.  (Grainger.  198(1;  Kor- 
mano  e Dean,  1976).  La  semeiotica  TC  si  hasa,  dunque, 
sulla  diversità  di  enhancement.  in  senso  sia  temporale  che 
dcnsitomctrico.  tra  tessuto  sano  c tessuto  patologico. 

Questa  fondamentale  caratteristica  è sostenuta  sicura- 
mente da  vari  e numerosi  fattori  che  diversificano  un  tes- 
suto sano  da  uno  patologico,  di  questi  i principali  indivi- 
dualizzati sono:  a)  differente  concentrazione  ematica,  con- 
seguenza della  diversa  architettura  vascolare:  h)  differente 
distribuzione  negli  spazi  interstiziali,  e quindi  diversa  con- 
centrazione cxtravascolare  del  m.  di  c.;  c)  diversa  permea- 
bilità della  parete  dei  vasi. 

L’altra  via  di  somministrazione  di  m.  di  c.  in  corso  di  TC 
addominale  è quella  orale  e/o  per  clisma.  Lo  scopo  £ di 
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rendere  intensamente  radiopaco  il  canale  digerente  che  di- 
viene così  facilmente  distinguibile  dalle  altre  strutture  ana- 
tomiche contigue.  Nella  radiologia  tradizionale,  per  otte- 
nere ck>.  si  impiega,  come  è noto,  il  solfato  di  bario.  Tale 
sospensione  non  può  essere  usata  in  TC  ncH'abiiualc  con- 
centrazione in  quanto  l'alta  densità  è causa  di  numerosi 
artefatti  nelle  immagini. 

Recentemente  sono  state  approntate  alcune  sospensioni 
di  bario  caratterizzate  da  una  particolare  dispersione  della 
sostanza  radiopaca  (1/30-1/40)  (E-Z-CAT;  Prontobario 
CT);  a tutt'oggi  non  hanno  trovato  però  un  diffuso  impiego. 

Abitualmente  vengono  utilizzate  soluzioni  acquose  di  in. 
di  c.  organoiodati  idrosolubili  somministrate  sia  per  os  che 
per  clisma  secondo  tecniche  che  possono  variare  in  rap- 
porto alle  varie  scuole  radiologiche. 

Il  m.  di  c.  più  usato  è una  soluzione  di  meglumina  e sodio 
dell’ac.  amidotrizoico  associato  a sostanze  viscosizzanti  c 
aromatiche  (Gastrografin*).  Tale  m.  di  c.  non  è stato  sin- 
tetizzato specificatamente  per  la  TC  addominale  ma  da  molti 
anni  è largamente  impiegato  dai  radiologi  negli  esami  tra- 
dizionali del  canale  digerente  ogni  qualvolta  vi  sia  il  sospetto 
che  possano  sussistere  le  controindicazioni  all'impiego  di 
solfato  di  bario  (perforazioni,  occlusioni,  fistole,  CtC.). 

D’altra  parte,  si  è potuto  dimostrare  che  anche  soluzioni 
acquose  di  altri  m,  di  c.  organoiodati  idrosolubili  di  II  o III 
generazione  possono  essere  somministrate  per  os  c/o  per 
clisma  per  ottenere  adeguate  opacizzazioni  del  canale  dige- 
rente in  corso  di  TC  addominale  (Macchi  e Allegri,  1988; 
Tirone  et  al 1987). 

V.  anche:  tomografia  assiale  computerizzata  (XII. 
2512). 
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CARLO  MACCHI 

Mezzi  di  contrasto  in  risonanza  magnetica  nucleare.  Mezzi 
di  contrasto  paramagnetici 

La  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  possiede  un’ele- 
vata sensibilità  nel  riconoscimento  di  lesioni  patologiche, 
correlata  alla  possibilità  di  modificare  i parametri  propri 
dell’acquisizione  delle  immagini,  ottimizzando  il  contrasto 
intrinseco  tra  la  lesione  c il  parenchima  circostante.  Nono- 
stante ciò.  le  esperienze  ottenute  con  m.  di  c.  specifici  per 
la  RMN  ne  giustificano  l'impiego  clinico,  sia  per  l'ulteriore 
incremento  della  sensibilità  ottenibile  che  per  il  migliora- 
mento nelle  capacità  diagnostico-differenziali  tra  le  diverse 
forme  patologiche  (Engelstad  c Wolf.  1988). 

Come  per  la  TC,  si  distinguono  m.  di  c.  iniettabili  per  via 
e.  v..  per  ottenere  un  aumento  dell'intensità  del  segnale  dei 
tessuti  dopo  la  diffusione  vascolare  e interstiziale,  c m.  di  c. 
orali,  per  l'opacizzazione  delle  strutture  del  tubo  digerente. 

Mezzi  di  contrasto  endovenosi 

1 m.  di  c.  utilizzabili  in  RMN  agiscono  modificando  i tempi 
di  rilassamento  dei  tessuti  nei  quali  si  distribuiscono.  Nelle 
immagini,  quindi,  non  viene  riconosciuta  la  molecola  del 
m.  di  c..  come  avviene  con  i prodotti  a base  di  iodio  in 
radiologia  tradizionale  e in  TC.  ma  l’effetto  determinato 
sui  protoni  tessutali. 

I.  influenza  della  modificazione  dei  tempi  di  rilassamento 
T,  e T.  dei  tessuti  (v.  tomografia  \ risonanza  magnetica 


nucleare)  sull'intensità  (I)  del  segnale  è espressa  dalla  se- 
guente formula: 

1 = p e"™1*  • (1-e  TWI‘) 

Dalla  formula  si  deduce  che  minime  variazioni  dei  tempi 
di  rilassamento  tessutali  inducono  significative  alterazioni 
dell'intensità  del  segnale. 

La  modifica  dei  tempi  di  rilassamento  può  essere  indotta 
da  sostanze  che  determinano  un'alterazione  dei  campi  ma- 
gnetici locali.  Il  fenomeno,  noto  sotto  il  termine  di  para- 
magnetismo  (donde  il  nome  di  m.  di  c.  paramagnetici) , può 
essere  provocato  da  clementi  che  presentano  elettroni 
spaiati  in  un  orbitale  esterno.  L’interazione  tra  elettrone 
spaiato  e protone  è infatti  800  volte  maggiore  di  quella 
osservata  tra  protone  e protone,  in  relazione  a un  più  ele- 
vato momento  magnetico  dell’elettrone  spaiato.  L'ossigeno 
molecolare  possiede  due  elettroni  liberi  spaiati,  così  come  i 
nitrossidi.  che  sono  stati  lungamente  impiegali  negli  studi 
con  spettroscopia  a RMN.  Tuttavia,  queste  molecole  ven- 
gono metabolizzate  nell'organismo,  perdendo  l'effetto  pa- 
ramagnetico. 

Al  contrario,  gli  atomi  con  elettroni  spaiati  negli  orbitali 
esterni  (3d  e 4f)  non  sono  influenzati  da  legami  chimici  e il 
loro  effetto  non  viene  alterato  nell’organismo.  A questo 
gruppo  appartengono  il  manganese  e il  gadolinio.  il  primo 
con  5 elettroni  spaiati  nell’orbitale  3d  e il  secondo  con  7 
elettroni  spaiati  nell’orbitale  4f.  L'influenza  paramagnetica 
del  gadolinio  £ penanti»  maggiore,  per  cui  questo  elemento 
ha  migliori  caratteristiche  come  contrasto  in  RMN. 

La  notevole  tossicità  del  gadolinio  libero  o in  forma  di 
cloruro  ha  reso  necessario  un  processo  di  detossifica/ione. 
ottenuto  chetando  il  gadolinio  con  sostanze  simili  all'ac. 
eiilendiaminotctracetìco  (EDTA).  La  prima  formula  im- 
piegata nell'uomo  é stata  il  gadolinio  chelato  al  DTP  A 
(Gd-DTPA)  (Weinmann.  1984).  Allo  stato  attuale  ò in  fase 
di  sperimentazione  clinica  anche  il  Gd-DOTA  e si  ricer- 
cano altre  associazioni  che  presentino  peculiari  caratteristi- 
che di  farmacocinetica. 

Il  Gd-DTPA  ha  subito  una  fase  di  sperimentazione  cli- 
nica che  nc  ha  dimostrato  la  sicurezza  nell’impiego.  L'ana- 
lisi di  7000  casi  studiati  in  fase  II  e III.  con  dosi  di  0,1  c 0,2 
mmol/kg  ha  dimostrato  un'incidenza  di  effetti  collaterali 
dello  0,9%  (Niendorf.  1988).  Gli  effetti  erano  blandi  nella 
maggioranza  dei  casi:  inoltre,  uno  studio  a doppio  cieco 
con  placebo  ha  dimostrato  la  scarsa  rilevanza  dei  fenomeni 
osservati. 

Il  Gd-DTPA  agisce  riducendo  il  tempo  di  rilassamento 
T,  dei  tessuti,  c determina  in  tal  modo  un  aumento  di  in- 
tensità del  segnale  nelle  immagini  pesate  in  T,.  La  ridu- 
zione del  T;  si  determina  a concentrazioni  molto  superiori  a 
quelle  raggiunte  nei  tessuti  dopo  la  distribuzione  ematica  c 
non  ha  generalmente  effetto  sull’intensità  del  segnale.  La 
riduzione  del  T;  provoca,  infatti,  un  effetto  opposto  (ridu- 
zione dell’intensità  del  segnale)  che  può  essere  osservala 
soltanto  a livello  della  vescica  dopo  che.  per  escrezione 
renale,  si  è ottenuta  un’elevata  concentrazione  del  compo- 
sto nelle  porzioni  declivi  del  viscere. 

L'effetto  del  Gd-DTPA  è correlato  alla  distribuzione, 
sovrapponibile  a quella  dei  m.  di  c.  impiegati  in  TC.  ossia 
intravascolare,  interstiziale  ed  extracellulare.  Per  tale  mo- 
tivo. i risultati  clinici  migliori  si  sono  ottenuti  nello  studio 
dell’encefalo,  dove  la  presenza  della  barriera  cmatocnccfa- 
lica  riduce  la  diffusione  in  condizioni  normali  c si  possono 
identificare  precocemente  alterazioni  della  barriera  in  corso 
di  neoplasie,  infarti  e sclerosi  multipla  (Bvdder.  1988).  Con 
gli  esami  eseguiti  dopo  iniezione  di  m.  di  c.  si  riconosce  un 
numero  maggiore  di  lesioni,  in  particolar  modo  quelle  di 


Dia 


1847 


1848 


CONTRASTO,  MEZZI  DI 


piccole  dimensioni,  per  l'elevata  intensità  dei  segnale  nei 
confronti  del  parenchima  circostante.  Inoltre,  le  caratteri- 
stiche de  1 1 'enhancement  permettono  di  ottenere  informa- 
zioni utili  per  la  diagnostica  differenziale. 

Anche  a livello  del  midollo  c stata  riconosciuta  la  supe- 
riorità diagnostica  degli  esami  eseguili  dopo  iniezioni  di  in- 
di c.  Nello  studio  delle  ernie  discali,  inoltre,  il  Gd-DTPA 
permette  la  differenziazione,  in  fase  postoperatoria,  tra  la 
recidiva  dell’ernia,  avascolare  e senza  enhancement , e la 
fibrosi  postoperatoria,  che  presenta  enhancement. 

Ottimi  risultati  sono  stati  ottenuti  anche  nell'ambito  delle 
lesioni  neoplastiche  pelviche,  con  migliorata  differenzia- 
zione tra  la  neoplasia  c i tessuti  contigui. 

Nello  studio  delle  lesioni  degli  organi  parcnchimali  ad- 
dominali. il  Gd-DTPA  presenta  notevoli  problemi  correlati 
alla  velocità  di  diffusione.  Infatti,  mentre  in  TC  è possibile 
studiare  il  paziente  prima  che  sia  avvenuta  la  completa  dif- 
fusione del  farmaco  (angio-TC),  esaltando  le  differenze  di 
vascolarizzazione  tra  le  lesioni  e il  parenchima  circostante, 
in  RMN  i lunghi  tempi  di  acquisizione  (da  3 a 15  min) 
impediscono  questo  studio  dinamico  e le  immagini  ottenute 
dopo  iniezione  di  m.  di  c.  mostrano  spesso  una  riduzione 
globale  delle  differenze  di  intensità  del  segnale  tra  la  le- 
sione e il  parenchima  circostante.  Un  sistema  per  ovviare  a 
questo  inconveniente  è rappresentato  daH’impicgo  di  se- 
quenze veloci,  attraversi)  le  quali  è possibile  ottenere  im- 
magini in  pochi  secondi.  Con  l’uso  di  tali  sequenze  si  è 
potuto  riconoscere  l'aspetto  dinamico  àe\V  enhancement 
delle  lesioni  epatiche  (Othomo  e hai.  1987).  con  utili 
aspetti  diagnostìco-diffcrcnziali.  Comunque,  la  qualità  delle 
immagini  ottenute  con  sequenze  veloci  è inferiore  a quella 
delle  sequenze  convenzionali  e tale  metodica  di  studio  è 
attualmente  poco  impiegata.  Al  contrario,  sono  in  fase 
avanzata  di  ricerca  nuovi  m.  di  c.  che  agiscono  specifica- 
mente a livello  del  parenchima  epatico,  migliorando  la  sen- 
sibilità della  RMN  nel  riconoscimento  di  lesioni  focali.  A 
tale  scopo  possono  essere  impiegate  sostanze  che  vengono 
eliminate  per  via  biliare  o farmaci  captati  a livello  del  SRE, 
particolarmente  rappresentato  nel  parenchima  epatico  e 
splenico. 

Tra  i m.  di  c.  a escrezione  biliare  sono  stati  valutati  spe- 
rimentalmente chclati  del  ferro  (che  possiede  4 elettroni 
spaiati).  Il  Fe-EHPG  c il  Fe-HBED  (Engelstad  et  al. . 1986) 
hanno  caratteristiche  simili  a quelle  dcll'ac.  iminodiacetico 
impiegato  per  ottenere  l'escrezione  biliare  del  tccnczio  in 
medicina  nucleare.  Un  altro  composto  a prevalente  escre- 
zione biliare  è rappresentato  dal  complesso  formato  dalla 
forma  attiva  della  Vii,  B*  (piridossal-5'-fosfato)  c il  man- 
ganese. Infine,  sono  in  fase  di  sperimentazione  anche  che- 
lati del  gadolinio  che  determinano  escrezione  biliare  del 
composto  (Pavone  et  ai,  1988).  Tutte  queste  sostanze  agi- 
scono riducendo  il  T,  del  fegato  per  tempi  prolungati,  du- 
rante la  fase  di  escrezione  del  farmaco.  All'aumento  di  in- 
tensità del  segnale  del  parenchima  funzionante  si  contrap- 
pone la  mancanza  di  enhancement  delle  lesioni.  Uno  dei 
problemi  di  questa  forma  di  composti  può  essere  rappre- 
sentato dal  contemporanco  aumento  di  intensità  del  se- 
gnale delle  lesioni  per  diffusione  del  composto  nell'Inter- 
stizio delle  stesse,  con  riduzione  dell’efficacia  contrastogra- 
fica. 

Al  contrario,  i prodotti  a deposito  nelle  cellule  del  SRE 
non  danno  luogo  ad  alcun  enhancement  delle  lesioni.  Tra 
questi,  quello  che  ha  destato  la  maggior  attenzione,  fino  a 
indicarne  l’impiego  nell’uomo,  è rappresentato  dai  cristalli 
di  ossido  di  ferro  (ferrite).  L'effetto  dei  cristalli  di  ferro  c di 
tipo  superparamagnetico.  I cristalli  agiscono  come  piccole 
caiamite,  influenzando  i tempi  di  rilassamento  dei  protoni 
contigui  in  misura  maggiore  di  quanto  non  faccia  il  gadoli- 


nio, ma  soltanto  in  presenza  del  campo  magnetico  esterno. 
Il  maggiore  effetto  sui  tempi  di  rilassamento  si  traduce  in 
un’estrema  riduzione  del  T;,  anche  a basse  concentrazioni, 
con  contemporanea  riduzione  dell'intensità  del  segnale  del 
tessuto  in  cui  avviene  la  distribuzione.  L’accumulo  dei  cri- 
stalli. di  dimensioni  variabili  tra  i 20  e i 100  A.  avviene 
selettivamente  a livello  delle  cellule  del  SRE.  e già  dopo  30 
min  si  può  riconoscere  l’effetto  superparamagnetico.  La 
riduzione  del  segnale  perdura  a lungo,  poiché  i cristalli  ven- 
gono eliminati  solo  dopo  alcuni  giorni.  Esiste  quindi  ampia 
disponibilità  di  tempo  per  eseguire  l’esame  RMN  durante 
la  fase  di  massimo  enhancement . Le  lesioni  focali  epatiche 
si  riconoscono,  sia  nelle  immagini  pesate  in  T,  che  in  quelle 
pesate  in  T>.  con  intensità  del  segnale  maggiore  di  quella 
del  parenchima  circostante,  la  cui  intensità  di  segnale  è 
praticamente  nulla  per  l’effetto  superparamagnetico  dei 
cristalli  depositati  nel  SRE. 

Le  prime  esperienze  di  impiego  ncll’iiomo  confermano  le 
aspettative  teoriche.  In  un  gruppo  preliminare  di  20  pa- 
zienti portatori  di  metastasi  epatiche,  studiati  dai  ricerca- 
tori del  Massachusetts  General  Hospital  di  Boston  (Stark  et 
al..  1988).  sono  state  riconosciute  l’80%  delle  lesioni  con 
diametro  inferiore  a 3 cm,  con  una  sensibilità  decisamente 
superiore  a quella  dell’angio-TC. 

Mezzi  di  contrasto  intestinali 

La  visualizzazione  del  contenuto  intestinale  c importante  in 
RMN  per  evitare  che  immagini  riferibili  ad  anse  intestinali 
diano  luogo  a confusione  con  forme  patologiche  (linfonodi 
in  particolare). 

L’opacizzazione  del  tubo  digerente  può  essere  ottenuta 
con  sostanze  che  aumentano  l’intensità  del  segnale  del  con- 
tenuto intestinale  o che  la  riducano  (Laniado,  1988).  Ini- 
zialmente sono  state  sperimentate  sostanze  che  determina- 
vano aumento  dell’intensità  del  segnale  a livello  gastrico  o 
del  primo  tratto  digiunale  e venivano  assorbite  a livello 
distale. 

L’impiego  di  Gd-DTPA  associato  a mannitolo  per  impe- 
dirne l'assorbimento  e aumentarne  la  progressione  intesti- 
nale sembra  ottimale  per  l'opacizzazione  di  tutto  il  tubo 
digerente,  come  dimostrato  nelle  prime  esperienze  clini- 
che. L'aumento  della  peristalsi  indotta  dal  mannitolo  de- 
termina un  incremento  degli  artefatti  nelle  immagini  RMN 
che  può  essere  ovviato  dalla  contemporanea  iniezione  i.  m. 
di  farmaci  ipotonizzanti  (glucagonc:  Buscopanx). 

Tra  i composti  che  determinano  riduzione  del  segnale  del 
contenuto  intestinale  sono  stali  usati  quelli  che  presentano 
totale  assenza  di  protoni  liberi  (perfluorati)  c non  parteci- 
pano al  fenomeno  di  RMN.  e cristalli  di  ossido  di  ferro,  che 
agiscono  con  l'effetto  superparamagnetico  già  descritto. 
Entrambi  questi  composti  sono  stati  impiegati  nell’uomo 
dato  che  non  presentano  particolari  aspetti  tossicologici 
non  essendo  assorbiti  dalla  mucosa  intestinale. 

Allo  stato  attuale,  non  è ancora  definito  quale  tipo  di 
contrasto  orale  sia  più  efficace  dal  punto  di  vista  diagno- 
stico. Per  la  similitudine  con  le  immagini  TC  esiste  tuttavia 
una  maggiore  predilezione  per  il  contrasto  positivo,  con 
incremento  dell'intensità  del  segnale. 
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Definizione  e generalità 

Per  «controllo  delle  nascite  » (birth  coturol ) si  intendeva  la 
possibilità  di  controllare  c perciò  programmare  la  fecondità 
della  coppia,  nel  senso  soprattutto  di  limitare  il  numero  dei 
figli.  Oggi  però  tale  espressione  dovrebbe  essere  sostituita 
con  quella  di  «controllo  della  riproduzione  umana».  In- 
fatti. in  questo  momento  la  specie  umana  ha  ormai  la  pos- 
sibilità d'influire  sulla  propria  riproduzione,  negativamente 
o positivamente,  sia  sul  piano  quantitativo  che  sul  piano 
qualitativo.  È questo  l'avvenimento  più  importante  per  la 
storia  deH’uomo  moderno,  avvenimento  che  interessa  tutti 
noi,  da  un  punto  di  vista  biologico,  sociale,  culturale,  po- 
litico. È vero  che  il  controllo  della  riproduzione,  soprat- 
tutto la  limitazione  numerica  delle  nascite,  è sempre  esi- 
stito presso  tutte  le  popolazioni,  le  più  antiche  e le  più 
primitive.  Ora  però  è diventato,  o sta  diventando,  un  me- 
todo e una  pratica  i cui  risultati  sono  statisticamente  pre- 
vedibili. sicuramente  perfezionabile  in  un  futuro  prossimo, 
c,  soprattutto,  un  costume  sociale. 

Il  controllo  della  riproduzione  della  specie  umana  è un 
campo  di  ricerca  scientifica  e di  applicazione  medica  che  va 
dalla  contraccezione  alla  fecondazione  artificiale  (v.*),  alla 
donazione  di  cellule  riproduttive  (gameti)  maschili  e fem- 
minili. fino  alla  conservazione  c al  trapianto  del  prc-cm- 
brione  e all’ingegneria  genetica.  Controllare  non  vuol  dire 
più  soltanto  impedire  o limitare  le  nascite,  ma  vuol  dire 
regolarle  nel  ritmo,  nella  quantità,  nella  qualità  per  il  be- 
nessere della  coppia,  del  gruppo  sociale  e dello  stesso  na- 
scituro. 

In  ogni  caso  il  c.  quantitativo  delle  n rimane  ancora  oggi  uno  dei 
problemi  piu  scottanti  c urgenti  per  l'umanità.  Se  si  esamina  il 
futuro  sotto  gli  aspetti  dell'inquinamento  c delle  alterazioni  ecolo- 
givlic  ilei  pianeta  Tetra,  non  c’è  dubbio  che  la  possibilità  di  uscire 
dal  circolo  chiuso  in  cui  ci  si  sta  avviando,  con  i disastri  ecologici 
eia  avvenuti  c quelli  previsti,  dipende  in  primo  luogo  dalla  dimi- 
nuzione della  popolazione  o soprattutto  dalla  cessazione  del  suo 
aumento  incontrollato.  Per  gli  studiosi  che  si  occupano  delle  con- 
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dizioni  dell'atmosfera,  o delle  sorti  del  mondo,  o delle  possibilità 
di  sopravvivenza,  o della  desertificazione,  la  risposta  è unanime:  il 
primo  problema  da  risolvere  è la  cessazione  della  moltiplicazione 
quantitativa  della  specie  umana.  La  specie  umana  sta  esplodendo 
numcncamcntc  c il  fatto  che  si  siano  ottenuti  risultati  nei  paesi 
occidentali  porta  a illuderci  che  la  fertilità  umana  sia  controllata  in 
maniera  soddisfacente.  Questo  può  essere  vero  per  i paesi  occi- 
dentali. o,  per  cs.,  per  un  grande  paese  come  la  Cina  ose  con 
metodi  drastici,  addirittura  severi  e crudeli,  si  sono  raggiunti,  e 
non  più  superati  da  alcuni  anni,  limiti  numerici  per  la  crescita  della 
popolazione  fissati  in  rapporto  alle  possibilità  di  nutrizione,  di  vita 
e di  equilibrio  ambientale.  Da  quattrocento  milioni  ì cinesi  sono 
arrivati  a poco  più  di  un  miliardo:  ma  adesso  la  popolazione  ri- 
marrà stabile  intorno  a questa  cifra.  Nei  paesi  occidentali  i fuor  di 
dubbio  che  la  pianificazione  familiare  ha  ottenuto  dei  grandi  risul- 
tati e.  qualunque  cosa  affermino  gli  avversari  della  pianificazione 
familiare  per  motivi  ideologici,  questo  blocco  della  riproduzione 
incontrollata  è coinciso  oon  un  miglioramento  delle  condizioni  di 
vita  della  famiglia,  dell’individuo,  della  società.  Ma  se  l'incre- 
mento demografico  continua  incontrollato  in  altri  paesi  sottosvi- 
luppati. esso  non  può  avere  che  influenze  negative  su  tutta  la  po- 
polazione mondiale.  Esistono  paesi  in  cui  la  popolazione  continua 
a crescere  numericamente  in  modo  rapido,  incontrollato,  c ciò  può 
provocare  enormi  danni  aH'intcra  comunità  umana.  Tra  questi 
hanno  particolare  importanza  i danni  all’ambiente,  soprattutto 
nelle  aree  tropicali,  con  veri  e propri  disastri  a carico  delle  grandi 
foreste,  per  l'aumento  del  fabbisogno  di  prodotti  alimentari  e con 
popolazioni  intere  spinte  vervi  la  fame  per  l'impossibilità  di  otte- 
nere adeguate  fonti  di  energia.  Non  dobbiamo  dimenticare  che  sia 
in  Africa  che  in  America  Latina  alcuni  paesi  nei  prossimi  decenni 
potranno  raddoppiare  il  valore  numerico  della  popolazione,  con 
conseguenti  impellenti  esigenze  di  viubtlià.  di  produzione  indu- 
striale c di  distruzione  delle  foreste  c di  inquinamento,  c con  illu- 
sioni di  soluzioni  agricole  e alimentari  «istitutive.  Oggi  già  osser- 
viamo la  desertificazione  di  intere  regioni  africane:  la  popolazione 
di  queste  stesse  regioni  praticamente  raddoppierà  nei  prossimi  20 
anni  con  uno  spaventoso  avvenire  per  quanto  riguarda  desertifica- 
zione. fame  c sete.  In  questi  paesi  la  contraccezione  non  è che  ai 
primi  balbettanti  tentativi,  ed  è necessario  asvilutamcntc  che  il 
controllo  quantitativo  delia  popolazione  sia  propagandato  c dif- 
fuso nelle  forme  più  economiche  e di  più  facile  applicazione.  Tra 
queste  popolazioni  evidentemente  è piu  facile  diffondere  alcuni 
tipi  di  metodi  e mezzi  contraccettivi,  come  quelli  ad  applicazione 
sottocutanea,  a base  di  «istanze  ormonali  (che  sembrano  avere 
un’azione  pressoché  sicura  per  5 anni)  oppure  i dispositivi  intrau- 
terini che  possono  essere  applicati  da  personale  paramedico  c la 
cui  efficacia  continua  per  almeno  I anno  c mezzo  o 2. 

Dispositivi  intrauterini 

Negli  ultimi  anni  si  sono  ottenuti  dei  miglioramenti  nell'ap- 
plicazione dei  dispositivi  intrauterini  (mtrautenne  device . 
IUD);  la  loro  qualità  è migliorala  ed  essi  sono  diminuiti  di 
volume  e diventati  qualitativamente  più  duraturi.  Allo  sche- 
letro di  plastica  si  è unita  una  sottilissima  spirale  d’argento 
rivestito  di  rame.  L'argento  serve  per  dare  un  sostegno  più 
rigido  al  rivestimento  di  rame,  e il  rame,  liberando  ioni, 
agisce  direttamente  sulla  vitalità  dei  gameti  maschili  e an- 
che su  quella  dell'uovo  fecondato  che  troverebbe  un  endo- 
metrio più  ostile  al  suo  attecchimento.  In  questi  ultimi  anni 
è stata  aggiunta  alla  spirale  anche  una  certa  quanti- 
tà di  progesterone  a lunga  durata  d'azione  ( long  acting );  il 
progesterone  provocherebbe  localmente  nella  mucosa 
endometrialc  delle  alterazioni  strutturali  che  impedisco- 
no l'attecchimento  dell'uovo  fecondato,  c,  soprattutto,  de- 
terminerebbe quelle  alterazioni  del  muco  cervicale  che  im- 
pediscono l’ascesa  degli  spcrmatozoi  nel  canale  cervicale. 
Per  la  patologia  da  IUD.  v.  ovaio  (XI,  539);  i itero  (XV, 
1438);  MALATTIA  INI  I VMM  MORIA  PELVICA*. 

Mezzi  meccanici 

Ira  i mezzi  meccanici,  praticamente  rimasti  gli  stessi,  per 
ragioni  affatto  indipendenti  dal  c.  delle  n.  e cioè  per  la 
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profilassi  dell'AIDS,  sta  riprendendo  con  grande  decisione 
l’uso  del  condom.  Il  profilattico,  di  gomma  e in  genere 
lubrificato  con  pomate  antiallergiche,  si  sta  diffondendo  in 
maniera  notevole;  quantitativamente  sta  aumentando  la 
sua  produzione  perché  viene  considerato  giustamente  un 
profilattico  contro  il  diffondersi  delle  malattie  veneree  c 
dell’AIDS.  Mentre  prima  si  cercava  di  propagandare  l’uso 
dei  pessari  occlusivi  intravaginaii,  ora  questi  vengono  con- 
sigliati solo  all'interno  di  una  coppia  stahile;  evidentemente 
il  pessario  occlusivo  vaginale  non  può  impedire  il  diffon- 
dersi del  contagio  dell'AIDS.  Per  quanto  riguarda  i profi- 
lattici è interessante  anche  la  revisione  di  cene  posizioni  di 
una  parte  del  clero  cattolico  in  quanto  il  condotti  non  sa- 
rebbe più  visto  come  antifecondativo  ma  come  profilattico 
contro  le  malattie  a trasmissione  sessuale. 

Astinenza  periodica 

Tra  i metodi  già  descritti  dell’astinenza  periodica  è stato 
propagandato  negli  ultimi  tempi  il  «metodo  Billings»,  con 
il  quale  si  identificherebbe  il  momento  dell’ovulazione  in 
base  alle  caratteristiche  del  muco  cervicale  che.  durante 
l’ovulazione,  diventa  più  filante,  meno  denso  e più  traspa- 
rente. Questo  metodo  è stato  molto  reclamizzato  negli  ul- 
timi tempi  per  questioni  religiose  e filoso  fico-etiche,  da 
parte  soprattutto  della  chiesa  cattolica.  A tutt’oggi  non  esi- 
ste alcuna  statistica  vera  sulla  sua  reale  efficacia.  Chiunque 
si  occupa  di  fecondazione  e inseminazione  artificiale  può 
ben  affermare  che  basandosi  soltanto  sulla  temperatura  o 
sul  calendario  di  Ogino  e Knaus,  o sullo  studio  del  muco 
cervicale,  si  hanno  notevoli  rischi  di  errore.  Non  sempre  la 
temperatura  basale,  o le  caratteristiche  del  muco  cervicale 
coincidono  cosi  perfettamente  con  l’ovulazione. 

Perciò,  pur  essendo  quello  di  Billings  un  metodo  propa- 
gandabile  in  certi  strati  della  popolazione  che  vogliono  ri- 
spettare leggi  religiose  rigide  come  quelle  della  chiesa  cat- 
tolica. bisogna  ricordare  però  che  in  questi  ultimi  anni  los- 
scrvazione  di  insuccessi  troppo  numerosi  ha  smorzato 
l'entusiasmo  con  cui  era  stata  propagandata  questa  pratica 
antifecondativa. 

Intercettazione  e regolazione  mestruale 

Per  intercettazione  si  intende  la  possibilità  di  impedire  a un 
uovo,  quasi  sicuramente  fecondato,  di  annidarsi  nella  mu- 
cosa uterina.  Spesso  accade  che  donne  che  hanno  sospeso 
un  metodo  anticoncezionale  abbiano  un  rapporto  isolato  in 
fase  di  ovulazione  c temano  quindi  giustamente  di  rimanere 
gravide.  Si  pone  perciò  subito  il  problema  di  impedire  l’an- 
nidamento  di  questo  uovo,  molto  probabilmente  in  iniziale 
suddivisione.  I preparati  utili  allo  scopo  costituiscono  la 
famosa  «pillola  dei  giorno  dopo»,  un  metodo  che  ha  il 
vantaggio  di  impedire  l'annidamcnto  dell’uovo  c annullare, 
soprattutto,  la  probabilità  di  dover  ricorrere  a un  aborto 
provocato  dopo  una  gravidanza  iniziata  e accertata.  I me- 
todi di  intercettazione  sono  due:  il  primo  è proprio  la  «pil- 
lola del  giorno  dopo»  e l’altro  l’applicazione  della  spirale. 

La  «pillola  del  giorno  dopo»  non  rappresenta  un  unico 
preparato  ma  una  dose  di  estrogeni  sufficiente  ad  alterare 
la  normale  evoluzione  della  mucosa  cndomctriale  che  rive- 
ste l'interno  dell’utero.  Basta  prendere,  per  esempio.  0,1 
mg  di  etinilestradiolo  per  4-5  giorni,  oppure  una  delle  pil- 
lole antifecondative,  per  3-4  giorni,  a dose  doppia.  In  altre 
parole,  se  una  donna  che  usava  e conosceva  perciò  un  suo 
tipo  di  pillola,  ne  prende  due  al  giorno,  per  4 giorni,  avrà  la 
sicurezza  che  l’uovo  non  potrà  attecchire. 

Ci  sono  numerose  statistiche  sui  successi  di  questo  me- 
todo: statistiche  evidentemente  inficiate  da  due  fattori.  Il 
primo  è che  l’uovo  può  essere  fecondato,  ma  potrebbe  an- 
che non  esserlo;  non  abbiamo  pertanto  la  sicurezza  dell’av- 
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venuta  fecondazione,  o meglio  per  averla  dovremmo  ricor- 
rere a metodi  particolarmente  sofisticati  di  dosaggi  ormo- 
nali inadatti  a scopo  statistico.  Il  successo  totale  di  questo 
metodo,  però,  fa  superare  anche  questa  obiezione:  in  certi 
gruppi  di  donne  studiate  si  è ottenuto  lo  0%  di  gravidanze. 
L’altra  obiezione  è che  già  di  per  se  stesso  un  uovo  fecon- 
dato non  sempre  si  annida:  la  percentuale  di  annidamene 
è molto  bassa  giacché  questo  avviene  al  massimo  nel  50% 
dei  casi:  perciò  l’azione  della  pillola  del  giorno  dopo  è stata 
al  massimo  utile  in  tale  50%  dei  casi. 

Il  ricorso  a questo  rimedio  non  ha  comunque  controin- 
dicazioni, non  provoca  disturbi  o danni,  tranne  forse  lievi 
malesseri,  come  nausea,  facilmente  sopportabili  dalla  donna 
che  non  desidera  la  gravidanza.  Si  tratta  dunque  di  un  me- 
todo assolutamente  consigliabile  e innocuo,  se  applicato  su 
prescrizione  e controllo  del  medico  curante. 

Il  secondo  metodo  di  intercettazione  è l’applicazione 
della  spirale.  Se  si  inserisce  la  spirale  in  cavità  uterina  su- 
bito dopo  un  coito  fecondante  o comunque  in  quel  periodo 
di  tempo  in  cui  l'uovo,  eventualmente  fecondato,  passa  at- 
traverso il  canale  tubarico  per  raggiungere  la  mucosa  ute- 
rina, evidentemente  l’uovo  anche  ormai  allo  stadio  di  4-8 
cellule,  non  si  annida  per  quel  meccanismo  d’azione  della 
spirale  che  abbiamo  descritto.  Si  impedisce  perciò  alla  gra- 
vidanza di  iniziare.  Il  vantaggio  dell’inserzione  della  spirale 
è quello  di  avere  una  sicura  azione  anticoncezionale,  di  non 
provocare  la  benché  minima  alterazione  del  ritmo  me- 
struale, perché  non  sono  usate  sostanze  ormonali.  Inoltre, 
in  questi  casi,  la  paziente  non  soffre  di  alcun  disturbo,  nem- 
meno la  lieve  nausea  eventualmente  provocata  dalla  «pil- 
lola del  giorno  dopo».  Un  inconveniente  potrebbe  consi- 
stere nel  fatto  che  applicando  la  spirale  in  una  donna  molto 
giovane,  a metà  ciclo,  questo  corpo  estraneo  possa  provo- 
care lievi  irritazioni  e infezioni  pelviche.  Se  si  vuole  evitare 
questo  rischio  è utile  una  piccola  dose  di  antibiotici  a lento 
assorbimento. 

Altro  metodo  per  impedire  la  gravidanza  in  caso  di  so- 
spetta fecondazione  dell  uovo  è quello  che  viene  chiamato 
dagli  anglosassoni  «regolazione  mestruale».  Con  tale  ter- 
mine si  indicano  la  revisione  della  cavità  uterina,  prima  di 
sapere  se  sia  effettivamente  iniziata  la  gravidanza,  e l'espul- 
sione dell’uovo,  eventualmente  in  iniziale  annidamene, 
provocata  con  metodi  farmacologici.  La  revisione  della  ca- 
vità uterina  è Visterosuztone.  tecnica  che  permette  l'aspira- 
zione della  mucosa  e del  contenuto  della  cavità  uterina  con 
un  apparecchio  molto  semplice,  adesso  molto  diffuso,  l’ap- 
parecchio di  Karman.  Si  tratta  di  un  aspiratore  a pressione 
regolabile,  sul  quale  si  inserisce  una  cannula  molto  piccola 
e con  cui,  in  caso  di  sospetta  iniziale  gravidanza,  si  aspira  la 
mucosa  uterina  senza  anestesia,  con  intervento  di  brevis- 
sima durata.  È evidente  che  se  nella  mucosa  uterina  c’era 
l’uovo  annidato,  o in  iniziale  annidamento,  l’isterosuzione 
annulla  la  possibilità  di  una  gravidanza. 

Il  metodo  farmacologico  è basato  sull'uso  delle  prosia- 
glandine.  somministrabili  in  maniera  molto  semplice,  per 
ovuli  vaginali,  o instillatc  direttamente  nell’utero.  Usate 
prima  della  mancala  mestruazione,  provocano  contrazioni 
uterine,  impedendo  l’annidamcmo  dell'uovo,  o una  preco- 
cissima sua  espulsione.  Sono  però  sostanze  ancora  allo 
stato  sperimentale,  senza  dubbio  efficaci,  e.  anche  se  pro- 
vocano qualche  disturbo  (dolori),  portano  all'interruzione 
della  gravidanza  senza  interventi  chirurgici  più  complessi. 
Le  prostaglandinc.  diffuse  c usate  soprattutto  nei  paesi  nor- 
dici, cominciano  a diffondersi  anche  da  noi. 

Mezzi  chimici  antifecondativi  locali 

In  questi  ultimi  tempi  negli  U.S.A.  ha  avuto  grosso  suc- 
cesso un  nuovo  contraccettivo  vaginale  che  si  vende  senza 
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ricetta  medica,  il  cui  impiego  non  ha  bisogno  di  nessun 
controllo  medico.  È la  spugna  contraccettiva.  Si  tratta  di  un 
prodotto  che  si  usa  una  sola  volta  e che  ha  un'efficacia  di 
24  h.  qualunque  sia  il  numero  dei  rapporti  avuti.  Sebbene 
sembri  una  novità,  la  spugna  è un  prodotto  usato  da  sem- 
pre in  tutti  i paesi.  Quella  messa  a punto  negli  U.S.A.  dai 
biochimici  si  chiama  Today  (oggi),  si  vende  dal  1983  ed  è 
stata  autorizzata  già  in  molti  altri  paesi  (Inghilterra.  Olanda. 
Norvegia.  Svizzera,  Singapore,  etc.).  È a forma  di  cappello 
di  fungo,  concepita  per  essere  posala  sul  fondo  della  vagina 
e ricoprire  il  collo  uterino.  Ha  una  triplice  azione:  libera  la 
sostanza  spermicida  durante  il  coito,  assorbe  in  quanto  spu- 
gna parte  dcll'ciaculato  e.  inoltre,  ha  anche  razione  mec- 
canica di  coprire  il  collo  uterino. 

Metodi  di  rivelazione  del  l'ovulazione  con  determinazione 
del  picco  dell'LII 

In  questi  ultimi  anni  si  va  affermando  un  metodo  ancora 
non  molto  diffuso  per  il  suo  costo  ancora  elevato.  Si  basa 
sull'identificazione  colorimctrica  (che  la  donna  può  ese- 
guire a domicilio)  del  giorno  dell'ovulazione,  determinando 
24-36  h prima  il  picco  delt'LH.  picco  che  si  verifica,  ap- 
punto. 24-36  h prima  del  l'ovulazione.  Pertanto,  avendo  a 
disposizione  un  metodo  facile,  basato  su  una  reazione  co- 
lorimetrica. la  donna  può  identificare  a domicilio  quando  si 
verificherà  il  picco  dcll’LH.  Il  metodo,  basato  sulla  deter- 
minazione del  picco  dein.II  attraverso  gli  anticorpi  mono- 
clonali  specifici  anti-LH.  è perciò  semplice  c rapido  da  ese- 
guire a domicilio. 

Metodi  farmacobiologici  di  controllo 

Le  novità  si  basano  o sulla  diminuzione  notevole  del  quan- 
titativo di  estrogeni  somministrati,  sulla  potenza  antifecon- 
dativa di  nuove  molecole  progcstinichc  o sulla  combina- 
zione sequenziale  che  riduce  il  quantitativo  di  farmaci  som- 
ministrati. Per  quanto  riguarda  questo  aspetto  v.  anticon- 
cezionali FARMACI*. 

Antagonisti  del  progesterone 

In  questi  ultimi  tempi  si  sono  diffusi  prodotti  ad  azione 
antagonista  del  progesterone,  quali  il  mifcpristonc  e il 
lepostano,  che,  usati  nei  primi  40  giorni  della  gravidanza 
(generalmente  associati  ad  una  prostaglandina)  inducono 
l'aborto.  Evidentemente  sono  degli  abortivi,  c in  senso 
stretto  non  rientrano  nella  prevenzione  del  concepimento: 
somministrati  in  maniera  piuttosto  semplice  nei  primissimi 
tempi  della  gravidanza  inducono  un’emorragia  abortiva, 
apparentemente  spontanea,  senza  bisogno  di  interventi  chi- 
rurgici. Ricordiamo  quanto  accaduto  in  trancia  per  il  pre- 
parato messo  a punto  dalla  Rousscl-Uclaf,  con  la  sigla 
RU486  (mifcpristone),  che  indubbiamente  ha  dato  ottimi 
risultati,  provocando  però  notevoli  polemiche.  Dinanzi  alla 
minaccia  di  boicottaggio  di  tutta  la  sua  produzione  indu- 
striale da  parte  di  polenti  correnti  di  opinione  nordameri- 
cane. la  casa  farmaceutica  Roussel-Uclaf  preferì  addirittura 
ritirare  il  prodotto,  tornato  poi  in  commercio  c in  usti  per 
ordine  del  ministro  della  Sanità  francese,  che.  in  casti  con- 
trario. avrebbe  autorizzato  altri  produttori  alta  fabbrica- 
zione. L'uso  c la  distribuzione,  ancorché  molto  controllata, 
di  queste  sostanze  che  inducono  un  aborto  precoce  (evi- 
tando ogni  pratica  chirurgica  che  è pur  sempre  accompa- 
gnata da  qualche  rischio)  si  diffonderanno  sempre  più  in  un 
prossimo  avvenire.  Sarà  difficile  poterne  impedire  la  fab- 
bricazione. la  diffusione  e l’uso,  data  la  semplicità  della 
assunzione.  la  mancanza  di  reali  pericoli,  c il  desiderio 
della  donna  di  interrompere  una  gravidanza  non  voluta 
nella  maniera  piu  semplice  e meno  rischursa. 
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Definizione  e introduzione 

La  contropulsazionc  è una  metodica  di  assistenza  circola- 
toria che  produce  una  rapida  diminuzione  della  pressione 
sanguigna  all'interno  dei  grossi  vasi,  sincrona  con  reiezione 
ventricolare  rispettiva,  c il  suo  aumento  durante  la  diastole 
ventricolare. 

In  pratica,  si  realizza  una  sorta  di  diminuzione  rapida  del 
postcarico  in  sistole  c un  altrettanto  rapido  aumento  della 
pressione  di  perfusione  durante  la  diastole. 

La  realizzazione  di  questo  benefico  obiettivo  può  essere 
attuata  sia  dall'esterno  che  dall'interno  del  sistema  cardio- 
vascolare.  Nel  primo  casti  la  si  ottiene  mediante  l'aspira- 
zione sistolica,  dai  ventricoli  o dai  grossi  vasi,  di  una  con- 
grua quantità  di  sangue  che  viene  rcinfusa  nel  sistema  ar- 
terioso durante  la  successiva  diastole:  nel  secondo  caso,  la 
si  attua  mediante  un  pallone  intraortico  o intrapolmonare 
in  cui  viene  inviata,  in  diastole,  una  quantità  predetermi- 
nata di  gas  (CO*,  elio)  che  viene  aspirata  in  sistole. 

Una  tecnica  di  c.  esterna  praticata  mediante  la  compres- 
sione diastolica  delle  estremità  inferiori  c della  porzione 
inferiore  dell'addome . seguita  dalla  decompressione  sisto- 
lica. sembra  sortire  minori  effetti  emodinamica  anche  se 
qualche  studio  afferma  che  questo  tipo  di  tecnica  c stato  in 
grado  di  diminuire  la  mortalità,  per  infarto  miocardico,  del 
50%  circa. 

Un  metodo  similare,  utilizzato  in  passato  in  pazienti  in 
shock  dopo  procedure  cardiochirurgiche,  è.  attualmente, 
quasi  completamente  abbandonato. 

Oggi,  esistono  dei  sistemi  di  c..  inseriti  sulla  linea  arte- 
riosa della  macchina  cuore-polmone,  che  possono  essere 
utilizzati  come  una  c.  vera  c propria,  quando  il  cuore  pulsa 
c come  assistenza  circolatoria  pulsatile  quando  il  cuore  è 
fermo.  In  quest'ultimo  caso  la  c.  serve  a migliorare  la  per- 
fusione degli  organi  durante  la  circolazione  cxtracorporca 
ed  è particolarmente  utile  nelle  procedure  cardiochirurgi- 
che che  richiedono  un  tempo  molto  lungo. 

La  c.  aortica  (C’PA)  è il  sistema  di  assistenza  circolatoria 
che,  oggi,  viene  piu  usato.  La  c.  polmonare  è stata  oggetto 
di  pochi  studi  ed  è poco  praticata. 
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Altri  metodi  e mezzi  di  assistenza  circolatoria  contropul- 
sata sono  in  studio  c alcuni  di  essi  entreranno,  probabil- 
mente. nella  pratica  clinica  in  un  prossimo  futuro. 

Contropulsaziofle  aortica 

Indicazioni 

L'indicazione  alla  c.  aortica  è suggerita,  essenzialmente,  da 
2 condizioni  patologiche: 

1)  l'insufficienza  ventricolare  sinistra,  conseguente  alPin- 
farto  miocardico  o a trauma  chirurgico: 

2)  i)  peggioramento  del  rapporto  offerta-richiesta  di  0: 
nel  miocardio  ischemia). 

L'indicazione  alla  c.  aortica,  più  specificatamente,  esiste 
in  caso  di: 

insufficienza  cardiaca  grave  e/o  shock  cardiogeno  carat- 
terizzati da:  indice  cardiaco  < 2 l/min/m*,  pressione  polmo- 
nare incuneata  > 18  mmllg,  lavoro  sistolico  del  ventricolo 
sinistro  < 20  g • m/m2,  resistenze  arteriose  sistemiche 
> 15(X)  dyne/scc/cm  5; 

insufficienza  cardiaca  postinfartuale,  complicata  da  rot- 
tura del  setto  intervcntricolare  o da  insufficienza  mitralica 
acuta; 

angina  pectoris  preinfartuale,  resistente  alla  terapia  me- 
dica; 

aritmie  minacciose,  provocate  da  ischemia  miocardica: 
sindrome  da  bassa  gittata,  consecutiva  a chirurgia  car- 
diaca. 

Indicazioni  più  discusse  sono  costituite  da: 
prevenzione  di  eventi  acuti,  in  corso  di  coronarografia 
praticata  in  pazienti  sofferenti  di  angina  instabile; 

profilassi  di  complicazioni  cardiache,  in  soggetti  che  deb- 
bano essere  sottoposti  a chirurgia  cardiaca  o ad  altro  ge- 
nere di  chirurgia; 

terapia  dell'angina  stabile  resistente  alla  terapia  medica; 
shock  settico  in  cardiopatici; 

infarto  miocardico  acuto,  al  fine  di  diminuire  l'estensione 
dell'arca  infartuata; 

in  corso  di  coronarografia  o angioplastica  coronarica, 
complicate  da  occlusione,  in  attesa  di  rivascolarizzazionc 
d'urgenza. 

Controindicazioni 

Sono  da  considerarsi  controindicazioni  alla  c.  aortica  i se- 
guenti casi: 

età  superiore  a 75  anni,  anche  se  sono  stati  descritti  casi 
in  cui  la  c.  è stata  utilizzata  all'età  di  81  anni;  in  giovane 
età,  la  c.  è praticata,  quasi  esclusivamente,  per  risolvere 
l'insufficienza  cardiaca  consecutiva  a interventi  cardiochi- 
rurgici : 

insufficienza  media  e grave  della  valvola  aortica,  in  quanto 
rende  inefficace  la  c.  e provoca  un  più  grande  sovraccarico 
del  ventricolo  sinistro;  un'insufficienza  minima  è ben  sop- 
portata; 

la  sepsi,  salvo  i casi  di  shock  cardiogeno  provocato  da 
endocardite  batterica  o fungina.  complicata  da  insufficienza 
mitralica; 

insufficienza  renale  parenchimale  con  le  seguenti  carat- 
teristiche: diuresi  inferiore  a 10  ml/h,  azotemia  superiore  a 
50  mg%.  creatininemia  superiore  a 2 mg%  che  dura  da  più 
di  24  h; 

malattie  sistemiche  gravi,  come  i tumori  maligni  meta- 
statici e diatesi  emorragiche; 

criteri  anatomici,  come  aneurismi,  ectasie,  dissezioni  del- 
l'aorta toracica,  sono  da  considerarsi  controindicazioni  as- 
solute: lo  stesso  tipo  di  lesioni  localizzate  a livello  addomi- 
nale o lesioni  sicnotichc  dei  vasi  arteriosi  degli  arti  inferiori 
e delle  arterie  iliache  interessanti  la  biforcazione  aortica 
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sono  da  considerarsi  controindicazioni  relative,  poiché  è 
possibile,  in  questi  casi,  introdurre  il  pallone  intra-aortico 
per  via  arteriosa  succlavia  o direttamente  in  aorta,  dopo 
esposizione  chirurgica. 

Apparecchiatura 

L'apparecchiatura  della  c.  aortica  è.  fondamentalmente,  costituita 
da  un'unità  di  comando  collcgata  a un  catetere  a palloncino. 

L’unità  di  comando  consta,  schematicamente,  di: 

a)  un  monitor,  collegato  al  paziente  mediante  una  linea  arteriosa 
e/o  delle  derivazioni  elettrocardiografiche: 

b)  un'unità  di  controllo,  che  elabora  c invia  il  segnale  prove- 
niente dal  monitor,  scegliendo  un  tempo  prestabilito  in  modo 
manuale  o automatico  per  il  gonfiamento  e lo  sgonfiamento  del 
pallone; 

c)  un  sistema  pneumatico  a valvola,  a sua  volta  collegato  alla 
sorgente  del  gas  (CO;  o elio),  c il  catetere,  il  cui  palloncino,  posto 
alla  sua  estremità,  riceve  una  quantità  di  gas  predeterminata  per  il 
suo  rigonfiamento  (diastole)  la  quale  viene,  poi.  aspirata  (sistole). 
Il  rigonfiamento  del  palloncino  è temporizzato  con  l'attività  car- 
diaca. in  maniera  tale  che  esso  inizi  alla  fine  dell'onda  T delTECG 
o dcll'mcisura  dicrota  dell’onda  prcssoria  arteriosa  e termini  prima 
dell'inizio  della  sistole  successiva. 

I cateteri  hanno  una  lunghezza  variabile  tra  62  c 117  cm  c un 
diametro  compreso  tra  2.8  e 3.5  mm  (in  età  pediatrica)  oppure  tra 
3 e 4 mm  (in  età  adulta). 

II  palloncino  di  tipo  pediatrico,  gonfiato,  contiene  da  4 a 15  mi  di 
gas.  mentre  quello  di  tipo  adulto  ha  una  capacità  di  20-60  mi  di  gas. 

I cateteri  a palloncino  sono  introdotti  chirurgicamente  per  via 
arteriosa  femorale  o aortica:  alcuni  di  essi  sono  costruiti  per  essere 
introdotti  anche  per  via  pcrcutanca.  È preferibile  eseguire  questa 
manovra  sotto  controllo  radioscopico. 

II  palloncino  gonfiato  non  deve  ostacolare  il  flusso  ematico  verso 
le  arterie  epiaortichc  e.  perciò,  deve  essere  posto  nell'aorta  tora- 
cica. subito  al  di  là  dell'origine  dell'arteria  succlavia  sinistra,  avendo 
cura  che  la  punta  del  catetere  non  decubiti  sulla  parete  aortica,  la 
qual  cosa  può  provocare  dissezione  o rottura. 

Inoltre,  va  sottolineata  l'importanza  che  riveste  il  diametro  del 
palloncino  contropulsatore  rigonfialo,  che  dev'essere  dcll'80%  ri- 
spetto al  diametro  aortico  sulla  stessa  sede.  Questa  precauzione 
permette  di  rendere  ottimale  l'efficacia  della  c.  c.  nel  contempo,  di 
limitare  le  complicazioni  da  traumatismo  aortico. 

Effetti  etnodinamici 

L'efficacia  della  c.  aortica  deriva  essenzialmente  da  2 fat- 
tori: 

1)  la  diminuzione  dell’impedenza  all’eiezione  de)  ventri- 
colo sinistro; 

2)  l’aumento  della  pressione  diabolica. 
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Ne  consegue  che  la  pressione  sistolica  diminuisce  del  10% 
circa  all'inizio  della  c.  aortica,  soprattutto  se  la  pressione 
arteriosa  è superiore  a 100  mmHg  c se  lo  sgonfiamento  del 
palloncino  si  attua  il  più  vicino  possibile  all’apertura  della 
valvola  aortica.  Una  causa  aggiuntiva  della  diminuzione 
della  pressione  sistolica  è rappresentata  dall’alterazione 
della  funzione  dei  baroccttorì  aortici,  dovuta  alla  c.  Que- 
st'effetto cmodinamico  testimonia  l’efficacia  della  c.  e ha 
come  conseguenza  un  aumento  del  volume  di  eiezione  si- 
stolica del  ventricolo  sinistro. 

La  pressione  dì  usto  fica  aumenta  per  effetto  di  questo  tipo 
di  assistenza  circolatoria  e può  raggiungere  valori  che  sono 
superiori  del  50-70%  rispetto  ai  valori  di  base  (fig.  1).  Que- 
sta conseguenza  del  rigonfiamento  diastolico  del  pallone 
intra-aortico  è proporzionale  al  volume  di  gas  inviato  c alla 
funzione  sistolica  del  ventricolo  sinistro.  Si  tratta  di  uno  dei 
due  effetti  essenziali  della  c.  aortica  e ottiene,  da  una  parte, 
una  migliore  perfusione  periferica,  e dall'altra,  un  aumento 
della  pressione  di  perfusione  coronarica. 

La  pressione  tclediastolica  aortica  diminuisce  produccndo 
un'ulteriore  diminuzione  del  postcarico  (fig.  2).  La  diminu- 
zione della  pressione  arteriosa  (P.  A.)  in  questa  fase  del 
ciclo  cardiaco  è tanto  maggiore  quanto  più  vicino  all'aper- 
tura della  valvola  aortica  è lo  sgonfiamento  del  palloncino. 
Per  evitare  un’eccessiva  caduta  della  pressione  diastolica  in 
questa  fase,  è utile  mantenere  al  di  sopra  dei  45  mmHg  la 
pressione  telediastolica  dell’aorta,  la  qual  cosa  si  può  otte- 
nere temporizzando  opportunamente  lo  sgonfiamento  del 
palloncino. 

La  pressione  media  subisce  lievi  variazioni. 

Le  resistenze  vascolari  sistemiche  subiscono  variazioni  ir- 
rilevanti. Tuttavia,  esse  vengono,  spesso,  abbassate  dai  far- 
maci vasodilatatori  che  sono  usati,  in  questa  evenienza,  in 
associazione  all’assistenza  meccanica  (nitroprussiato  di  Na. 
nitroglicerina,  ctc.). 

La  portata  cardiaca , invece,  aumenta  all'inizio  della 
c.  aortica  c Vindice  cardiaco  aumenta,  mediamente,  del 
20-25%  rispetto  ai  valori  basali;  questo  incremento  dipende 
molto  dall'importanza  della  patologia  preesistente. 

La  funzione  del  ventricolo  sinistro  migliora , in  modo  ri- 
levante, già  all'inizio  della  c.  aortica  e può  migliorare,  an- 
cora. nei  giorni  successivi.  Si  osserva,  infatti; 

1)  aumento  dell'indice  di  lavoro  sistolico  associato  a di- 
minuzione della  pressione  polmonare  incuneata; 

2)  aumento  della  frazione  di  eiezione. 


Tuttavia,  questi  effetti  benefìci  della  funzione  di  pompa 
del  ventricolo  sinistro  non  si  ottengono  a spese  di  un  mag- 
gior consumo  di  ossigeno;  è stato  documentato,  infatti,  che 
il  rapporto  tra  l’indice  diastolico  pressione-tempo  e l'indice 
sistolico  tensione-tempo  aumenta,  mentre  il  tempo  di  con- 
trazione isometrica,  quello  di  contrazione  isotonica,  il  vo- 
lume telediastolico  del  ventricolo  sinistro  e la  frequenza 
cardiaca  diminuiscono. 

Effetti  metabolici 

Gli  effetti  metabolici  benefici  a livello  di  alcuni  organi  e 
apparati,  come  il  cervello,  la  cute,  i reni,  derivano  dal  mi- 
glioramento del  flusso  arterioso.  Non  si  ha.  invece,  alcun 
miglioramento  del  flusso  ematico  del  fegato,  della  milza  c 
del  polmone. 

Per  ciò  che  riguarda  il  cuore,  si  nota  una  diminuzione 
della  richiesta  miocardica  di  O-,  di  produzione  di  lattato  e 
del  consumo  di  0>,  mentre  è stato  dimostrato  un  aumento 
dell’offerta  di  O,,  dell’utilizzazione  dei  lattati,  del  flusso 
coronarico.  Su  quest’ultimo  punto  non  c'è  unanimità  di  ve- 
dute in  quanto  alcuni  A A.  asseriscono  che  solo  all'inizio 
della  procedura  si  ha  un  miglioramento  della  portata  coro- 
narica. ma,  quando  la  pressione  di  perfusione  raggiunge 
valori  fisiologici,  il  flusso  viene  autorcgolato  come  di  norma. 
Quando  la  pressione  di  perfusione  supera  i valori  di  120 
mmHg,  il  flusso  coronarico  sfugge  all'autoregolazione  e au- 
menta parallelamente  all’incremento  della  pressione  stessa. 

Sembra,  tuttavia,  accertato  che  la  c.  aortica,  istituita  en- 
tro 3 h dall’infarto  miocardico  acuto,  diminuisca  l’esten- 
sione dell'infarto  e prolunghi  il  tempo  di  evoluzione  della 
ischemia  verso  la  necrosi  miocardica. 

Controlli  e terapia  durante  la  contropulsazione  aortica 
Il  primo  controllo  da  eseguire  è radiografico.  Una  radio- 
grafia del  torace  deve  essere  eseguita  al  più  presto  per  as- 
sicurarsi che  il  pallone  intra-aortico  sia  collocato  nella  giu- 
sta posizione.  Inoltre,  durante  la  c.  aortica  si  deve  fare  un 
minuzioso  controllo  emodinamico.  Il  metodo  più  comune- 
mente usato  è quello  d'introdurre,  per  via  venosa,  un  ca- 
tetere di  Swan-Ganz  neH'artcria  polmonare  destra.  Gon- 
fiando a intervalli  il  palloncino  posto  alla  sua  estremità, 
viene  controllata  la  pressione  polmonare  incuneata;  inol- 
tre. attraverso  questo  semplice  mezzo,  è possibile  control- 
lare la  pressione  dell’aneria  polmonare,  la  pressione  ve- 
nosa centrale  c misurare  la  portata  cardiaca.  La  pressione 
arteriosa  cruenta  viene  controllata  mediante  un  trasduttore 
di  pressione,  collegato  al  monitor  del  contropulsatore. 

Le  misure  sopracitate  permettono  di  calcolare  alcuni  pa- 
rametri cmodinamici  c.  di  conseguenza,  scegliere  la  terapia 
più  opportuna.  Vengono,  più  comunemente,  calcolati;  l’in- 
dice cardiaco,  le  resistenze  arteriose  periferiche,  il  volume 
di  eiezione  del  ventricolo  sinistro,  il  lavoro  sistolico  del 
ventricolo  sinistro  e il  suo  indice. 

Se  la  pressione  polmonare  incuneata  è inferiore  a 18 
mmHg  e la  pressione  venosa  centrale  è inferiore  a 10 
mmHg,  è indicata  l’espansione  della  volemia.  che  è otte- 
nuta. di  preferenza,  con  l’infusione  di  colloidi  ad  alto  p.  m. 
Se.  invece,  le  pressioni  di  riempimento  sono  elevate  biso- 
gna aumentare  la  diuresi  mediante  l'infusione  c.  v.  di  diu- 
retici. mannitolo,  dopamina  in  quantità  non  superiore  a 
3 pg/kg/min. 

Se  è necessario  ottenere  un  migliore  effetto  inotropo  c 
una  migliore  portata  cardiaca,  è utile  associare  la  dobuta- 
mina  (Dobutrex®)  alla  dose  di  5 pgfkg/min;  a questo  do- 
saggio la  dobutamina  è poco  aritmogena  e non  aumenta, 
significativamente,  la  frequenza  cardiaca;  questi  ultimi  ef- 
fetti interferiscono  con  la  c.  aortica. 
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Quando  le  resistenze  arteriose  sistemiche  superano  1500 
dync/scc/cm-5  è utile  assodare  alla  c.  aortica  i vasodilata- 
tori arteriosi.  II  nitroprussiato  di  Na  è il  farmaco  di  scelta  e 
viene  usato  alla  dose  di  0,5-2  ng/kg/min.  In  presenza  di 
insufficienza  renale,  i tiodanati  che  si  formano  per  meta- 
holizzazione  di  questo  farmaco,  potrebbero  superare  i 
10  mg%  c divenire  tossici.  L'infusione  di  nitroglicerina 
e.  v.  alla  dose  di  0,5-2  pg/kg/min  ha  un  minore  effetto  di- 
latatore sui  vasi  arteriosi,  ma  migliora  la  perfusione  coro- 
narica ed  è,  quindi,  più  indicata  nella  cardiopatia  ische- 
mia. L’effetto  ipotensivo  dei  farmaci  vasodilatatori  va 
controbilanciato  con  le  amine  prcssoric  c.  tra  queste,  la 
nostra  preferenza  va  alla  dopamina  (Revivan*),  alla  dose 
di  5-10  pg/kg/min.  Nei  casi  in  cui  la  pressione  arteriosa 
sistolica  è inferiore  a 60  mmHg,  la  perfusione  coronarica  c 
degli  altri  organi  vitali  è scarsa  e la  c.  inefficace.  È neces- 
sario, in  questi  casi,  utilizzare  le  amine  pressorie:  dopa- 
mina, adrenalina,  noradrcnalina  c isoprotercnolo  sono,  in 
genere,  i farmaci  scelti,  alle  dosi  adeguate. 

Le  turbe  del  ritmo  ventricolare  possono  richiedere  l’uti- 
lizzazione della  lidocaina  alla  dose  di  2 mg/min,  mentre  le 
tachicardie  sopraventricolari  vengono  di  preferenza  curate 
con  l'infusione  c.  v.  di  amiodaronc.  L'attuale  grado  di  per- 
fezionamento delle  apparecchiature  consente  una  c.  effi- 
cace anche  nei  casi  complicati  da  tachicardia  con  frequenza 
ventricolare  fino  a 150  battiti/min,  fibrillazione  atrialc  e fre- 
quenze elettroindotte. 

La  c.  aortica  espone  il  paziente  a trombosi  ed  embolie, 
per  cui  è indispensabile  la  terapia  anticoagulante  infusio- 
nate;  a questo  scopo  viene  utilizzata  l'eparina  alla  dose  di 
1000  U.I./h;  l’efficacia  di  tale  terapia  viene  controllata 
mantenendo  il  tempo  di  tromboplastina  parziale  (PTT) 
1.5-2  volte  più  elevato  del  normale. 

Svezzamento 

Lo  svezzamento  dalla  c.  aortica  deve  essere  graduale  ed  d 
tanto  più  lungo,  quanto  più  è durato  il  periodo  in  cui  il 
paziente  ha  necessitato  di  questo  tipo  di  assistenza  mecca- 
nica. 

Per  es.  potrebbero  bastare  5-6  h per  svezzare  dal  contro- 
pulsatore  un  paziente  che  è stato  trattato  per  24  h.  invece, 
potrebbero  essere  necessarie  48  h di  svezzamento  per  un 
paziente  che  abbia  necessitato  di  8 giorni  di  c. 

I metodi  di  svezzamento  utilizzali  sono,  fondamental- 
mente. due: 

1)  riduzione  della  frequenza  di  rigonfiamento  del  pallone 
intra-aortico.  rispetto  alla  frequenza  cardiaca,  da  l:la  1:2, 
1:3,  mantenendo  il  palloncino  rigonfiato  al  100%; 

2)  graduale  riduzione  del  rigonfiamento  diastolico  del 
palloncino,  mantenendo,  sempre,  la  stessa  frequenza  (1:1). 

Non  esistono  lavori  sperimentali  o clinici  che  dimostrino 
la  superiorità  di  un  metodo  rispetto  all’altro.  Qualunque  sia 
la  metodica  utilizzata,  ai  fini  pratici,  è necessario  verificare 
che.  nel  passaggio  allo  stadio  successivo  di  svezzamento,  sia 
mantenuto  un  soddisfacente  equilibrio  emodinamico.  In- 
fatti. dopo  ogni  stadio  di  riduzione  della  c..  si  esegue  un 
bilancio  emodinamico  e se  la  pressione  polmonare  incu- 
neata rimane  «S  18  mmHg,  l’indice  di  lavoro  sistolico  del 
ventricolo  sinistro  > 20  g • m/m:  c l’indice  cardiaco  > 1.8 
l/nun/m2.  lo  stadio  di  riduzione  viene  mantenuto,  altrimenti 
si  ritorna  allo  stadio  precedente. 

Una  volta  raggiunta  una  riduzione  della  c..  al  di  sotto 
della  quale  non  si  ottiene  alcun  effetto  emodinamico  (fre- 
quenza di  rigonfiamento  1 :3  o 50%  di  aumento  diastolico), 
si  produce  un  movimento  di  fluttuazione  del  pallone  e, 
dopo  5 min,  si  procede  a un  bilancio  emodinamico;  se  que- 
st'ultimo è adeguato,  la  c.  viene  arrestata. 


Complicazioni 

Le  complicazioni  della  c.  aortica  sono  precoci  c tardive.  Le 
più  frequenti  complicazioni  che  si  osservano  precocemente 
durante  la  c.  sono: 

1)  ischemia  dell'ano  corrispondente  al  sito  d’inserzione 
del  pallone; 

2)  posizionamento  scorretto  del  pallone; 

3)  rottura  del  pallone; 

4)  dissezione  aortica; 

5)  embolie  periferiche; 

6)  lesioni  meccaniche  a carico  dei  vasi  ancrìosi  c venosi 
minori: 

7)  emolisi  e trombocitopenia; 

8)  infezioni  nel  punto  d'inserzione  del  catetere  e batte- 
ricmia. 

Le  complicazioni  tardive  della  c.  aortica  sono: 

1)  paresi  c paralisi  del  nervo  peroniero.  paraplegia; 

2)  claudicano  intermittens  dell’ano  corrispondente  all'in- 
serzione del  catetere; 

3)  pseudoaneurisma  nel  silo  d’inserzione  del  catetere; 

4)  lacerazione  dell’aorta. 

Tra  le  complicazioni  precoci,  l’ischemia  dell'arto  ha  la 
più  alta  incidenza  (5-19%  dei  casi)  e sembra  più  frequente 
quando  il  catetere  viene  introdotto  per  via  pcrcutanea. 
L'aterosclerosi  dell'asse  arterioso  iliacofemoralc  è,  ovvia- 
mente, un  fattore  favorente.  In  alcuni  casi  d'ischemia  grave 
e prolungata  può  rendersi  necessaria  l'amputazione  del- 
l’arto interessato. 

La  dissezione  aortica,  con  o senza  lacerazione,  è una 
temibile  complicazione  che  può  osservarsi  nel  5%  dei  casi. 
Si  tratta  di  una  dissezione  retrograda,  precoce,  altamente 
fatale, 

Se  il  palloncino  viene  posizionato  in  modo  scorretto,  si 
possono  avere  diverse  complicazioni  che  vanno  dalla  ische- 
mia a valle  dell'arteria  interessata  all’emorragia  per  lacera- 
zione e all'insufficienza  aortica,  in  caso  di  posizionamento 
attraverso  la  valvola.  Per  prevenire  queste  complicazioni  è 
sufficiente  posizionare  il  catetere  a palloncino  sotto  con- 
trollo radioscopico. 

La  rottura  del  palloncino  è rara  (0,5%)  e può  essere  causa 
di  embolia  solo  se  il  gas  utilizzato  è l'elio,  inoltre  rende  la 
c.  inefficace  c il  sangue  può  apparire  nella  linea  di  c. 

L'emolisi  e la  trombocitopenia  sono  causate  in  misura 
variabile  dal  trauma  meccanico  prodotto  dalla  c.  aortica. 
La  loro  comparsa  si  ha  il  2°  giorno  della  c.  aortica  e au- 
menta con  la  sua  durata:  in  alcuni  casi,  sono  necessarie 
trasfusioni  di  globuli  rossi  e piastrine. 

Le  embolie  periferiche  richiedono  misure  preventive. 
L'cparinizzazionc  è,  spesso,  molto  utile;  in  qualche  caso, 
sono  stati  necessari  altri  interventi  terapeutici:  il  più  fre- 
quente di  questi  è l'cmbolcctomia  con  catetere  a palloncino 
(Fogany).  Esistono  cateteri  da  c.  definiti  «non  trombo- 
geni»  che  sembrano  diminuire  l’incidenza  delle  embolie. 

Le  infezioni  nel  punto  di  inserzione  del  catetere  contro 
pulsatore  debbono  essere  prevenute  mediante  l'asepsi  della 
regione  e la  terapia  antibiotica.  In  caso  di  infezione  o di 
sepsi  generalizzata,  il  catetere  deve  essere  rimosso  c deve 
essere  messa  in  atto,  al  più  presto,  secondo  le  modalità  del 
caso,  una  antibioticoterapia  mirata.  Nel  caso  in  cui  il  pa- 
ziente necessiti  ulteriormente  della  c.  aortica,  il  catetere  va 
reinserito  attraverso  una  via  alternativa. 

La  paraplegia  è una  complicazione,  fortunatamente,  rara 
ed  è successiva  a compressione,  spesso  per  emorragia,  o 
lacerazione,  delle  arterie  che  irrorano  il  midollo  spinale. 

Le  restanti  complicazioni  sono,  in  genere,  meno  gravi  c, 
se  diagnosticate  precocemente  e trattate  opportunamente, 
sono  senza  conseguenze  maggiori. 
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Risultati 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  i pazienti  che  più  fre- 
quentemente beneficiano  della  c.  aortica  sono  i cardiopatici 
ischcmici. 

Negli  ultimi  15  anni,  si  è osservato,  inoltre,  un  migliora- 
mento delle  terapie  farmacologiche  che  ha  fatto  cadere  del 
50%  circa  la  percentuale  dei  pazienti  che  necessitano  della 
c.  aortica.  I progressi  della  terapia  medica  hanno  ridotto, 
anche,  la  percentuale  dei  pazienti  che  necessitano  di  c.  aor- 
tica per  shock  cardiogeno  che  è.  oggi,  di  circa  il  20%. 

La  c.  aortica  ottiene  i migliori  risultati  nei  pazienti  sot- 
toposti a chirurgia  cardiaca.  Circa  i 3/4  dei  pazienti  che  non 
possono  essere  divezzati  dalla  circolazione  extracorporea, 
rispondono,  con  successo,  alla  c.  aortica  c il  60%  di  essi 
possono  essere  dimessi.  L’insufficienza  cardiaca  postopera- 
toria trattata  con  c.  aortica  si  risolve  nel  70%  dei  casi  c il 
50%  circa  di  questi  pazienti  sono  dimessi. 

Negli  anni  *70  il  trattamento  con  la  sola  c.  aortica,  in- 
staurata prcchirurgicamente.  otteneva  risultati  deludenti. 
Negli  anni  ‘80.  i risultati  della  c.  aortica  prccardiochirurgica 
sono  comparabili  a quelli  della  sua  utilizzazione  postcardio- 
chirurgica. Il  miglioramento  di  questi  risultati  è dovuto: 
1)  al  miglioramento  dei  presidi  farmacologici;  2)  ai  pro- 
gressi cardiochirurgici;  3)  al  prolungamento  della  durata 
della  c.  aortica  (15  giorni  o più). 

La  scelta  e l'associazione  più  opportune  di  queste  forme 
terapeutiche  permettono  oggi  di  ottenere  risultati  positivi 
in  più  della  metà  dei  casi  per  i quali  la  c.  aortica  è stata 
indicata  prima  della  chirurgia. 

Conclusioni 

La  c.  aortica  è un  metodo  di  assistenza  circolatoria  in  con- 
tinuo progresso.  Attualmente,  i migliori  risultati  a breve 
termine  si  ottengono  con  la  c.  aortica  nell'insufficienza  ven- 
tricolare sinistra  ed  essa  c indicata  in  circa  il  5%  dei  car- 
diopatici. 

I risultati  a lungo  termine  sono  di  difficile  valutazione, 
poiché,  spesso,  non  dipendono  solo  dalla  c.  aortica.  Si 
tratta  di  un  metodo  di  assistenza  circolatoria  meccanica 
semplice,  di  rapida  esecuzione  che,  in  mani  esperte,  in  pre- 
senza di  un’adeguata  attrezzatura  e in  un  ambiente  cardio- 
chirurgico,  può  salvare  la  vita  a più  della  metà  dei  pazienti 
per  i quali  ne  é indicata  l’utilizzazione. 
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Introduzione 

Nonostante  i significativi  progressi  di  questi  ultimi  anni 
nella  neurochimica  e,  più  in  generale,  nella  neurofisiologia 
dei  gangli  della  base,  la  fisiopatologia  dei  movimenti  coreici 
non  è ancora  del  tutto  nota.  Un’alterazione  dei  gangli  della 
base  (caudato,  putamen,  glohus  pallidus . substantia  nigra  e 
nucleo  subtalamico)  è presumibile  sulla  base  delle  lesioni 
patologiche  osservate  nella  malattia  di  Huntington.  Peral- 
tro. non  è dimostrato  che  le  stesse  alterazioni  siano  respon- 
sabili di  altri  quadri  clinici  in  cui  compare  la  corea,  per 
esempio  l’ipertiroidismo.  la  c.  benigna  ereditaria  o altre 
affezioni  ereditarie  degenerative. 

Le  c..  cosi  come  l’atctosi.  il  ballismo  e la  distonia,  ven- 
gono attualmente  considerate  disturbi  del  movimento  ca- 
ratterizzati da  ipercine&ia.  Sebbene  ciascuno  di  essi  presenti 
caratteri  peculiari  che  nc  giustificano  ancora  la  trattazione 
separata  sul  piano  semeiologico.  di  fatto  tutti  presentano 
diversi  aspetti  in  comune  e possono  essere  contemporanea- 
mente presenti  o succedersi  l’un  l’altro  nel  corso  di  una 
stessa  malattia.  Pertanto  vi  sono  buone  ragioni  per  sup- 
porre che  essi  abbiano  una  comune  base  fisiopatologica. 
Considerata  la  gran  mole  di  dati  disponibili  sulla  fisiopato- 
logia della  malattia  di  Huntington,  limiteremo  l’opera  di 
aggiornamento  a quest’affezione. 

Malattia  di  Huntington 

Genetica 

È noto  da  tempo  che  la  malattia  di  Huntington  viene  ere- 
ditata come  un  carattere  autosomico  dominante.  Ciò  è 
stato  dimostrato  dall’osservazione  che  praticamente  tutti  i 
pazienti  affetti  dalla  malattia  vissuti  sulla  costa  orientale 
degli  U.S.A.  discendevano  da  due  antenati  nati  a Suffolk. 
in  Gran  Bretagna  ed  emigrati  a Salem,  nel  Massachusscts, 
nel  1634).  Seguita  per  12  generazioni  (oltre  300  anni)  la 
malattia  è risultata  espressa  in  ogni  generazione.  Ciò  signi- 
fica che  i figli  di  un  genitore  affetto  hanno  singolarmente  il 
50%  di  probabilità  di  ereditare  la  malattia.  La  penetranza 
del  gene  sembra  essere  del  100% . L’eventualità  di  nuove 
mutazioni,  sebbene  ipotizzata  in  alcuni  casi,  non  ha  ancora 
ricevuto  conferma. 

Il  fatto  che  finora  non  siano  state  documentate  nuove 
mutazioni  suggerisce  anche  la  possibilità  che  la  malattia  di 
Huntington  abbia  avuto  origine  da  una  singola  mutazione 
poi  diffusasi  a livello  mondiale  per  trasmissione  genetica. 
Nelle  popolazioni  europee  la  prevalenza  della  malattia  va 
da  16/1.000.000  (Belgio)  a 76/1. 000.000  (Galles  del  Sud). 
Per  quanto  riguarda  il  nostro  Paese,  le  indagini  epidemio- 
logiche effettuale  sulla  diffusione  della  malattia  sono  poche 
e incomplete  e indicano,  comunque,  una  prevalenza  com- 
presa tra  i 23/1.000.000  (Toscana  nord-occidentale)  c 
48/1,000.000  nella  provincia  di  Reggio  Emilia  e Parma. 
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Le  forme  tardive  della  malattia,  cioè  quelle  più  fre- 
quenti. sembra  siano  trasmesse  prevalentemente  dalla  ma- 
dre c per  questo  sono  stati  ipotizzati  sia  una  sorta  di  pro- 
tezione materna,  forse  attribuibile  a un  fattore  citopla- 
smatico c in  particolare  mitocondrìalc,  sia  un  diverso  im- 
printing dei  cromosomi  paterni  o materni. 

Non  si  conoscono  ancora  né  il  gene  responsabile  della 
malattia,  né  il  suo  prodotto.  Grazie  alle  tecniche  del  DNA 
ricombinante,  è stato  possibile  stabilire  una  correlazione 
tra  un  particolare  polimorfismo  del  DNA  c il  gene  della 
malattia  di  Huntington.  È da  ricordare  infatti  che  lungo  il 
DNA  si  trovano  particolari  sequenze  non  codificanti,  o 
neutre,  ereditabili  e altamente  variabili.  Queste  variazioni 
vengono  chiamate  polimorfismi  del  DNA,  o polimorfismi 
della  lunghezza  dei  frammenti  di  restrizione  in  quanto  ven- 
gono tagliati  da  particolari  enzimi  di  restrizione.  È stato 
trovato  un  linkage  tra  un  frammento  di  DNA.  il  cui  sito  di 
taglio  è nel  braccio  corto  del  cromosoma  4,  e la  malattia  di 
Huntington.  L'importanza  di  questi  risultati  è nel  fatto  che 
per  la  prima  volta  con  le  metodiche  del  DNA  ricombinante 
è stato  possibile  localizzare  un  gene  senza  conoscere  il  gene 
stesso,  né  il  suo  prodotto. 

L'identificazione  di  un  marker  strettamente  associato  alla 
malattia  ha  di  recente  aperto  la  prospettiva  di  una  diagnosi 
prcsintomatica,  ed  eventualmente  prenatale,  della  malattia 
di  Huntington  (v.  sotto). 

Fisiopatologia 

Alla  luce  delle  più  recenti  informazioni  genetiche  c biochi- 
miche. questa  malattia  può  essere  ridefinita  come  un’affe- 
zione genetica  caratterizzata  dalla  morte  prematura  e pro- 
grammata di  determinate  popolazioni  di  neuroni  cerebrali. 
Infatti  è stato  dimostrato  che  nella  malattia  di  Huntington 
sono  interessati  in  maniera  precoce  c selettiva  i neuroni 
«spinosi»  dello  striato,  caratterizzati  da  un  gran  numero  di 
spine  dendritiche:  essi  rappresentano  i neuroni  di  proie- 
zione al  globus  pallidus  c alla  suhstantia  nigra.  Al  contra- 
rio. sono  assolutamente  risparmiati  dalla  malattia  i neuroni 
«aspinosi»,  con  poche  spine  dendritiche,  che  funzionano 
da  cellule  di  associazione  intrastriatali. 

Alla  deplezione  dei  neuroni  spinosi  corrisponde  sul  piano 
neurochimico  una  minore  concentrazione  di  alcuni  neuro- 
mediatori.  in  particolare  GABA.  enkefatine  e sostanza  P. 
sostanze  normalmente  sintetizzate  da  quelle  cellule.  Per 
converso,  sono  relativamente  aumentati  i livelli  di  somato- 
statina  e neuropeptide  Y.  contenuti  nei  neuroni  aspinosi. 

Particolarmente  degni  d’interesse  paiono  alcuni  risultati 
sperimentali  ottenuti  su  modelli  animali.  Con  una  esocito- 
tossina.  l*ac.  chinolinico.  mctabolita  del  triptofano.  è stato 
possibile  riprodurre  nel  ratto  un  quadro  neurochimico  pra- 
ticamente sovrapponibile  a quello  della  malattia  di  Hun- 
tington. Questi  risultati  hanno  fatto  ipotizzare  che  un'alte- 
razione metabolica  dell'ac.  chinolinico  sia  implicata  nella 
patogenesi  della  malattia. 

I piccoli  neuroni  dello  striato  scompaiono  per  primi,  ma 
in  seguito,  con  il  progredire  della  malattia,  anche  i grandi 
neuroni  vengono  interessati.  L'atrofia  è precoce  e più  evi- 
dente nello  striato,  ma  interessa  anche  il  globus  pallidus . la 
parte  reticolata  della  substantia  nigra  e la  corteccia  cere- 
brale, specie  frontohasale  e occipitale.  All’atrofia  neuro- 
naie si  associa  una  gliosi  astrocitaria  marcata,  molto  meno 
evidente  nel  globus  pallidus  e assente  nella  corteccia.  A 
riguardo  è stato  sollevato  l’interrogativo  se  questo  feno- 
meno non  possa  indicare  la  primitività  delle  alterazioni 
gliali.  responsabili  della  morte  neuronaie,  piuttosto  che  un 
fenomeno  reattivo  e sostitutivo  della  perdita  neuronaie. 

Le  alterazioni  neuropatologiche  e neurochimichc  de- 
scritte possono  fornire  una  base  interpretativa  dei  mo- 


vimenti coreici  della  malattia.  È stato  ipotizzato  che  la 
distruzione  dei  piccoli  neuroni  intrastriatali  e di  quelli 
GABAergici  striatonigrali  determini  l’intcmizionc  dell’at- 
tività inibitoria  GABAmediata  sulle  cellule  dopaminergi- 
che  della  substantia  nigra.  Se  la  dopamina  svolgesse  una 
funzione  eccitatoria  sui  neuroni  striatali,  cosa  che  attende 
ancora  conferma  definitiva.  la  disinibizione  provocherebbe 
un’eccessiva  eccitazione  dei  neuroni  striatali  residui  con 
conseguente  attività  anomala  dei  sistemi  pallidali  efferenti 
al  talamo  e quindi,  indirettamente,  alla  corteccia.  Ciò  po- 
trebbe spiegare  l’insorgenza  dei  movimenti  coreici  nella 
malattia  di  Huntington. 

Inoltre,  una  marcata  riduzione  della  colinacetiltransfe- 
rasi,  enzima  di  sintesi  dell’acetilcolina,  e della  glutammico- 
decarbossilasi.  implicata  nella  biosintesi  del  GABA.  spie- 
ga il  peggioramento  della  c.  dopo  somministrazione  di 
L-DOPA.  fenomeno  questo  sfruttato  per  la  diagnosi  pre- 
sintomatica della  malattia.  La  mancata  azione  terapeutica 
di  sostanze  GABAergiche  ha  fatto  supporre  che  l’alterato 
metabolismo  del  GABA  sia  conseguenza  e non  causa  della 
malattia,  eventualmente  attribuibile  a una  noxa  patogena 
ancora  sconosciuta. 

Diagnosi  presintomatica  e prenatale 

L’identificazione  di  polimorfismi  della  lunghezza  dei  fram- 
menti di  restrizione  del  DNA  mollo  vicini  al  locus  del  gene 
per  malattia  di  Huntington  ha  aperto  la  possibilità  d'indi- 
viduare le  persone  eterozigoti,  destinate  ad  ammalare, 
prima  che  compaiano  i segni  della  malattia  e,  persino,  in 
epoca  prenatale.  Come  per  altre  malattie  genetiche  con  ca- 
ratteristiche analoghe,  per  esempio  il  rene  policistico  del- 
l'adulto. ciò  può  essere  fatto  utilizzando  i marcatori  genetici 
suddetti  per  seguire  all’interno  di  una  famiglia  la  trasmis- 
sione del  tratto  gcnomico  coinvolto  in  questa  forma  di  c: 

L’analisi  dei  membri  di  una  famiglia,  sia  di  quelli  sani  che 
di  quelli  affetti,  permette  infatti  d’identificare  la  particolare 
combinazione  di  alidi  vidni  al  gene  per  la  malattia  di  Hun- 
tington ( aplotipo ) e consente  di  sapere  se  questa  combina- 
zione è stata  ereditata  da  un  membro  sano,  a rischio  della 
medesima  famiglia.  Poiché  gli  aplotipi  possono  variare  da 
una  famiglia  a un’altra,  il  test  non  può  essere  utilizzato 
direttamente  per  la  diagnosi  della  malattia  di  Huntington  in 
un  singolo  individuo  mentre  fornisce  informazioni  sulla  co- 
stituzione genetica  di  individui  appartenenti  a famiglie  nelle 
quali  è già  accertata  la  presenza  della  malattia  c in  cui  sia 
noto  l’aplotipo  che  porta  il  gene  della  malattia. 

Il  test  presmtomatico  fornisce  risultati  la  cui  attendibilità 
è strettamente  legata  alla  distanza  nel  genoma  tra  i poli- 
morfismi studiati  c il  locus  per  la  malattia.  Si  conoscono 
oggi  numerosi  polimorfismi  da  usare  a questo  scopo,  alcuni 
dei  quali  danno  alla  diagnosi  presintomatica  un'accuratezza 
e affidabilità  del  99%. 

Quanto  detto  a proposito  del  test  presintomatico  vale 
anche  per  la  diagnosi  prenatale,  che  può  essere  effettuata 
su  DNA  derivalo  da  prelievo  dei  villi  coriali  in  famiglie  già 
tipizzate  attraverso  lo  studio  del  DNA.  Il  test  prenatale  di 
esclusione  delle  malattie  nelle  gravidanze  di  individui  con 
rischio  del  50%,  consente  di  valutare  se  il  feto  sia  sicura- 
mente sano  sulla  sola  base  dell'esame  dell'aplotipo  dei 
nonni,  senza  contemporaneamente  dover  identificare  il  ge- 
notipo dei  genitori. 

È facilmente  comprensibile  che  la  disponibilità  di  test 
predittivi,  anche  a lunghissimo  termine,  come  quelli  de- 
scritti c relativi  a una  malattia  che  comporta  gravi  infermità 
fisiche  e psichiche,  ponga  al  medico  problemi  etici  inediti  e 
di  diffìcile  soluzione,  in  primo  luogo  quello  d’informare  le 
persone  interessate  (cfr.  a tal  proposito  i lavori  di  Morris  et 
al.  [1989]  e di  Crawfurd  et  al.  [1989]). 
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Terapia 

Ancora  nessuna  sostanza  si  è dimostrata  in  grado  di  rallen- 
tare la  progressione  della  malattia.  Anche  i tentativi  tera- 
peutici per  alleviare  la  grave  ipercinesia  sono  risultati  ge- 
neralmente insoddisfaccnti.  Gli  antagonisti  dei  recettori 
dopami ncrgici,  quali  le  fenotiazine  e i butirrofenoni.  pos- 
sono parzialmente  migliorare  la  c..  ma  i rìschi  connessi  agli 
effetti  di  blocco  dei  recettori,  caratteristici  di  questa  classe 
di  sostanze,  ne  limita  fortemente  Fuso. 
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CORIONEPITELIOMA  (v.  voi.  IV.  col.  1089) 

Recentemente  si  sono  avute  nuove  acquisizioni  sull’ctio- 
logia  del  corioncpitclioma.  Una  certa  percentuale  di  bli- 
ghted  ovum  (uova  prive  di  embrione)  se  non  trattata,  può 
dare  origine  a una  mola  vescicolare.  Nel  tessuto  molare  gli 
studi  citogcnctici  hanno  evidenziato  alterazioni  cromoso- 
miche di  vario  tipo,  più  frequentemente  trìploidia  (Vcjcr- 
slev  et  al.,  1987:  Vassilakos  P.  et  al.,  1977), 

Modificazioni  cromosomiche  corrispondenti  si  sono  ri- 
scontrate nelle  cellule  del  c.  In  colture  in  vitro  di  tessuto 
corionepitcliomatoso  si  ritrovano  triploidic  (Nozow  et  al., 
1987). 

La  diagnosi  di  uova  prive  di  embrione,  cosi  come  quella 
della  mola  vescicolare,  sono  facilitate  dall’ecografia,  che 
consente  una  tempestiva  terapia  di  queste  alterazioni  por- 
tando cosi  a una  significativa  diminuzione  dei  casi  di  c. 
(Romito  et  al..  1987). 

La  diagnosi  del  c.  e delle  sue  metastasi,  oltre  che  con  il 
dosaggio  della  beta-HCG.  è facilitata  dall’ccotomografia, 
dall’artcriografia  selettiva,  dalla  T.A.C.,  dall’applicazione 
della  tomografia  a RMN.  mezzi  particolarmente  adeguati 
per  il  monitoraggio  in  corso  di  terapia. 

I protocolli  oncologici  tuttora  in  vigore  sono  stati  redatti 
da  Goldstein  (1971;  1974).  Lewis  (1976).  Ncwlands  (1982), 
Newlands  c Bagshawc  (1982),  Dijkema  et  al.  (1986),  cui  si 
rimanda  per  una  più  approfondita  disamina  (cfr.  bibl.). 

I farmaci  impiegati  variano  per  associazioni  c dosaggi, 
tendendo  ad  essere  modificati  allo  scopo  di  personalizzare 
la  terapia.  I chemioterapici  più  impiegati  sono  il  metotre- 
xate,  l'actinomicina.  la  ciclofosfamidc,  la  vincristina.  la 
blcomicina,  il  cisplatino,  l’etoposide. 

Nelle  manifestazioni  cerebrali  Wced  et  al..  1982.  e Au- 
sman  et  al..  1977.  hanno  proposto  l'infusione  intratccalc  di 
citostatici;  in  quelle  epatiche.  Grimbine  et  al.,  1980,  pro- 
pongono un  protocollo  integrato  radiochemioterapico.  La 
tossicità  dei  farmaci  si  manifesta  con  disturbi  delle  mucose, 
disturbi  gastrointestinali,  depressione  midollare,  epatotos- 
sieità.  rash  cutaneo,  alopecia. 

Confrontando  i risultati  ottenuti  con  le  varie  strategie 
terapeutiche,  gli  esiti  più  soddisfacenti  si  hanno  con  l’uso 
delle  tecniche  locorcgionali. 

V.  anche:  corion ipiii-iiom a (IV,  1089);  moi  a vescico- 
t ari  (IX.  1846);  ovaio,  tumori  ovarici  maligni  (XI.  546). 
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CHIRURGIA  RF.  FRATTI  VA  CORNEALE 

Introduzione 

Nell’ambito  della  chirurgia  oculare,  la  chirurgia  refrattiva 
corregge  mediante  intervento  chirurgico  i difetti  di  retra- 
zione (ametropie)  normalmente  corretti  con  lenti  da  oc- 
chiali o con  lenti  a contatto. 

Per  quanto  concerne  la  descrizione  dei  diversi  tipi  di 
ametropie  (miopia  [v.],  ipermctropia  (v.)  e astigmatismo 
|v.J)  si  rimanda  il  lettore  alle  rispettive  voci. 

Le  tecniche  chirurgiche  adottate  dai  vari  AA.  per  la  cor- 
rezione delle  ametropie  sono  innumerevoli:  si  distinguono 
almeno  5 strutture  a livello  delle  quali  si  può  intervenire 
con  la  chirurgia  refrattiva,  c cioè  la  cornea,  le  camere  an- 
teriore e posteriore,  il  cristallino  e la  sclera. 

Tralasciando  le  tecniche  chirurgiche  a livello  della  sclera, 
ormai  abbandonate,  c quelle  a livello  delle  camere  ante- 
riore e posteriore  e del  cristallino,  che  differiscono  solo  per 
il  loro  fine  dagli  interventi  classici  di  cataratta  intracapsu- 
larc  c di  cataratta  cxtracapsularc  con  introduzione  di  lenti 
intraoculari,  la  chirurgia  refrattiva  si  identifica  attualmente 
con  quella  corneale. 

Il  fine  di  tale  chirurgia  c quello  di  modificare  la  curvatura 
e (o)  il  potere  diottrico  della  c..  cosicché  i raggi  cadano  a 
fuoco  sulla  retina. 

Cheratotomia  radiale  non  perforante 

l,a  tecnica  che  ha  dato  i migliori  risultati  in  questi  ultimi 
anni  (20.000  pazienti  operati  in  U.R.S.S.  tra  il  1973-85  c 
150.000  negli  U.S.  A.  tra  il  1979-85)  è indubbiamente  quello 
della  cheratotomia  radiale  non  perforante . 

Proposta  da  Saio  nel  1952,  e ripresa  poi  da  Fiodorof. 
Thornton  e Ruiz  successivamente,  l’intervento  chirurgico 
trova  indicazione  nella  correzione  della  miopia  di  lieve 
(—2  **■  -6  diottrie)  e di  medio  grado  (-8  diottrie),  che 
sono  i valori  di  correzione  che  si  possono  ottenere  agendo 
solo  sulla  c.,  e nell’astigmatismo  congenito  c postoperato- 
rio. 

È necessario  che  il  paziente  pervenga  all'intervento  dopo 
una  scric  di  selezioni  ormai  codificate  nosologicamcntc.  In 
particolare,  non  deve  assolutamente  sopportare  gli  occhiali 
c le  lenti  a contatto  (anche  quelle  morbide  permanenti 
estremamente  sottili),  oppure  dev’essere  la  sua  attività  la- 
vorativa a non  permettere  alcuna  correzione  ottica.  Inoltre, 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  di  cheratotomia  radiale, 
(e  =■  centro  aclla  c ). 


è necessario  che  abbia  un  grado  di  miopia  invariato  da 
almeno  1 anno.  Nel  caso  non  si  rientri  in  queste  categorie, 
l'intervento  è da  sconsigliare  dato  che  il  rapporto  rischio/ 
benefìcio  è a favore  del  primo  fattore. 

Secondo  stime  del  National  Eyc  Insti  tute,  negli  U.S.A. 
solo  nell’80%  degli  operati  si  raggiungono  risultati  soddi- 
sfacenti. mentre  una  percentuale  non  indifferente  va  incon- 
tro a problemi  postoperatori:  infatti,  tralasciando  le  vere  e 
proprie  complicanze,  come  opacamento  corneale,  perfora- 
zione c infezioni  corneali,  peraltro  rare,  la  correzione  de- 
terminata dall'intervento  non  è mai  perfettamente  gradua- 
bile. per  cui  frequenti  sono  Tipo-  c l'ipcrcorrczionc  del  vi- 
zio refrattivo.  Inoltre  persistono  a lungo,  dopo  l’intervento, 
fotofobia,  visione  fluttuante  e intolleranza  alle  lenti  a con- 
tatto. eventualmente  necessarie  per  la  correzione  deH'ame- 
tropia  residua. 

La  cheratotomia,  nella  correzione  della  miopia,  si  ese- 
gue. previa  anestesia  locale,  determinando  dapprima  l'asse 
visivo  con  un  leggero  tatuaggio  sull'epitelio  corneale;  at- 
torno al  punto  si  marca  poi  un'area  circolare  variabile  tra  i 
3 e i 4 mm  mediante  un  trapano  manuale,  che  segna  la  zona 
ottica.  Le  incisioni,  di  numero  variabile,  si  eseguono  a 
mano  libera  e sotto  microscopio,  mediante  un  bisturi  con  la 
lama  per  il  taglio  graduabile,  seguendo  un  tragitto  radiale  c 
centrifugo  dal  centro  verso  la  periferia  corneale;  si  bada  a 
salvaguardare  il  limite  centrale  dato  dalla  zona  ottica  e 
quello  periferico  del  lirnbus  (fig.  1).  Le  incisioni  vanno  im- 
presse con  uno  spedale  tagliente  in  cui  è dosabile  la  pro- 
fondità del  taglio  previa  un'attenta  valutazione  delio  spes- 
sore corneale  (pachimetria).  Si  utilizza  a tale  scopo  il  pa- 
chimetro  a ultrasuoni,  particolare  tipo  di  ecografo  ad  alta 
risoluzione  che  permette  di  visualizzare  l’eco  proveniente 
dalla  superfide  posteriore  della  c.;  le  misurazioni  vengono 
date  da  un  display  digitale  in  millesimi  di  millimetro.  Par- 


ticolari accorgimenti  evitano  le  misure  oblique  con  valori 
maggiori  rispetto  al  reale  spessore  ortogonale  della  c.  Per 
quanto  riguarda  il  numero  dei  tagli,  i diversi  operatori  pos- 
siedono propri  protocolli;  ai  fini  didattici,  il  metodo  di 
Thomton  sembra  il  più  semplice  c,  per  tale  motivo,  il  più 
seguito:  si  imprimono  sulla  c.  dei  tagli  radiali  in  numero 
che  va  da  4 a 16  c a distanza  diversa  dalla  zona  ottica.  Nelle 
miopie  tra  -2  e -3  diottrie,  la  zona  ottica  preservata  sarà 
di  4 mm;  nelle  miopie  tra  -3,25  e —4,25  diottrie,  la  zona 
ottica  sarà  di  3,5  mm;  nelle  miopie  tra  -4.5  e -8  diottrie  la 
zona  ottica  sarà  di  3 mm. 

Nella  correzione  deU'astigmatismo  regolare,  la  tecnica 
operatoria  non  si  discosta  molto  da  quella  per  la  miopia. 
Peraltro,  trattandosi  di  superfici  con  diverso  raggio  di  cur- 
vatura tra  i vari  meridiani,  il  comportamento  della  c.  segue 
la  legge  di  Gauss,  secondo  la  quale  il  prodotto  dell'inverso 
dei  raggi  si  mantiene  costarne  per  una  determinala  super- 
fìcie curva,  da  cui  deriva  che  incisioni  localizzate  nelle  parti 
simmetriche  di  un  meridiano  provocano  appiattimento  di 
quel  meridiano  e incurvamento  dell'altro. 

I tagli  vengono  impressi  secondo  tecniche  e protocolli 
diversi,  con  lo  scopo  finale  di  appiattire  il  meridiano  più 
curvo  (o  con  raggio  di  curvatura  minore). 

La  correzione  degli  astigmatismi  irregolari  si  avvale,  in- 
vece, di  interventi  di  cheratotomia  non  radiale  come  quelle 
di  resezione  a cuneo  e curva  con  incisioni  paralimbari. 

Esiti  di  cheratoconi  evoluti  o di  interventi  sulla  c.  (che- 
ratoplastiche perforanti)  rappresentano  una  condizione  di 
completa  irregolarità  della  curvatura  corneale  sui  vari  me- 
ridiani. con  elevate  differenze  del  raggio  di  curvatura,  che 
si  possono  ridurre  solo  tramite  queste  ultime  tecniche  agenti 
in  modo  graduabile  e adattabili  a ogni  esigenza. 

Cheratomileusi 

La  cheratomileusi  [comp.  con  il  gr.  (s)mileusis  ‘intaglio’), 
intuita  e realizzata  nel  1959  da  J.  Barraquer,  sfrutta  la  pos- 
sibilità di  lavorare  i lembi  lamellari  autoioghi  corneali,  pre- 
levati c resi  rigidi  dal  raffreddamento,  come  materiale  pla- 
stico. traendone  Icnticoli  positivi  c negativi. 

Si  preleva,  mediante  chcratotomo  elettrico,  un  lembo 
della  c.  anteriore  che,  congelato  a -79  X per  5 min.  viene 
quindi  lavorato,  come  materiale  plastico,  al  tornio,  così  da 
fargli  assumere  la  curvatura  predisposta  c calcolata.  Infine, 
viene  riapplicato  nel  letto  corneale  proprio  e suturato.  La 
cheratomileusi  può  concggcrc  la  miopia,  l'ipermctropia  e 
gli  astigmatismi. 

Cheratofachia 

La  cheratofachia,  tecnica  ideata  anchcssa  da  J.  Barraquer. 
non  differisce  dalla  cheratomileusi  per  quanto  riguarda  la 
preparazione  al  tornio  del  lembo  da  trapiantare.  Nella  che- 
ratofachia.  però,  il  lembo  viene  prelevato  nello  spessore 
del  parenchima  di  c.  cadaverica,  lavorato  al  tornio  in  forma 
di  menisco  positivo  o negativo  c introdotto  nello  spessore 
della  c.  ospite  attraverso  una  tasca  precedentemente  pre- 
parata. 

Mentre  la  cheratofachia  si  presta  soprattutto  alla  corre- 
zione dell  ipermetropia  elevata  c dell'afachia,  nella  corre- 
zione della  miopia  è preferibile  la  cheratomileusi. 

Kpkhcratofachia 

Negli  ultimi  anni  (1979)  è stato  introdotto  da  Kaufman  un 
nuovo  tipo  di  chirurgia  refrattiva,  V epicherato fachia,  che  si 
basa  in  parte  sui  lavori  di  J.  Barraquer,  da  cui  trae  i princìpi 
di  preparazione  de)  lembo  corneale  cadaverico  (prelievo, 
lavorazione  c liofilizzazione).  Il  Icnticolo,  in  questo  caso, 
viene  però  applicato  direttamente  sulla  c.  del  ricevente. 
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previamente  disepitclizzata.  c quindi  suturato.  Tale  proce- 
dura. utilizzata  dapprima  nel  trattamento  dell'afachia  del- 
l'adulto e del  bambino,  che  non  tollerano  le  lenti  corneali, 
oggi  trova  largo  spazio  nel  trattamento  del  cheratocono. 
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CORONARICA  INSUFFICIENZA  (v.  voi.  IV.  col.  1112] 

Concetti  attuali  sull'ctiopatogencsi  dell’ischemia  miocar- 
dica arpia 

L'insufficienza  coronarica  può  evolvere  verso  fasi  di  riacu- 
tizzazionc  e instabilità,  sia  per  cause  extracardiache,  sia  per 
cause  relative  alla  patologia  coronarica:  fra  queste  ultime 
vanno  considerate  le  seguenti. 

1)  Progressione  rapida  dell' aterosclerosi  coronarica.  - La 
precisa  natura  della  coronaropatia  all'insorgenza  della  fase 
di  instabilità  non  è nota:  nel  75%  dei  pazienti  con  angina 
instabile,  infatti,  si  osserva  una  progressione  della  stenosi 
coronarica,  ma  non  è possibile  distinguere  tra  l’accresci- 
mento progressivo  della  placca,  l'emorragia  o l'organizza- 
zione di  un  trombo  all'interno  della  placca  stessa,  se  non 
tramite  indagini  complesse  quali  l'angioscopia. 

2)  Trombosi  coronarica.  - In  100  pazienti  morti  entro  6 h 
dall’inizio  dei  sintomi  di  una  cardiopatia  ischcmica  acuta, 
un  trombo  intraluminalc  è stato  riscontrato,  allo  studio 
anatomopatologico.  nel  74%  dei  casi;  un  trombo  intrainti- 
male  con  una  placca  fissurata  nel  19%  c un  trombo  intrain- 
timalc  da  solo  nel  2%  dei  casi.  La  lesione  della  placca  porta 
all'interazione  della  parete  vasale  danneggiata  con  sostanze 
vasocostrittrici  c trombogeniche  (trombossano,  leucotrieni, 
istamina,  serotonina)  e allo  squilibrio  di  queste  ultime  con 
sostanze  vasodilatatrici  ed  antitrombotichc  (prostaciclina, 
fattore  rilassante  cndotcliale,  attivatore  del  plasminogeno): 
il  risultato  è la  formazione  di  un  trombo  intraluminalc. 

Quando  il  complesso  placca-trombo  non  è occlusivo, 
esso  incrementa  la  propensione  allo  spasmo  (o  alla  vasoco- 
strizione) coronarici,  con  occlusione  coronarica  intermit- 
tente c quadro  clinico  di  angina  instabile.  Un’ostruzione 
coronarica  completa  conduce  invece  all’infarto  miocardico: 
occlusioni  prolungate  provocano  un  infarto  esteso  (gene- 
ralmente con  onda  Q),  mentre  una  lisi  rapida  del  trombo 
determina  un  infarto  meno  esteso  (spesso  senza  onda  Q). 
L'ischemia  acuta,  infine,  può  anche  provocare  un'aritmia 
ventricolare  grave  e la  morte  improvvisa. 

3)  Riduzione  dinamica  del  calibro  coronarico.  - La  co- 
strizione anomala  dei  vasi  coronarici  è una  causa  probabile 
di  sopraslivellamcnto  del  tratto  ST  nei  pazienti  con  -coro- 
narie normali  » e in  quelli  con  stenosi  del  50-70%  (specie  se 
con  placca  eccentrica);  nei  pazienti,  invece,  con  stenosi  co- 
ronarica >70%.  altri  meccanismi  sembrano  più  probabili: 
aggregazione  piastrinica,  liberazione  di  trombossano 
(TXA:)  c serotonina,  ridotta  sintesi  di  prostaciclina  (P(ìL). 
Molti  episodi  di  angina  a riposo  non  sono  preceduti  da 
incrementi  del  consumo  miocardico  di  ossigeno  c sono  ac- 
compagnati da  una  netta  diminuzione  della  saturazione  di 
0:  nel  seno  coronarico:  la  riduzione  del  flusso  coronarico 
regionale  si  verifica  spesso  nell'angina  a riposo,  ma  ciò  non 
implica  che  lo  spasmo  coronarico  sia  il  solo  meccanismo 
responsabile  di  questa  condizione. 


4)  Attivazione  piastrinica  nelle  coronarie  stenotiche.  - A 
livello  della  stenosi  coronarica,  si  verificano  adesione  e ag- 
gregazione piastriniche.  con  riduzione  transitoria  del  flusso 
coronarico.  La  liberazione  di  mediatori  dalle  piastrine  ag- 
gregate (TXA;,  serotonina,  fattore  piastrinico  4.  betatrom- 
boglobulina)  promuove  l'ulteriore  aggregazione  piastrinica. 
la  permeabilità  dell'endotelio  c la  ridotta  sintesi  di  PGI2, 
con  alterazioni  cicliche  del  flusso  coronarico.  A questo  fe- 
nomeno concorrono  le  alterazioni  della  coagulazione  pre- 
senti nei  pazienti  anginosi  (aumento  del  fibrinogeno,  della 
fibrina,  deU’inibitore  rapido  dell'attivatore  del  plasmino- 
geno) e l'attivazione  dei  leucociti  (con  liberazione  di  radi- 
cali attivi  dell’ossigeno,  di  potenti  fattori  chcmotattici  e di 
leucotrieni  coronarocostrittori ) . 

5)  Alterato  metabolismo  dell'oc,  arachidonico . - A livello 
della  figurazione  della  placca  si  verifica  un'interazione  mu- 
scolo liscio  vascolarc-piastrine-lcucociti,  con  modificazione 
del  rapporto  TXA/PGL  c liberazione  di  leucotrieni. 

V.  anche:  angina  plctoris*;  infarto  miocardico*. 

Manifestazioni  cliniche  dell'insufficienza  coronarica 

L’i.  c.  può  manifestarsi  con  diverse  modalità,  che.  no&ogra- 
fica mente,  possono  essere  classificate  come  segue. 

Quadri  di  i.  c.  con  ischemia  reversibile: 

1)  senza  sintomi:  test  ergomctrico  c scintigrafìa  miocar- 
dica positivi; 

2)  con  sintomatologia  dolorosa  di  breve  durata:  angina 
pectoris  stabile,  instabile,  postinfartuale,  di  Prinzmctal; 

3)  con  sintomatologia  dolorosa  prolungata:  sindrome  in- 
termedia; 

4)  altri  aspetti  clinici  non  sempre  accompagnati  da  do- 
lore: morte  improvvisa,  sincope,  edema  polmonare,  dis- 
pnea da  sforzo,  spossatezza  improvvisa. 

Quadri  di  i.  c.  con  danno  miocardico  consolidato  per 
ischemia  miocardica  irreversibile : 

1 ) infarto  miocardico  acuto; 

2)  infarto  miocardico  pregresso; 

3)  cardiomiopatia  ischcmica; 

4)  aritmie  croniche. 

Al  di  là  dei  quadri  diagnostico-strumentali  di  positività 
del  test  ergometri»)  o della  scintigrafìa  miocardica,  l'angina 
pectoris  si  distingue  in: 

stabile,  allorché  non  si  osserva  variazione  della  frequenza, 
durata,  modalità  di  insorgenza  delle  crisi  da  più  di  2 mesi; 

instabile,  quando  le  crisi  si  presentano  per  la  prima  volta, 
o da  meno  di  60  giorni,  oppure  quando  sono  presenti  da  più 
di  60  giorni,  ma  sono  cambiate  per  aumento  della  fre- 
quenza. dell'intensità,  della  durata  o delle  modalità  di  in- 
sorgenza: 

postinfartuale,  che  può  insorgere  immediatamente  dopo 
l’infarto  miocardico  acuto  oppure  nelle  settimane  o nei 
mesi  successivi; 

tipo  Prinzmetal,  forma  che  generalmente  non  è in  rap- 
porto con  lo  sforzo,  nella  quale  il  dolore  è di  durata  e di 
entità  maggiore  rispetto  ad  altre  forme  di  angina  pectoris 
ed  è in  genere  coincidente  con  un  sopraslivellamento  del 
tratto  ST;  può  avere  decorso  ciclico  c spesso  si  accompagna 
ad  aritmie  ipocinetiche  (BAV  III).  Riveste  particolare  pe- 
ricolosità per  la  possibilità  che  si  verifichi  una  morte  im- 
provvisa o l'infarto  miocardico  acuto.  Questa  sindrome  è 
dovuta  a uno  spasmo  coronarico  che  si  può  verificare  in 
coronarie  con  o senza  lesioni  atcromatose. 

La  sincope  da  i.  c.  può  essere  dovuta  ad  aritmie  cardia- 
che parossistiche  iper-  o ipocinetiche  o a ischemia  globale  c 
marcata  del  ventricolo  sinistro,  con  riduzione  acuta  della 
contrattilità. 

La  cardiomiopatia  ischcmica  è una  condizione  anatomo- 
clinica  conscguente  a i.  c.  cronica,  specie  se  complicata  da 
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infarti  miocardici  multipli  pregressi,  con  conseguente  dila- 
tazione delle  cavità  cardiache,  assottigliamento  della  parete 
ventricolare  e scarsa  funzione  di  pompa. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  angina  pectoris*;  in- 
farto MIOCARDICO*. 
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CORONARODILATATORI  FARMACI:  V.  ANI  CANGI- 
NOSI FARMACI*;  ANGINA  PFCTORIS*. 

CORONA  VIRUS 

I coronavi rus  sono  virus  che  appartengono  alla  famiglia 
Coronaviridae  di  cui  costituiscono  l'unico  genere. 

Cenni  storici 

Le  prime  descrizioni  di  virus  appartenenti  a questa  famiglia  risal- 
gono al  1937  quando  Beaudette  c Hudson  isolarono  in  laboratorio 
l'agente  enologico  della  bronchite  aviaria.  Nei  trent’anni  successivi 
furono  isolale  numerose  altre  panicelle  virali  con  caratteristiche 
simili  al  virus  della  bronchite  aviaria,  tutte  causa  di  affezioni  di 
animali  (virus  deU*cpatitc  murina.  virus  della  gastroenterite  suina). 

Nel  1965  Tyrrell  c Bynoc,  per  la  prima  volta,  isolarono,  su  cel- 
lule di  trachea  embrionaria  umana,  dal  secreto  nasale  di  un  ra- 
gazzo affetto  da  raffreddore,  un  virus  sensibile  aH'ctcrc,  morfolo- 
gicamente distinto  da  virus  appartenenti  alla  famiglia  degli  Or- 
thomyxovirus  c simile  invece  al  virus  della  bronchite  aviaria,  che 
denominarono  B814.  Quasi  contemporaneamente.  Hamrc  e Pro- 
ckonow.  nel  secreto  nasale  di  soggetti  con  raffreddore,  individua- 
rono un  virus  simile  a quello  isolato  da  Tyrrell,  che  denominarono 
229E,  Nei  15  anni  successivi  furono  isolati  c propagati  in  coltura 
(Me  Intosh  et  al.)  numerosi  altri  ceppi  virali  (006.  OC37,  OC43) 
con  caratteristiche  strutturali  simili  ai  virus  patogeni  per  l'uomo 
229E  c B814.  c ai  virus  dell'epatite  murina  c della  bronchite  avia- 
ria. Studi  elcttronmicroscopici  c biochimici  permisero  quindi  di 
raggruppare  questi  virus  in  un  genere  a se  stante,  quello  dei  «co- 
rona virus-,  caratterizzato  da  estroflessioni  di  superficie  che  confe- 
riscono al  virione  un  aspetto  a corona  (donde  il  nome). 

I c..  che  causano  nell'uomo,  essenzialmente,  affezioni  delle  vie 
respiratorie  superiori  (raffreddore),  sono  gli  agenti  di  un  gran  nu- 
mero di  affezioni  polmonari  e gastrointestinali  degli  animali.  Di 
fatto,  particelle  virali  morfologicamente  simili  a c.  sono  state  fre- 
quentemente riscontrate  anche  nelle  feci  umane  di  soggetti  con 
enterocolite  non  batterica:  tuttavia,  l’estrema  difficoltà  di  propa- 
gazione m vitro  ha  finora  impedito  uno  studio  sistematico  di  questi 
virus  come  causa  di  enteriti. 

Morfologia  e caratteristiche  biologiche  del  virus 

I c.  sono  virus  a RNA.  di  100-150  nm  di  diametro.  Il  virione 
è costituito  da  una  nuclcocapsidc  a simmetria  elicoidale, 
composta  di  una  molecola  di  RNA  legata  a una  proteina 
fosforilata,  denominata  proteina  N (p.  m.  50.000).  La  nu- 
clcocapsidc  è avvolta  da  una  membrana  di  rivestimento 
costituita  da  un  doppio  strato  lipidico  e da  2 glicoproteine, 
E1  c E2,  di  p.  m..  rispettivamente,  di  30.000  c 200.000.  La 
glicoproteina  El,  che  è immersa  nel  doppio  strato  lipidico 
fuoriuscendo  solo  in  piccola  parte  all'esterno  della  mem- 
brana di  rivestimento,  ha  la  funzione  di  tenere  legata  la 
nucleocapside  virale  alla  membrana  di  rivestimento.  La  gli- 
coproteina E2,  ancorata  solo  per  un’estremità  al  doppio 
strato  lipidico,  è la  proteina  costitutiva  delle  estroflessioni 
bastonccllari  di  superficie  che  caratterizzano  la  morfologia 
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del  virus.  Questa  proteina  permette  il  legame  del  virus  con 
la  membrana  della  cellula  ospito  c gli  anticorpi  rivolti  verso 
E2  neutralizzano  l'infettività  virale. 

La  replicazione  dei  c.  avviene  esclusivamente  nel  citopla- 
sma cellulare  c l'assemblaggio  della  nucleocapside  con  le 
proteine  costitutive  della  membrana  di  rivestimento  ha 
luogo  nel  reticolo  cndoplasmatico  rugoso  e nell'apparato 
del  Golgi  della  cellula  infetta. 

La  propagazione  in  coltura  dei  c.  è piuttosto  difficile  c 
richiede  l'adattamento  al  monostrato  cellulare  mediante 
passaggi  successivi.  Le  linee  cellulari  considerate  suscetti- 
bili a questi  virus  sono  quelle  di  rene  cmbrionario  umano, 
di  fìbroblasti  di  embrione  umano,  di  cellule  intestinali  di- 
ploidi (MA-177)  c di  cellule  di  rabdomiosarcoma.  Parti- 
celle  virali  strutturalmente  simili  a c.  presenti  nelle  feci 
umane  ( coronavirus-like  particles)  sono  state  propagate 
esclusivamente  su  colture  d’organo  di  frammenti  di  inte- 
stino cmbrionario  umano. 

Epidemiologia 

Infezioni  delle  vie  respiratorie  superiori  causale  da  c.  sono  comuni 
in  quasi  tutti  i paesi  del  mondo.  Indagini  sierocpidcmiologichc. 
condotte  con  metodiche  immunocnzimatichc  che  utilizzano  anti- 
geni dei  ceppi  229E  c OC43,  hanno  mevso  in  evidenza  la  presenza 
di  anticorpi  specifici  verso  i due  virus  in  quasi  la  totalità  della 
popolazione  adulta  sana  di  diversi  paesi  del  mondo. 

E stata  riscontrata  una  certa  stagionalità  delle  infezioni  respira- 
torie da  c.,  con  ricorrenze  frequenti  in  primavera  e in  inverno  c 
incidenza  prevalente  nella  popolazione  infantile.  Possibili  c fre- 
quenti sono  le  rcinfczioni. 

Meno  nota  è l'epidemiologia  della  gastroenterite  e dell'entero- 
colite da  c.,  ed  è da  notare  in  proposito  che  sebbene  vi  siano 
documentate  epidemie  di  enterocolite  necrotizzante  c gastroente- 
rite correlate  al  riscontro  di  c.  nelle  feci  dei  pazienti,  tuttavia  ben 
documentato  è anche  il  riscontro  di  simili  particelle  nelle  feci  di 
soggetti  sani. 

Sintomatologia  delle  infezioni  da  coronavi™* 

La  sintomatologia  respiratoria  conseguente  all'infezione  da 
c.  è quella  del  raffreddore  comune.  In  tal  senso,  l'infezione 
da  c.  risulta  indistinguibile  da  quella  da  rinovirus  (v.),  an- 
che se.  in  genere,  il  periodo  di  incubazione  è di  2-5  giorni 
(lievemente  più  lungo  di  quello  da  rinovirus)  c la  sintoma- 
tologia è più  frequentemente  caratterizzata,  oltre  che  da 
malessere  generale,  da  cefalea  c secrezione  nasale,  c anche 
da  febbre  (in  genere  di  modico  grado).  La  sintomatologia 
va  incontro  a risoluzione  spontanea  nell'arco  di  circa  10 
giorni.  Non  si  osservano,  di  solito,  complicanze. 

Ouadri  clinici  più  gravi,  caratterizzati  dalla  comparsa  di 
sintomi  di  interessamento  polmonare  e pleurico  sono  stati 
descritti  in  giovani  adulti  in  comunità  ristrette  (militari  di 
leva)  e in  bambini  molto  piccoli.  C.  sono  stati  isolati  dai 
secreti  bronchiali  di  bambini  sofferenti  di  asma  allergico,  in 
corso  di  crisi  asmatiche  e in  adulti  in  corso  di  riacutizza- 
zionc  di  bronchite  cronica:  il  significato  di  queste  osserva- 
zioni non  è chiaro. 

Particelle  virali  simili  a c.  sono  state  isolate  dalle  feci  di 
bambini  e adulti  con  gastroenterite  (vomito,  diarrea  ac- 
quosa, sangue  nelle  feci,  distensione  gastrica  e addominale) 
e con  enterocolite  necrotizzante  (distensione  addominale, 
sangue  nelle  feci,  dimostrazione  radiologica  di  pneumatosi 
intestinale).  In  uno  studio  recente,  condotto  a Dallas  nel 
Texas.  S.  Resta  et  al.  hanno  isolato  dalle  feci  di  bambini 
affetti  da  enterocolite  necrotizzante,  una  particella  virale 
morfologicamente  simile  a t\,  ma  antigenicamente  diffe- 
rente dai  ceppi  229E  e OC43  fino  a oggi  meglio  caratteriz- 
zati, che  è stata  denominata  HEC  14.  Nei  bambini  infetti  è 
stato  altresì  dimostrato  un  movimento  anticorpale  specifico 
per  questo  ceppo  virale. 
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Diagnosi  di  infezione  da  corona  virus 

La  diagnosi  di  infezione  da  c.  è esclusivamente  affidata  al 
laboratorio,  mediante  l'isolamento  del  virus  dai  secreti  na- 
sali o dalle  feci.  Le  metodiche  di  diagnosi  ctiologica  sono 
però  piuttosto  complesse  data  la  già  citata  difficoltà  di  pro- 
pagare in  coltura  questi  virus.  Possono  essere  di  ausilio 
studi  retrospettivi  realizzati  su  campioni  di  siero  raccolti  in 
fase  acuta  c di  convalescenza  di  malattia,  sui  quali  si  può 
giungere  alla  dimostrazione  di  un  incremento  del  titolo  an- 
ticorpalc  verso  antigeni  di  229E  e OC43.  Le  metodiche 
usate  a tal  fine  sono  la  fissazione  del  complemento  e i test 
immunoenzimatici. 
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CORPO  VITREO  |v.  voi.  IV.  col.  1 130) 

Anatomia  e fisiologia 

Il  corpo  vitreo  e una  massa  trasparente  di  consistenza  ge- 
latinosa; presenta  un  volume  di  circa  4 cm1  c costituisce  i 
6/10  del  volume  dell'intero  bulbo  oculare. 

Occupa  la  camera  vitrea  ed  è delimitato  anteriormente 
dalla  capsula  posteriore  del  cristallino,  dal  corpo  ciliare, 
dalla  pars  plana ; posteriormente  è in  contatto  con  la  mem- 
brana limitante  interna  della  retina.  Nella  porzione  cen- 
trale è attraversato  da  un  canale  (canale  ialoidco  di  Clo- 
quet).  che  si  estende  dalla  papilla  al  polo  posteriore  del 
cristallino;  in  questo  canale,  durante  la  vita  fetale,  decorre 
l'arteria  ialoidea. 

Viene  suddiviso  in  3 porzioni  distinte:  la  base,  che  costi- 
tuisce la  porzione  anteriore  e che  è localizzata  a livello 
della  pars  plana  c dell'estrema  periferia  retinica;  la  por- 
zione centrale,  più  fluida,  c la  corneale,  che  presenta  una 
maggiore  densità  e,  in  alcune  zone,  un'intima  connessione 
con  le  strutture  retiniche. 

A livello  della  base  del  c.  v.  vi  è una  compenetrazione  tra 
le  strutture  vitrcali  c retiniche;  le  fibrille  del  c.  v.  in  questa 
sede  sono  disposte  perpendicolarmente  alla  superfìcie  reti- 
nica. 

Esiste,  inoltre,  una  zona  di  aderenza  del  c.  v.  a livello 
della  superfìcie  posteriore  periferica  del  cristallino,  il  lega- 
mento ialoidocapsulare  di  Weigert.  Posteriormente  sono 
presenti  2 aree  di  maggiore  aderenza  della  corticale  alla 
membrana  limitante  interna:  a livello  papillare  c a livello 
maculare. 

La  corticale  del  c.  v.,  inoltre,  presenta  connessioni  molto 
strette  lungo  il  decorso  delle  arcate  vascolari  retiniche. 
Adesioni  considerate  patologiche  sono  rilcvabili  a livello  di 
aree  degenerative  vitreoretiniche. 

Le  funzioni  del  c.  v.  sono  molteplici.  Agisce  come  mezzo 
di  rifrazione  e contribuisce  al  mantenimento  della  tensione 
oculare.  Le  sue  proprietà  viscoelastiche.  tipiche  di  ogni  gel. 
gli  consentono  di  resistere  a improvvise  deformazioni.  In- 
fine. si  comporta  come  mezzo  di  tamponamento  interno, 
contribuendo  a proteggere  la  retina  da  eventuali  traumi 
contusivi  e svolge  un  importante  ruolo  di  barriera  ( barriera 
vitreoematica  o vitreoretinica ),  bloccando  e ritardando  il 
passaggio  di  macromolecole,  cellule  o cationi  nella  cavità 
vitrcalc  mantenendone  integra  la  trasparenza. 
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Struttura  microscopica 

I costituenti  essenziali  del  c.  v.  sono  fibrille  similcollagc- 
ne.  ac.  ialuronico.  ialociti,  proteine  solubili,  elettroliti  e 
acqua. 

L'acqua  costituisce,  in  condizioni  normali,  il  99%  del 
volume  totale  del  c.  v. 

Le  fibrille  similcollagene  presentano  un  diametro  varia- 
bile da  60  a 250  À c sono  organizzate  a costituire  una 
struttura  reticolare  tridimensionale.  Gli  spazi  formati  dal 
traliccio  di  fibrille  sono  occupati  da  molecole  di  ac.  ialuro- 
nico del  diametro  di  circa  0, 2-0,5  p.  La  densità  del  reticolo 
fibrillare  è più  rarefatta  al  centro  e aumenta  verso  la  pe- 
riferia (corticale  del  c.  v.);  è massima  a livello  della  base 
del  c.  v. 

Gli  ialociti  sono  concentrati  principalmente  a livello  della 
base  e della  corticale,  con  una  localizzazione  preferenziale 
luogo  il  decorso  dei  vasi  sanguigni:  sono  distribuiti  con  una 
densità  di  circa  20-40  cellule  per  mnr . Sono  deputati  alla 
sintesi  dei  precursori  dell'ac.  ialuronico  c rivestono  un 
ruolo  fondamentale  nella  sintesi  dell’ac.  ascorbico  a par- 
tenza dal  glieoso. 

Inoltre,  essendo  ricchi  di  lisosomi.  sembra  siano  implicati 
nei  meccanismi  di  fagocitosi. 

Patologia 

Per  la  patologia  del  c.  v.,  si  rinvia  alla  voce  corpo  vitreo 
(IV,  1131-1132). 


Vitrectomia.  Chirurgia  vitreoretinica 

La  possibilità  di  una  rimozione  completa  del  c.  v.  in  con- 
dizioni patologiche  è stata  dimostrata  per  la  prima  volta  da 
D.  Kasncr  nel  1968.  Questi  eseguì  con  successo  una  rimo- 
zione completa  del  c.  v.  attraverso  la  camera  anteriore, 
dopo  estrazione  del  cristallino  opaco,  in  un  occhio  affetto 
da  amiloidosi  primaria.  Questa  tecnica  fu  definita  vitree to- 
ni ia  a cielo  after to. 

Successivamente  R.  Machemer  studiò  la  possibilità  di 
una  rimozione  del  c.  v.  mediante  accesso  attraverso  un 
punto  della  parete  oculare  in  cui  le  strutture  rendono  ana- 
tomicamente possibile  un  passaggio  senza  il  rischio  che 
venga  lesa  la  funzione.  L’area  prescelta  fu  la  pars  plana  e la 
tecnica  operatoria  fu  definita  vitrectomia  a occhio  chiuso. 

L’atto  operatorio  includeva  inizialmente  l’uso  di  un  mi- 
croscopio operatorio  e di  uno  strumento  miniaturizzato, 
del  diametro  di  1 .8  mm.  capace  di  aspirare,  recidere  le  fibre 
vitreali  e infondere  liquido.  La  tecnica  più  diffusa  è oggi 
quella  a 3 vie:  attraverso  una  cannula  posta  nel  quadrante 
temporale  inferiore  (fìg.  1.  C).  viene  infuso  liquido  di  la- 
vaggio e.  attraverso  2 sclerotomie  superiori,  una  nasale  (A) 
c una  temporale  (V),  viene  introdotto  un  sistema  di  illumi- 
nazione a fibre  ottiche  e uno  strumento  per  aggredire  il 
c.  v.  c/o  la  retina  (fig.  1). 


Fig.  I.  Sclerotomie  attraverso  le  quali  vengono  introdotti  la  can- 
nula di  infusione,  un  sistema  di  illuminazione  a fibre  ottiche  c uno 
strumento  per  aggredire  il  vitreo  do  lo  retina. 
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Fig.  2.  Rimozione  del  vureo  impregnalo  di  sangue. 


Sono  stali  introdotti  nella  pratica  corrente  strumenti  atti 
a rimuovere  le  membrane  di  proliferazione  cpirctinica.  a 
eseguire  rctinotomic  c a estrarre  corpi  estranei  endobul- 
bari.  Con  apposite  sonde  vengono  praticati  trattamenti  fi* 
sici  dall'interno  del  bulbo:  cndofotocoagulativi,  endocrio- 
gcnici  ed  endodiatermici. 

La  tecnica  della  vitrectomia  è essenziale  per  la  ricostru- 
zione del  segmento  anteriore  dopo  traumi  perforanti  ocu- 
lari gravi;  in  alcune  complicazioni  della  chirurgia  della  ca- 
taratta. per  rimuovere  il  c.  v.  pervenuto  in  camera  ante- 
riore o incarcerato  nella  ferita  chirurgica:  per  la  rimozione 
di  masse  lenticolari  residue  che  possono  determinare  in- 
tense reazioni  oculari;  nel  glaucoma  maligno,  per  rendere 
possibile  l'accesso  dell'umore  acqueo  verso  la  camera  an- 
teriore. 

Nella  chirurgia  del  segmento  posteriore  la  vitrectomia 
viene  vantaggiosamente  impiegata  per  rimuovere  opacità 
vitrcali  determinate  da  processi  emorragici  (fig.  2).  infiam- 
matori o degenerativi.  Inoltre,  negli  stati  settici  gravi  cn- 
docuiari.  consente  di  rimuovere  il  materiale  infetto  e di 
eseguire  ricerche  colturali  e microscopiche  volte  a indivi- 
duare il  germe  responsabile.  Una  sua  indicazione  elettiva  è 
nei  distacchi  retinici  ove  la  componente  trattiva  sia  premi- 
nente, nelle  rotture  retiniche  giganti,  nei  distacchi  con  rot- 
ture posteriori  c intense  trazioni  vitreali.  nella  rimozione 
dei  puckers  maculari,  nel  distacco  di  retina  con  vitrcorcti- 
nopatia  proliferativi  c.  infine,  nella  retinopatia  diabetica 
proliferante  per  la  rimozione  delle  membrane  di  prolifera- 
zione fibrovascolari. 

Questa  tecnica  chirurgica,  oltre  a rappresentare,  attual- 
mente. il  mezzo  più  valido  per  la  risoluzione  dei  numerosi 
processi  morbosi  citati,  ha  offerto  l’opportunità,  attraverso 
il  prelievo  di  materiale  vitreale.  di  accrescere  la  conoscenza 
istopatologica  di  numerose  forme  morbose  e.  attraverso 
questa,  di  comprenderne  meglio  la  patogenesi. 
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Premessa 

L'impiego  terapeutico  dei  cortisonici,  con  la  sola  eccezione 
dei  casi  di  insufficienza  surrenalica,  si  basa  su  criteri  del 
tutto  empirici.  È.  questa,  una  riflessione  sconcertante  se  si 
pensa  che  l'azione  antinfiammatoria,  che  rappresenta  la 
principale  indicazione  clinica  di  questi  farmaci,  è per  molti 
aspetti  ancora  considerata  un  bizzarro  effetto  farmacolo- 
gico da  sovradosaggio.  Invero  l'idea  di  ritenere  separati,  e 
addirittura  indipendenti,  gli  effetti  fisiologici  dei  cortisonici 
da  quelli  farmacologici  ha  influenzato  fino  a tempi  recenti 
sia  gli  approcci  sperimentali  sia  le  considerazioni  esplicative 
sulle  possibili  relazioni  fra  il  meccanismo  detrazione  antin- 
fiammatoria di  questi  ormoni  e i loro  noti  effetti  sul  meta- 
bolismo cellulare. 

Da  alcuni  anni  però,  prima  con  la  scoperta  del  meccani- 
smo d'azione  degli  ormoni  stcroidei  c successivamente  con 
l’iniziale  identificazione  di  alcune  proteine  regolatrici  in- 
dotte dai  cortisonici,  le  quali  agiscono  da  secondi  messag- 
geri’ dei  loro  effetti,  si  va  delineando  un  quadro  unitario 
nel  quale  è possibile  intravedere  una  sorta  di  riconcilia- 
zione fra  la  farmacologia'  c la  ‘fisiologia’  di  questi  ormoni. 

Le  acquisizioni  più  significative  in  questa  direzione  sono 
qui  di  seguito  illustrate.  Sono  poi  anche  menzionati  gli  in- 
teressanti sviluppi  ottenuti  nel  campo  dei  corticosteroidi 
per  uso  locale. 

Meccanismo  d’azione 

I cortisonici,  come  altri  ormoni  steroidei,  esercitano  la  loro 
azione  controllando  la  velocità  di  sintesi  di  alcune  proteine 
regolatrici. 

Tale  controllo,  che  richiede  la  presenza,  nella  cellula  ber- 
saglio. di  specifici  recettori  per  lo  steroide,  costituisce  la 
tappa  finale  di  una  complicata  sequenza  di  eventi  (fig.  1). 

La  molecola  dello  steroide,  idrofobica  e di  piccole  di- 
mensioni. attraversa  per  diffusione  la  membrana  cellulare 
per  poi  contrarre  un  legame  non  covalente  con  una  speci- 
fica proteina  citoplasmatica  solubile  (recettore  steroideo) 
formando  il  complesso  stcroidc-rcccttorc.  I recettori  per  i 
cortisonici  posseggono  un'elevata  specificità  e affinità  per 
gli  steroidi  con  attività  glicocorticoidc,  sia  naturali  (corti- 
costerone, cortisolo)  che  sintetici  (desametasone.  betame- 
tasone.  triamcinolone.  etc.),  mentre  mostrano  scarsa  o nes- 
suna affinità  per  gli  androgeni  o gli  estrogeni.  Il  grado  di 
affinità  dei  recettori  per  i vari  cortisonici  è strettamente 
correlato  alla  potenza  della  loro  attività  biologica. 

Va  però  ricordato  che  il  progesterone  e il  cortexolone, 
un  derivato  sintetico  del  cortisone,  entrambi  provvisti  di 
una  debole  azione  glicocorticoide.  posseggono  elevata  af- 
finità per  i recettori,  c pertanto  possono  competere  con  i 
cortisonici  per  l'occupazione  dei  siti  recettoriali  e compor- 
tarsi da  antagonisti  dei  glicocorticoidi. 

Una  volta  formatosi,  il  complesso  steroide-recettore  va 
rapidamente  incontro  a una  modificazione  allosterica  della 
conformazione  divenendo  attiralo,  acquisendo  cioè  la  ca- 
pacità di  legarsi  al  DNA.  Analogamente  ad  altre  intera- 
zioni legante-proteina,  il  ruolo  dcU'ormonc  può  pertanto 
essere  considerato  quello  di  un  modificatore  allosterico 
della  struttura  del  recettore. 

Il  recettore  dei  glicocorticoidi  è una  proteina  oligomerica 
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Fig.  1 - Rappresentazione  schematica  del  meccanismo  d'azione  dei 
cortisonici.  5 simboleggia  lo  steroide  ed  R il  recettore  citoplasma- 
tico. 


del  p.  m.  di  200-300  kd  con  costante  di  sedimentazione  di 
8-10  S.  L’attivazione  del  recettore  comporta  una  riduzione 
della  costante  di  sedimentazione  3-4  S.  Poiché  questa  va- 
riazione si  accompagna  solitamente  alla  dissociazione  di 
strutture  oligomeriche,  si  ritiene  che  la  forma  stabile  del 
recettore  attivato  sia  una  struttura  monomerica.  Il  recet- 
tore attivato  è caratterizzato  da  2 principati  domini  funzio- 
nali: uno  contenente  i siti  di  legame  per  lo  steroide  e per  il 
DNA.  l’altro  capace  di  modulare  l’interazione  con  speci- 
fiche sequenze  del  DNA. 

L’interazione  del  recettore  attivato  con  il  DNA  pro- 
muove, con  meccanismi  non  ancora  chiariti,  la  trascrizione 
di  specifici  mRNA  che.  traslocati  nei  ribosomi.  codificano 
la  sintesi  di  proteine  regolatrici,  responsabili  degli  effetti 
biologici  dello  steroide. 

Questo  meccanismo  comporta  che  una  cellula  sensibile 
agli  steroidi  deve  possedere,  sia  gli  specifici  recettori  cito- 
plasmatici. sia  un'intatta  capacità  di  sintetizzare  proteine. 

Qualsiasi  ormone  steroideo  innesca  dunque  una  sequenza 
di  eventi  qualitativamente  identica  fino  alla  sintesi  delie 
proteine  regolatrici,  che  saranno  invece  diverse,  e pertanto 
in  grado  di  regolare  funzioni  differenti,  a seconda  dello 
specifico  ormone  steroideo  e del  tipo  di  cellula  bersaglio. 

Alcune  proteine  regolatrici  indotte  dai  cortisonici  (tipo- 
cortine)  sono  state  di  recente  identificate,  isolate  c caratte- 
rizzate dal  punto  di  vista  fisico,  chimico  c biologico. 

Effetti  sui  fenomeni  infiammatori 

I cortisonici  posseggono  una  potente  azione  antinfiamma- 
toria. alla  quale  è collegato  il  loro  principale  impiego  cli- 
nico. Essi  provocano  una  drastica  riduzione  dei  segni  e dei 
sintomi  della  risposta  infiammatoria  (calore,  rossore,  gon- 
fiore e dolore  locali)  qualunque  sia  la  natura  dello  stimolo 
flogogeno  che  l'ha  originata  (fìsica,  chimica,  infettiva,  im- 
munitaria). 

I cortisonici  modificano  profondamente  tutta  la  dinamica 
del  processo  infiammatorio:  inibiscono  la  dilatazione  e l’au- 
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mento  di  permeabilità  dei  capillari,  l’essudazione,  la  migra- 
zione dei  leucociti  nell’area  infiammata,  la  fagocitosi.  Del 
pari  inibiti  risultano  i processi  fìbrotici  c riparativi,  la  de- 
posizione di  fibrina  e di  collagene,  la  proliferazione  dei 
fìbroblasti  e dei  capillari. 

Nonostante  il  meccanismo  dell'azione  antinfiammatoria 
dei  cortisonici  sia  ancora  poco  conosciuto,  alcune  recenti 
acquisizioni  hanno  aperto  più  di  uno  spiraglio  nella  dire- 
zione di  un  suo  definitivo  chiarimento. 

È stato  infatti  documentato  che  i cortisonici  inducono  la 
sintesi  di  una  famiglia  di  proteine,  denominate  lipocorhne. 
che  sono  state  isolate  e caratterizzate. 

Le  lipocortine  sono  glicoproteine  di  p.m.  compreso  fra 
15  e 40  kd.  la  cui  velocità  di  sintesi  e di  secrezione  è au- 
mentata dai  cortisonici  con  un  meccanismo  che  dipende 
dalla  loro  interazione  con  specifici  recettori  citoplasmatici. 
Le  lipocortine  inibiscono  la  fosfolipasi  A2,  l’enzima  che  li- 
bera ac.  arachidonico  dai  fosfolipidi  di  membrana.  Le  lipo- 
cortine riducono  dunque  la  disponibilità  di  ac.  arachidonico 
e pertanto  determinano  una  ridotta  biosintesi  dei  suoi  me- 
tanoli ti,  generati  sia  dalla  ciclossigenasi  (prostaglandine) 
che  dalla  lipossigenasi  (Icucotricni),  i quali  svolgono  un 
ruolo  fondamentale  nella  patogenesi  dei  fenomeni  infiam- 
matori. Le  prostaglandine.  infatti,  causano  eritema,  edema, 
dolore,  vasodilatazione;  i leucotrieni  sono  potenti  agenti 
chemiotattici. 

L’induzione  delle  lipocortine  certamente  non  esaurisce  la 
complessa  azione  antinfiammatoria  dei  cortisonici,  ma  ne 
rappresenta  l'unica  spiegazione  ancorata  al  loro  meccani- 
smo d azione  che  dipende  dall’interazione  con  specifici  re- 
cettori e dal  controllo  della  velocità  di  sintesi  di  proteine 
regolatrici. 

Le  lipocortine  sembrano  rivestire  un  ruolo  significativo 
nella  patogenesi  dì  alcune  gravi  sindromi  infiammatorie  de- 
terminate da  meccanismi  autoimmuni,  quali  l’artrite  rcu- 
matoide.  il  lupus  eritematoso  sistemico,  la  dermatomiosite. 
Nel  siero  di  pazienti  sofferenti  di  questo  tipo  di  malattie 
sono  stati  infatti  riscontrati  elevati  titoli  di  anticorpi  antili- 
pocortine.  Inoltre  è stato  dimostrato  che  le  lipocortine  me- 
diano l’azione  regolatrice  esercitata  dai  cortisonici  in  nu- 
merosi processi  fisiopatologia,  quali  infarto  del  miocardio, 
risposta  immunitaria,  differenziazione  cellulare,  teratoge- 
nesi. 

Effetti  immanosoppressm 

Oltre  a inibire  la  cascata  dell'ac.  arachidonico.  i cortisonici 
esercitano  una  profonda  influenza  sulle  cellule  coinvolte 
nella  risposta  immunitaria;  linfociti  c macrofagi. 

Alcuni  aspetti  dell’effetto  immunosoppressivo  dei  corti- 
sonici sono  verosimilmente  correlati  al  meccanismo  di 
azione  generale  degli  ormoni  steroidei.  È ormai  accertato 
che  l’effetto  citotossico  diretto  dei  cortisonici  sui  linfociti 
dipende  dall'interazione  con  specìfici  recettori,  cui  fa  se- 
guito una  marcata  depressione  del  metabolismo  cellulare  - 
sono  principalmente  inibiti  il  trasporto  di  glieoso  e la  sintesi 
proteica  - c successivamente  la  morte  della  cellula. 

Sebbene  non  abbiano  avuto  finora  successo  i tentatisi  di 
correlare  specifiche  alterazioni  metaboliche  alla  morte  cel- 
lulare, si  ritiene  tuttavia  che  questa  rappresenti  l’evento 
finale  di  una  serie  di  alterazioni  metaboliche  mediate  da 
numerose  proteine  cffcttrici  indotte  dai  cortisonici. 

L’effetto  immunosoppressivo  può  anche  dipendere  dalla 
mancata  produzione  di  fattori  di  crescita  dei  linfociti  che  i 
cortisonici  determinano  inibendo  le  funzioni  di  vari  tipi  di 
cellule. 

Molte  risposte  immunitarie  dipendono  dalla  proliferazio- 
ne di  linfociti  T,  stimolata  da  una  linfochina  (intcrlcuchina 
2:  IL-2)  prodotta  da  una  sottopopolazione  di  linfociti  T. 
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I cortisonici  sopprimono  la  produzione  di  IL-2,  e per- 
tanto inibiscono  la  proliferazione  dei  linfociti  T e.  con  essa, 
numerosi  aspetti  della  risposta  immunitaria,  inclusa  la  pro- 
duzione di  anticorpi. 

Poiché  la  produzione  di  IL-2  è,  a sua  volta,  stimolata  da 
una  monochina  (interleuchina  I,  IL- 1)  prodotta  dai  macro- 
fagi. è presumibile  che  l'inibizione  dei  cortisonici  si  eserciti 
primariamente  sui  macrofagi,  la  cui  produzione  di  IL- 1 ver- 
rebbe impedita. 

Alcune  importanti  funzioni  dei  macrofagi  (per  es..  la  se- 
crezione di  prostaglandine  e di  monochine)  dipendono 
dalla  presenza,  sulla  loro  membrana,  di  recettori  per  le 
IgG.  Il  numero  di  tali  recettori,  denominati  recettori  Fc 
perché  interagiscono  con  il  frammento  Fc  delle  IgG,  viene 
ridotto  dai  cortisonici  in  accordo  con  il  loro  specifico  mec- 
canismo d'azione.  Come  già  visto  a proposito  della  IL-2.  la 
depressione  dei  recettori  Fc  dei  macrofagi  dipende  dall'ini- 
bizionc  esercitata  dai  cortisonici  su  un  altro  tipo  di  cellule, 
in  questo  caso  i monociti.  dei  quali  essi  bloccano  la  produ- 
zione di  un  fattore  stimolante  i recettori  Fc. 

Sembra  dunque  che  l'effetto  immunosoppressivo  dei  cor- 
tisonici dipenda,  almeno  in  parte,  dalla  loro  capacità  di 
inibire  la  sintesi  c l’attività  di  numerosi  fattori  die  stimo- 
lano la  risposta  immunitaria,  come,  per  cs.,  IL-1  c IL-2. 

Anche  le  lipocortinc  possono  contribuire  all'effetto  im- 
munosoppressivo dei  cortisonici  poiché  svolgono  un  ruolo 
determinante  nella  formazione  di  fattori  inibenti  la  risposta 
immunitaria  alle  IgF.  Tali  fattori  inibenti  sono  indotti  dai 
cortisonici  nei  linfociti. 

Poiché  i meccanismi  di  immunosoppressione  prima  espo- 
sti sono  in  larga  parte  frutto  di  ricerche  sperimentali  non  è 
ancora  univocamente  stabilita  la  loro  rilevanza  in  campo 
umano. 

Cortisonici  per  uso  locale 

L'applicazione  diretta  dei  cortisonid  sulla  cute  o sulle  mu- 
cose, allo  scopo  di  ottenere  elevate  concentrazioni  nei  tes- 
suti bersaglio  e di  ridurre  gli  effetti  indesiderati  della  tera- 
pia sistemica,  è una  pratica  terapeutica  che  segue  solo  di 
qualche  anno  l'introduzione  di  questi  farmaci  in  terapia  c 
che  segna  i suoi  maggiori  successi  con  l'impiego  del  coni- 
solo in  campo  dermatologico. 

Per  esercitare  i suoi  effetti,  lo  steroide  deve  attraversare 
la  cute  e raggiungere  l'epidermide  e il  derma.  Proseguendo 
il  processo  di  assorbimento,  lo  steroide  entra  in  circolo  e 
pertanto  può  provocare  gli  effetti  indesiderati  propri  della 
terapia  sistemica,  la  gravità  dei  quali  dipende  dalla  dose 
applicata  e dalla  potenza  del  composto. 

II  conisolo,  la  cui  molecola  è caratterizzata  da  elevata 
polarità,  attraversa  con  difficoltà  la  cute,  tanto  che  spesso  è 
necessario  il  bendaggio  occlusivo. 

Un  decisivo  passo  in  avanti  nella  selezione  di  conisonici 
per  uso  locale  si  compie  con  l'osservazione  che,  in  seguito 
ad  applicazione  locale,  il  triameinoione  acetoni  de  risulta 
circa  10  volte  più  attivo  del  triameinoione.  mentre  i due 
composti  sono  equiattivi  quando  somministrati  per  via  si- 
stemica. 

Si  comprende  allora  che  la  più  elevata  attività  locale  del 
triameinoione  acetonide  è dovuta  alla  sua  ridotta  polarità 
rispetto  al  triameinoione.  Penanto  tutti  i conisonici  per  uso 
sistemico  possono  essere  trasformati  in  agenti  per  uso  lo- 
cale rendendo  lipofila  la  loro  molecola,  in  genere  mediante 
un'esterificazione  in  C17,  come,  ad  es.,  nel  caso  del  beta- 
metasone  (I7-valerato,  17-benzoato,  etc.). 

Questi  composti,  presentando  un'elevata  attività  locale, 
sono  impiegati  a concentrazioni  molto  basse,  con  «ese- 
guente riduzione  degli  effetti  sistemici,  i quali  però  non 
sono  del  tutto  eliminati,  poiché  questi  derivati,  una  volta 


entrati  in  circolo,  possono  essere  riconvertiti  nei  composti 
di  partenza,  attivi  per  via  sistemica,  a opera  delle  numerose 
estcrasi  dell'organismo.  Si  sono  quindi  cercati  dei  composti 
che  alla  lipofilia  accoppiassero  la  caratteristica  di  essere 
praticamente  esenti  da  effetti  sistemici.  Questo  risultato  è 
stato  brillantemente  raggiunto  con  la  sintesi  di  composti 
che.  una  volta  in  circolo,  sono  rapidamente  inattivati  dal 
fegato  (per  cs.,  flumctasone.  fluoromctolonc.  mcdrisonc, 
etc.). 

È noto  che  la  biotrasformazione  dei  cortisonici  avviene 
soprattutto  nel  fegato  c,  in  misura  minore,  nel  rene.  La 
prima  reazione  è la  riduzione  del  doppio  legame  C4-C5, 
con  formazione  di  idroderivati  biologicamente  inattivi.  Suc- 
cessivamente si  ha  la  riduzione  del  gruppo  chetonico  in  C3, 
con  formazione  di  tetraidroderivati.  che  vengono  poi  co- 
niugati con  ac.  glicuronico  o con  solfato. 

Gli  esteri  glicuronici  e solforici  sono  composti  polari,  e 
pertanto  idrosolubili,  che  vengono  facilmente  escreti  per 
via  renale. 

La  velocità  delle  reazioni  metaboliche  sopra  descritte,  c 
quindi  la  biodisponibilità,  dei  vari  cortisonici  si  differenzia 
profondamente  a seconda  che  si  considerino  i cortisonici 
per  uso  sistemico  o quelli  per  uso  locale.  È stato  infatti 
osservato  che,  dopo  somministrazione  per  via  orale,  la  bio- 
disponibilità  di  alcuni  cortisonici  per  uso  sistemico  (corti- 
solo. prednisolone.  desametasone)  è pari  a circa  l'8Ò%  di 
quella  riscontrata  dopo  somministrazione  e.  v.  degli  stessi. 

Pertanto  il  primo  passaggio  attraverso  il  fegato  {first  pass 
me  tu  bohsm  ) comporta  una  modesta  riduzione  (circa  il  20%  ) 
della  biodisponibilità.  La  situazione  si  inverte  nel  caso  dei 
«irtisonici  per  uso  locale  la  cui  biodisponibilità,  calcolata 
con  gli  stessi  parametri,  risulta  pari  a circa  il  20%  di  quella 
riscontrata  dopo  somministrazione  c.  v.  Nel  caso  dei  corti- 
sonici per  uso  locale,  quindi,  il  first  pass  metabolism  riduce 
la  biodisponibilità  di  circa  l'80%. 

I cortisonici  per  uso  sistemico  c quelli  per  uso  locale  si 
differenziano  anche  per  quanto  riguarda  la  via  di  escre- 
zione. I primi,  infatti,  vengono  escreti  quasi  esclusivamente 
per  via  renale  e solo  in  quantità  trascurabili  attraverso  la 
bile.  Al  contrario,  i cortisonici  per  uso  locale  vengono 
escreti  per  circa  il  50%  attraverso  la  bile.  È probabile  che 
l'elevata  liposolubilità  di  questi  composti  faciliti  il  loro  dre- 
naggio da  parte  della  cellula  epatica  e il  successivo  riversa- 
mento nella  bile. 

In  questo  diverso  comportamento  farmacoci nerico  ri- 
siede la  principale  differenza  fra  corticosteroidi  per  uso  si- 
stemico c quelli  per  uso  locale,  che  invece  sono  assoluta- 
mente sovrapponibili  per  quanto  concerne  le  proprietà  far- 
macodinamiche. 

La  terapia  cortisonica  locale  ha  avuto  quindi  un  notevole 
sviluppo,  in  tempi  recenti,  in  seguito  all'introduzione  di 
derivati  rapidamente  inattivabiii  da  parte  del  fegato.  Que- 
sta loro  caratteristica  farmacocinetica  ne  mantiene  inalte- 
rata l'azione  a livello  della  sede  di  applicazione,  mentre  ne 
riduce  drasticamente  gli  effetti  sistemici.  La  terapia  locale 
si  effettua  mediante  l'applicazione,  sulla  pelle  o sulle  mu- 
cose, di  pomate,  creme,  gel.  lozioni,  soluzioni  o aerosol. 
Va  comunque  notato  che  esistono  in  commercio  numerose 
preparazioni  per  uso  locale  che  contengono  cortisonici  per 
uso  sistemico.  L'uso  di  questi  preparati  può  esporre  il  pa- 
ziente al  rischio  degli  effetti  sistemici  dei  cortisonici. 
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COTRIMOSSAZOLO:  v.  trimetoprim  (XV.  481). 
COXSACKIOSI  (v.  voi.  IV,  col.  1281) 
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ca/mne  dei  virus  coisickie  (col.  1883).  - Forme  cliniche  da  virus 

coxsackie  (col.  1885):  Malattie  oculari.  - Miocardio-pericardio- 
pane.  • Infezioni  croniche  in  immunodepressi. 


Tipi  sierologici  dei  virus  coxsackie 

Ai  24  sierotipi  di  coxsackie  A e ai  6 sierotipi  di  coxsackie  B, 
si  sono  aggiunti  altri  5 isolati  con  caratteristiche  simili,  ma 
che.  secondo  quanto  stabilito  dal  Committcc  on  Nomen- 
clature of  Viruses.  sono  stati  classificati  come  enterovirus 
68-72.  Recenti  ricerche  hanno  inoltre  dimostrato  che  il  sic- 
rotipo  A23  è identico  all’echovirus  9 e quindi  il  numero 
totale  dei  sierotipi  è sceso  a 29. 

L'identificazione  del  tipo  di  virus  coxsackie  può  oggi  es- 
sere fatta  mediante  reazioni  di  neutralizzazione,  fissazione 
del  complemento  e più  recentemente  ELISA,  utilizzando 
anche  anticorpi  monoclonali  che  permettono  di  rivelare  va- 
rianti antigeniche  nell'ambito  del  medesimo  tipo.  È possi- 
bile che  queste  differenze  rispecchino  diversi  gradi  di  pato- 
gcnicità.  Sono  state  inoltre  descritte  varianti  diabeto- 
geniche  e non  diabetogeniche  del  tipo  B4  e varianti  mio- 
carditichc  c non  miocarditichc  del  tipo  B3. 

Struttura  e replicazione  dei  virus  coxsackie 

Il  genoma  di  vari  virus  coxsackie  è stato  recentemente  clo- 
nato c l'analisi  dettagliata  delle  sequenze  nucleotidiche  ha 
rivelato  un'organizzazione  molto  simile  a quella  dei  polio- 
virus.  Si  tratta  di  una  molecola  di  RNA  a singola  elica, 
lunga  circa  744X)  nucleotidi,  infettiva,  e perciò  con  polarità 
positiva.  Come  in  altri  picornavirus  (v.),  c’è  una  proteina 
legata  covalentemente  all'estremo  5’  della  molecola  di  RNA 
genomico  ( VPg),  mentre  l’estremo  3’  è poliadenilato.  Circa 
il  10%  del  genoma  (i  primi  740  nucleotidi  a partire  dal- 
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Fig  1 Diagramma  schematico  del  genoma  dei  virus  coxsackie  In 
alto  è mostrata  la  scala  in  kd;  al  centro  sono  indicate  le  sequenze 
corrispondenti  ai  3 gruppi  oolipeptidici  che  originano  dai  primi 
tagli  proteolitici  (Pi.  Pz.  Pi),  mentre  la  sigla  NTR  indica  le  se- 
quenze non  tradotte,  in  basso  è rappresentata  la  mappa  completa 
delle  proteine  virus-codificate  identificate  finora:  VPl,  VP2.  VP3. 
VP4  proteine  virionichc;  2 A proteasi:  3B  VPg  (RNA  gc- 
nomioo);  3t  proteasi:  3D  - RNA  polimcrasi  virale. 


l’estremo  5*  c gli  ultimi  98  nucleotidi  prima  dell'estremo  3’) 
non  codifica  per  alcuna  proteina;  a partire  dal  codone  di 
inizio  (AUG).  vi  è una  lunga  sequenza  codificante  per  una 
poliproteina  lunga  circa  2200  aminoacidi  (fìg.  1). 

I vinoni  contengono,  oltre  alla  VPg,  4 proteine  capsidi- 
chc  (VPl.  VP2.  VP3  c VP4).  L'organizzazione  molecolare 
dei  virus  coxsackie  è molto  simile  a quella  dei  poliovirus.  di 
cui  recentemente  è stata  completamente  delucidala  la  strut- 
tura tridimensionale  (fìg.  2).  Il  capside  virale  è composto 
da  60  protomeri  identici,  riuniti  in  12  gruppi  di  5.  Ciascun 
protomcro  è costituito  dai  4 peptidi  strutturali  (VPl,  VP2. 
VP3  e VP4).  Intorno  a ciascun  vertice  dell'icosaedro  corre 
un  solco  profondo  25  À,  delimitato  da  VPl  da  una  parte  c 
da  VP2  + VP3  dall'altra,  che  si  pensa  sia  il  sito  virale  che 
interagisce  con  il  recettore  cellulare.  Tale  solco  è inacces- 
sibile agli  anticorpi,  per  cui  sfugge  alla  pressione  selettiva 
immunitaria,  permettendo  al  virionc  di  conservare  la  sua 
specificità  di  legame  con  la  cellula  ospite. 

I recettori  cellulari,  geneticamente  determinati  dall'o- 
spite. sono  importantissimi  nel  determinare  il  tropismo,  e 
di  conseguenza  il  potere  patogeno,  virale.  Le  cellule  HeLa 
posseggono  circa  500.000  recettori  per  i virus  coxsackie  B, 
attualmente  isolati  e caratterizzati  come  glicoproteine. 

Dopo  l'interazione  con  il  recettore  cellulare,  le  particelle 
virali  sono  intemalizzatc  in  vescìcole,  che  si  fondono  con 
vescicole  intracellulari  per  formare  un  endosoma  entro  cui 
il  virionc  viene  dccapsidato.  secondo  un  processo  che  è 
completato  solo  a pii  acido. 

Successivamente,  l'RNA  virale  viene  tradotto  in  una  po- 
liproteina che  viene  successivamente  scomposta,  per  azione 
di  enzimi  proteolitici,  in  proteine  strutturali  c non  struttu- 
rali. 

Si  forma  così  una  serie  di  prodotti  intermedi  secondo  uno 
schema  molto  caratteristico:  a)  una  prima  serie  di  tagli, 
operati  sulla  catena  nascente,  genera  3 grossi  peptidi:  PI, 
P2  e P3;  h)  successivamente  da  PI  si  producono  le  4 pro- 
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teine  strutturali.  VP1.  VP2.  VP3  e VP4;  c)  da  P2  si  for- 
mano la  protcasi  responsabile  del  primo  taglio  (2A)  c altri 
2 peptidi  non  ancora  ben  definiti:  d)  da  P3  si  formano  la 
polimcrasi  virale  (3D),  una  protcasi  responsabile  delle  at- 
tività proteolitiche  successive  (3C)  e la  proteina  VPg  (3B) 
(cfr.  fig.  1). 

Nelle  cellule  infettate  dai  virus  coxsackic.  c dalla  mag- 
gior pane  dei  picornavirus,  un  efficiente  meccanismo  dis- 
criminatorio permette  solo  la  traduzione  degli  RNA  mes- 
saggeri virali,  mentre  gli  RNA  messaggeri  cellulari,  benché 
non  degradati,  non  vengono  tradotti.  Sembra  che  la  discri- 
minazione avvenga  tramite  l'inattivazione  di  una  proteina 
indispensabile  per  il  riconoscimento  degli  estremi  5’  delle 
molecole  di  RNA.  in  modo  da  favorire  la  traduzione  del- 
l'RNA  virale  a scapito  degli  mRNA  cellulari. 

L'RNA  virale  neosintetizzato  si  trova  legato  a strutture 
di  membrana  (complesso  di  replicazione.  RC)  a partire  da 
1 h dopo  l’infezione.  Sono  presenti  3 specie  di  RNA  virale: 
a)  RNA  a singola  elica,  identico  all’RNA  virionico;  b) 
forma  replicativa,  costituita  da  una  catena  completa  di 
RNA  a doppia  elica;  c)  intermedio  di  replicazione  (IR), 
costituito  da  una  catena  di  RNA  a polarità  negativa  legata 
a molte  copie  di  RNA  complementare  a singola  elica  na- 
scente. di  lunghezza  variabile.  L'RNA  negativo  non  si 
trova  mai  libero  nella  cellula. 
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Forme  cliniche  da  virus  coxsackic 

Come  già  detto  sono  stati  evidenziati  fino  a oggi  29  tipi 
sierologici  di  virus  coxsackic,  dei  quali  23  appartenenti  al 
gruppo  A (A1-A22.  A24:  il  sierotipo  A23  è Techovirus  9)  e 
6 al  gruppo  tì  (B1-B6).  Le  forme  cliniche  di  cui  è stata 
accertata  la  possibile  etiologia  da  virus  coxsackie  sono  ri- 
portate nella  tab.  1. 

Di  molte  di  queste  forme  morbose  possono  essere  agenti 
ctiologici,  oltre  ai  virus  coxsackie,  anche  altri  entcrovirus 
(ad  es.:  malattia  respiratoria  della  quale  possono  essere  re- 
sponsabili anche  tipi  diversi  di  virus  ECHO;  « hand-foot 
and  mouth  diseasc  » provocata  anche  dal  cosiddetto  «ente- 
rovirus  71  »,  ctc.).  Di  seguito  riportiamo  alcune  fra  le  ma- 
lattie associate  a infezione  da  virus  coxsackie  identificate  o 
rivelatesi  particolarmente  frequenti  ncH’ultimo  decennio. 

Malattie  oculari 

Si  tratta  principalmente  di  una  forma  di  congiuntivite  acuta 
di  gravità  variabile.  In  F-uropa  ove,  al  contrario,  si  sono 
sviluppate  epidemie  di  questa  stessa  forma  clinica  provo- 
cate da  altri  entcrovirus  (echovirus  tipo  7 in  Svezia;  San- 
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TAB.  I.  FORME  CLINICHE  CON  POSSIBILE  ETIOLOGIA 
DA  VIRUS  COXSACKIE 


Tipi  sierologici 
responsabili 


Grappo  A 

Hcrpangina 

2-6.  8.  10 

Faringite  linfatica  acuta  o ncxlularc 

10 

Meningite  asettica 

2.  4,  7,  9,  10 

Sindrome  paralitica 

7.9 

Esantema 

4-6.  9.  16 

- Hand-foot  and  mouth  disease  - 

5.  10.  16 

Polmonite  neonatalc 

9.  16 

Raffreddore 

21.  24 

Epatite 

4,  9 

Diarrea  infantile 

18  . 20-22.  24 

Congiuntivite  emorragica  acuta 

24 

Grappo  B 

Plcurodinia  (sindrome  di  Bomholm) 

1-5 

Meningite  asettica 

1-0 

Sindrome  paralitica 

2-5 

Infezione  generai i/zata  grave  dei  neo-  , 

1-5 

nati  con  meningoencefalite  e miocar-  , 
dite 

Pericardite,  miocardite 

1-5 

Infezione  delle  alte  vie  respiratorie,  poi- 

4,5 

monne 

Esantema 

5 

Epatite 

5 

Malattia  febbrile  indifferenziata 

1-6 

delin  et  al.,  1977).  sono  stati  segnalati  soltanto  casi  spora- 
dici da  virus  coxsackie  B2.  In  Oriente,  invece,  si  sono  svi- 
luppate importanti  epidemie  nel  decennio  ‘70:  a Singapore 
nel  1970  ( 6fJ.000  casi)  (Lim  c Yin-Murphy.  1971;  Mirkovic 
et  ai,  1974),  a Hong-Kong  nel  1971  (Yin-Murphy,  1973  e 
1984),  a Singapore  nel  1975  (Yin-Murphy.  1977).  a Hong- 
Kong  1975  (Chang  et  al.,  1977)  e in  India  fra  il  1971  e il 
1975  (Christopher  et  al. . 1977  e 1982).  Agente  etiologico  di 
tutte  queste  epidemie  é risultata  una  variante  del  tipo  A24. 

Il  quadro  clinico  era  quello  di  una  congiuntivite  di  varia 
gravità  e talvolta,  seppure  in  una  minoranza  di  casi,  con 
emorragie  sottocongiuntivali.  La  guarigione  si  è completata 
in  1-2  settimane.  Soltanto  in  casi  rari  sono  residuati  per 
qualche  tempo  disturbi  visivi  e dolori  al  cingolo  scapolare 
con  irradiazione  lungo  le  braccia  ( Christopher  et  al. , 1982). 
La  rarità  delle  complicazioni  neurologiche  nelle  congiunti- 
viti  da  virus  coxsackie  A24  contrasta  con  la  singolare  fre- 
quenza registrata  in  quelle  da  entcrovirus  71.  Allusola* 
mento  del  virus  da  tamponi  e spazzolati  congiuntivali  e da 
tamponi  faringei  si  è accompagnato  l'acccrtamcnto  di  un 
movimento  anticorpale  specifico,  seppure  con  titoli  bassi  o 
addirittura  non  determinabili  (Yin-Murphv.  1972:  Cogate 
et  ai,  1978). 

Miocardio • pericardiopatie 

La  conoscenza  delle  affezioni  miocardiche  c pericardi  che 
indotte  dai  virus  coxsackie  si  è approfondita  negli  ultimi 
anni  grazie  a una  serie  nutrita  di  ricerche  clinicocpidcmio- 
logiche  e sperimentali.  Se  infatti  i virus  coxsackie  gruppo  B 
sono  noti  da  tempo  per  la  provata  capacità  di  indurre  la 
miocardite  neonatale,  gravissima  c quasi  sempre  mortale, 
negli  ultimi  anni  si  è fatta  strada  la  convinzione  che  en- 
trambi i gruppi.  A c B,  possano  provocare  miocardite  eVo 
pericardite  negli  adolescenti  e negli  adulti  (Landsdown, 
1978;  Woodruff,  1980;  Lerncr.  1981;  Schild  et  ai,  1987). 

I rapporti  fra  cardiopatie  c virus  coxsackic  sono  stati  eon- 
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fermati  da  ricerche  di  immunofìuorescenza  e con  anticorpi 
marcati  con  ferricina  e perossidasi.  È stato  così  accertato 
che  circa  il  5%  di  tutti  i casi  sintomatici  da  virus  coxsackie 
comportano  lo  sviluppo  di  cardiopatia:  il  virus  può  localiz- 
zarsi tanto  nel  miocardio  quanto  nell'endocardio  o nel  pe- 
ricardio. oppure  in  tutte  tre  le  strutture.  Miocardiopatie 
acute  sono  state  così  attribuite  con  certezza  a virus  coxsa- 
ckie A4.  A14.  A16  e B1-B5. 

11  miocardiotropismo  dei  virus  coxsackie  ha  però  rice- 
vuto la  più  probativa  delle  conferme  in  ricerche  sperimen- 
tali. Scimmie  infettate  con  virus  tipo  B4  hanno  sviluppato 
una  pancardite  con  un  quadro  patologico  sorprendente- 
mente simile  a quello  della  cardiopatia  reumatica.  Negli 
animali  da  esperimento  la  gravità  della  miocardiopatia  vi- 
rale acuta  è esaltata  daH'idrocortisone.  dal  consumo  di  al- 
col. dalla  gravidanza  e daU’iponutrizionc  ed  è più  marcata 
nei  maschi  che  nelle  femmine.  Anche  nell’uomo  tutti  questi 
fattori  possono  influenzare  la  gravità  della  malattia  (cfr. 
Mclnick.  1985).  Fra  tutti,  però,  massima  importanza  sem- 
bra spettare  allo  sforzo  fìsico.  Sono  risultati  assai  significa- 
tive sotto  quest'aspetto  le  ricerche  di  Reyes  et  ai  (1981)  i 
quali,  in  topi  adulti  infettati  con  virus  coxsackie  B3  hanno 
rilevato  un'elevata  letalità,  accentuata  dallo  sforzo  fìsico 
strenuo.  In  tutti  gli  animali  è stata  registrata  necrosi  delle 
fibre  muscolari  a focolai  o diffusa,  con  formazione  di  cica- 
trici impregnate  di  calcio,  ipertrofìa  atrialc  e persistenza  di 
trombi.  Queste  lesioni  prevalevano  nel  ventricolo  sinistro  e 
nel  setto  interventricolare.  particolarmente  in  corrispon- 
denza della  giunzione  atrioventricolarc.  c soprattutto  negli 
animali  sottoposti  a sforzo  fisico  particolarmente  intenso. 

Altre  ricerche,  fondate  sull’impiego  di  tecniche  di  immu- 
nofluoresccnza  c di  anticorpi  marcati  con  fcrritina  e peros- 
sìdasi,  hanno  confermato  la  possibilità  di  persistenza  del- 
l'antigenc  virale  nel  tessuto  danneggiato  dopo  cardite  acuta 
da  virus  coxsackie  gruppo  B.  I.'antigene  era  presente,  ol- 
treché nel  tessuto  cardiaco  danneggiato,  anche  in  altri  tes- 
suti (Burch  et  al..  1974)  e quindi  anche  nell'intero  sistema 
cardiovascolare.  Inoltre,  ricerche  su  topi  svezzati  infettati 
«in  virus  coxsackie  B3  sembrano  suffragare  l’ipotesi  che 
alla  flogosi  persistente  osservata  dopo  l’infezione  con  que- 
sto virus  sia  sotteso  un  meccanismo  immunopatologico 
(Wilson  et  al. . 1969),  rapportabile  a sua  volta  all'azione 
citotossica  svolta  dai  linfociti  T di  origine  timica  sulle  cel- 
lule cardìache  infettate  dal  virus  (Wong  et  al.,  1977).  La 
perpetuazione  della  miocardionecrosi  sarebbe  allora  frutto 
dell’attività  dei  linfociti  sensibilizzati. 

La  parte  svolta  dal  timo  al  proposito  è stata  studiata  nelle  infe- 
zioni da  virus  coxsackie  B3  in  topi  timo-privi  (-nude  mice»)  c in 
topi  in  possesso  del  timo  (Schnurr  et  al  . 19K4).  Questi  animali 
(topi  N:NIH(S)II  nulnu  e +/mi)  sono  dotati  di  un  gene  di  immu- 
nodeficienza X-dipcndentc  che  condiziona  un  difetto  funzionale 
dei  linfociti  B.  T-indipendcnti.  Di  questi  topi,  alcuni  possiedono  il 
timo  ( + //»«)  c altri  ne  sono  privi  ( nulnu ).  È stato  dimostrato  che  i 
secondi  non  sono  in  grado  di  eliminare  efficacemente  il  virus  dal 
miocardio  nel  quale  l'infezione  può  pertanto  persistere  a lungo 
(fino  a 94  giorni  dopo  l'inoculazione),  assodata  alla  presenza  di 
lesioni  istopatologichc  c ad  aumentata  letalità.  I topi  dotati  di 
timo,  al  contrario,  sono  capaci  di  eliminare  il  virus  (funzione  me- 
diata evidentemente  dalle  cellule  T poiché  tutti  indistintamente 
questi  animali  hanno  linfociti  B con  funzione  difettosa)  e in  essi 
l'infezione  non  si  mantiene  più  di  14  giorni:  tuttavia,  in  alcuni 
l’esame  istologico  rivela  la  persistenza  di  un  processo  flogistico 
miocardico.  Se  ne  deve  dedurre  che  il  virus  coxsackie  B3  può 
provocare  lo  sviluppo  di  lesioni  miocardiche  mediante  almeno  due 
meccanismi,  correlati  rispettivamente  alla  funzione  globale  del 
timo  c alla  persistenza  del  virus.  L'importanza  della  parte  svolta 
dai  T-linfociti  citotossici  nello  sviluppo  delle  lesioni  miocardiche 
conseguenti  all'infezione  da  virus  coxsackie  B3  è stata  confermata 
dalle  ricerche  di  Woodruff  c Woodruff  (1971)  e di  Paque  et  al. 
(1981).  Un  significato  particolare  assumono  anche  i risultati  delle 


ricerche  di  Bendinelli  et  al.  ( 1982)  i quali,  in  topi  infettati  con  virus 
coxsackie  B3.  hanno  osservato  due  importanti  alterazioni  degli 
immunociti:  compromissione  della  funzione  dei  macrofagi  c atti- 
vazione dei  linfociti  T -suppressor». 

La  possibilità,  già  adombrata  in  passato  (Wilson  et  al., 
1969),  che  i virus  coxsackie  danneggino  il  cuore  nell’ambito 
di  una  nazione  autoimmune  è stata  oggetto  di  verifiche 
sperimentali  recenti  (Maisch  et  al..  1982;  Wolfgram  et  al., 
1985)  che  hanno  dimostrato  la  comparsa  di  anticorpi  anti- 
miocardio. tanto  nel  topo  quanto  ncU'uomo.  dopo  infe- 
zione da  virus  coxsackie  gruppo  B.  Vi  è ovviamente  il  dub- 
bio che  questi  anticorpi  si  formino  secondariamente  o che 
siano  anticorpi  antivirali  capaci  di  intcrrcagirc  con  miocar- 
dio normale.  La  seconda  ipotesi  sembra  trovare  conferma 
nei  risultati  delle  ricerche  di  Notkins  et  al.  ( 1984). 

Sebbene  non  tutte  le  osservazioni  cliniche  dirette  ad  ac- 
certare la  responsabilità  dei  virus  coxsackie  nei  confronti 
delle  miocardiopatie  dell’adulto  siano  convincenti  (ad  es., 
quella  di  Lau  [1983]  in  un  gruppo  di  910  cardiopatici),  è 
ormai  ampiamente  provato  che  questi  virus  possono  essere 
causa  di  miocardio-pericardite  anche  nell’adulto.  I segni 
clinici  della  cardiopatia  sono  per  lo  più  preceduti,  in  questi 
pazienti,  da  flogosi  delle  vie  aeree  superiori  ( sindrome 
pseudoinfluenzale ) o dell’apparato  gastroenterico.  Ma,  in 
generale,  i segni  clinici  della  cardiopatia  acuta  non  si  svi- 
luppano prima  di  8-10  giorni.  II  quadro  clinico  iniziale  può 
mimare  quello  di  una  pericardite,  di  un’insufficienza  coro- 
narica o di  un’insufficienza  cardiaca  progressiva.  Altre  volte 
prevale  una  sintomatologia  anodina  (febbre,  mialgie,  cefa- 
lea) e l'interessamento  cardiaco  viene  rivelato  soltanto 
dalle  tipiche  alterazioni  elettrocardiografiche.  Il  sintomo 
più  comune  è il  dolore  precordiale,  con  l’eccezione  dei  casi 
senza  interessamento  pericardio),  nei  quali  manca.  L’ac- 
compagnano tachicardia,  disturbi  della  formazione  e della 
conduzione  dell'eccitamento,  soffi  e sfregamenti.  Il  profilo 
cardiaco  è dilatato  in  conseguenza  sia  della  dilatazione  ven- 
tricolare sia  della  presenza  di  versamento.  Anche  nell'a- 
dulto, come  nel  neonato,  possono  manifestarsi  segni  di  ma- 
lattia sistemica:  meningite,  pleurodima.  linfosplenomegalia . 
epatite. 

infezioni  croniche  in  immunodepressi 
Gli  immunodepressi.  particolarmente  i bambini,  sono  assai 
suscettibili  alle  infezioni  da  virus,  delle  quali  riescono  dif- 
ficilmente a liberarsi.  Sono  cosi  note  infezioni  persistenti 
del  S.N.C.,  sindromi  «pscudo-dcrmatomiositiche»  e mio- 
carditi da  virus  ECHO  (Lcderman  c Winkclstcin.  1985; 
McKinney  et  al..  1987),  encefaliti  morbillose  e infezioni 
croniche  sintomatiche  da  rotavirus.  La  casistica  relativa  alle 
infezioni  da  virus  coxsackie  in  questi  pazienti  non  è abbon- 
dante ma  i pochi  casi  descritti  sono  molto  significativi.  Fra 
questi  casi  figurano  quelli  di  infezioni  da  sierotipo  Al  as- 
sociate a diarrea  in  pazienti  immunodepressi  a seguito  di 
trapianti  di  midollo  (Townsend  et  ai.  1982).  È da  notare,  a 
questo  proposito,  che  la  diarrea  non  di  rado  accusata  da 
questi  pazienti  viene  di  solito  erroneamente  considerata 
espressione  di  una  reazione  grafi  versus  host.  È pertanto 
necessario  che  in  questi  pazienti  la  diagnosi  venga  suffra- 
gata anche  da  una  ricerca  virologica  atta  a evidenziare 
un’infezione  eventuale  da  parte  di  questi  virus.  Escrezione 
prolungata  di  virus  coxsackie  gruppo  A con  le  feci  è stata 
documentata  in  bambini  con  agammagtobulinemia  conge- 
nita a seguito  di  infezioni  manifestatesi  con  polmonite  e 
arresto  di  sviluppo  (Johnson  et  ai.  1982). 

Soprattutto  importanti  appaiono,  tanto  sotto  il  profilo 
clinico  quanto  sotto  quello  dottrinale,  le  meningoencefaliri 
croniche  da  virus  coxsackie  di  entrambi  i gruppi  descritte  in 
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pazienti  con  agammaglobulincmia  congenita  (Cooper  et 
al.,  1983;  McKinney  et  al.,  1987;  O’Neil  et  al.,  1988)  e con 
immunodeficienza  comune  variabile  (Gewurtz  et  al. , 1985). 
Soprattutto  interessante  il  caso  (un  bambino  agammaglo- 
bulinemico  di  4 mesi  con  mcningoencefalite  cronica)  de- 
scritto da  O'Ncil  et  al.  (1988).  Dalle  feci  c dal  liquor  di 
questo  paziente  furono  infatti  isolati  in  più  riprese  un  virus 
coxsackic  A 15  fino  all'età  di  50  mesi  c un  virus  coxsackie 
A4  in  seguito.  L’interesse  del  caso  sta  soprattutto  nella 
dimostrazione,  attraverso  lo  studio  delle  modificazioni  della 
mappa  dei  RNA-oligonuclcotidi,  della  persistente  capacità 
di  questo  paziente  agammaglobulinemico  di  esercitare  una 
pressione  selettiva  sufficiente  a indurre  modificazioni  del 
genoma  virale  con  la  stessa  velocità  con  cui  queste  si  pro- 
ducono in  un  singolo  ceppo  virale  in  seguito  al  passaggio 
attraverso  un  gran  numero  di  soggetti  immunocompctcnti. 
Resta  inspiegabile  perché  alla  capacità  di  esercitare  questa 
pressione  selettiva  non  si  accompagni  quella  di  eliminare  il 
virus  dall’apparato  gastroenterico  e dal  S.N.C.  Ugualmente 
inspiegabile,  nel  caso  specifico,  è il  subentrare  di  infezione 
da  parte  di  un  secondo  tipo  sierologico  (A4)  proprio  nel 
corso  di  trattamento  con  un  preparato  di  immunoglobuline 
con  titolo  elevato  (1:1280)  di  anticorpi  neutralizzanti  spe- 
cifici per  questo  sierotipo. 

Il  quadro  clinico  di  queste  meningoencefaliti  croniche 
può  essere  vario  in  rapporto  con  la  diversa  estensione  e 
distribuzione  delle  lesioni.  Modificazioni  della  personalità  c 
arresto  dello  sviluppo  psichico  e fisico  sono  di  solito  le 
prime  e più  appariscenti  manifestazioni.  Si  accompagnano, 
con  varia  frequenza  e associazione,  ipotrofia  muscolare , 
comparsa  di  riflessi  patologici  (Babinski).  coreoatetosi . spa- 
sticità,  iperreflessia. 
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FAOI  O (ÌIOANNINI 

CRACK:  v.  COCAINISMO*;  TOSSICOMANIE  (XV,  101). 

CRANIO  |v.  voi.  IV,  col.  1327] 

ANATOMIA  MEDIANTE  TOMOGRAFIA  COMPU- 
TERIZZATA E RISONANZA  MAGNETICA  NU- 
CLEARE 

Tomografia  assiale  computerizzata 

Con  l'installazioncdcl  primo  apparecchio  di  tomografia  com- 
puterizzata (TC)  a raggi  X all’Atkinson  Morlcy  Hospital  di 
Wimblcdon  presso  Londra  ( 1971  ),  lo  studio  per  immagini  del 
cranio  e del  S.N.C.  ha  subito  una  straordinaria  evoluzione. 

Fino  ad  allora,  infatti,  era  stato  possibile  visualizzare  gli 
spazi  liquorali.  iniettando  nel  loro  interno  mezzi  di  contra- 
sto gassosi  od  opachi  (pneumoenccfalografìa.  ventricolo- 
grafia,  miclografia).  c il  sistema  vascolare  cerebrale  e spi- 
nale tramite  iniezione  di  mezzo  di  contrasto  nel  sistema 
arterioso  (angiografia). 

Con  la  TC  fu  possibile  visualizzare  in  maniera  atrauma- 
tica non  solo  gli  spazi  liquorali.  ma  anche  il  parenchima 
cerebrale.  La  tomografìa  computerizzata  utilizza  i raggi  X 
come  elemento  fisico  atto  a investigare  la  materia.  Già  pre- 
cedentemente l’esposizione  del  corpo  umano  a raggi  X op- 
portunamente orientati,  c l'assorbimento  degli  stessi  da 
parte  dei  vari  tessuti  in  maniera  differenziata,  permetteva 
di  impressionare  una  pellicola  fotografica  risultandone  una 
immagine  di  radiografia  convenzionale. 

Una  evoluzione  del  sistema  suddetto  era  già  stata  rap- 
presentata dalla  tomografia  convenzionale  a raggi  X.  dove 
veniva  risolto  il  problema  della  sovrapposizione  radiogra- 
fica delle  strutture  adiacenti  a quelle  da  esaminare.  Veniva 
cosi  a essere  selezionalo  un  solo  piano  della  sezione  da 
esaminare;  i piani  non  selezionati  però  risultavano  essere 
fattori  degradanti  l’immagine  ottenuta. 

Nella  tomografìa  computerizzata  vengono  utilizzati  i va- 
lori di  assorbimento  di  un  fascio  di  raggi  X dopo  che  ha 


Fig.  1.  TC.  Tomogramma  assiale  a livello  del  ponte  (con  m.d.c.): 
1»  globo  oculare:  2)  seno  sfcnoidale;  3)  lobo  temporale:  4)  ponte; 
5)  IV  ventricolo;  6)  cervelletto;  7)  seno  etmoidale;  8)  nervo  ottico; 
9)  arteria  basilare:  10)  celle  mastoidcc  dclFosso  temporale 
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Fig.  2.  TC.  Tomogramma  assiale  a livello  del  mesencefalo  (con 
m.d.c.):  1)  lobo  frontale:  2)  arteria  comunicante  posteriore:  3) 
arteria  cerebrale  posteriore;  4)  lobt»  temporale:  5)  mesencefalo:  ò) 
cisterna  chiasmatica:  7)  arteria  cerebrale  media. 


attraversato  una  specifica  porzione  del  corpo  umano  (v. 
tomografia  assiale  computerizzata).  Il  parenchima  cere- 
brale viene  a essere  così  scomposto  in  una  serie  di  piccoli 
cubi  di  materia  (voxek),  ognuno  dei  quali  ha  un  valore  di 
assorbimento  differenziato.  Ogni  valore  corrisponde  a un 
tono  di  una  scala  di  grìgi  nella  quale,  ai  valori  di  massimo 
assorbimento  viene  assegnato  il  bianco  (osso)  e ai  valori  di 
minimo  assorbimento  il  nero  (liquor,  grasso).  (Latchaw. 
1985) 

Con  il  passare  del  tempo  la  metodica  ha  subito  una  evo- 
luzione. migliorando  la  definizione  dell'immagine  ed  ab- 
breviando i tempi  di  esecuzione.  Attualmente  è possibile 
ottenere  immagini  dettagliate  sui  piani  assiali,  coronali  e 
con  successive  ricostruzioni  sui  piani  sagittali.  Limitazioni 
nella  visualizzazione  del  dettaglio  anatomico  permangono 
in  particolare  a livello  delle  strutture  della  fossa  cranica 
posteriore  e dei  tessuti  molli  contenuti  nel  canale  verte- 
brale. a causa  degli  artefatti  dovuti  alla  presenza  di  tessuto 


osseo  adiacente.  Con  la  TC  è possibile  ottenere  un  ottimo 
dettaglio  anatomico  delle  strutture  ossee  del  c. 

Nelle  figg.  1-8  sono  riportati  esempi  di  impiego  TC  nello 
studio  della  struttura  del  S.N.C. 

Tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare 

Negli  ultimi  anni,  alla  TC  si  è affiancata  per  lo  studio  del 
S.N.C.  una  nuova  metodica  diagnostica:  la  tomografìa  a 
risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  (Brandt -Za wadzki  c 
Norman,  1987;  Daniels  et  al.,  1987;  Pomeranz.  1989);  (v. 

TOMOGRAFIA  A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE). 

11  principio  fisico  utilizzato  non  è più  quello  dell'assorbi- 
mento differenziato  di  radiazioni  ionizzanti  da  parte  dei 


Fig.  4.  TC  Tomogramma  assiale  condotto  a livello  del  trigono 
ventricolare  (con  m.d.c.):  I)  braccio  anteriore  della  capsula  interna: 
2)  ginocchio  della  capsula  interna;  3)  braccio  posteriore  della  ca- 
psula interna:  4)  vena  di  galcno:  5)  trigono  ventricolare;  6)  seno 
retto;  7)  plessi  conoidei  dei  ventricoli  laterali;  8)  talamo.  91  nuclei 
della  base  (nucleo  caudato,  puiamen );  10)  corno  frontale  acl  ven- 
tricolo laterale. 


Fig.  3.  TC.  Tomogramma  assiale  a livello  del  III  ventricolo  (con 
m.d.c.  ):  1)  falce  cerebrale:  2)  111  ventricolo:  3)  lobo  temporale:  4) 
cisterna  pcrimcscnccfalica:  5)  lobo  occipitale:  6)  lobo  frontale;  7) 
cisterna  silviana;  8)  ipotalamo.  9 1 verme  cerebellare:  IO)  seno  retto. 


Fig.  5.  TC.  Tomogramma  assiale  a livello  del  corpo  dei  ventricoli 
laterali  (con  m.d.cT):  I ) falce  cerebrale;  2)  corpo  del  ventricolo  late- 
rale: 3)  plessi  corioidci  dei  ventricoli  laterali;  4)  lobo  occipitale:  5) 
ventricolo  laterale,  cella  media  parte  posteriore:  6)  corona  radiata. 
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Fig.  6.  TC.  Tomogramma  assiale  a livello  della  corteccia  cerebrale 
(inferiore)  (con  m.d.c.):  I)  centro  semiovale;  2)  seno  sagittale  su- 
periore; 3)  corpo  del  ventricolo  laterale. 


Fig.  7.  TC.  Tomogramma  assiale  a livello  della  corteccia  cerebrale 
(media)  (con  m.d.c.):  1)  centro  semiovale;  2)  scissura  intcrcmisfc- 
rica  c grande  falce  cerebrale;  3)  lobo  panctalc. 


Fig.  8.  TC.  Tomogramma  assiale  a livello  della  corteccia  cerebrale 
(supcriore)  (con  m.d.c.):  1-2)  solchi  e spari  subaracnoidci  del 
mantello;  3)  lobo  parietale. 


Fig.  9.  RMN.  Tomogramma  sagittale  mediano  T,:  1)  ginocchio 
corpo  caBoco:  2»  giro  cingolato;  3)  vena  cerebrale  interna;  4)  ipto* 
mo  corpo  calloso;  5)  vena  di  galcno;  6)  solchi;  7)  seno  retto; 
8)  ipofisi;  9)  mesencefalo.  10)  ponte;  11)  mcdulla;  12)  IV  ventri- 
colo; 13)  piatto  quadngemello;  14)  cervelletto. 


Fig.  10.  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  del  ponte  (TR:  360 
TE:  30;  per  il  loro  significato,  cfr.  nota  in  fig  8 ai  ihmix.kaha  a 
risonanza  MAONFTir a M ei  f.arf  (XIV.  2432]):  I)  giro  paraippo- 
campale;  2)  ponte;  3)  emisfero  cerebellare;  4)  IV  ventricolo;  5) 
peduncolo  cerebellare  medio;  6)  rocca  (vetrosa;  7)  lobo  temporale. 


tessuti  da  esaminare,  ma  quello  della  proprietà  degli  atomi 
dotati  di  un  momento  magnetico  (quali  ad  es.  gli  atomi  di 
H)  di  assorbire  c successivamente  cedere  energia,  se  sotto- 
posti a variazioni  di  un  campo  magnetico  stabile  in  cui 
siano  stati  immersi. 
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Il  corpo  umano  è composto  per  più  del  65%  di  acqua  e 
quindi  di  atomi  di  idrogeno  (H).  Tali  atomi  risultano  essere 
nei  vari  tessuti  ubiquitari,  sia  liberi  sia  legati  ad  altre  mo- 
lecole. 

Le  unità  RMN  attualmente  usate  in  diagnostica  studiano 
le  reazioni  fìsiche  dei  protoni  degli  atomi  di  idrogeno  e 
sono  costituite  da  un  campo  magnetico  stabile  longitudi- 
nale (campo  magnetico  principale)  c da  un  altro  tempora- 
neo generato  da  un  impulso  a radiofrequenza  (RF)  perpen- 
dicolare al  primo  (campo  magnetico  secondario).  Non  ap- 
pena il  paziente  viene  disposto  nell'unità  RMN  i protoni  di 


Fig.  11.  RMN.  Tomogramma  coronale  a livello  della  pane  poste- 
riore dei  ventricoli  laterali  (TR  3000  TE  80):  I ) III  ventricolo; 
2)  tentorio  cerebellare;  3)  arteria  vertebrale;  4)  emisfero  cerebel- 
lare; 5)  tronco;  6)  ventricolo  laterale. 


Fig.  12.  RMN.  Tomogramma  coronale  a livello  della  parte  an- 
teriore delle  celle  medie  dei  ventricoli  laterali  (TR  3000  TE  80): 
1)  corpo  calloso;  2)  capsula  interna;  3)  putamen ; 4)  cisterna  chia- 
smatica; 5)  sifone  carotideo;  6)  tratto  xovru-aracnoidco  del  sifone 
carotidei*:  7»  testa  del  nucleo  caudato:  8)  sostanza  bianca:  9)  cor- 
teccia cerebrale. 
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Fig.  13.  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  del  bulbo  c pane 
superiore  del  cervelletto:  1)  bulbo;  2)  cisterna  magna-,  3)  emisfero 
cerebellare;  4)  tonsilla:  5)  cisterna  pcribulare:  6)  clivus. 


Fig.  14,  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  pontino  (canale  acu- 
stico interno)  (TR  3000  TE  80]:  1)  basilare:  2)  - coclea  (supc- 
riore) — vestibolo  (inferiore):  3)  Vili  nervo  cranico:  4)  emisfero 
cerebellare;  5)  IV  ventricolo;  6)  peduncolo  cerebellare  medio.  7) 
lobo  temporale:  8)  cisterna  dell'angolo  pontoccrebcllarc. 


H.  distribuiti  nei  vari  tessuti,  vengono  allineati  lungo 
un  vettore  principale  longitudinale  parallelo  o antiparallelo 
al  campo  magnetico  stabile;  a tale  fenomeno  fisico  corri- 
sponde una  variazione  del  livello  energetico  degli  atomi  di 
11.  Successivamente  nel  corso  dell'esame  viene  applicato, 
tramite  impulsi  a radiofrequenza,  un  secondo  campo  ma- 
gnetico temporaneo  perpendicolare  al  primo  che  fa  variare 
la  posizione  precedentemente  assunta  dai  protoni  di  H di 
una  certa  angolazione  e per  un  certo  periodo  di  tempo.  Al 
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cessare  di  questo,  i protoni  di  H tendono  a ritornare  all'al- 
lineamento di  partenza  cedendo  energia.  Il  segnale  emesso 
verrà  registrato  ed  elaborato  per  costruire  l'immagine. 
Ritornando  alla  posizione  di  partenza,  gli  atomi  di  H 


Fig.  15.  RMN  Tomogramma  assiale  a livello  del  mesencefalo  (in- 
feriore) (TR  2300  TE  100):  1)  arteria  cerebrale  media:  2)  nucleo 
rosso.  3)  collicolo  superiore:  4)  cisterna  vermiana  supcriore; 
5)  lobo  temporale;  6)  sostanza  nera;  7)  lobo  frontale. 


Fig.  16.  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  dei  nuclei  della  base 
(TR  2300  TE  100):  I)  puiamen,  2)  pallido;  3)  trigono  ventricolare; 
4)  vene  cerebrali  interne;  5)  talamo;  6)  arteria  cerebrale  anteriore. 
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Fig.  17  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  della  capsula  interna 
(IR  2300  TE  100):  1)  corpo  calloso;  2)  corno  frontale  del  ventricolo 
laterale;  3)  capsula  interna;  4)  vena  di  galeno;  5)  corno  occipitale 
del  ventricolo  laterale:  6)  trigono  ventricolare.  7)  talamo:  8)  testa 
del  nucleo  caudato. 


Fig.  18.  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  delle  celle  medie  dei 
ventricoli  laterali  (TR  2300  TE  100):  l)  ventricolo  laterale;  2)  coro- 
na radiata;  3)  rostro  del  corpo  calloso;  4)  lobo  parietale. 


perderanno  la  magnetizzazione  trasversale  temporanea- 
mente acquisita  con  modalità  temporali  e qualitative  carat- 
teristiche. dipendenti  soprattutto  dalla  loro  interazione  re- 
ciproca e con  l’ambiente  circostante  seguendo  un  tempo  di 
rilassamento  T;;  riacquisteranno  progressivamente  quella 
longitudinale  primaria  in  un  tempo  T,  dipendendo  quest'ul- 
timo processo  dalle  caratteristiche  fisiche  del  tessuto  di  ap- 
partenenza. Tale  cessione  energetica  viene  rilevata  e tra- 
sformata in  segnale  utilizzando,  o la  stessa  bobina  di  tra- 
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Fig.  19  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  corticale  (inferiore) 
(TR  2300  TE  100):  1)  lobo  frontale;  2)  centro  semiovale;  3)  giro 
pre-postccntrale. 


Fig.  20.  RMN.  Tomogramma  assiale  a livello  corticale  (superiore) 
(TR  2300  TE  100):  1)  lobo  parietale;  2)  solchi  e spazi  subaracnoidci 
del  mantello. 


smissionc  a radiofrequenza  o apposite  bobine  di  ricezione. 
Una  volta  rilevato,  il  segnale  verrà  scomposto  cd  elaborato 
dal  computer  per  ottenere  immagini  secondo  una  scala  di 
grigi  a cui  corrispondono  le  diverse  intensità  di  segnale. 

Tale  melodica  nello  studio  anatomico  per  immagini  del 
S.N.C..  offre,  rispetto  alla  TC  a raggi  X.  alcuni  vantaggi 
peculiari:  innanzitutto  la  possibilità  di  ottenere  immagini 
direttamente  sui  tre  piani  dello  spazio  senza  variare  la  po- 
sizione del  paziente;  ottenendo  infatti  immagini  sui  piani 
assiali,  sagittali  e coronali  risulta  più  agevole  la  definizione 
del  dettaglio  anatomico,  soprattutto  di  zone  diffìcilmente 
accessibili  alla  TC  alle  quali  si  è già  brevemente  accennato, 
e di  conseguenza  migliorano  le  potenzialità  diagnostiche 
nel  definire  sede  ed  estensione  della  eventuale  patologia 
riscontrata. 


In  secondo  luogo,  il  sistema  possiede  per  le  sue  caratte- 
ristiche intrinseche,  una  elevata  sensibilità  di  contrasto  c 
quindi  la  possibilità  di  evidenziare  molte  delle  strutture 
anatomiche  dell'encefalo. 

Con  la  RMN  è pertanto  possibile  ottenere  una  esatta  de- 
finizione del  parenchima  cerebrale  sui  tre  piani  dello  spazio, 
c una  netta  distinzione  con  il  liquor  cerebrospinale  a livello 
dello  spazio  subaracnoideo.  (Nelle  figg.  9-20  sono  riportati 
esempi  di  impiego  della  RMN  nello  studio  dell'anatomia  del 
S.N.C.). 

Infine,  ma  non  da  ultimo,  l’esame  non  comporta  l’espo- 
sizione alle  radiazioni  ionizzanti,  risultando  essere  del  tutto 
innocuo  per  il  paziente. 

Gli  svantaggi  principali  della  metodica  sono  rappresen- 
tati dalla  lunghezza  dell'esame  (30  min-1  h)  c dall’immo- 
bilità assoluta  che  il  paziente  deve  mantenere  per  lunghi 
periodi,  facendolo  risultare  non  indicato  per  l’uso  diagno- 
stico routinario  nella  patologia  d’urgenza  e pediatrica.  Inol- 
tre è controindicato  per  pazienti  portatori  di  clip  ferroma- 
gnetiche chirurgiche  c di  pacemaker s,  causa  il  forte  campo 
magnetico  utilizzato. 
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Premesse  di  fisiopatologia 

La  crcatinina  è una  sostanza  particolarmente  utile  nella 
diagnostica  delle  malattie  renali.  Essa  é il  catabolita  termi- 
nale. inattivo  e idrosolubile  della  creatina,  eliminato  com- 
pletamente per  via  renale.  Le  determinazioni  del  suo  con- 
tenuto nel  sangue  e nelle  urine  e della  sua  clearance  hanno 
assunto  importanza  sempre  maggiore  in  medicina,  perché 
indicano,  in  modo  sicuramente  imperfetto  ma  tuttavia  assai 
soddisfacente  nella  pratica  clinica,  il  valore  del  filtrato  gln- 
mcrularc. 

La  creatinina  si  origina  dalla  creatina,  sostanza  sintetiz- 
zata nel  fegato  c presente  nel  muscolo  striato  in  parte  fo- 
sforilata a fosfocrcatina  (v.  creatina  e creatinina). 

La  formazione  della  crcatinina  avviene  in  gran  parte  per  scis- 
sione spontanea  dell'ac.  fosforico  della  fosfocrcatina  c chiusura 
dell'anello.  Creatinina  si  forma  anche  direttamente  dalla  creatina 
in  seguito  a una  reazione  enzimatica  più  lenta,  con  perdita  di  ac- 
qua. 

La  crcatinina  così  formatasi  passa  dai  muscoli  nel  sangue  e viene 
eliminata  per  via  renale.  La  quantità  di  creatinina  escreta  nelle 
urine  delle  24  h è proporzionale  alla  massa  muscolare  e al  peso  del 
soggetto:  si  calcola  che  la  produzione  endogena  di  crcatinina  si 
aggiri  sui  15  mg/kg  di  peso  per  giorno.  Ma  nel  singolo  soggetto,  a 
parità  di  massa  muscolare  c di  peso,  la  produzione  è costante,  c 
non  dipende  dalla  dieta,  né  dall'età,  dal  metabolismo  proteico,  o 
dallo  stato  di  idratazione.  Si  modifica  solo  nelle  malattie  musco- 
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lari:  diminuisce,  ad  «..  nell'atrofìa  muscolare  per  ridotta  produ- 
zione. Data  l'incidenza  piuttosto  rara  della  patologia  della  musco- 
latura striata,  la  costanza  della  produzione  della  crcaiinina  costi- 
tuisce un  carattere  fondamentale  per  la  sua  utilizzazione  nella 
diagnostica  delle  nefropatie,  e la  differenzia  notevolmente  dal- 
l'altra sostanza  utilizzata  allo  stesso  scopo,  l'urea  (tab.  I). 

La  crcatinina.  inoltre,  passa  al  completo  nel  filtrato  glomcmlarc 
senza  andare  incontro  a sostanziali  modificazioni  lungo  il  tragitto 
tubularc-  Una  sostanza  prodotta  in  modo  costante  dall'organismo 
ed  eliminata  solo  dai  reni  attraverso  i glomeruli  rappresenta  un  in- 
dice eccellente  del  volume  del  filtrato  glomerulare.  perché  solo  un 
aumento  o una  riduzione  del  filtrato  stesso  possono  determinare, 
rispettivamente,  diminuzione  o aumento  del  suo  tasso  nel  sangue. 

Abbiamo  detto  che  la  quantità  di  crcatinina  non  si  modifica 
sostanzialmente  nel  passaggio  dalla  preurina  del  filtrato  glomeru- 
lare  all’urina  vera  c propria,  cioè  nel  lungo  tragitto  attraverso  i 
tubuli.  Una  modificazione,  tuttavia,  si  verifica  durante  questo  tra- 
gitto. perché  una  piccola  quantità  di  crcatinina  viene  secreta  dal 
tubulo  prossimale,  c la  secrezione  aumenta  con  l'aumentare  della 
creatininemia.  Questo  non  permette  l'identificazione  matematica 
della  dearance  della  crcatinina  con  il  filtrato  glomerulare. 

La  clearance  di  una  sostanza,  infatti,  cioè  la  capadtà  di  depura- 
zione di  un  determinato  volume  di  sangue  attraverso  il  rene  nel- 
l'unità di  tempo,  si  identifica  con  il  filtrato  glomcmlarc  se  la  so- 
stanza. introdotta  nell'organismo  o prodotta  dall'onanismo  in 
modo  costante,  passa  dal  plasma  ndl'uitrafiltrato  glomerulare  senza 
essere  successivamente  né  riassorbita,  né  secreta  dai  tubuli.  La 
secrezione  di  una  piccola  quantità  di  crcatinina  dai  tubuli  fa  sì  che 
la  clearance  della  crcatinina  dia  valori  lievemente  superiori  a quelli 
del  filtrato  glomerulare  (alla  creatinina  filtrata  si  aggiunge  la  crea- 
tinina  secreta  dai  tubuli).  Ma  la  quantità  di  creatinina  secretu  è 
assai  limitata,  e quindi  irrilevante  ai  fini  della  determinazione  del 
filtrato  glomcmlarc  nella  routine  clinica  c di  laboratorio.  Bisogna 
tuttavia  tenerne  conto  per  interpretare  correttamente  i dati  di  la- 
boratorio in  particolari  condizioni.  Ad  es.,  alcuni  farmaci,  quali  la 
cimetidina  e il  trimetoprim,  inibiscono  la  piccola  secrezione  tubo- 
lare di  creatinina  con  conscguente,  lieve,  aumento  della  c. 

Nell'insufficienza  renale  avanzata,  invece,  poiché  la  quota  di 
creatinina  secreta  dal  tubulo  prossimale  aumenta  con  l’aumcntarc 
della  crcatinina  plasmatica.  i valori  della  clearance  della  creatinina 
sopravvalutano  lievemente  il  valore  reale  del  filtrato  glomerulare. 

Pur  con  queste  piccole  imperfezioni,  la  determinazione  della 
clearance  della  creatinina  esprime  il  valore  del  filtrato  glomcmlarc 
senza  richiedere  complcvsc  metodiche:  infatti,  basta  un  prelievo  di 
sangue  c un'accurata  raccolta  delle  urine  in  un  determinato  pe- 
riodo di  tempo  Si  utilizza  la  formula  generale  delle  clearance 
U x V 
B 

dove  per  U si  intende  la  creatininuria.  per  B la  c.  e per  V il  volume 
minuto  delle  urine.  È essenziale  che  le  urine  siano  raccolte  in 
modo  esatto,  per  un  periodo  di  tempo  rigorosamente  determinato, 
ma  è inutile  giungere  nella  routine  al  cateterismo,  per  i rischi  e i 
disagi  che  esso  comporla. 

Valori  più  precisi  si  possono  ottenere  somministrando  una  so- 
stanza non  presente  nel  sangue,  l'inulina,  che  non  viene  nemmeno 
in  piccola  parte  secreta  o riassorbita  dai  tubuli  e determinandone 


TAB.  I.  CONFRONTO  TRA  LA  PRODUZIONE  DI  CREA- 
TINA A E DI  UREA 

(Da  Picrsanti  F.,  Il  laboratorio  per  la  clinica,  1986) 


Creatinina 

Urea 

La  sua  produzione  non  è mo- 
dificata: 

1)  dalla  dieta; 

2)  dall’esercizio  fisico: 

3)  dall'età; 

4)  dal  metabolismo  proteico; 

5)  dallo  stato  di  idratazione. 
Dipende  dalla  massa  muscolare. 
È influenzata  dalle  malattie  mu- 
scolari. 

La  sua  produzione  dipende: 

a)  dalla  dieta  iperproteica; 

b)  daH'aumcntato  catabolismo 
proteico  dovuto  a: 

1)  diabete  scompensato: 

2)  tireo  tossi  cosi; 

3)  ipcrsurrcnalismo; 

4)  infezioni; 

5)  alcune  neoplasìe; 

6)  emorragie  gastrointestinali. 
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TAB.  n.  RAPPORTI  AZOTEMIA/CREATININEMIA 

(Da  Picrsanti  F..  1986,  op.  di.) 


Rapporto  azotemia/creatininemia:  valori  normali  32-51 
Rapporto  BUN  (azoto  umro)/creatinincinia:  valori  normali  15-24 

Aumento 

Diminuzione 

1)  Nella  ridotta  perfusione  re- 
nale 

2)  Quando  il  deflusso  urinario 
è ostacolato  (ipertrofia  pro- 
statica. ostruzione  degli 
ureteri) 

3)  NeH'aumcntato  catabolismo 
proteico 

4)  Nelle  emorragie  gastrointe- 
stinali (associazione  di  1 e 3) 

1)  Nei  danni  tubulari 

la  clearance  (v.  CLEARANCE.  clearance  renali).  Ma  la  somministra- 
zione a velocità  costante  per  via  e.  v.,  e la  raccolta  delle  urine  per 
cateterismo  crea  problemi  non  indifferenti  nella  routine. 

Valori  ancora  più  precisi  del  filtrato  glomerulare,  utilizzati  come 
riferimento,  si  ottengono  somministrando  sostanze  marcate  con 
isotopi  radioattivi,  ma  è naturalmente  impensabile  l'utilizzazione 
di  queste  tecniche  nella  pratica  quotidiana. 

La  c.,  da  sola,  è già  un  indice  di  straordinaria  utilità  nella 
definizione  del  filtrato  glomerulare.  La  relazione  tra  filtrato 
glomerulare  c c.  è iperbolica.  Se  il  contenuto  di  creatinina 
plasmatica  è normale  o vicino  ai  valori  normali,  riduzioni 
anche  notevoli  del  filtrato  glomerulare  determinano  au- 
menti limitati  della  c.  Se.  invece,  la  c.  è elevata,  ad  es. 
nclPinsuffìcicnza  renale  avanzata,  piccole  modificazioni  del 
filtrato  glomerulare  determinano  forti  aumenti  del  tasso  di 
crcatinina  plasmatica. 

L'altra  sostanza  la  cui  determinazione  viene  usata  larga- 
mente nella  diagnostica  delle  nefropatie,  l'urea,  fornisce 
risultati  assai  meno  precisi.  Da  una  parte,  infatti,  costi- 
tuendo un  importante  catabolita  del  metabolismo  proteico, 
l'urea  aumenta  nel  sangue  non  solo  nelle  nefropatie,  quando 
ne  è ridotta  l’escrezione  per  via  renale,  ma  anche  nelle 
condizioni  di  dieta  iperproteica  o di  aumentato  catabolismo 
proteico,  quando  nc  è aumentata  la  produzione.  D'altra 
parte,  essa,  dopo  essere  filtrata  attraverso  i glomeruli. 
viene  riassorbita  parzialmente  dai  tubuli,  nella  misura  di 
circa  il  40%,  in  quantità  proporzionale  alla  differenza  di 
concentrazione  tra  l'urea  presente  all'interno  dei  tubuli  e 
l'urea  del  fluido  interstiziale.  Nelle  restrizioni  di  acqua, 
nella  disidratazione,  il  riassorbimento  di  urea  aumenta 
perché  è maggiore  la  concentrazione  di  urea  nel  tubulo, 
con  conscguente  iperazotemia  indipendente  da  malattie  re- 
nali. Meccanismo  diverso,  ma  risultati  analoghi  si  hanno 
quando  viene  ostacolato  il  deflusso  urinario,  ad  cs.  per 
ipertrofìa  prostatica,  od  ostruzione  degli  ureteri,  con  rista- 
gno dcll'urina  nei  tubuli  c maggior  tempo  per  il  riassorbi- 
mento dell’urea  nel  sangue. 

Vi  sono  quindi  una  serie  di  condizioni  caratterizzate  da 
un'azotemia  proporzionalmente  più  elevata  della  c.,  c que- 
sto spiega  l'utilizzazione  ai  fini  diagnostici  del  rapporto 
BUN  ( tìlood  Urea  Si trogen )/cre a l i n i n c m i a (tab.  II). 

Interpretazione  dei  risultati 

NeU'interpretare  i dati  relativi  alla  c.  è indispensabile  ricor- 
dare che,  in  un'importante  condizione  fisiologica,  la  gravi- 
danza, i normali  valori  di  riferimento  non  sono  validi.  In 
gravidanza,  infatti,  si  determina  una  ritenzione  graduale  c 
cumulativa  di  sodio  c di  acqua,  calcolata  tra  i 5Ó0  e i 900 
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mEq  <Ji  Na  e ira  i 7 e gli  8 1 d'acqua,  distribuiti  tra  il  feto  e 
il  liquido  materno  cxtraccllularc.  con  conseguente  aumento 
del  volume  piasmatico  dal  30  al  45%,  e proporzionalmente 
del  flusso  piasmatico  renale  e del  filtrato  glomcrularc.  Al- 
faumcntato  filtrato  corrisponde  aumentata  elimina/ione 
urinaria,  e quindi  diminuita  concentrazione  piasmatica  della 
creatinina.  1 valori  normali  della  c.  in  gravidanza  si  aggi- 
rano sugli  0,5  mg/dl,  c i valori  più  bassi  vengono  raggiunti 
nei  periodi  avanzati.  Valori  superiori  agli  0,8  mg/dl.  nor- 
mali al  di  fuori  della  gravidanza,  in  questa  condizione 
fanno  sospettare  l'insorgenza  di  un’insufficienza  renale. 

L’età  è un'altra  condizione  fisiologica  che  modifica  i va- 
lori del  filtrato  glomcrularc.  e quindi  della  c.  e della  sua 
dea  rance;  ma  in  senso  opposto  a quanto  si  verifica  in  gra- 
vidanza. II  filtrato  glomcrularc.  infatti,  diminuisce  con  l'età, 
passando  dai  120-125  mi  della  giovinezza  ai  60  mi  della 
vecchiaia  avanzata. 

Poiché  la  clcarancc  della  creatinina  si  identifica  quasi 
completamente  con  il  filtrato  glomerulare,  la  quantità  di 
creatinina  circolante  si  modifica  solo  con  il  modificarsi  della 
formazione  o dell’eliminazione  delle  urine.  l.e  alterazioni 
della  c.  sono  determinate  da  condizioni  patologiche  loca- 
lizzate in  sede  non  soltanto  renale,  ma  anche  prercnale  c 
postrenale. 

Cause  prerenati  di  ipercreaiininemia : dovute  a diminu- 
zione del  volume  del  sangue,  assoluta  (emorragie,  diarree, 
vomito,  abuso  di  diuretid).  relativa  (insufficienza  cardiaca 
congestizia,  shock,  sepsi,  anafilassi,  insufficienza  epatica 
grave),  o conseguente  a tromboembolie  bilaterali  o mono- 
laterali. 

Cause  renati  di  ipercreaiininemia:  vascolari  (vasculiti, 
ipertensione  maligna,  eclampsia,  microangiopatie.  farmaci, 
mezzi  di  contrasto  iodati);  glomcrularì  (giomcruloncfritc 
acuta);  tubulari  (da  ischemia  per  ipotensione  profonda,  da 
deposizione  intratubulare  di  pigmenti,  proteine  o cristalli, 
quali  emoglobina,  mioglobina.  paraprotcinc.  ac.  urico  od 
ossalati);  tubulointerstiziali  (nefrite  interstiziale  da  farmaci, 
infezioni  o radiazioni). 

Cause  posi  renali  di  ipercreatinmemia:  dovute  a ostruzioni 
ureterali  (da  calcoli  o da  neoplasie)  o a trombosi  venose 
renali. 

La  conoscenza  dei  valori  della  c.  e della  clearance  della 
creatinina  è essenziale  per  seguire  l'evoluzione  deU'insuffì- 
cienza  renale.  La  perdita  della  funzione  renale  residua  pro- 
cede generalmente  a ritmo  costante,  che  tuttavia  si  diffe- 
renzia nelle  varie  condizioni  patologiche  che  hanno  deter- 
minato 1'insuffìcicnza  renale.  Il  ritmo  è più  lento  nel  rene 
policistico,  più  veloce  nella  nefropatia  diabetica,  interme- 
dio nella  ncfrosclerosi  secondaria  a ipertensione. 

Tecniche  di  determinazione  della  creatinincmia 

Nella  determinazione  della  c.  — esame  ormai  entrato  nella 
larghissima  routine  e quindi  richiesto  con  grande  frequenza 
— i laboratori  più  moderni  utilizzano  analizzatori  automa- 
tici. Sia  per  i metodi  automatizzali  che  per  quelli  manuali 
sono  numerosi  i reattivi  in  commercio  e i relativi  protocolli. 
Ma  i vari  metodi  si  suddividono  in  due  soli  grandi  gruppi, 
quello  basato  sulla  reazione  di  Jaffé  e quello  basato  sulla 
determinazione  enzimatica. 

La  reazione  di  Jaffé  c ancora  la  più  largamente  diffusa  c 
utilizza  l'azione  riducente  esercitata  dalla  creatinina  sull'ac. 
picrico  in  ambiente  alcalino,  con  formazione  di  un  com- 
plesso crcatinina-picrato  alcalino,  di  colore  rosso,  il  cui  as- 
sorbimento massimo  si  verifica  a 493  nm.  È una  reazione 
assai  semplice,  c quindi  utilizzabile  in  ogni  laboratorio,  ma 
non  specifica  della  sola  creatinina.  Altre  sostanze,  i cosid- 
detti «cromogeni  non  creatininici».  esercitano  la  stessa 
azione  riducente.  Di  norma,  essi  non  alterano  sostanzial- 


TAB.  111.  CROMOGEN1  NON  CREATININICI 

(Da  Piersanti  F..  1986.  op.  cit. . modificata) 


Acetoacetato 

Fruttoso 

Acetone 

Barbiturici 

Ac.  ascorbico 

Ac.  urico 

Ac.  ptruvico 

Cefalosporine 

mente  i valori  della  «creatinina  vera*,  perché  ne  rappre- 
sentano una  percentuale  generalmente  costante,  che  si  ag- 
gira sul  10%.  Ma  l'assunzione  di  determinate  sostanze  può 
aumentare  i cromogeni  non  creatininici  circolanti,  e quindi 
influenzare  in  aumento  il  valore  della  c.  con  il  metodo  di 
Jaffé.  È utile  quindi  ricordare  quali  sono  queste  sostanze, 
che  riportiamo  nella  tab.  III. 

Gran  parte  di  queste  sostanze  non  passano  nelle  urine,  c 
quindi  il  valore  della  creatininuria  non  risulta  alterato. 
Nelle  urine  compare,  invece,  quella  piccola  parte  di  crca- 
tinina  che  viene  secreta  dai  tubuli.  Poiché  la  clearance  si 
determina  con  un  rapporto,  nel  quale  al  numeratore  com- 
pare la  creatininuria  e al  denominatore  la  c.,  i due  lievi 
aumenti,  quello  della  quota  secreta  dai  tubuli  al  numera- 
tore c quello  dei  cromogeni  al  denominatore,  si  compen- 
sano a vicenda  e.  in  ultima  analisi,  la  clearance  della  crca- 
tinina  determinata  con  la  reazione  di  Jaffé  risponde  abba- 
stanza fedelmente  al  filtrato  glomerulare.  Nei  casi  di 
insufficienza  renale  avanzata,  invece,  la  quota  secreta  dai 
tubuli  è più  alta,  mentre  i cromogeni  non  si  modificano:  i 
valori  della  clearance  risultano  così  lievemente  più  alti  del 
filtrato  glomerulare  reale. 

Dal  punto  di  vista  tecnico,  la  determinazione  della  c.  si 
può  effettuare  seguendo  2 modalità.  Nella  prima  si  procede 
in  un  primo  momento  alla  deproteinizzazione  del  siero  e 
successivamente  si  aggiunge  ac.  picrico  in  ambiente  alca- 
lino aspettando  un  tempo  sufficiente  perché  avvenga  la  for- 
mazione del  complesso  crcatinina-picrato  alcalino  con  in- 
tensità di  colore  rosso  proporzionale  alla  creatinina  c alle 
altre  sostanze  riducenti. 

Più  corretta  c la  determinazione  in  cinetica,  effettuando 
— senza  deproteinizzazione  — la  lettura  colorimetrica  a 
una  distanza  di  tempo  breve  (generalmente  2 min)  dopo 
l’aggiunta  al  siero  di  ac.  picrico  in  ambiente  alcalino,  in 
modo  da  minimizzare  l'interferenza  dei  cromogeni  non 
creatininici.  che  reagiscono  più  tardivamente. 

Dall’aspccifìcità  della  reazione  di  Jaffé,  i ricercatori  sono 
stati  spinti  a sperimentare  metodiche  più  precise  e in  par- 
ticolare metodi  enzimatici.  In  essi  la  reazione  iniziale  è sca- 
tenata dall'en/ima  creatininamidoidrolasi,  che  idrolizza  la 
creatinina  in  creatina  con  formazione  di  H20.  La  creatina 
può  poi  essere  direttamente  determinata  con  un  metodo 
all'U.V.,  che  tuttavia  non  viene  considerato  sufficiente- 
mente sensibile  per  il  relativamente  basso  livello  di  estin- 
zione dell'NADH  consumato.  Più  diffuso  è il  metodo  che. 
utilizzando  una  creatinchinasi  trasforma  la  creatina  forma- 
tasi dall'idrolisi  della  creatinina  in  sarcosina  e urea,  c ossida 
la  sarcosina  mediante  una  sarcosinossidasi  con  produzione 
di  H;0,.  L'HjOj  attiva  una  reazione  cromogenica  perossi- 
dasi-dipendente  direttamente  proporzionale  alla  creatinina 
piasmatica. 

Si  incubano  i vari  reattivi,  a eccezione  della  creatininasi.  con  il 
campione  per  circa  10  min  a 20-25 ‘C;  si  aggiunge  il  reattivo  starter 
(la  crcatimnasi)  subito  dopo  c.  prima  che  la  reazione  scatenata 
dallo  starter  si  avvìi,  si  effettua  una  prima  lettura.  Questa  lettura 
corrisponde  alla  creatina  preesistente,  che.  nel  corso  della  prima 
incubazione,  è andata  incontro  alle  modificazioni  sopra  illustrate 

Dopo  una  seconda  incubazione  di  15  min  si  effettua  una  seconda 
lettura,  l-a  creatina  formatasi  in  questo  periodo,  trasformata  an- 
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ch'cssa  con  formazione  finale  di  H.O..  corrisponde  alla  crcatinina 
presente  nel  plasma,  sottoposta  a idrolisi  enzimatica  dal  reattivo 
starter.  Sottraendo  a questo  valore  il  valore  ottenuto  nella  prima 
lettura,  che  corrisponde  alla  creatina  preesistente,  si  ottiene  la 
crcatinina.  Le  letture  si  effettuano  nel  visibile,  a 51(1-546  nm  La 
reazione  è semplice  e specifica  Ha  il  difetto  di  essere  notevol- 
mente più  costosa  della  reazione  di  Jaffé.  il  che  spiega  come  la  sua 
diffusione  sia  ancora  piuttosto  limitata. 

Con  questo  metodo,  vengono  considerati  valori  di  riferi- 
mento della  c.  per  gli  uomini  0.5-1.10  mg/dl  (44-97  pmol/1). 
per  le  donne  0 .5-0.9  mg/d)  (44-80  pmol/l). 
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Premessa 

Lo  studio  delle  crioglobulinemic  ha  ricevuto  notevole  im- 
pulso negli  ultimi  anni  in  quanto  è stato  chiaramente  dimo- 
strato che  esse  sono  di  sempre  più  frequente  riscontro  nel 
corsodi  numerose  affezioni  umane.  Importanti  acquisizioni 
sono  state  effettuate  sia  per  quanto  riguarda  le  basi  mole- 
colari della  crioprecipitabilità  che  per  una  migliore  defini- 
zione delle  manifestazioni  cliniche  associate  e le  correla- 
zioni clinicosicrologichc  c le  modalità  di  trattamento. 

Classificazione  delle  crioglobuline  e basi  molecolari  della 
crioprecipitabilità 

Le  crioglobuline  da  un  punto  di  vista  biochimico  vengono 
generalmente  divise  in  3 gruppi  (Brouet  et  al.,  1974). 

Crioglobuline  di  tipo  / monoclonali.  - Si  associano  gene- 
ralmente a malattie  linfoprolifcrativc  c sono  costituite  da 
una  paraproteina  con  caratteristiche  abnormi.  Nel  50%  dei 
casi  si  tratta  di  una  IgM;  nei  restanti  casi  si  tratta,  per  lo 
più,  di  IgG  (particolarmente  del  tipo  IgG2  o IgG3).  IgA  o, 
raramente,  proteine  di  Bence  Jones. 

Crioglobuline  di  tipo  II.  - Sono  costituite  da  un  fattore 
rcumatoidc  monoclonale  (80-90%  IgM,  10-20%  IgG).  ge- 
neralmente con  catene  leggere  di  tipo  x,  e da  IgG  policlo- 
nali o oligoclonali.  Tali  crioglobuline  si  associano  per  lo  più 
alla  c.  mista  essenziale,  o sindrome  di  Lospalluto-Meltzer 
(v.  sotto). 

Crioglobuline  di  tipo  III.  - Sono  costituite  da  un  fattore 
rcumatoidc  (IgM  o più  raramente  IgG)  c IgG.  entrambi 
policlonali.  Sono  presenti,  generalmente  in  piccole  quan- 
tità, nel  corso  di  numerose  malattie  infettive,  neoplastiche, 
conncttiviti.  e in  circa  la  metà  dei  casi  di  c.  mista  essenziale. 


Malgrado,  nel  corso  di  questi  anni,  sia  stata  studiata  la 
struttura  di  numerose  crioglobuline  appartenenti  a varie 
classi  di  immunoglobuline,  le  basi  molecolari  della  criopre- 
cipitabilità non  sono  state  completamente  chiarite  e proba- 
bilmente non  sono  univoche. 

Crioglobuline  di  I tipo.  - In  alcuni  casi  sono  stati  eviden- 
ziati un  eccesso  di  residui  idrofobici  (ad  cs.,  residui  tirosi- 
nici). o di  ponti  disolfuro  (cisteina),  coinvolti  nella  forma- 
zione di  ponti  intra-  c interca tenari,  In  altri  casi,  tuttavia,  la 
composizione  aminoacidica  non  si  discosta  significativa- 
mente dalle  Ig  corrispondenti  e sono  state  pertanto  invo- 
cate anomalie  della  struttura  terziaria  c quatcrnana.  con 
conscguente  interazione  sfavorevole  con  il  solvente,  risul- 
tante in  un'associazione  intermolecolare  con  esclusione 
delle  molecole  del  solvente  stesso.  Infine,  in  alcuni  casi, 
alla  base  della  crioprecipitabilità  è stata  invocata  un'altera- 
zione della  componente  carboidratica  di  tali  immunoglobu- 
linc.  caratterizzata  da  assenza  e diminuzione  di  ac.  sialico. 

L’ac.  sialico.  essendo  situato  nella  parte  esterna  della 
componente  carboidratica.  avrebbe  un'importanza  fonda- 
mentale nell'interazione  con  il  solvente. 

Crioglobuline  di  tipo  II  e III.  - Tali  crioglobuline  presen- 
tano analogie  strutturali  c sono  considerate  particolari  tipi 
di  immunocomplcssi  circolami  costituiti  da  un  fattore  rcu- 
matoide  che  reagisce  con  IgG.  sia  da  sole  che  complessate 
con  un  antigene  1 vari  costituenti  delle  crioglobuline  di 
questo  tipo  non  sembrano  per  lo  più  possedere  singolar- 
mente le  proprietà  di  precipitare  reversibilmente  a freddo. 
Importanza  fondamentale  riveste,  in  questo  tipo  di  com- 
plessi, il  fattore  reumatoide.  Quest’ultimo,  almeno  nelle 
crioglobuline  di  tipo  II.  e cioè  quando  è monoclonale,  sem- 
bra dotato  di  ristretta  specificità  idiotipica,  c,  rispetto  ai 
fattori  reumatoidi  non  precipitabili,  minore  capacità  di  ri- 
conoscere le  IgG  di  coniglio  c più  bassa  avidità  di  legame. 
Per  quanto  riguarda  la  componente  IgG  è stato  dimostrato, 
in  alcuni  casi,  che  essa  possedeva  un'attività  anticorpale. 
sia  nei  riguardi  di  antigeni  autoioghi  (costituenti  nucleari, 
muscolo  liscio,  mitocondri,  antigeni  tiroidei,  antigeni  pre- 
senti sulle  cellule  dei  tubuli  prossimali,  lipoproteine).  che 
eterologhi  (virus  B dell'epatite,  virus  di  Epstein-Barr,  cito- 
mcgalovirus,  herpes  simplex,  alcuni  antigeni  di  batteri  c pa- 
rassiti, quali  streptococchi,  Escherichia  coli,  Bacillux  fragi- 
li* . toxoplasma.  coccidi.  etc.  ).  Le  basi  molecolari  della  crio- 
prccipitabilità  di  questo  tipo  di  complessi  sono  tutt’ora 
ignote,  ma  è del  tutto  presumibile  che  l'interazione  tra  fat- 
tore rcumatoidc  e IgG  conduca  ad  alterazioni  della  struttura 
quaternaria  del  complesso  (v.  anche:  rf.umatoide  fattore). 

Altri  cofaitori  importanti  ipotizzati  sono  un  eccesso  di 
lipoproteine,  un  deficit  di  ac  sialico  c la  presenza  di  fibro- 
nectina. 

Il  deficit  di  ac.  sialico  potrebbe  essere  dovuto  a una  di- 
gestione di  questa  componente  da  parte  di  enzimi  prodotti 
da  alcuni  ceppi  batterici. 

Per  quanto  riguarda  la  fihroncctina  ( v.*).  questa  glicopro- 
teina ad  alto  peso  molecolare  è stata  frequentemente  riscon- 
trata nelle  c.  di  tipo  misto:  la  sua  importanza  sembra  essere 
dimostrata  dal  fatto  che.  in  assenza  di  fibronectina.  si  riduce 
notevolmente  la  crioprecipitabilità.  Poiché  tale  proteina  ha 
notevole  potere  opsonizzante.  la  sua  presenza  potrebbe  fa- 
vorire la  rimozione  delle  crioglobuline  dal  circolo. 

CrioglubuHnemia  mista  essenziale 

Questa  sindrome  (anche:  sindrome  dt  Lospalluto-Meltzer) 
ha  ricevuto  crescente  attenzione  negli  ultimi  anni  in  quanto 
molto  più  frequente  di  quanto  inizialmente  ritenuto.  Dal 
punto  di  vista  ctiopatogcnctico,  è stata  descritta,  in  questa 
affezione,  un’associazione  con  segni  di  esposizione  al  virus 
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dell'epatite  B (soprattutto  anticorpi  anti-HBsAg),  che  stime 
recenti  collocano  intorno  al  40-50%  dei  casi.  Non  è stato 
tuttavia  chiarito  se  i segni  di  esposizione  al  virus  B del- 
l'epatitc  rivestono  un'importanza  patogenetica  o rientrano 
ncìrambito  di  una  risposta  aspccifica. 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  disponibilità  di  più  ampie 
casistiche  seguite  in  alcuni  casi  per  periodi  di  tempo  pro- 
lungati ha  permesso  di  meglio  chiarire  alcuni  aspetti  di  pa- 
tologia d'organo  e della  storia  naturale  della  malattia.  Per 
quanto  riguarda  la  patologia  d'organo  è stata  descritta  la 
presenza  di  un  interessamento  epatico  c polmonare. 

L'interessamento  epatico  è presente  nel  50-70%  dei  casi 
ed  è generalmente  oligo-  o asintomatico. 

Un'cpatosplcnomegalia  è presente  nel  20-30%  dei  casi, 
unitamente  a una  modica  alterazione  degli  indici  bioumo- 
rali di  danno  epatico.  Dal  punto  di  vista  istologico  si  pos- 
sono riscontrare  aspetti  di  diversa  gravità,  e cioè  sia  una 
epatite  cronica  persistente  sia,  un'epatite  cronica  attiva  con 
associata  fibrosi  epatica  e/o  cirrosi.  In  alcuni  pazienti  gli 
infiltrati  cellulari  presenti  negli  spazi  portali  sono  costituiti 
da  ammassi  di  linfociti  am  aspetti  monomorfì,  di  aspetto 
apparentemente  simile  a quello  che  si  riscontra  nel  corso  di 
linfomi  a bassa  malignità.  L'interessamento  polmonare  è 
generalmente  asintomatico  ed  è caratterizzato  da  una  mo- 
desta interstiziopatia  cronica.  In  vari  casi  sono  stati  descritti 
accessi  di  brona)spasmo  simili  a quelli  presenti  nell'asma 
allergico,  tosse  con  espettorato  striato  di  sangue  o presenza 
di  versamento  pleurico. 

Per  quanto  riguarda  la  storia  naturale  della  malattia, 
circa  la  metà  dei  casi  presenta  manifestazioni  cliniche  di- 
screte (porpora,  astenia,  artralgie,  fenomeni  di  Raynaud, 
sindrome  di  Sjògren,  ulcere  cutanee,  neuropatia  periferica 
sensitiva).  Nei  restanti  casi  compaiono,  precocemente  o 
tardivamente,  manifestazioni  più  gravi  e invalidanti  (inte- 
ressamento renale,  epatico,  polmonare,  sindrome  da  iper- 
viscosità.  neuropatie  scnsitivomotoric).  In  questi  ultimi 
casi  la  prognosi  quoad  vitam  è generalmente  legata  alla 
presenza  di  danno  renale  o epatico.  Dal  punto  di  vista  pa- 
togenetico,  la  maggior  parte  delle  manifestazioni  cliniche 
sono  riferibili  a una  patologia  da  immunocomplessi.  Mal- 
grado ciò,  la  gravità  del  quadro  clinico  non  si  correla  o si 
correla  molto  poco,  con  i parametri  sierologici,  c cioè  con 
i livelli  di  crioglobuline.  immunocomplessi  e complemento. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  il  trattamento  di  questa 
malattia  non  è tanto  rivolto  alla  normalizzazione  delle  ano- 
malie sierologiche,  ma  è condizionato  dalla  natura  e gravità 
dcli’intcrcssamcnto  clinico.  Per  il  controllo  delle  manifesta- 
zioni minori  (artralgie,  porpora,  fenomeno  di  Ray- 
naud. ctc.)  si  ricorre  di  solito  a un  trattamento  sintomatico 
(cortisonici  a basso  dosaggio,  antinfiammatori  non  stcroi- 
dei.  riposo).  Per  le  manifestazioni  maggiori  (interessamento 
renale,  neuropatia  periferica  scnsitivomotoria.  sindrome  di 
iperviscosità,  gravi  ulcere  cutanee),  la  plasmafercsi  tradi- 
zionale o la  rimozione  selettiva  delle  crioglobuline  o ma- 
cromolecole mediante  tecniche  di  plasmafìltrazionc  risulta 
generalmente  efficace  se  precocemente  iniziata. 
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Introduzione 

La  crioterapia  (c.)  rappresenta  una  tecnica  di  raffredda- 
mento controllato  prevalentemente  utilizzata  per  ottenere, 
attraverso  il  congelamento,  la  necrosi  di  una  lesione:  in 
campo  dermatologico  il  freddo  può  venire  utilizzato  anche 
a scopi  revulsivi  ed  esfolianti. 

I mezzi  di  perfrigerazione  nell’impiego  clinico  per  inter- 
venti superficiali  e profondi  sono  rappresentati  dalla  neve 
carbonica,  dal  protossido  di  azoto  e dall'azoto  liquido,  cia- 
scuno dei  quali  trova  applicazione  preferenziale  in  deter- 
minate patologie  in  rapporto  alla  temperatura,  alla  natura 
della  lesione  e alla  sua  sede  anatomica. 

Neve  carbonica 

Così  chiamata  per  il  suo  aspetto  fìsico,  è anidride  carbonica 
allo  stato  solido  che  si  ottiene  provocando  la  rapida  fuoriu- 
scita dalla  bombola  di  acciaio  in  cui  è contenuta  compressa 
allo  stato  liquido. 

Dalla  bombola  posta  su  un  piano  inclinato,  aprendo  l’u- 
gello inserito,  si  sprigiona  con  violenza,  in  forma  gassosa, 
l'anidride  carbonica  che  in  parte  solidifica  e può  essere  rac- 
colta in  una  borsa  di  pelle  di  camoscio  applicata  all'ugello 
stesso.  La  neve  così  ottenuta  ha  una  temperatura  di 
- 78 JH  °C  e poiché  evapora  lentamente  deve  essere  pron- 
tamente utilizzata. 

Può  essere  adoperata  direttamente,  frizionando  sulla  cute 
per  mezzo  di  un  guanto  di  pelle  o di  un  tampone  di  ovatta, 
ma  generalmente  viene  immessa  in  cilindri  di  legno  di  di- 
mensioni varie,  aperti  alle  due  estremità,  e compressa  con 
un  pistone  di  legno  in  modo  da  formare  un  cannello  omo- 
geneo da  applicare  sulla  lesione  da  trattare  (fìg.  1). 


Fig.  1.  Neve  carbo- 
nica in  stampi  cilin- 
drici di  legno. 
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Si  può  anche  fare  uso  del  criocauterio  di  Lortat-Jacob, 
una  semplice  c ingegnosa  apparecchiatura  con  cui  è possi- 
bile regolare  la  pressione  da  esercitare  e praticare  il  conge- 
lamento dei  tessuti  senza  il  contatto  diretto  con  la  neve 
carbonica.  Si  tratta  di  una  serie  di  cilindri  di  rame,  di  vari 
diametri,  chiusi  in  corrispondenza  dell'estremità  che  viene 
posta  a contatto  con  la  lesione,  mentre  dall'altra  estremità 
viene  immessa  la  neve  pressata  e applicato  un  manico  a 
molla,  fornito  di  una  graduazione  in  chilogrammi  che  con- 
sente di  regolare  la  pressione  da  esercitare. 

Protossido  di  azoto 

È un  gas  che  trova  larga  applicazione  in  anestesia  generale 
c deve  l’impiego  nella  c.  dermatologica  alla  sua  tempera- 
tura di  -89.5  °C  e alla  notevole  maneggevolezza  data  dalle 
apparecchiature  (fig.  2).  che  consentono,  attraverso  un  si- 
stema di  tubi  e di  sonde  terminali  (criosonde),  di  portarlo  a 
contatto  diretto  con  le  lesioni.  Nella  pratica  corrente,  per  la 
semplicità  dell'uso  è preferibile  alla  neve  carbonica. 

L'applicazione  di  protossido  di  azoto  provoca  la  forma- 
zione della  cosiddetta  ice  ball,  massa  bianca,  dura,  costi- 
tuita da  ghiaccio;  in  condizioni  normali  la  perfrigerazione 
interessa  uno  spessore  di  tessuto  di  5-3,5  mm  (fìgg.  3 e 4). 
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Azoto  liquido 

È ottenuto  dalla  distillazione  dell'aria  liquida  e ha  una  tem- 
peratura di  — 196.6  "C  che  consente  una  perfrigerazione 
delle  lesioni  con  -40-50  “C  a più  di  10  mm  di  profondità. 
Può  essere  semplicemente  applicato  mediante  un  tampone 
di  cotone  idrofilo  montato  su  uno  stelo  di  legno,  con  tempi 
variabili  cd  esercitando  una  moderata  pressione;  oppure 
avvalendosi  di  apparecchiature  particolari  che  compren- 
dono un  contenitore  autopressurizzato  munito  di  valvole  c 
defi  usseri  intercambiabili,  con  dispositivi  per  la  program- 
mazione elettronica  della  durata  dei  cicli  di  terapia  c per  il 
controllo  della  temperatura  e della  pressione. 

Costituisce  la  c.  di  elezione  nel  trattamento  della  pato- 
logia cutanea  di  natura  oncologica. 

Meccanismo  d'azione 

Il  danno  biologico  provocato  nei  tessuti  sottoposti  a congelamento 
si  sviluppa  attraverso  un  meccanismo  d azione  molto  complesso  c 
non  del  tutto  chiaro.  Si  verificano  squilibri  colloidali  e osmotici, 
alterazione  dei  complessi  lipoprotcici  a livello  della  membrana  cel- 
lulare. formazione  di  cristalli  di  ghiaccio  negli  spazi  intercellulari  e 
conseguente  blocco  delle  unità  biologiche  interessate  e della  sintesi 
degli  acidi  nucleici.  Al  danno  cellulare  si  associano  le  turbe  vasco- 
lari espresse  dalla  formazione  di  trombi  nella  rete  vcnuloarteriosa 
capillare,  dall’aumento  dei  fenomeni  di  permeabilità  e.  in  defini- 
tiva. dagli  sviluppi  della  necrosi  del  territorio  impegnato.  Sulla 
profondità  e sull’estensione  del  danno  intervengono  l’intensità 
della  temperatura  e la  durata  dell’applicazione,  strettamente  cor- 
relate allo  spessore  del  tessuto,  alla  conducibilità  termica  e alla 
velocità  del  flusso  ematico. 

Gli  effetti  della  c.  possono  variare  a seconda  della  durata  della 
applicazione,  della  pressione  esercitata  e della  temperatura  stessa 
del  mezzo  perfrigerante.  Peraltro,  si  deve  considerare  che  l'età,  il 
sesso,  la  topografia  della  zona  trattata  sono  fattori  di  maggiore  o 
minore  sensibilità.  1 bambini  c le  donne  sono  particolarmente  sen- 
sibili. Il  viso,  le  dita,  gli  orecchi  e.  in  generale,  le  zone  aerali  sono 
più  suscettibili;  in  specie  il  naso  e le  palpebre  sono  sedi  in  cui  il 
trattamento  richiede  un’estrema  prudenza.  La  consistenza  della 
lesione,  la  presenza  sulla  sua  superficie  di  squame,  croste,  iperche- 
ratosi,  c gli  eventuali  precedenti  trattamenti  crioterapia  sono  mo- 
tivo di  minore  sensibilità. 

A un'applicazione  crioterapica  di  lieve  intensità  segue,  piuttosto 
rapidamente,  un  eritema  più  o meno  persistente,  che  scompare 
senza  lasciare  traccia.  Reazioni  critcmato-cdcmato-flittenulari  in- 
sorgono a seguito  di  applicazioni  più  intense;  dopo  la  necrosi  dei 
tessuti  si  possono  avere  ulcerazioni  a lenta  cicatrizzazione. 

La  sintomatologia  subiettiva  che  insorge  dopo  l’applicazione  va- 
ria in  rapporto  aU’intcnsità  della  risposta  reattiva;  dalla  sensazione 
di  lieve  dolcnzia  c bruciore,  che  scompaiono  in  qualche  minuto,  si 
può  passare  a un  dolore  puntorio  c urente  che.  nel  congelamento 
con  azoto  liquido,  raggiunge  il  massimo  di  intensità  durante  la  fase 
di  scongelamento  (2-3  min  dopo  la  fine  del  trattamento). 

Indicazioni  terapeutiche 

Le  lesioni  cutanee  rappresentano  da  sempre  il  campo  di 
maggiore  interesse  della  c..  che,  per  semplicità  e rapidità  di 
tecnica,  appare  preferibile  ad  altre  metodiche  egualmente 
efficaci,  ma  che  comportano  risultati  estetici  inferiori.  Il 
suo  impiego  può  anche  essere  associato  alla  diatermocoa- 
gulazione (basaliomi)  c all'uso  di  corticosteroidi  intralesio- 
nali  (cicatrici  ipertrofiche,  cheloidi)  (tab.  I). 

La  scelta  del  mezzo  perfrigerante,  le  modalità  tecniche 
degli  intervalli  sono  fondamentalmente  legate,  nella  valu- 
tazione caso  per  caso  dell’operatore  sulla  base  soprattutto 
della  sua  esperienza,  alla  natura,  alla  morfologia  e alla 
estensione  delle  lesioni. 

L eritematode  fisso  discoide  rappresenta  l’indicazione  più 
classica  della  c..  che  ancor  oggi  può  ritenersi  la  cura  locale 
elettiva  in  caso  di  insuccesso  dei  trattamenti  sistemici.  Pe- 
raltro. oltre  ai  risultati  negativi  dovuti  a imperizia  tecnica, 
si  deve  tenere  in  considerazione  la  possibilità  di  recidive 
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CRIOTERAPIA  DERMATOLOGICA 


TAB.  I.  PRINCIPALI  INDICAZIONI  DELLA  CRIOTERA- 
PIA IN  DERMATOLOGIA 


Lesioni  vascolari 

Lesioni  precancerose 

tcleangcctasic 

cheratosi  atoniche  e senili 

angiomi  aiacneiformi 

chcratoacantoma 

angioche  ra  tomi 

leucoplasie 

granuloma  piogcnico 
malattia  di  Kaposi 

Epiteliomi 

epitelioma  basoceUulare 

linfangiomi 

critroplasia  di  Queyrat 

Formazioni  cistiche 

cisti  epidermiche 

arca  Cclsi 

cisti  mucose  (mucoccle) 

acne 

rosacea 

ncvocitici 

epidermici 

lupus  eritematoM»  cronico 
condrodcrmatite  nodulare 
dell'elice 

Lesioni  da  agenti  virali 

cicatrici  ipertrofiche 

verruche 

cheloidi 

condilomi  acuminati 

dermatofibroma 

mollusco  contagioso 

verruche  seborroiche 

con  l'insorgenza  di  nuove  chiazze,  talora  alla  periferia  del- 
l'area trattata.  Tenuto  conto  che  la  dermatosi  é caratteriz- 
zata da  un  processo  infiammatorio,  le  applicazioni  criote- 
ra  piche,  con  neve  carbonica  o protossido  di  azoto,  vanno 
praticate  a pressione  moderata  c per  tempi  brevi  di  10- 
20  sec  e ripetute  dopo  una  quindicina  di  giorni.  La  guari- 
gione comporta  un'atrofìa  cicatriziale,  del  tutto  simile  al- 
l'esito della  possibile  risoluzione  spontanea  della  dermatosi. 

Le  neoformazioni  vascolari  del  tipo  degli  angiomi  piani  e 
tuberosi  costituirono  in  passato  un  altro  campo  di  applica- 
zione; nel  caso  degli  angiomi  piani  i risultati  ritenuti  favo- 
revoli. con  decolorazione  e assottigliamento  della  cute,  ap- 
paiono discutibili  sul  piano  estetico  e oggi  si  preferisce  l’im- 
piego della  metodica  laser,  ritenuta  più  soddisfacente; 
mentre  negli  angiomi  tuberosi,  quando  non  si  verìfica  la 
risoluzione  spontanea,  la  c.  mantiene  tutta  la  sua  validità. 

Il  criomassaggio  lieve,  supcrfìciale.  può  essere  utilizzato 
per  trattare  neoformazioni  capillari , c così  pure  nella  rosa- 
cea e nell'arca  Cebi  con  discreti  risultati. 

La  c.  necrotizzante  abbraccia  un  più  vasto  campo  di  ap- 
plicazione. potendo  essere  adoperata  al  posto  delia  diater- 
mocoagulazione. con  il  vantaggio  che  l'applicazione  è poco 
dolorosa  c dà  luogo  a cicatrici  piane  e regolari,  benché 
talora  ben  visibili  per  la  loro  acromia.  Ottimi  risultati  si 
ottengono  così  nel  trattamento  dei  dermatofibromi,  delle 
verruche  seborroiche.  delle  verruche  volgari . dei  papillomi 
venerei  e dei  molluschi  contagiosi. 

La  reazione  locale  porta,  di  norma,  alla  formazione  di 
una  bolla  a contenuto  sieroso  o sieroemorragico,  accompa- 
gnata da  una  sensazione  dolorosa  che  in  alcune  regioni, 
quali  le  sedi  periungueali,  può  essere  particolarmente  in- 
tensa. La  metodica  £ applicabile  in  verruche  piuttosto  pro- 
fonde. quali  sono  le  verruche  plantari,  procedendo  con  ap- 
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plicazioni  ripetute  a distanza  di  10-15  giorni  fino  a ottenere 
la  eliminazione  completa  della  lesione  (fig.  5). 

A causa  dell'effetto  della  perfrigerazione  sulle  termina- 
zioni nervose  sono  state  occasionalmente  segnalate  pare- 
stesie e,  seppur  raramente,  anestesie  e paralisi  motorie  per 
lesioni  di  tronchi  nervosi  maggiori. 

Di  notevole  interesse  è l'impiego  della  c.  in  campo  on- 
cologico. sia  nel  trattamento  di  lesioni  precancerose,  del 
tipo  cheratosi  atoniche  c senili,  leucoplasie.  che  di  lesioni 
francamente  neoplastiche,  quali  il  morbo  di  Bowen.  Veri- 
troplasia  di  Queyrat.  ['epitelioma  basoceUulare . la  lentigo 
maligna. 

L'azoto  liquido  è,  per  tutte  queste  lesioni,  il  mezzo  elet- 
tivo poiché  è in  grado  di  determinare  una  valida  perfrige- 
razione a circa  10  mm  di  profondità. 

Per  gli  epiteliomi  basoccllulari  l’indicazione  della  c.  è 
limitata  a spessori  di  circa  3 mm  (Torre).  Vengono  esclusi, 
anche  se  non  in  modo  assoluto,  i basaliomi  sclerodermi- 
formi  e le  forme  infiltranti  a tipo  ulcus  rodens.  1 risultati 
sono  ottimi  in  corrispondenza  della  piramide  nasale,  delle 
guance,  della  regione  preauricolarc  e degli  orecchi.  Anche 
l'angolo  interno  dell'occhio  rappresenta  un  punto  di  parti- 
colare interesse  perché  con  la  c.  è salvaguardata  l'integrità 
dei  canalicoli  lacrimali. 

Nel  caso  di  basaliomi  estesi,  a superficie  irregolare,  é 
consigliabile  procedere  a un  preventivo  curettage  o alla  dia- 
termocoagulazione. favorendo,  con  il  livellamento  della  su- 
perficie della  lesione,  una  migliore  utilizzazione  della  per- 
frigerazione in  profondità. 

I risultati  a distanza  della  c.  in  campo  oncologico  sono 
molto  soddisfacenti.  Le  recidive  oscillano  dal  2 al  3%  con 
foUow-up  di  oltre  10  anni  (Zacarian). 

II  trattamento  crioterapia»  non  trova  indicazione  nella 
terapia  dell’epitelioma  spinocellulare,  in  quanto  lo  stato 
infiltrativo  è sempre  tale  da  non  rendere  certa  la  distru- 
zione completa  della  neoformazione  con  questa  metodica. 

Negli  interventi  di  c.  oncologica  l'intensità  della  tempe- 
ratura ottimale  per  raggiungere  la  profondità  necessaria 
può  essere  valutata  con  diverse  modalità.  Servono  allo 
scopo  gli  aghi  termometrici,  che  consentono  di  rilevare  la 
situazione  termica  nel  corso  dell'applicazione,  da  1 mm  a 
10  mm  di  profondità.  Si  può  pure  ricorrere  alla  misurazione 
della  resistenza  elettrica  (metodica  introdotta  da  Le  Pi- 
vert).  i cui  valori  aumentano  in  maniera  inversa  alla  tem- 
peratura intralcsionalc. 

Un  altro  metodo,  che  non  trova  d’accordo  tutti  gli  AA.. 
è basato  sulla  misurazione  dell'alone  laterale  di  perfrigera- 
zione ( lateral  spread  of  freezing).  Il  dato  ricavato  entra 
nello  sviluppi»  di  una  formula  che  porta  al  calcolo  di  una 
aistantc.  la  cui  validità,  però,  è inficiata  dalla  durata  del- 
l’applicazione. dalle  condizioni  circolatorie  locali,  dalla 
struttura  della  lesione. 

Nell'uso  corrente,  il  rilievo  esatto  della  temperatura  ap- 
pare superfluo  e la  crionccrosi  di  una  lesione  dello  spessore 
di  3-5  mm  si  può  ottenere  con  tempi  di  applicazione  di 
20-30  sec.  meglio  se  attuando  nella  stessa  seduta  2 perfri- 
gerazioni intervallate  da  un  periodo  di  scongelamento,  di 
per  se  molto  importante  perché  promotore  di  ulteriori  pro- 
cessi di  necrosi  tessutale  con  accresciuto  effetto  lesivo. 

Il  rispetto  di  una  metodica  rigorosa  e la  necessaria  espe- 
rienza sono,  in  definitiva,  i fattori  indispensabili  per  otte- 
nere dalla  c.  ottimi  risultati,  a conferma  del  ruolo  molto 
importante  che  la  metodica  ormai  riveste,  data  la  maneg- 
gevolezza. l'accettabilità  da  parte  del  paziente,  i costi  limi- 
tati e i vantaggi  sul  piano  estetico  nei  confronti  di  altre 
terapie  fisiche  alternative.  Le  sole  controindicazioni  della  c. 
sono  rappresentate  dalle  dermatosi  dovdtc  ad  ipersensibi- 
lità al  freddo  quali  le  crioglobulinemie  e alcune  vasculiti. 
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kerdinando  imitilo  l Marcello  fazio 

CRIPTOCOCCOSI  (v.  voi.  IV,  col.  1503] 

Come  è noto  le  localizzazioni  tipiche  della  criptococcosi 
concernono  soprattutto  il  polmone  e le  meningi,  S.N.C, 
compreso.  In  misura  minore  vengono  coinvolti  i tessuti  cu- 
tanei. Nel  caso  di  disseminazione  del  fungo,  la  c.  evolve 
come  malattia  polmonare  solo  nel  10%  dei  casi,  mentre 
quasi  sempre  (90%)  si  ha  il  coinvolgimento  delle  meningi  c 
del  S.N.C.  È incerto  il  motivo  di  questo  spiccato  ncurotro- 
pismo:  una  delle  ipotesi  proposte  si  riferisce  all'enzima  fe- 
nolossidasi.  presente  nel  criptococco,  che  potrebbe  confe- 
rire un  singolare  vantaggio  al  fungo,  in  quanto  tale  enzima 
consente  di  utilizzare  glieoso  anche  quando  sia  presente  in 
concentrazioni  molto  basse,  come  nel  cervello. 

Mentre  le  lesioni  cutanee  e quelle  polmonari  hanno  spesso 
decorso  benigno,  quelle  meningee  e meningocncefalitiche 
sono  particolarmente  gravi:  il  quadro  clinico  £ quello  di  una 
meningite  subacuta  o cronica,  con  modificazioni  della  per- 
sonalità e/o  demenza,  cefalea,  rigidità  nuca  le.  La  morte  so- 
pravviene a distanza  di  4-8  settimane  nel  100%  dei  casi  non 
trattati:  i risultati  della  terapia  sono  comunque  deludenti  in 
quanto  la  mortalità  resta  intorno  al  25-30%,  a parte  i casi  di 

C.  in  AIDS  (V.  SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA) 

dove  l'esito  è ovviamente  sempre  infausto. 

La  diagnosi  della  forma  meningea  si  avvale,  oltre  che 
delle  tecniche  radiodiagnostiche,  dell'esame  del  liquor:  pre- 
senza di  50-300  leucociti/mnv.  in  prevalenza  linfticiti,  pro- 
tcinorrachia  elevata,  glicorrachia  inferiore  del  44)%  della 
glieemia;  l'esame  colturale  è positivo  solo  nel  50%  dei  casi, 
il  test  di  agglutinazione  col  latice  (LCAT)  per  l'antigene 
capsulare  poi isacca ridico  (CPS)  è positivo  nel  liquor  nel 
90%  dei  pazienti  (nel  siero  invece  il  LCAT  è positivo  in- 
torno al  70%  dei  pazienti)  (Kauffman  et  ai.,  1981). 

La  meningite  e la  meningoencefalite  criptococciche  si 
sviluppano  soprattutto  in  pazienti  con  deficit  delFimmunità 
ccllulomcdiata  (o  perché  sottoposti  a terapia  con  cortico- 
steroidi, o perché  affetti  da  leucemie,  da  linfomi  c soprat- 
tutto da  AIDS).  In  Italia,  all'esordio  dell'AIDS,  la  c.  è 
presente  in  circa  il  5%  dei  casi  (Greco  et  al. . 1989). 

La  terapia  della  meningite  criptococcica  si  basa  sull'im- 
piego delFanfotericina  B (0.3  mg/kg/ffic)  eventualmente  as- 
sociata alla  flucitosina  ( 150  mg/kg /die)  (Bcnnett  et  al. . 1979). 
Secondo  alcuni  AA.  (Chuck  c Sandc,  1989).  nel  caso  di 
soggetti  affetti  da  c.  e da  AIDS,  la  flucitosina  non  presenta 
vantaggi,  perché  comporta  il  rischio  di  citopcnia. 

Sempre  in  soggetti  affetti  da  c.  c da  AIDS,  si  sono  avuti 
risultati  discreti  con  il  fluconazolo  (Byrne  e Wajszczuk. 
1988)  e con  il  ketoconazolo  (Chuck  e Sandc.  1989). 
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LUCIANO  VLI.U 

CRIPTOSPORIDIOSI 

F.  cryptosporidiose . - I.  cryptosporidiosis.  - T.  Kryptospori- 
diosis.  - s.  criptosporidiosis. 

Definizione  e inquadramento  tassonomico 

Per  criptosporidiosi  si  intende  l'infezione  dovuta  al  proto- 
zoo del  genere  Cryptosporidium , che  fu  descritto  per  la 
prima  volta  da  Tvzzer  ( 1907)  nel  succo  gastrico  di  un  topo 
infettato  in  laboratorio.  In  seguito,  fu  isolato  in  un  gran 
numero  di  vertebrati,  ma  fu  considerato  un  parassita  per  lo 
più  apatogeno.  Cryptosporidium  appartiene  alla  famiglia 
delle  Cryptosporidudae . subordine  Eimerina,  dell’ordine 
degli  Eucoccidi,  della  classe  degli  Sporozoi,  del  phylum 
Aptcontplexa  (Tzipori,  1983). 

Per  decenni  si  credette  che  questo  protozoo  fosse  specie- 
specifico.  Recenti  studi  di  infezione  crociata  hanno  dimo- 
strato che  lo  stesso  ceppo  di  Cryptosporidium  era  trasmis- 
sibile a un  elevato  numero  di  specie  ospiti  (Tzipori,  1983). 
che  ceppi  isolati  dagli  uomini  erano  infettivi  solo  per  altri 
mammiferi,  ma  non  per  gli  uccelli  (Current.  1983).  Su  que- 
sta base.  Levine  ( 1984)  propose  una  classificazione  che  rag- 
gruppava Cryptosporidium  in  4 specie,  una  sola  delle  quali 
patogena  per  i mammiferi.  Più  recentemente  è stalo  sco- 
perto che  esistono  almeno  2 specie  di  Cryptosporidium  in- 
fettive per  i mammiferi:  la  prima  presente  quasi  esclusiva- 
mente  nei  roditori,  la  seconda  infettiva  per  tutti  gli  altri 
mammiferi,  incluso  l'uomo  (Upton  c Current.  1985).  La 
prima  è stata  chiamata  Cryptosporidium  muhs  e la  seconda 
Cryptosporidium  parvum.  nomi  che  riflettono  una  diffe- 
renza morfologica  tra  le  due  specie:  la  seconda,  infatti,  ha 
oocisli  più  piccole  di  quelle  del  Cryptosporidium  muris. 

Ciclo  di  «ita 

Cryptospondium  è un  cocadio  monogeno,  cioè  che  completa  la 
sua  fase  asessuata  e sessuata  nello  stesso  ospite  (fig.  1).  La  forma 
infettante  è i'ooasti  ( tig.  2).  che  viene  introdotta  per  via  digestiva. 
Questa  si  rompe  nel  tratto  intestinale  per  azione  degli  enzimi  di- 
gestivi e da  sali  biliari  Gli  sporozoiti  contenuti  nell'oocistc  ven- 
gono quindi  liberati  e vanno  a infettare  l'orlato  a spazzola  delle 
cellule  epiteliali  del  lume  intestinale.  Una  volta  nelle  cellule,  essi 
diventano  schizonti  (schizogonia).  detti  di  prima  generazione,  con- 
tenenti ciascuno  8 mcrozoiti.  Questi  ultimi,  una  volta  liberati,  in- 
fettano le  cellule  adiacenti  producendo,  o altri  schiarati  di  prima 
generazione,  oppure  schizonti  di  seconda  generazione,  che  conten- 
gono 4 mcrozoiti.  La  fase  sessuata  (gamugonia)  può  iniziare  solo 
dai  mcrozoiti  provenienti  da  schizonti  di  seconda  generazione,  i 
quali  si  trasformano  in  microgamctociii  c macrogamctociti.  Da 
questi  originano  i microgameti  e i macrogameti,  i primi  feconde- 
ranno i secondi  formando  uno  zigote,  il  quale,  a sua  volta,  evol- 
verà in  oocisti  (sporogonia),  che  darà  origine  a 4 sporozoiti  senza 
sporcasti. 

Le  oocisti.  quindi,  vengono  eliminate  attraverso  le  feci,  ma  pos- 
sono anche  invadere  altre  cellule  intestinali  dello  stesso  ospite. 
Questi  due  tipi  di  coristi  sono  morfologicamente  differenti  la 
prima  ha  una  parete  spessa,  la  seconda  una  parete  sottile  filari  e 
Baxby.  1987).  E verosimile  attribuire  la  lunga  durata  della  diarrea 
— caratteristica  peculiare  della  c.  — sia  alle  oocisti.  che  danno 
luogo  a una  vera  c propria  reinfczionc  endogena,  sia  ai  cicli  mul- 
tipli dei  mcrozoiti  di  I*  generazione. 

L'intervallo  di  tempo  tra  l'infezione  e l'escrezione  di  oocisti  va- 
ria da  2 a 9 giorni,  a seconda  della  specie  animate  ospite.  La  gio- 
vane età.  un  sistema  immunitario  iporcattivo  e una  particolare 
suscettibilità  della  specie  ospite,  possono  ridurre  significativamente 
quest’intervallo  di  tempo  (O  Donoghue.  1985). 

Le  oocisti  possono  anche  essere  rigurgitate  dal  canale  intestinale 
nelle  vie  respiratorie,  ad  es.  attraverso  il  vomito,  c in  questo  modo 
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Fig.  I . Rappresentazione  schematica  del  ciclo  biologico  di  Cryplosporidium. 


Fig.  2 Oocisli  di  Cryptenpondium  colorate  con  S-BM  che  mo- 
strano l'aspetto  cosiddetto  a luna  crescente  o a ferro  di  cavallo 
(ingrandimento  200  x). 


il  parassita  colonizza  l'albero  tracheobronchialc,  dando  sintomi  re- 
spiratori: in  realtà,  questi  sono  presenti  in  circa  il  30%  dei  casi  di 
e.,  dovuti  anche  a meccanismi  diversi  dalla  presenza  del  parassita. 

Epidemiologia 

La  e.  era  stata  considerata  primariamente  una  zoonosi,  nel 
senso  che  l'uomo  contraeva  la  malattia  solo  a seguito  di 
contatti  con  animali  infetti.  Nei  primi  casi  umani  studiali,  il 
contatto  con  gli  animali  veniva  cercato  e quasi  sempre  tro- 
vato (Navin  e Juranek,  1984).  Iniziò,  poi,  ad  accumularsi 
l'evidenza  che  l'infezione  poteva  essere  mantenuta  nella 
popolazione  anche  grazie  a contatti  interumani  (Cascmorc 
e Jackson,  1984):  infatti  si  è visto  che  l’uomo  può  essere 
portatore  del  parassita,  sia  in  modo  asintomatico,  sia  du- 
rante la  convalescenza,  poiché  le  oocisti  vengono  eliminate 
per  più  di  15  giorni  dopo  che  la  diarrea  si  è risolta. 

La  diarrea  e uno  dei  grandi  problemi  sanitari  dei  paesi  in 
via  di  sviluppo;  la  ricerca  del  Cryplosporidium  in  quelle 
zone  ha  evidenziato  una  prevalenza  più  alta  che  nei  paesi  a 
clima  temperato.  Ricerche  sono  state  effettuate  in  Costa- 
rica. Liberia,  Ruanda.  Bangladesh.  Sudan.  Haiti.  Bengala. 
Ghana.  Venezuela  e Sud  Africa;  in  questi  paesi  la  preva- 
lenza del  Cryptospondiurn  nei  bambini  al  di  sotto  dei  5 anni 
oscilla  tra  il  4 e il  16.7%  (Hart  e Baxby.  1987). 
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Dalle  ricerche  condotte  in  Costarica  (Mata  et  al..  1984)  c 
in  Haiti  (Pape  et  al..  1987)  è emerso  che  il  latte  materno 
protegge  dall'infezione.  I bambini  residenti  in  aree  urbane 
erano  significativamente  più  colpiti  di  quelli  residenti  in 
zone  rurali.  Nello  studio  liberiano  (Hojlyng  et  al..  1986)  i 
bambini  che  abitavano  in  famiglie  poco  numerose  (meno  di 
6 componenti)  o di  religione  musulmana  erano  significati- 
vamente meno  colpiti  degli  altri.  La  prevalenza  di  Crypto- 
sporidium  varia  nel  corso  dell'anno,  a tutte  le  latitudini. 
Nei  climi  temperati  è massima  in  autunno,  in  quelli  tropi- 
cali nella  stagione  umida  (quella  in  cui  più  alta  è l'incidenza 
della  diarrea). 

Patogenesi 

I.a  diarrea  da  Cryptosporidium  è di  tipo  acquoso,  ma  la 
patogenesi  non  è né  tipicamente  infiammatoria,  né  di  tipo 
secretivo.  Le  modificazioni  macroscopiche  a livello  dell'in- 
testino non  sono  specifiche:  si  riscontrano  iperemia  c ap- 
piattimento dei  villi  della  mucosa  intestinale.  Non  viene 
indotta  alcuna  reazione  dai  polimorfonucleati.  e quindi  non 
si  può  parlare  di  diarrea  infiammatoria.  È stato  ipotizzato 
che  la  perdita  di  liquidi  possa  dipendere  da  una  reazione  di 
ipersensibilità  della  mucosa,  a seguito  di  uno  stimolo  aller- 
gico indotto  dai  metaboliti  del  parassita  (Tzipori.  1985). 

Aspetti  clinici 

Quando  fu  descritta  per  la  prima  volta  l'infezione  nel- 
l'uomo, i veterinari  avevano  già  caratterizzato  negli  animali 
il  quadro  clinico  della  c.  (Angus,  1983).  I primi  due  casi 
umani  furono  documentati  nel  1976.  mentre  i susseguenti 
hanno  quasi  sempre  coinvolto  pazienti  immunodepressi, 
soprattutto  con  AIDS  (v.  sindrome  da  immunodeficienza 
acquisita),  nei  quali  la  c.  è responsabile  di  una  diarrea 
prolungata  c grave.  In  Italia,  all’esordio  dell’AIDS,  la  c.  è 
presente  in  circa  1'  1 .75-3,02%  dei  casi  (Greco  et  al..  1989). 

Più  recentemente,  sia  mediante  studi  su  pazienti  ospeda- 
lizzati, sia  mediante  la  ricerca  sistematica  del  parassita  in 
feci  inviate  al  laboratorio  di  grandi  ospedali,  si  è visto  che 
la  malattia  colpisce  anche  soggetti  immunocompetenti.  I 
bambini  sembrano  essere  massimamente  soggetti  all'infe- 
zione (così  come  i giovani  animali  sono  più  colpiti  dalla 
malattia  che  gli  animali  adulti). 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  una  prolungata  diar- 
rea acquosa  (che  è autolimitante.  almeno  nei  bambini  im- 
munocompetenti in  Europa  c Nord  America),  da  anores- 
sia. vomito,  dolori  addominali  e febbre  (>  38  °C).  Sintomi 
respiratori  (tosse,  faringodinia)  accompagnano  spesso  la  c.; 
la  disidratazione  può  essere  grave  c la  diarrea  può  persi- 
stere per  parecchie  settimane. 

Dopo  la  guarigione  clinica,  le  oocisti  possono  continuare 
a essere  escrctc  con  le  feci  per  altre  2 settimane  o più.  Il 
fatto  che  le  oocisti  persistano  nell'ambiente  senza  essere 
riconosciute  è di  grande  importanza  nella  trasmissione  della 
malattia.  Le  feci,  durante  la  c..  assumono  un  peculiare 
aspetto:  sono  verdognole,  malcodoranti  e di  consistenza 
molle,  le  scariche  sono  molto  frequenti. 

Fino  a oggi  non  è stata  trovata  un'adeguata  terapia  con- 
tro la  c..  sebbene  molti  farmaci  siano  stati  provati  (Tzipori. 
1983).  specialmente  in  soggetti  immunocompromessi.  per  i 
quali  la  malattia  è spesso  fatale.  La  spiramicina  è risultata 
efficace  in  un  numero  limitato  di  pazienti  (CDC.  1982).  per 
cui  viene  sovente  usata,  ma  con  incostanti  risultati.  È in 
fase  di  valutazione,  con  risultati  promettenti,  l’uso  per  via 
orale  di  colostro  ipcrimmune  bovino  (Tzipori.  1987). 

Diagnosi  di  laboratorio 

Fino  a pochi  anni  fa.  la  diagnosi  di  c.  era  posta  solo  per 
mezzo  dell'esame  bioptico  di  frammenti  del  piccolo  o del 
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Fig.  3.  Oocisti  di  Cryptosporidium  colorate  con  FAR  viste  al  mi- 
croscopio a fluorescenza  (ingrandimento  100  x). 


grosso  intestino.  Per  questo  motivo  vennero  ben  presto 
proposte  numerose  nuove  tecniche  non  invasive  per  la  ri- 
cerca delle  oocisti  di  Cryptosporidium  nelle  feci.  Lo  Ziehl- 
Niclscn  modificato  risultò,  in  un  confronto  con  altre  14 
tecniche  (Garcia  et  al.,  1983),  la  più  sensibile,  ed  è stata 
pertanto  per  lungo  tempo  la  tecnica  più  usata.  In  seguito,  il 
metodo  safranin-blu  di  metilene  (S-BM).  messo  a punto 
presso  il  Dipartimento  di  microbiologia  dell'Università  di 
Livcrpool  (Baxby  et  al. . 1984).  si  è rivelato  più  sensibile  c 
rapido  dello  Ziehl-Nielsen  nella  ricerca  delle  oocisti. 
Un'altra  valida  tecnica  è la  fenolo-au ramina  (FAR)  (fig.  3) 
(la  stessa  usata  per  la  ricerca  del  bacillo  tubercolare),  che 
però  richiede  l'uso  di  un  microscopio  a fluorescenza  per 
l’esame  dei  vetrini. 

Di  solito,  le  oocisti  non  sono  uniformemente  distribuite 
nel  vetrino,  ma  si  ritrovano  a gruppi  in  poche  zone  (fig.  4), 
per  cui  occorre  esaminare  il  preparato  per  almeno  10  min 
prima  di  considerarlo  negativo.  In  presenza  di  un  caso  sin- 
tomatico, l'esame  risulta  positivo  senza  bisogno  di  concen- 
trare le  feci;  ciò  è indicato,  invece,  quando  si  conduca  una 
ricerca  su  portatori  sani  o convalescenti. 
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Fig.  4.  Presenza  nelle  feci  di  un  allo  numero  di  oocisti  di  Crypto- 
sporidium colorate  con  S-BM  (ingrandimento  50  x). 
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Prospettive  future 

Ricerche  sono  in  corso  per  determinare  la  prevalenza  di  que- 
sto parassita  nelle  varie  zone  del  mondo:  in  particolare,  nei 
paesi  in  via  di  sviluppo  è importante  stabilire  il  contributo 
di  Cryptosporìdium  alla  morbosità  c alla  mortalità  infantili. 

Molto  poco  è noto  degli  aspetti  immunologia  della  c.  Le 
ricerche  sono  orientate  a determinare  c caratterizzare  gli 
antigeni  di  Cryptosporìdium,  che,  fra  l’altro,  renderanno 
possibile  l'allestimento  di  test  sierologici,  i quali  potranno 
essere  di  aiuto  alla  diagnosi  clinica  ed  epidemiologica  del 
parassita. 

Un  test  di  riferimento  per  la  ricerca  di  Cryptosporìdium 
nelle  feci  non  è ancora  stato  determinato.  Sono  stati  messi 
a punto  molto  di  recente  anticorpi  monoclonali  (ottenuti 
con  estratti  di  oocisti),  il  cui  impiego  sembra  più  sensibile  c 
specifico  (Me  Laughlin  et  al.,  1987)  delle  tecniche  di  colo- 
razione finora  usate. 

Per  quanto  concerne  la  coccidiosi  sostenuta  da  hospora 
belli,  v.  coccidiosi  (IV.  298)  e al  corrispondente  aggiorna- 
mento (v.  COCCIDIOSI*). 
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CROHN,  MORBO  DI 

Sin.:  enterite  regionale;  ileitc  terminale;  enterite  granulo- 
m atosa. 

Nella  II  Edizione  il  morbo  di  Crohn  é stato  svolto  sotto 
l'esponente  enterite  regionale  (V.  2168-2179);  nonché 
sotto  le  voci  INTESTINO  TENUE  E CRASSO  (VII.  2295-2298)  C 
RETTO  F.  ANO  (XIII.  1148-1149). 
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Introduzione 

Il  morbo  di  Crohn  è stato  descritto  per  la  prima  volta  come 
entità  patologica  ben  definita  nel  1932  da  Crohn.  Ginzburg 
c Oppenheimcr.  Si  tratta  di  una  malattia  infiammatoria 
cronica  a etiologia  ignota  che  può  colpire  qualsiasi  tratto 
del  canale  alimentare,  dalla  bocca  all’ano,  anche  se  la  re- 
gione interessata  con  maggior  frequenza  è quella  ileocolica. 
Ha  un  decorso  estremamente  variabile  c imprevedibile,  ca- 
ratterizzato dall'alternarsi  di  episodi  di  esacerbazione  con 
periodi  di  remissione,  con  un'elevata  frequenza  di  recidiva 
dopo  resezione  intestinale.  A causa  della  multiformità  delle 
manifestazioni  cliniche,  la  malattia  viene  spesso  diagnosti- 
cata con  un  ritardo  di  mesi  o anni. 

Come  in  tutte  le  malattie  a etiopatogcncsi  ignota,  non  si 
dispone  al  momento  di  alcun  trattamento  specifico  e la  te- 
rapia. medica  e chirurgica,  è essenzialmente  empirica. 

Epidemiologia 

Il  m.  di  C.  è più  frequente  nell'America  del  Nord  e nel- 
l’Europa settentrionale.  In  aumento  nell’Europa  meridio- 
nale. esso  è piuttoso  infrequente  in  altre  aree  del  mondo. 

La  prevalenza  più  elevala  è stata  riscontrata  nella  Penisola  Scan- 
dinava c in  Gran  Bretagna,  con  stime  variabili,  rispettivamente,  da 
54  a 75/lUO.nCKVanno  e da  26  a 56/ 1 00,001 Va nno  Anche  V incidenza, 
che  ha  subito  un  costante  e notevole  aumento  negli  ultimi  20  anni. 
è più  elevata  in  queste  arce  geografiche,  raggiungendo  punte  del 
6,3/ 100.000/anno. 

Più  frequente  tra  i bianchi  che  nella  popolazione  nera  e orien- 
tale. la  incidenza  del  m.  di  C sembra  essere  più  elevata  (da  3 a 6 
volte)  nella  razza  ebrea.  Entrambi  i sessi  sono  ugualmente  colpiti. 

Anche  se  il  picco  di  esordio  della  malattia  è tra  i 15  e i 35  anni 
di  età.  ne  vengono  segnalati  casi  in  ogni  decade  della  vita.  È stata 
inoltre  riscontrata  un'incidenza  familiare  del  m.  di  C.  nel  2-5%  dei 
soggetti  aventi  familiari  che  ne  sono  affetti. 

Etiologia  e patogenesi 

Benché  Pedologia  del  m.  di  C.  rimanga  ignota,  sono  state 
proposte  diverse  aree  di  importanza  etiologica  che  com- 
prendono fattori  familiari,  genetici,  infettivi,  immunologie) 
e ambientali. 

L’osservazione  che  il  m.  di  C.  è più  comune  nella  razza 
bianca,  ha  una  frequenza  più  elevata  tra  gli  ebrei  e possiede 
caratteristiche  di  familiarità,  suggerisce  l’esistenza  di  una 
possibile  predisposizione  genetica  al  suo  sviluppo:  è stato 
inoltre  descritto  in  gemelli  omozigoti. 

La  natura  infiammatoria  cronica  di  questa  patologia  ha 
indotto  a continuare  nella  ricerca  di  una  possibile  etiologia 
infettiva.  Tuttavia  nessun  agente  etiologico  è stato  finora 
isolato,  malgrado  i numerosi  tentativi  compiuti  per  identi- 
ficare agenti  batterici,  micotici  o virali. 

L’ipotesi  che  un  meccanismo  immune  possa  essere  impli- 
cato nella  patogenesi  del  m.  di  C.  si  basa  sul  concetto  che  le 
manifestazioni  extraintestinali  che  a esso  possono  accom- 
pagnarsi (per  es.,  artrite  e pe ricolangite)  possano  costituire 
dei  fenomeni  autoimmunitari  c che  farmaci,  quali  azatio- 
prina e 6-mercaptopurina.  possano  esercitare  i loro  effetti 
terapeutici  mediante  un  meccanismo  immunosoppressivo. 
In  particolare,  sono  stati  riscontrati  anticorpi  umorali  con- 
tro cellule  coliche,  antigeni  batterici  (per  c$.,  Escherichta 
coli),  lipopolisaccaridi.  proteine  eterologhe,  quali  quelle 
del  latte  vaccino.  In  generale,  però,  i titoli  di  questi  anti- 
corpi non  si  correlano  con  l'attività  della  malattia  ed  é pos- 
sibile che  la  loro  produzione  sia  semplicemente  conse- 
guenza del  contatto  di  suddetti  antigeni  con  le  cellule  im- 
munocompctcnti  in  seguito  a danno  mucosale.  Per  quanto 
riguarda  le  manifestazioni  cxtraintcstinali,  si  ritiene  che 
queste  siano  espressione  di  patologia  da  immunocomplcssi. 
Tuttavia,  nei  pazienti  affetti  da  m.  di  C..  come  del  resto 
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anche  nei  portatori  di  colite  ulcerosa,  non  è stata  dimo- 
strata una  maggiore  frequenza  di  immunocomplessi.  Infine, 
sono  state  riscontrate  alterazioni  dell'immunità  cellulome- 
diata,  quali  anergia  cutanea,  diminuita  risposta  a vari  sti- 
moli mitogeni,  riduzione  del  numero  dei  linfociti  T perife- 
rici. In  conclusione,  comunque,  nessuna  delle  alterazioni 
immunologiche  finora  riscontrate  può  essere  considerata 
caratteristica  del  m.  di  C. 

Tra  i fattori  ambientali  particolare  interesse  ha  suscitato 
negli  ultimi  anni  il  ruolo  1 ) della  dieta  (sono  stati  chiamati 
in  causa  un  aumentato  consumo  di  zuccheri  raffinati  e un 
diminuito  consumo  di  fibre  prima  dell'esordio  dei  sintomi); 
2)  del  fumo  di  sigarette  (rischio  relativo  di  2-5  nei  fumatori 
all'esordio  della  malattia  rispetto  ai  controlli)  c 3)  dei  con- 
traccettivi orali  (rischio  relativo  di  1,5-3, 5 nelle  pazienti 
assumenti  contraccettivi  rispetto  ai  controlli). 

Anatomia  patologica 

Il  m.  di  C.,  a differenza  della  colite  ulcerosa,  è caratteriz- 
zato da  un'infiammazione  cronica  estesa  a tutti  gli  strati 
della  parete  intestinale,  con  interessamento  del  mesentere 
e dei  linfonodi  regionali. 

Macroscopicamente , rimestino  si  presenta  alquanto  ispessito  e 
indurito  con  restringimento  del  lume.  Il  mesentere  si  presenta  as- 
sai ispessito,  edematoso  e.  spesso,  si  estende  fino  alla  superficie 
sierosa  del  rimestino  in  forma  di  caratteristiche  proiezioni  digiti- 
formi.  L’aspetto  della  mucosa  è vario  c dipende  dallo  stadio  della 
malattia,  ma  può  essere  relativamente  normale  nelle  fasi  iniziali  di 
essa.  Nelle  fasi  più  avanzate,  la  mucosa  assume  un  aspetto  nodu- 
lare  «ad  acciottolato-  come  risultato  di  un  ispessimento  della  sot- 
tomucosa e della  presenza  di  ulcere  mucose  lineari,  disposte  lungo 
l'asse  longitudinale  dell’intestino,  alla  base  delle  pliche  mucose. 
Tali  ulcere  possono  penetrare  nella  sottomucosa  e nella  muscularis 
mucosae  e.  confluendo  tra  loro,  danno  luogo  alla  formazione  di 
canali  intramurali  che  si  rendono  manifesti  come  fistole  e figura- 
zioni. Inoltre,  nel  m.  di  C.,  a differenza  della  colite  ulcerosa,  la 
mucosa  viene  interessata  in  modo  discontinuo:  segmenti  di  mucosa 
gravemente  danneggiati  si  alternano  ad  altri  in  cui  la  mucosa  ha  un 
aspetto  apparentemente  normale  (skip  areas).  Sempre  diversa- 
mente  dalla  colite  ulcerosa,  in  circa  il  S0%  di  m.  di  C.  colico,  il 
retto  siene  risparmiato. 

L'estensione  del  processo  infiammatorio  provoca  l’adesione  tra 
anse  intestinali  adiacenti  fino  a costituire  un  conglomerato  che  si 
rende  apprezzabile  come  massa  palpabile,  più  frequentemente,  in 
fossa  iliaca  destra.  Tramiti  fistolosi  possono  aprirsi  tra  anse  inte- 
stinali adese,  colon  o altri  organi  adiacenti,  quali  vescica  o vagina 
oppure  raggiungere  la  cute  o terminare  a fondo  cicco  nel  peritoneo 
o nel  retropcritonco  circondati  da  anse  intestinali  adese  o da  tessuto 
infiammatorio.  Nella  colite  ulcerosa  non  si  ha  mai  sviluppo  di  fistole. 

Microscopicamente,  il  reperto  di  granulomi  è l’elemento  diagno- 
stico più  utile  per  differenziare  il  m.  di  C.  da  altre  forme  infiam- 
matorie c.  soprattutto,  dalla  colite  ulcerosa  in  cui  tale  reperto  è 
assente.  Granulomi  possono  essere  riscontrati  in  biopsie  rettali. 

Nella  maggior  pane  delle  casistiche,  viene  riportata  la  seguente 
localizzazione  in  circa  il  29%  dei  casi,  la  malattia  è localizzata  nel 
tenue  (di  solito  nell'ileo  terminale),  con  colon  indenne:  in  un  altro 
19%  circa  viene  colpito  il  colon  solamente,  mentre  nel  50%  circa  si 
ha  una  localizzazione  ilcocolica;  nel  rimanente  2%  è colpita  la 
regione  anorcttalc  (tab.  I). 

Infine,  mentre  à generalmente  possibile  disporre  di  elementi 
anatomopatologiri  sufficienti  per  la  diagnosi  differenziale  tra  m.  di 


TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  ANATOMICA  DEL  MORBO  DI 
CROHN 

(da  Donaldson  R.  M.  jr..  modificata) 


Intestino  tenue  solamente 

29% 

Localizzazione  ileocolica 

50% 

C’olon  solamente 

19% 

Regione  anorcttalc 

2% 

TAB.  n.  ASPETTI  ANATOMOPATOLOG1C1  DEL  MORBO 
DI  CROHN  E DELLA  COLITE  ULCEROSA 

(da  Glickmann  R.  M..  modificata) 


Morbo 

1 

Colite 

di  Crohn 

ulcerosa 

Segmentartela 

4-  + 

0 

Interessamento  transmurale 

+ + 

+/- 

Granulomi 

+/+  + 
(50%) 

0 

Fibrosi 

+ + 

+ 

Fiuurazìoni,  fistole 

+ + 

+/- 

Interessamento  del  grasso  mesente- 
rico c dei  linfonodi 

+ + 

0 

Nota:  0 » mai;  +/-  • raro;  + = occasionale;  + + = frequente. 


C.  e colite  ulcerosa  (tab.  II),  nel  10-20%  dei  casi  tale  distinzione 
può  risultare  impossibile  (v.  colite  ulcerosa*). 

Per  i quadri  anatomopatologiri  e istopatologici,  v.  ehtertte 
REGIONALE  (V.  2169-2173;  figg.  1-4). 

Quadro  clinico 

Mentre  il  quadro  anatomopatologico  è sempre  lo  stesso 
quale  che  sia  il  segmento  intestinale  colpito,  il  quadro  cli- 
nico è in  gran  parte  espressione  della  localizzazione  anato- 
mica della  malattia. 

Le  principali  manifestazioni  cliniche  del  m.  di  C.  sono 
febbre,  dolore  addominale,  diarrea  spesso  ematica,  astenia 
e,  talora,  calo  ponderale. 

Nelle  forme  coliche , diarrea  e dolore  addominale  sono  i 
sintomi  più  frequenti.  Caratteristicamente,  nel  m.  di  C.  la 
rettorragia  è meno  frequente  che  nella  colite  ulcerosa  c ciò 
perché  il  retto  è spesso  indenne  e la  malattia  ha  un  carat- 
tere transmuralc  con  interessamento  irregolare  della  mu- 
cosa. Possono  associarsi  varie  complicanze  anorettali  quali 
fìstole,  ragadi  e ascesso  perirettale,  che  spesso  precedono 
l'esordio  clinico  della  malattìa  e che,  quando  presenti,  de- 
vono sempre  sollevare  il  sospetto  di  un  coesistente  m.  di  C. 

Nella  forma  ileale  del  m.  di  C.  sono  presenti  ulteriori 
segni  c sintomi.  Tipicamente,  la  malattia  insorge  in  giovani 
adulti  con  storia  di  astenia,  perdita  di  peso  variabile,  fasti- 
dio o dolore  in  fossa  iliaca  destra  e diarrea.  Inoltre,  pos- 
sono essere  presenti  febbricola,  anoressia,  nausea  e vo- 
mito. Il  dolore  addominale  può  essere  continuo  e localiz- 
zato in  fossa  iliaca  destra  o può  essere  crampiforme  o 
colico,  espressione  di  stenosi  intestinale  di  grado  variabile. 
La  diarrea  è spesso  modesta,  di  solito  senza  sangue  macro- 
scopicamente visibile  c,  se  il  retto  non  è colpito,  non  c’è 
tenesmo.  All’esame  obiettivo,  è possibile  riscontrare  dolo- 
rabilità in  fossa  iliaca  destra,  associata  al  reperto  di  «impa- 
stamento»» o di  «massa»,  dovuto  alle  anse  intestinali  adese. 

Dal  momento  che  un’ileite  acuta  può  esordire  brusca- 
mente con  febbre,  leucocitosi  e dolore  in  fossa  iliaca  de- 
stra, può  risultare  diffìcile  una  diagnosi  differenziale  con 
l'appendicite  acuta.  Solo  mediante  laparotomia,  pertanto. 
è possibile  stabilire  un'esatta  diagnosi,  in  quanto  il  reperto, 
in  un  ileo  terminale  marcatamente  ipcremico,  di  grasso  me- 
senterico edematoso  e di  linfonodi  tumefatti  non  è attribui- 
bile alla  sola  appendicite. 

Anche  lo  stomaco  c il  duodeno  possono  essere  colpiti  dal 
m.  di  C.  Solitamente  sono  interessati  l'antro  c la  seconda 
porzione  duodenale,  con  una  sintomatologia  simile  a quella 
della  malattia  ulcerosa  peptica.  Nelle  fasi  più  avanzate 
della  malattia,  lo  sviluppo  di  cicatrici  può  provocare  stenosi 
pilorica  o duodenale. 


1921 


1922 


31  - A»  I 


Digitized  by  Googte 


CROHN 


Come  si  è detto,  diarrea  c dolore  addominale  sono  i 
sintomi  più  frequenti.  Altri  sintomi,  tuttavia,  possono  do- 
minare il  quadro  clinico.  Ad  cs.,  una  febbre  di  natura  in- 
determinata e un  calo  ponderale  inspiegabile  possono  es- 
sere le  manifestazioni  cliniche  prevalenti.  In  alcuni  casi,  la 
prima  manifestazione  della  malattia  è un'ostruzione  intesti- 
nale; in  altri,  lo  sviluppo  di  una  fistola,  determinante  una 
sepsi  perianale  o un'infezione  delle  vie  urinarie,  secondaria 
a fistola  cntcrovcscicalc.  Allo  stesso  minio,  un'ostruzione 
dell'uretere  di  destra  con  idronefrosi  può  conseguire  a una 
compressione  estrinseca  a opera  di  una  massa  infiamma- 
toria in  fossa  iliaca  destra.  Talora,  soprattutto  nell'ambito 
di  un  diffuso  interessamento  del  tenue,  prevalgono  i sin- 
tomi di  malassorbimento  che.  unitamente  all'anoressia  e 
agli  effetti  catabolici  deU'infìammazione  cronica,  possono 
contribuire  a determinare  un  notevole  calo  ponderale. 

Complicanze  locali 

Sono  spesso  il  prodotto  dell’infiammazione  intestinale  c del 
coinvolgimene  di  strutture  anatomiche  adiacenti. 

L'ostruzione  intestinale  è una  complicanza  frequente  della 
malattia  che  si  manifesta  nel  20-30%  dei  casi.  Nelle  fasi 
iniziali,  l'ostruzione  è di  solito  dovuta  a infiammazione 
acuta  cd  edema  del  segmento  intestinale  colpito,  di  solito 
l'ileo  terminale.  Nelle  fasi  più  avanzate  della  malattia,  la 
ostruzione  può  conseguire  a un  restringimento  fisso  del  lume 
intestinale  per  evoluzione  fibrotica  deU'infìammazione. 

Lo  sviluppo  di  fistole  è complicanza  frequente  del  m.  di 
C,  a localizzazione  sia  colica  sia  ilcalc.  I tramiti  fistolosi 
possono  aprirsi  tra  anse  intestinali  adiacenti,  nello  spazio 
retroperitoneale,  o presentarsi  come  fistole  cutanee  o ascessi 
non  dolorosi.  In  un  numero  significativo  di  casi,  la  prima 
espressione  clinica  della  malattia  può  consistere  nella  per- 
sistenza di  fìssurazioni  rettali  c nella  presenza  di  un  ascesso 
permettale  o di  una  fistola  rettale.  Malgrado  sia  evenienza 
rara,  una  pneumaturia  è spesso  suggestiva  di  fistola  cntcro- 
vescicale  c si  associa  a infezione  delle  vie  urinarie. 

Malgrado  che  nel  m.  di  C.  il  processo  infiammatorio  in- 
teressi a tutto  spessore  la  parete  intestinale,  una  perfora- 
zione intestinale  in  peritoneo  libero  c rara.  Tuttavia,  in  un 
esiguo  numero  di  casi,  questa  può  essere  la  manifestazione 
clinica  di  esordio  della  malattia,  la  cui  diagnosi  viene  così 
posta  in  corso  di  laparotomia. 

Esistono  segnalazioni  sempre  più  numerose  di  neoplasie 
del  colon  e del  tenue  sviluppatesi  nel  contesto  di  un  m.  di  C. 
di  lunga  durata.  Benché  tale  rischio  sia  statisticamente  au- 
mentato. lo  sviluppo  di  neoplasie  è raro  in  confronto  alla 
frequenza  di  neoplasie  nella  colite  ulcerosa. 

Manifestazioni  extraintestinali 

Come  nella  colite  ulcerosa,  una  varietà  di  sintomi  e segni 
extraintestinali  può  associarsi  anche  al  m.  di  C. 

Manifestazioni  articolari  sono  frequenti  e possono  consistere  so- 
lamente in  artralgie,  fino  all'artrite  acuta  dolorosa  con  gonfiore 
articolare.  L'artrite  non  deformante  è mono-  o poliarticolare, 
spesso  migrante  e,  in  generale,  interessa  le  grandi  articolazioni.  I 
test  per  forme  specifiche  di  artrite  (fattore  rcumatoidc.  anticorpi 
antinudeo  c fattore  LE)  sono  negativi.  Tipicamente,  questa  va- 
rietà di  artrite  si  correla  con  l'attività  della  malattia  intestinale  di 
base.  Essa,  inoltre,  è più  frequente  nelle  localizzazioni  coliche 
piuttosto  che  nelle  forme  a esclusivo  interessamento  ilcalc  Al  con- 
trario. l'artrite  centrale  o la  spondilite  anchilosantc.  associata  al  m. 
di  C . come  alla  colite  ulcerosa,  non  é correlata  all’attività  della 
malattia.  Essa  può  precedere  per  anni  l’esordio  della  malattia  in- 
testinale c persistere  anche  dopo  che  ne  sia  stata  ottenuta  remis- 
sione. medica  o chirurgica.  Si  associa  talvolta  a sacroilcitc.  Al 
contrario  deH'aririte  periferica,  vi  é una  significativa  associazione 
con  l'antigcnc  di  istocompatibiliià  HLA-B27. 


Come  per  l'artrite  periferica,  le  manifestazioni  cutanee  sono  più 
frequenti  nelle  forme  a localizzazione  colica  c si  correlano  con  il 
grado  di  attività  della  malattia.  Possono  svilupparsi  eritema  no- 
doso. che  guarisce  senza  esiti  cicatriziali,  e piodcrma  gangrenoso, 
una  lesione  ulcerativa  relativamente  dolorosa,  avente  spesso  sede 
nel  tronco.  Ulcere  aftoidi  simili  a lesioni  cancerose  dolenti  della 
bocca  possono  svilupparsi  in  circa  il  5-10%  dei  pazienti  con  malat- 
tia attiva,  scomparendo  spontaneamente. 

Manifestazioni  oculari,  quali  episcierite,  irite  ricorrente  e uveite 
insorgono  nel  5%  dei  pazienti  e possono  rappresentare  una  com- 
plicanza severa  delia  malattia,  coincidendo  la  loro  gravità  con 
quella  della  malattia  intestinale. 

Pure  frequente  nel  m.  di  C.  è lo  sviluppo  di  epatopatie  La 
pencolangiie  è nella  maggior  parte  dei  casi  una  lesione  clinica- 
mente  non  significativa  e l'unica  manifestazione  è data  da  un'ele- 
vazione della  fosfatasi  alcalina.  Di  solito  non  è evolutiva  c non 
richiede  alcuna  terapia.  Tuttavia,  sia  pur  raramente,  può  evolvere 
verso  una  cirrosi  Raramente  può  svilupparsi  una  pericolangite 
sclerosante,  un'infiammazione  cronica,  di  criologia  ignota,  interes- 
sante i dotti  biliari  intra-  ed  exiraepatici.  e determinante  un  varia- 
bile grado  di  ostruzione  delle  vie  biliari  cxtracpatichc. 

In  presenza  di  esteso  interessamento  ilcalc  con  conseguente  ma- 
lassorbimcmo  di  sali  biliari,  si  riduce  il  pool  di  sali  biliari  e au- 
menta il  potere  litogeno  delta  bile.  Così  il  30%  circa  dei  pazienti 
con  m.  di  C.  ilcalc  sviluppa  calcoli  della  colecisti.  Sempre  in  ambito 
di  malattia  ilcalc  estesa,  con  colon  privo  di  lesioni,  si  verifica  un 
aumentato  riassorbimento  colico  di  ossalati  con  conscguente  iper- 
ossaluria  e sviluppo  di  calcoli  urinari  di  ossalato. 

Infine,  in  pazienti  con  m di  C.  di  lunga  durala  può  svilupparsi, 
seppur  raramente,  una  amiloidosi  secondaria,  che  può  manifestarsi 
con  cpatosplcnomcgalia  c protcìnuria  importante. 

Diagnosi 

La  diagnosi  del  m.  di  C.  deve  essere  presa  in  considera- 
zione in  tutti  i pazienti  con  diarrea  con  o senza  sangue, 
sepsi  perianale  persistente  e dolore  addominale.  La  malat- 
tia può  esordire  con  sintomi  atipici,  quale  febbre  inspiega- 
bile senza  sintomi  intestinali,  o in  associazione  con  mani- 
festazioni extraintestinali,  come  artrite  o epatopatia  prece- 
dente o prevalente  sul  coinvolgimene  intestinale. 

I dati  di  laboratorio  sono,  di  solito,  aspccifici  c sono 
espressione  dell’estensione  c del  grado  di  severità  della  rea- 
zione infiammatoria.  In  più.  nel  caso  di  un  m.  di  C.  ilcalc. 
possono  risultare  patologici  i test  di  assorbimento  intesti- 
nale. Un'anemia  di  grado  variabile  può  pure  stabilirsi  come 
conseguenza  di  una  perdita  occulta  di  sangue  con  le  feci  o 
di  fiogosi  cronica  del  midollo  osseo,  ma  anche  per  malas- 
sorbimcnto  di  Vit.  BtJ  o ac.  folico.  In  presenza  di  diarrea 
importante,  possono  determinarsi  alterazioni  elettrolitiche 
(ipopotassiemia  e ipomagnesie  mi  a)  che  finiscono  per  domi- 
nare il  quadro  clinico.  Il  reperto  di  ipocalccmia  riflette 
l’estensione  delle  alterazioni  della  mucosa  ed  ò espressione 
di  un  malassorbimento  di  Vit.  D.  Unipoalbuminemia  può 
essere  secondaria  sia  a malassorbimento  di  aminoacidi  sia  a 
enteroprotidodispersione  e una  steatorrea,  di  grado  varia- 
bile. può  essere  conseguenza  di  una  dcplezione  di  sali  bi- 
liari e di  danno  mucoso. 

Le  principali  indagini  strumentali  per  stabilire  la  diagnosi 
di  m.  di  C.  sono  lo  studio  radiologico  e l'esame  endosco- 
pia) con  biopsia  del  canale  alimentare. 

Le  indagini  radiologiche  principali  sono  il  clisma  opaco 
con  doppio  contrasto  (per  lo  studio  del  colon)  c il  clisma  del 
tenue  iper  lo  studio  del  piccolo  intestino).  Il  pasto  con  bario 
ha  un  ruolo  complementare  nello  studio  delle  più  rare 
forme  a interessamento  gastroenterico  prossimale  (eso- 
fago. stomaco  e duodeno). 

II  quadro  radiologico  del  m.  di  C.  colico  è caratterizzato 
da  risparmio  del  retto,  aree  di  mucosa  lesa  interposte  ira 
segmenti  di  mucosa  normale  c da  piccole  ulcere  su  piccoli 
noduli  irregolari.  Tali  ulcere  possono  estendersi  fino  a pro- 
durre ulcere  longitudinali  c trasversali  tali  da  costituire 


1923 


1924 


CROHN 


Fig.  1.  Immagine  radiologica  di  m.  di  C.  colico.  Sono  evidenti 
ulcere  aftoidi  (piccolo  vallo  radiopaco  centrale,  circondato  da 
alone  radiotrasparente),  ulcere  a varia  morfologia  (longitudinali 
con  decorso  serpiginoso  c/o  «a  bottone  di  camicia-);  pscudopolipi. 
Si  notino,  inoltre,  il  risparmio  del  retto  c la  presenza  di  tratti  di 
mucosa  apparentemente  indenni  («skip  arcas»)  interposti  tra  seg- 
menti mucosi  sede  di  lesioni. 


Fig.  2.  Stenosi  del 
tratto  prossimale  del 
sigma  in  paziente  af- 
felto  da  m.  di  C.  co- 
lico. Nel  suo  conte- 
sto sono  apprezza- 
bili difetti  eli  riem- 
pimento riferibili  a 
pscudopolipi. 


delle  vere  cavità  circoscritte.  Queste  a loro  volta  possono 
estendersi  agli  organi  adiacenti,  dando  luogo  alla  forma- 
zione di  fistole.  Fibrosi  c ispessimento  irregolare  della  pa- 
rete intestinale  possono  determinare  stenosi,  anche  multi- 
ple (figg.  1 e 2). 

Nel  m.  di  C.  del  tenue,  è l’ileo  il  segmento  intestinale  più 
caratteristicamente  colpito.  Il  clisma  del  tenue  può  eviden- 
ziare perdita  del  disegno  mucoso,  rigidità  dei  segmenti  in- 
teressati, per  edema  della  sottomucosa,  o stenosi  e,  come 
conseguenza  deU'infiammazionc  della  sottomucosa,  il  ca- 
ratteristico aspetto  «ad  acciottolato  « della  mucosa.  Inoltre 
possono  essere  evidenziati  tragitti  fistolosi,  soprattutto  nel- 
l’arca ilcocccalc  (fig.  3). 

Nel  caso  di  localizzazione  gastrica  e duodenale,  l'esame 
radiologico  dimostra  rigidità  c infiltrazione  della  mucosa 
che  simulano  un  tumore  infiltrante  (fig.  4). 

Lo  studio  endoscopia)  con  biopsia  del  tratto  gastro- 
enterico è di  importanza  fondamentale  nella  diagnosi  del 
m.  di  C. 

{Jn'esofagogastroduodenoscopia  può  consentire  di  dimo- 
strare le  rare  forme  del  m.  di  C.  interessanti  il  tratto  dige- 
stivo superiore.  In  questo  caso  possono  essere  evidenziate 
ulcere  esofagee  irregolari  c poco  profonde,  erosioni  gastri- 
che indistinguibili  da  quelle  provocate  dai  farmaci  antin- 
fiammatori non  stcroidei  (FANS),  deformità  dell'antro  ga- 
strico, granularità,  nodularità  c ulcere,  soprattutto  della 
seconda  porzione  duodenale. 

La  coloscopia  permette  il  riscontro  di  ulcere,  anche  di 
piccole  dimensioni,  erosioni  aftoidi  e profonde,  ulcere  lon- 
gitudinali. tutte  lesioni  che  si  sviluppano  in  segmenti  di 


Fig.  3.  Diagnosi  ra- 
diologica di  m.  di  C. 
ilcalc.  Sono  visibili; 
ulcere  longitudinali 
aventi  decorso  serpi- 
ginoso. tra  isolotti 
di  mucosa  configu- 
ranti il  caratteristico 
aspetto  -ad  acciot- 
tolato-: tratti  stcno- 
tici.  condizionanti 
rctrodilatazione  dei 
segmenti  intestinali 
a monte;  tragitti  fi- 
Stolovl. 


Fig.  4.  Immagine  ra- 
diologica di  m.  di  C. 
gastrico  a localizza- 
zione antralc.  Si  no- 
tino una  pnma  gros- 
sa ulcera  serpiginosa 
ed  un'ulcera  - a stam- 
po» con  convergenza 
pi  leale. 
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Fig.  5-  L'immagine 
cndoseopica  mostra 
un  quadro  classico 
di  m.  di  C.  del  co- 
lon: ulcere  per  lo  più 
longitudinali  con 
isolotti  di  mucosa 
ipertrofica  che 
configurano  il  co- 
siddetto aspetto 
«ad  acciottolato». 


Fig  6.  Ulcera  iso- 
lata. inserita  in  una 
zona  di  mucosa  per- 
fettamente normale 
(come  succede  in 
modo  tipico  nel  m. 
diC.). 


mucosa  per  altri  versi  normale  (figg.  5 e 6).  Dal  momento 
che  la  mucosa  non  viene  colpita  in  maniera  uniforme,  fria- 
bilità e granulosità  diffuse,  tipiche  della  colite  ulcerosa,  non 
sono  caratteristiche  del  m.  di  C.  colico,  dove  piuttosto  è 
tipico  l’aspetto  «ad  acciottolato»  della  mucosa  (fìg.  5). 
Come  nella  colite  ulcerosa,  anche  nel  m.  di  C.  colico  pos- 
sono svilupparsi  pseudopolipi  (fig.  7).  edema  e stenosi. 
Considerati  il  caratteristico  interessamento  discontinuo 
della  mucosa  c il  risparmio  del  retto,  è necessario  proce- 
dere a un  esame  endoscopico  di  tutto  il  colon  e non  limitato 
al  solo  rcttosigma.  La  coloscopia  è inoltre  indicata  anche 
quando  sembra  essere  interessato  unicamente  il  tenue.  Ciò 
perché  può  essere  praticabile  una  biopsia  dell'ileo  termi- 


nale e,  data  la  frequente  associazione,  anche  perché  è pos- 
sibile dimostrare  un’eventuale  localizzazione  colica. 

Nelle  biopsie  mucose,  ottenute  da  segmenti  intestinali 
colpiti  dalla  malattia,  sono  riscontrabili  granulomi  nel  30- 
50%  dei  casi.  Lesioni  granulomatose  sono  spesso  dimostra- 
bili nel  contesto  di  lesioni  infiammatorie  perianali  come 
pure  in  aree  di  mucosa  rettale  colpite  dalla  malattia.  Solo 
nel  15%  dei  casi,  la  biopsia  di  un  retto  apparentemente 
«indenne»  può  evidenziare  la  presenza  di  granulomi. 


Diagnosi  differenziale 

Sono  molte  le  condizioni  patologiche  che  devono  essere  con- 
siderate nella  diagnosi  differenziale  del  m.  di  C.  (tab.  Ili  ). 

Qucst'ultima  è in  gran  parte  influenzata  dalla  sintomato- 
logia di  esordio  della  malattia.  Cosi  se  il  sintomo  iniziale  è 
una  rcttorragia.  è ragionevole  pensare  che  il  processo  mor- 
boso responsabile  sia  nel  colon.  In  tal  caso  possono  esistere 
importanti  problemi  di  diagnosi  differenziale  con  la  colite 
ulcerosa,  specialmente  quando  il  processo  infiammatorio 
non  è segmentarlo,  il  retto  non  è risparmiato  c le  ulcere 
non  sono  ben  delimitate.  In  questi  casi  la  diagnosi  è spesso 


TAB.  III.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DEL  MORBO  DI 
CROHN 

(da  Donaldson  R.  M.  jr.,  modificata) 


IxxaUtmioae  esclusiva  nel  piccolo  intestino  o ileocolica 

Malattia  in  fase  acuta,  iniziale 
Gastroenterite  virale 
Appendicite 

Enterocolite  da  Yenima 
Salmonellosi 

Malattia  cronica  o con  fasi  ricorrenti  di  attività 
Giardiasi 
Amebiasi 

Tubercolosi  intestinale 
Digiunoileite  non  granulomatosa 
Linfoma  intestinale 
Infezioni  da  miceli 
Enterocolite  pseudomembranosa 
Malattia  ulcerosa  duodenale 

Localizzazione  nel  colon-retto 

Colite  ulcerosa 
Colite  ischemica 
Carcinoma  del  colon 
Diverticolite 


Fig.  7.  L'esame  endoscopico  dimo- 
stra una  imponente  pseudopoi  iposi 
(a  sinistra)  con  formazione  dei  co- 
siddetti -ponti  mucosi  - (a  destra). 
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istologica,  secondo  i criteri  distintivi  sopra  indicati.  Non 
infrequentemente,  tuttavia,  lo  studio  istopatologico  non 
riesce  a dirimcre  i dubbi  e allora  soltanto  il  decorso  succes- 
sivo nel  tempo  potrà  permettere  di  differenziare  le  due 
entità  nosologichc.  Altre  condizioni  patologiche  da  consi- 
derare vanno  dalle  emorroidi  alle  neoplasie  del  colon  (po- 
lipi. carcinomi),  dalla  malattia  diverticolare  alle  malforma- 
zioni vascolari  e alla  colite  ischemica.  In  tutti  questi  casi,  il 
clisma  opaco  e l’esame  endoscopico  del  colon  con  biopsia 
sono  sufficienti  a stabilire  la  corretta  diagnosi. 

Una  colite  infettiva  acuta  può  essere  causata  da  vari 
agenti  infettivi  ( Entamoeba  histolytica,  Shigella,  Salmo- 
ne Ila,  Yersinia,  Campylobacter,  Ciò  striti  ium  diffìcile,  etc.). 
In  tal  caso  saranno  le  metodiche  batteriologiche  a consen- 
tire di  porre  una  diagnosi  conetta. 

Nelle  forme  localizzate  al  tenue,  il  m.  di  C.  va  differen- 
ziato. soprattutto,  dalla  tubercolosi  intestinale  che,  tutta- 
via, è sempre  meno  frequente  nell'emisfero  occidentale;  le 
due  condizioni  hanno  spesso  caratteristiche  radiologiche  si- 
mili e solo  la  valutazione  istologica  può  dirimere  la  dia- 
gnosi. Inoltre,  in  presenza  di  localizzazione  intestinale, 
questa  è invariabilmente  associata  a tubercolosi  polmo- 
nare. 

Terapia  medica 

A lutt’oggi  non  esiste  alcuna  terapia  risolutiva  del  m.  di  C. 
Il  raggiungimento  di  questo  obiettivo  richiede  una  migliore 
comprensione  dcU’ctiopatogcncsi  di  questa  complessa  ma- 
lattia. Tuttavia  la  terapia  medica  permette  di  controllare. 


nella  maggior  parte  dei  casi,  la  sintomatologia  cd  è in  grado 
di  migliorare  la  qualità  di  vita  dei  pazienti. 

Va  detto  che  forse  fino  al  10-20%  dei  pazienti  gode  di 
periodi  asintomatici  lunghi  anche  molti  anni,  senza  richie- 
dere alcun  trattamento  specifico.  Nella  maggior  parte  dei 
casi,  però,  la  malattia  si  mantiene  in  stato  di  attività  per 
periodi  prolungati  oppure  va  incontro  a frequenti  recidive 
tali  da  richiedere  un  trattamento  con  farmaci  antinfiamma- 
tori o agenti  con  attività  immunosoppressiva.  Sfortunata- 
mente l'efficacia  di  tali  agenti  farmacologici  è estrema- 
mente  difficile  da  valutare,  a causa  dell'attività  fluttuante  c 
del  decorso  imprevedibile  della  malattia. 

Vari  triaLs  clinici  sono  stati  effettuati  allo  scopo  di  valu- 
tare l'efficacia  di  diversi  agenti  farmacologici,  sia  nella  te- 
rapia del  m.  di  C.  in  fase  di  attività  (tab.  IV)  sia  nel  trat- 
tamento del  m.  di  C.  in  remissione  (tab.  V).  Benché  utili 
informazioni  si  possano  trarre  da  questi  studi,  essi  non  sono 
ancora  in  grado  di  fornire  schemi  terapeutici  standardiz- 
zati. 

Corticosteroidi 

I corticosteroidi  sembrano  essere  efficaci  nel  controllo  della 
sintomatologia  nel  m.  di  C.  attivo. 

In  uno  studio  statunitense,  effettuato  dalla  National  Coo- 
perative for  Crohn's  Disease  Studv  (NCCDS),  il  predni- 
sone,  alla  dose  variabile  da  0,25  a 0,75  mg/kg.  si  è dimo- 
strato più  efficace  del  placebo  nel  ridurre  l'attività  infiam- 
matoria. Tali  risultati  sono  stati  successivamente  confermati 
da  un  ampio  trial  controllato,  multicentrico  europeo,  nel 


TAB.  IV.  TERAPIA  FARMACOLOGICA  DEL  MORBO  DI  CROHN  ATTIVO:  RISULTATI  DI  TRI  Al S CLINICI  CON- 
TROLLATI 


(da  Donaldson  R.  M.  jr..  modificata) 


Farmaco 

(dose/di/) 

Efficacia 

C) 

Commento 

Autore 

Prednisonc 

(0.25*0,75  mg/kg) 

+ 

Meno  efficace  nelle  forme  coliche 

Summers,  1979 

Pretini  solone 

<0.5  mg/kR) 

- 

No  placebo 

Savcrymuttu.  1985 

6-mctilprcdnisolonc 

(48  mg) 

+ 

Più  efficace  della  salazopirina 

MaJchow,  1984 

Salazopirina 

(1  8/15  kg) 

+ 

Più  efficace  in  pazienti  senza  precedenti  terapie;  inefficace  j 
nelle  forme  a esclusiva  localizzazione  ilcalc 

Summers,  1979 

(3  g> 

+ 

Più  efficace  in  pazienti  non  operati 

Anthoniscn,  1974 

<4-0  g) 

+ 

Van  Hees.  1981 

(3*) 

No  placebo:  confrontato  con  metronidazolo  ed  efficace  quasi 
quanto  questo;  meno  efficace  nelle  forme  esclusivamente  | 
iieali 

Ursing.  1982 

<3  g) 

■f 

Più  efficace  in  pazienti  con  oolite 

Malchow.  1979 

Salazopirina  (1  g/15  kg)  più 

- 

No  placebo,  prednisonc  f salazopirina  meno  efficace  del  solo 

Singleton,  1979 

prednisonc  (0,25*0,75  mg/kg) 

prednisonc 

Azatioprina 

<2  mg/kg  1 

0 

Rhodcs.  1971 

(2.5  mg/kg) 

0 

Summers.  1979 

<3  mgfkgl 

± 

Insieme  a steroidi 

Klein.  1974 

6-mercaptopurina 

(1.5  mg/kg) 

■f 

Risposta  lenta  (almeno  2 mesi);  somministrato  con  steroidi;  1 
documentato  effetto  di  «risparmio»  di  steroidi 

Prcsent,  1980 

Mctronidazolo 

<800  mg) 

+ 

Buona  risposta  nel  57%  dei  pazienti  in  un  mese,  contro  il  17% 
del  gruppo  placebo 

Kcighley,  1984 

Metrontdazolo 

<800  mg) 

No  placebo:  efficace  almeno  quanto  la  salazopirina;  meno  ef- 
ficace nelle  forme  iieali 

Ursing.  1982 

(•)  + = significativamente  più  efficace  del  place  ho.  ± = miglioramento,  in  alcuni  cari  molto  netto,  ma  multati  globalmente  non  statisticamente 
differenti  dal  placebo:  0 = risultati  non  significativamente  differenti  dal  placebo,  - = farmaco  di  confronto  diverso  dal  ptaceho 
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TAB.  V. 


TERAPIA  DI  MANTENIMENTO  DEI.  MORBO  DI  CROHN  INATTIVO:  RISULTATI  DI  TRIALS  CLINICI 

CONTROLLATI 


(da  Donaldson  R.  M.  jr.„  modificata) 


Farmaco 

Efficacia 

4 dose.1 

<•> 

Commento 


-i 


Autore 


Prednisonc 
(0.25  mg/kg) 

0 

Summcrs.  1979 

(7.5  mg) 

0 

Nvman,  198$ 

6-metilprednisolone 

(12  mg) 

0 

Malchow,  1984 

Salazopirina 

(1  g/15  kg) 

0 

Summcrs.  1979 

(3  g) 

0 

Singlcton.  1979 

Salazopirina  (t  g/1?  kg)  più 

— 

Non  più  efficace  del  solo  prednisonc;  non  riduce  la  richiesta  di 

Singlcton.  1979 

prednisonc  (0.25-0,75  mg/kg) 

steroidi 

Azatioprìna 

(2  mg/kg  1 

+ 

Alcuni  (15/51  pazienti)  hanno  ricevuto  anche  prednisonc  c/o 

O'Donoghue,  1978 

(2  mglkg) 

+ 

salazopirina 

Somministrata  con  steroidi;  effetto  «risparmio»  di  steroidi 

Keigley,  1984 

(2  mg/kg) 

+ 

Somministrata  con  steroidi;  effetto  «risparmio»  di  steroidi 

Rosenberg.  1975 

0.5  mg/kg) 

? 

Summers.  1979 

(•)  * significativamente  più  efficace  del  placebo;  ± = miglioramento,  in  alcuni  casi  molto  netto,  ma  multati  globalmente  non  statisticamente 

differenti  dal  placebo.  0 - multati  non  significativamente  (inferenti  dal  placebo:  - - farmaco  di  confronto  diverso  dal  placebo. 


quale  lo  steroide  impiegato  è stato  il  6-metilprednisolone, 
alla  dose  iniziale  di  48  mg /die. 

Se  efficaci  ncll'indurrc  remissione  della  malattia,  vari 
triaLs  clinici  controllati  hanno  dimostrato  l'inutilità  di  una 
terapia  di  mantenimento  con  corticosteroidi  nel  m.  di  C.. 
considerato  che  nessuna  differenza  statisticamente  signifi- 
cativa è stata  riscontrata  rispetto  al  placebo. 

Salazopirina 

Anche  la  salazopirina  è stata  impiegata  nella  terapia  del  m. 
di  C.  in  fase  di  attività.  Alcuni  ampi  studi  clinici  controllati 
hanno  dimostrato  che  tale  farmaco,  alla  dose  variabile  da  3 
a 6 g /die,  è significativamente  più  efficace  del  placebo , ma 
non  del  6-metilprednisolone.  nelPindurre  remissione  del  m. 
di  C.  La  salazopirina  si  è dimostrata  attiva  solo  nelle  forme 
eoliche  o anche  ileocoliche,  mentre  la  sua  attività  terapeu- 
tica è stata  del  tutto  sovrapponibile  a quella  del  placebo 
nelle  forme  del  m.  di  C.  a esclusiva  localizzazione  ileale. 
Quando  associata  al  prednisonc.  rispetto  a questo  sola- 
mente. non  sembra  essere  più  efficace. 

La  salazopirina,  al  dosaggio  variabile  di  1-2,5  g /die,  viene 
frequentemente  impiegata  anche  nella  terapia  di  manteni- 
mento del  m.  di  C.  Tuttavia,  studi  controllali  non  hanno 
dimostrato  una  superiorità  terapeutica  di  questo  farmaco 
rispetto  al  placebo. 

Acido  5-aminosalicilico 

Da  quando  è stato  dimostrato  che  la  componente  attiva 
della  salazopirina  d rappresentata  dall’ac.  5-aminosalici- 
lico.  la  ricerca  farmacologica  ù stata  particolarmente  attiva 
nella  formulazione  di  preparati  contenenti  solo  questa  mo- 
lecola. Diversi  studi  ne  hanno  già  provato  l’efficacia  nella 
terapia  della  colite  ulcerosa.  Più  controversa  è l’utilità  di 
tale  farmaco  nella  terapia  del  m.  di  C.  c,  del  resto,  al  mo- 
mento, sono  davvero  pochi  gli  studi  effettuati  su  pazienti 
am  in.  di  C.  Tuttavia,  in  uno  studio,  una  varietà  di  ac. 
5-aminosalicilico  a rilascio  pH-dipendcntc  (Pcntasa)  si  è 
dimostrala  efficace  nel  ridurre  il  Crohn  Disease  Acùviiy 
Index  nel  72%  dei  pazienti  trattati  e.  in  un  altro  studio,  ha 
ridotto  l'escrezione  fecale  di  granulociti  autoioghi  marcati 
con  11 'I  in  pazienti  con  m.  di  C. 

Al  momento  sono  in  corso  diversi  studi  con  diverse  va- 
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rìctà  di  ac.  5-aminosalicilico.  allo  scopo  di  stabilire  se  tale 
farmaco  ha  un  ruolo  nella  terapia  del  m.  di  C. 

Farmaci  immunosoppressori  (azatioprìna,  6-mercaplopu- 
rina ) 

Questi  farmaci  trovano  impiego  nella  terapia  di  un  m.  di  C. 
che  si  mantiene  persistentemente  attivo  o che  evolve  mal- 
grado terapia  con  steroidi  o salazopirina  e resezione  chirur- 
gica. Inoltre  essi  consentono  di  ridurre  il  dosaggio  degli 
steroidi. 

Diversi  studi  clinici  controllati  hanno  dimostrato  che 
l’azatioprina  non  è più  efficace  del  placebo  neirindurre 
remissione  del  m.  di  C.  attivo. 

Al  contrario  l’azatioprina,  alla  dose  di  2 mg/kg /die,  ha 
ridotto  significativamente  la  frequenza  di  recidiva  in  pa- 
zienti trattati  per  un  anno. 

In  uno  studio  clinico  controllato  la  6-mcrcaptopurina. 
metabolita  attivo  delfazatioprina,  alla  dose  di  1,5  mg/ 
kg /die  si  è dimostrata  significativamente  più  efficace  del 
placebo  nel  controllo  della  sintomatologia,  nella  guarigione 
delle  fistole  c nel  ridurre  il  dosaggio  dello  steroide.  Sono 
occorsi,  tuttavia,  almeno  due  mesi  prima  che  si  rendesse 
manifesta  la  risposta  terapeutica. 

Data  l'importanza  degli  effetti  collaterali  di  cui  sono  gra- 
vati (in  partkrolare  mielodepressionc),  tali  farmaci  devono 
essere  somministrati  con  cautela  e sotto  stretta  sorveglianza 
medica,  monitorando  Tcmocromo,  inizialmente,  almeno 
due  volte  alla  settimana. 

Meironidazolo 

Tale  derivato  nitroimidazolico.  efficace  nella  terapia  di  in- 
festazioni parassitarle  quali  quelle  da  Trichomonas.  Enta- 
moeba  histolytica  e Giardia  lamblia  e nelle  infezioni  da 
germi  anaerobi,  alla  dose  di  8(X)  mg Idie.  si  è dimostrato 
efficace  quanto  la  salazopirina  c più  del  placebo  nella  tera- 
pia del  m.  di  C.  attivo.  Inoltre,  con  dosi  ancora  più  elevate 
(fino  a 20  mg/kg/d/V),  il  meironidazolo  ha  determinato  ra- 
pidamente guarigione  di  m.  di  C.  perianalc.  Tuttavia,  con 
tali  dosi  è frequente  lo  sviluppo  di  neuropatia  periferica, 
talora  irreversibile,  mentre  sospendendo o riduccndo  il  far- 
maco a dosi  più  tollerabili,  si  assiste  a una  ripresa  o a un 
peggioramento  della  malattia  perianalc. 
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Ciclosporina  A 

La  ciclosporina  A è un  polente  agente  immunosoppressore 
con  azione  selettiva  contro  le  risposte  mediate  dai  linfociti 
T e rapido  esordio  di  azione,  a differenza  deU'azatioprina. 
Incoraggianti  ricerche  preliminari  le  sembrano  conferire  un 
ruolo  nel  m.  di  C.  in  fase  attiva,  associata  o meno  ai  cor- 
ticosteroidi. 

Terapia  dietetica 

Ripetute  segnalazioni  in  letteratura,  confortate  da  una  pra- 
tica clinica  quasi  routinaria  in  alcuni  centri  della  Gran  Bre- 
tagna, suggeriscono  la  possibilità  che  la  terapia  con  diete 
elementari  possa  indurre  la  remissione  del  m.  di  C.  acuto 
con  risultati  non  dissimili  da  quelli  ottenibili  con  i cortico- 
steroidi. Tuttavia,  la  scarsa  palatahilità  della  maggior  parte 
di  queste  preparazioni  ne  controindica  spesso  l'impiego. 

Nutrizione  parenterale  totale  (NPT) 

La  NPT  può  rendersi  necessaria  in  presenza  di  un  episodio 
infiammatorio  fulminante,  nel  caso  di  ileo  paralitico  da 
(istruzione  subacuta  o nel  periodo  postoperatorio,  oppure 
nella  sindrome  dell’intestino  corto. 

Supplementazioni  vitaminiche  e minerali 
Per  problemi  connessi  principalmente  a malassorbi mento  c 
a malnutrizione,  i pazienti  con  m.  di  C.,  soprattutto  a lo- 
calizzazione nel  piccolo  intestino,  vanno  incontro  a deficit 
di  ferro,  potassio,  zinco.  Vit.  Bl2,  vitamine  lìposolubili  c ac. 
folico,  che  vanno  opportunamente  corretti  mediante  tera- 
pia sostitutiva  endovenosa  od  orale. 

Approccio  terapeutico  al  paziente  affetto  da  morbo  di  Crohn 
L'approccio  terapeutico  al  paziente  con  m.  di  C.  deve  tener 
conto  di  due  parametri  principali:  la  localizzazione  della 
malattia  e il  suo  grado  di  attività  (vari  indici  di  attività  sono 
stati  proposti,  più  o meno  complessi,  ma  nessuno  perfetta- 
mente soddisfacente;  nella  tab.  VI  è riportato  l’«  indice 
semplificato  di  attività»). 

1.  Morbo  di  Crohn  colico.  - Una  colite  acuta  di  Crohn 
viene  usualmente  trattata  allo  stesso  modo  di  un  attacco  di 
colite  ulcerosa  del  medesimo  grado  di  severità;  nelle  forme 
più  severe,  quindi,  il  farmaco  di  scelta  è lo  steroide  (prc- 
dnisonc  o prednisolone  a dosi  di  40-60  mg  al  di)  per  via 
parenterale  ed  eventualmente  per  via  topica,  nel  caso  di 
interessamento  rettale  ( l’esperienza  clinica  tuttavia  dimo- 
stra che  gli  steroidi  topici  nel  m.  di  C.  sono  molto  meno 
efficaci  di  quanto  non  lo  siano  nella  proctite  ulcerosa). 

Nelle  forme  meno  severe  il  farmaco  può  essere  scelto  tra 
gli  steroidi  per  via  orale  (prednisone  20-40  mg/<7re),  la  sa- 
lazopirina  (a  dosi  comprese  tra  3e6  g /die)  e il  metronida- 
20I0  (alla  dose  di  500  mg  x 2 al  dì);  quest'ultimo  è indicato 
soprattutto  nel  caso  di  mancata  risposta  alla  salazopirina. 

2.  Morbo  di  Crohn  ileocolico.  - Il  trattamento  di  queste 
forme  è del  tutto  sovrapponibile  a quello  delle  forme  a 
localizzazione  esclusivamente  colica.  I farmaci  di  scelta 

TAB.  VI.  «INDICE  SEMPLIFICATO  DI  ATTIVITÀ»  DI 
MORBO  DI  CROHN 


A.  Stato  generate 

B.  Dolore  addominale 

C.  Numero  di  evacuazioni  di  feci  liquide 

D.  Massa  addominale 

E.  Complicanze 


Assegnando  un  punteggio  da  0 a 4 a ciascuno  dei  suddetti  parametri  t 
possibile  ottenere  una  valutazione  dell'attività  della  malattia 
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sono  quindi  i corticosteroidi,  la  salazopirina  c il  mctronida- 
zolo  agli  stessi  dosaggi  menzionati  precedentemente;  nel 
caso  di  mancata  risposta  a questi  farmaci,  si  può  utilizzare 
la  6-mcrcaptopurina  al  dosaggio  di  1.5  mg/kg /die.  In  questo 
caso  è necessario  tener  presente  che  il  tempo  di  risposta 
terapeutica  è lungo  (di  almeno  2 mesi). 

3.  Morbo  di  Crohn  del  piccolo  intestino.  - I farmaci  di 
scelta  in  questa  forma  sono  rappresentati  dagli  steroidi  c/o 
dalla  dieta  elementare.  Come  farmaco  di  seconda  scelta  o 
in  associazione  allo  steroide,  allo  scopo  di  ridurre  il  dosag- 
gio, può  essere  utilizzata  l'azatioprina,  a dosaggi  di  2 mg/ 
kg /die.  Del  tutto  inefficaci,  in  tali  forme,  appaiono  invece 
la  salazopirina  e il  metronidazolo- 

4,  Terapia  di  mantenimento  del  morbo  di  Crohn  inatti- 
vo. - È a tuti  oggi  molto  dibattuta  l’opportunità  di  una 
terapia  di  mantenimento  nei  pazienti  con  m.  di  C.  inattivo, 
dal  momento  che  non  esistono  farmaci  che  si  siano  dimo- 
strati. in  modo  inequivocabile,  in  grado  di  prevenire  le  re- 
cidive della  malattia.  L’unico  composto  per  cui  esistono 
segnalazioni  circa  una  possibile  efficacia  come  farmaco  di 
mantenimento  nelle  forme  inattive  è l’azatioprina,  al  do- 
saggio di  2 mg/kg /die. 

Terapia  chirurgica 

Come  per  la  terapia  medica,  anche  per  la  terapia  chirurgica 
del  m.  di  C.  va  detto  che  nessun  tipo  di  intervento  ha  valore 
«curativo»  in  senso  stretto,  essendo  assai  alto  il  tasso  di 
recidiva  postoperatoria,  anche  se  in  molti  casi  risolve  favo- 
revolmente situazioni  cliniche  diffìcilmente  controllabili  con 
presidi  medici. 

Quando  l'infiammazione  del  piccolo  intestino  progredi- 
sce fino  a causare  sintomi  ricorrenti  o persistenti  di  ostru- 
zione. viene  posta  l’indicazione  a un  intervento  di  resezione 
parziale  del  segmento  interessato.  Nuove  possibilità  tera- 
peutiche per  le  stenosi  del  piccolo  intestino,  specie  qualora 
siano  interessati  lunghi  tratti,  sono  possibili  mediante  inter- 
venti di  «stritturoplastica»  che  consentono  di  risolvere 
l’ostruzione  meccanica  senza  sacrificare  i segmenti  coin- 
volti. 

Un'altra  indicazione  chirurgica  è data  dalla  presenza  di 
masse  infiammatorie  unitamente  a fìstole.  In  presenza  di 
tramiti  fistolosi,  l'intervento  chirurgico  £ consigliato  se  vi  è 
comunicazione  con  la  vescica  o nel  caso  di  gravi  e inabili- 
tanti fistole  rettovaginali.  Altra  indicazione  all’intervento 
chirurgico  è rappresentata  dalla  presenza  di  perforazione 
libera  in  cavità  peritoneale. 

Le  possibilità  chirurgiche  nella  colite  di  Crohn  compren- 
dono la  proctocolcctomia  con  ileostomia  permanente  (nei 
rari  casi  di  severo  interessamento  rettale),  la  colectomia 
subtotale  con  ilcorcttoanastomosi  — in  uno  o due  tempi  — 
e la  temporanea  dcfunzionalizzazionc  del  colon  con  devia- 
zione del  Busso  fecale  mediante  ileostomia. 

Prognosi 

Il  m.  di  C.  ha  manifestazioni  e storia  naturale  talmente 
proteiformi  da  rendere  molto  difficile  predirne  il  decorso. 
Tuttavia,  in  linea  di  massima,  la  prognosi  quoad  valetudi- 
nem  t relativamente  sfavorevole:  concorrono  a renderla 
tale  l'assenza  di  una  terapia  specifica,  la  considerevole  ten- 
denza alla  recidiva,  il  fatto  che  gli  episodi  sintomatici  sono 
spesso  lunghi,  debilitanti  c di  diffìcile  gestione.  Inoltre,  al- 
meno la  metà  dei  pazienti  è destinata  ad  andare  incontro, 
prima  o poi.  ad  almeno  un  intervento  chirurgico  e,  in  se- 
guito a questo.  la  maggioranza  dei  pazienti  recidiva  in  un 
periodo  di  tempo  variabile  dall'intervento.  D'altra  parte  va 
detto  che  il  10-20%  dei  pazienti  ha  un  decorso  del  tutto 
asintomatico  dopo  uno  o due  attacchi  c che  una  percen- 
tuale davvero  bassa  di  pazienti  decedè  per  cause  diretta- 
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mente  collegate  al  m.  di  C.  Il  m.  di  C.  infine  sembra  avere 
un  decorso  particolarmente  severo  nel  bambino  c nell’ado- 
lescente (nel  quale  la  storia  clinica  è oltretutto  complicata 
quasi  invariabilmente  da  problemi  di  accrescimento)  c nei 
casi  ad  aggregazione  familiare. 
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Errata-corrige 

A col.  1534,  prima  riga  del  II  capoverso:  è errata  la  citazione  Barr 
e Bertrans  (1950);  leggasi : Barr  e Bertram  (1949). 
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Cromatografia  liquida  ad  alta  risoluzione 

Generalità 

Per  cromatografia  liquida  ad  alta  risoluzione  (HPLC:  High 
Performance  Liquid  Chromatography ) si  intende  una  tec- 
nica cromatografica  su  colonna  che  utilizza  fasi  stazionarie 
microparticolate. 

L’HPLC  è pertanto  da  considerarsi  la  modernizzazione 
della  c.  classica  su  colonna  motivata  dalla  necessità  di  di- 
sporre di  sistemi  di  analisi  ad  alta  efficienza  ed  estrema- 
mente  rapidi;  ciò  è stato  realizzato,  come,  d’altra  parte,  già 
precedentemente  fatto  per  la  gascromatografìa  (v.  croma- 
tografia, IV,  1563),  impaccando  le  colonne  con  fasi  sta- 
zionarie dì  dimensioni  molto  piccole  (5-10  |im)  e di  conse- 
guenza utilizzando  forti  pressioni  per  permettere  alla  fase 
mobile  di  defluire  attraverso  la  colonna  in  tempi  brevi,  cosa 
che,  naturalmente,  non  poteva  più  avvenire  utilizzando, 
come  nella  classica  c.  liquida,  la  sola  forza  di  gravità. 

l-o  sviluppo  dell’HPLC  è avvenuto  negli  ultimi  20  anni 
ed  è stato  resti  possibile,  da  una  parte,  dalla  sintesi  di  op- 
portune fasi  stazionarie,  e in  particolare  silice,  chimica- 
mente modificate;  dall'altra,  dallo  sviluppo  della  strumen- 
tazione. specie  per  quanto  riguarda  efficaci  sistemi  di  pom- 
paggio e rivelatori  per  piccolissime  quantità  di  sostanza. 
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Fig.  1.  Illustrazione  schematica  dei  parametri  cromatografici  Per 
la  spiegazione  v.  testo. 


Parametri  cromatografici 

I punti  chiave  di  una  separazione  cromatografica  in  HPLC 
sono:  a)  la  capacità;  b ) l’efficienza;  c)  la  selettività. 

Consideriamo  una  miscela  di  due  componenti  che  ven- 
gono eluiti  in  tempi  successivi  da  una  colonna  cromatogra- 
fica. In  fig.  1 è riportato  un  esempio  di  cromatogramma. 

Con  t o V si  intendono,  rispettivamente,  i tempi  di  ritenzione  o 
i volumi  di  ritenzione,  cioè  i tempi  (o  i volumi)  necessari  per  far 
uscire  una  sostanza  dalla  colonna.  V0  « volume  morto,  rappre- 
senta il  tempo  necessario  per  eluire  una  sostanza  non  trattenuta. 
V0  e t„  sono  collegati  dalla  relazione  V„  = t,,  x F (flusso). 

Se  si  indica  con  K il  coefficiente  di  ripartizione  K - cjcm  (cioè 
rapporto  fra  le  concentrazioni  di  un  componente  nelle  fasi  stazio- 
naria c mobile),  Vr  ■-  (volume  di  ritenzione  della  sostanza)  = V„  + 
KV,  . 

È evidente  che  se  c’è  una  grande  affinità  per  la  fase  staziona- 
ria, il  valore  di  K sarà  elevato  c altrettanto  lo  saranno  i valori  di 
V,  e tr. 

1.  Rapporto  di  capacità  della  colonna.  - È definito  dalla  rela- 
zione (1)  c misura  l'interazione  dei  componenti  con  le  fasi  stazio- 
naria e mobile. 


In  genere  sarebbe  meglio  utilizzare  i volumi  e non  i tempi  di 
ritenzione,  a meno  di  avere  un  flusso  assolutamente  costante  nel 
tempo. 

2.  Efficienza.  - L'efficienza  di  una  colonna  è misurata  dal  nu- 
mero di  piatti  teorici  N c viene  definita  dalla  relazione: 

N = 16  (t/W)>  (2) 

Dove  con  W si  intende  la  larghezza  della  base  del  picco  (c  si 
ottiene  estrapolando  le  tangenti  alla  base  del  picco  stesso  [fig.  lj). 
Il  numero  di  piatti  teorici  di  una  colonna  è la  misura  dell'allarga- 
mento di  una  banda  del  soluto  quando  percone  la  colonna.  Sistemi 
molto  efficienti  hanno  valori  di  N elevati.  Al  posto  di  N si  può 
utilizzare  anche  il  valore  di  H (altezza  equivalente  del  piatto  teo- 
rico) che  è correlata  a N dalla  relazione  H = L/N  dove  L = lun- 
ghezza della  colonna.  Naturalmente  una  colonna  è tanto  efficiente 
quanto  più  piccolo  è H. 
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3.  Sfinii  vita  o fattore  di  separazione.  - Il  fattore  di  separazione  a 
è definito  dalla  relazione: 


a = k\lk\ 


ti -«a Jt. 

L t.  " *. 


!>  - t, 
ti  " t0 


(3) 


evidentemente  per  a = 1 non  c'è  separazione. 

Per  u > I c'è  separazione,  ed  è tanto  migliore  quanto  più  u è 
maggiore  di  1.  Infine  esiste  un  altro  fattore,  detto  risoluzione , che 
si  indica  con  R,  e che  dà  la  misura  della  separazione  di  due  picchi: 


R* 


- t ~ 

W,  + Wj 


(4) 


Evidentemente  per  R,  = 1 i picchi  sono  contigui;  se  R,  < 1 = c’è 
parziale  sosTapposizionc ; infine  per  R,  > 1 = buone  separazioni: 

r,  = i jw  R,  < i -acv  r,  > i .rvrs. 

Esprimendo  nella  (4)  W in  funzione  di  N si  ottiene  la  relazione: 


p _ 1 («  - I) 


k’ 

1 + k’ 


YN 


(5) 


Questa  relazione  collega  i tre  fattori,  u = selettività,  k‘  = fattore 
di  capacità  cN*  efficienza. 


Apparecchiatura 

La  HPLC  può  essere  utilizzata  per  scopi  analitici  o prepa- 
rativi. Per  scopi  analitici  le  sostanze  separate  vengono  idén- 
tifkatc  con  rivelatori  ori  line  all’uscita  della  colonna  oppure 
vengono  isolate  in  piccole  quantità  ed  analizzate  con  tecni- 
che diverse.  A seconda  della  tecnica  di  analisi  necessaria  la 
quantità  di  un  singolo  componente  puro  che  deve  essere 
isolato  (MACS)  varia;  ad  es.  per  l’NMR  e l’analisi  elemen- 
tare è necessario  disporre  di  alcuni  mg  di  sostanza  ed  è 
quindi  necessario  utilizzare  colonne  scmiprcparativc  (dia- 
metro interno  6-10  mm;  lunghezza  = 250-500  mm). 

La  semipreparativa  e la  preparativa  permettono  anche  di 
smistare  miscele  complesse  in  varie  frazioni  che  possono 
poi  essere  ulteriormente  separate  per  gascromatografìa  o 
HPLC. 

Per  scopo  preparativo  vengono  separate  per  HPLC  so- 
stanze pure  che  sono  utilizzate  come  prodotti  di  partenza 
per  successive  reazioni  di  sintesi  o derivatizzazione.  La  pre- 
parativa su  scala  piccola  o media  permette  di  isolare  fino  ad 
alcune  centinaia  di  mg  di  sostanza  c si  può  fare  utilizzando 
colonne  da  diametro  interno  = 10-25  mm;  lunghezza  - 
250-500  mm. 

L’apparecchiatura  che  verrà  descritta  in  questo  para- 
grafo può  essere  usata  sia  per  l'analitica  che  per  la  piccola 
preparativa.  Naturalmente  quando  si  separano  quantità 
maggiori  di  sostanza  si  useranno  rivelatori  non  troppo  sen- 
sibili o con  celle  a volume  maggiore. 

Per  la  preparativa  su  larga  scala  e,  soprattutto,  per  quella 
a scopo  industriale,  le  apparecchiature  necessitano  di  al- 
cune modifiche  principalmente  per  quanto  riguarda  i si- 
stemi di  iniezione  c di  pompaggio. 

L'apparecchiatura  usata  nella  moderna  c.  liquida  (HPLC) 
può  essere  così  schematizzata:  si  tratta,  nelle  sue  lince  es- 
senziali. di  una  pompa  ad  alta  pressione  (6000  psi  [pound 
square  inches]),  di  un  sistema  iniettore/colonna  e di  un  ri- 
velatore. Nella  fig.  2 è riportato  un  semplicissimo  schema 
di  tale  apparecchiatura.  L’cluente  prelevato  da  un  serba- 
toio viene  pressurizzato  e pompato  attraverso  la  colonna 
cromatografica.  Una  miscela  di  soluti  iniettata  all’inizio 
della  colonna  si  separa  nei  diversi  componenti  nel  corso  del 
cammino  lungo  la  colonna  stessa  e le  frazioni  separate  ven- 
gono fatte  passare  attraverso  un  rivelatore  munito  di  si- 
stema di  registrazione. 

Per  questo  tipo  di  strumentazione  è necessario  l’uso  di 
colonne,  pompe,  iniettori,  tubi  di  collegamento  c raccor- 


Fig. 2.  Schema  dell'apparecchiatura  per  c. 


deria  in  acciaio  e a tenuta  ermetica  e di  celle  resistenti  alla 
pressione  per  i rivelatori.  Per  diminuire  gli  effetti  di  disper- 
sione della  banda  cromatografica,  che  diminuirebbero  l'ef- 
ficienza della  separazione,  è inoltre  necessario  ridurre  al 
minimo  il  «volume  morto»  dell’apparecchiatura  usando 
connessioni  capillari. 

I pumi  cardine  della  strumentazione  per  HPLC  sono  i seguenti. 

1.  Pompe  ad  alta  pressione.  - La  pompa  è uno  dei  componenti 
più  importanti  della  c.  liquida  poiché  la  sua  azione  influenza  diret- 
tamente la  riproducibilità  dei  tempi  di  ritenzione  e la  sensibilità  del 
rivelatore.  Per  applicazioni  analitiche  o semipreparative  con  co- 
lonne lunghe  25  cm.  con  diametri  interni  di  4-10  mm.  impaccate 
con  particelle  dell’ordine  dei  5-10  pm,  la  pompa  deve  essere  in 
grado  di  provvedere  velocità  di  flusso  di  0,5-10  ml/min  c valori  di 
pressione  dell'ordine  dei  54X10  psi.  In  genere,  però,  le  condizioni 
operative  non  superano  i 3000  psi.  Si  ricorda  che  14,5  psi  = 1 bar 
= 0.9868  atmosfere  = 0.1  MPascal. 

1 tipi  di  pompa  usati  in  HPLC  sono  2:  pompe  a pressione  co- 
stante e pompe  a volume  costante;  attualmente  le  più  usate  sono  le 
pompe  reciprocanti. 

2.  Iniettori  per  HPLC.  - Gli  iniettori  a valvola  sono  attualmente 
il  tipo  più  usato  perché  permettono  l'introduzione  del  campione  in 
colonna  pressurizzala  senza  significative  interruzioni  di  flusso.  Con 
questo  tipo  di  iniettore  è possibile  lavorare  anche  ad  alte  tempe- 
rature. Il  campione  è introdotto  a pressione  atmosferica  in  un  ca- 
pillare esterno  di  volume  noto,  chiamato  sample  loop  (fig.  3)  col- 
legato con  la  parte  centrale  della  valvola,  e immesso  nel  flusso 
deli'eluenie  con  una  rapida  rotazione  della  valvola  stessa.  La  ri- 
producibilità che  si  ottiene  con  questo  metodo  è molto  alta  (l’errore 
è meno  dello  0,2%).  Per  ottenere  la  massima  efficienza  della  se- 
parazione è necessario  ridurre  al  minimo  il  volume  morto  tra  iniet- 
tore c colonna:  si  usa  in  genere  un  capillare  di  acciaio  di  piccolo 
diametro  interno  (0,15-0.50  mm)  lungo  circa  5 cm  e connessioni  a 
volume  morto  zero. 

Gli  iniettori  a valvola  possono  essere  usati  sia  per  separazioni 
analitiche  che  scmiprcparativc  o preparative  cambiando  le  dimen- 
sioni del  loop  (fino  a 50  ul  nell’analitica.  100-500  pi  nella  semipre- 
parutiva,  alcuni  mi  nella  piccola  preparativa).  È sconsigliabilc 
usare  loop  troppo  grandi  rispetto  al  volume  di  soluzione  iniettata, 
ma  esiste  un  tipo  di  valvola  («iniettore  universale»)  con  un  loop  da 
I mi  che  può  essere  utilizzata  per  iniettare  anche  volumi  molto 
piccoli,  in  quanto  il  caricamento  del  loop  avviene  dalla  parte  che  in 
posizione  di  inject  si  trova  collegala  alla  colonna. 

3.  Rivelatori.  - Servono  a indicare  la  presenza  c a misurare  le 
quantità  dei  componenti  separati  dalla  colonna  c presenti  nell'ef- 
fluente che  esce  dalla  colonna  stessa.  Lo  sviluppo  dell’HPLC  è 
stato  reso  possibile  proprio  dalla  disponibilità  di  sistemi  di  rivela- 
zione estremamente  sensibili. 

I rivelatori  più  comuni  possono  essere  suddivisi  in  2 gruppi: 
rivelatori  che  misurano  una  caratteristica  del  soluto,  caratteristica 
non  presente  nel  solvente  (rivelatori  a U.V.,  a fluorescenza,  eie.); 
rivelatori  che  misurano  le  variazioni  di  una  proprietà  fisica  del- 
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Fig.  3.  Iniettore  a valvola.  Il  campione  è introdotto  a pressione 
atmosferica  in  un  capillare  esterno  a volume  noto  (sampìe  loop)  c 
successivamente  immesso  nel  flusso  deirclucnte  con  una  rapida 
rotazione  della  valvola  stessa.  iDa  Paole  e Scimene.  Contemporary 
Proctite  of  Chromatography , 1084.  ri  di  segnata  | . 


l'eluente.  ad  cs.  la  conduttanza,  l'indice  di  rifrazione,  la  densità, 
ctc.  Poiché1  queste  proprietà  sono  comuni,  sia  alla  fase  mobile,  sia 
al  soluto  si  tratta  di  misure  relative. 

al  Rivelatore  a raggi  V.  V.  - È il  più  usato  in  HPLC;  misura  la 
variazione  del  valore  dell’assorbimento  U.V.  quando  il  soluto 
passa  attraverso  una  cella  a flusso  c in  presenza  di  solventi  che  non 
assorbono  a quella  lunghezza  d'onda.  Generalmente  si  usano  lam- 
pade a mercurio  (254  nm).  Una  lampada  al  deuterio  a emissione 
continua  combinata  con  un  monocromatore  può  fornire  un  rivela- 
tore a lunghezza  d’onda  sanabile.  Con  il  rivelatore  a U.V.  è pos- 
sibile rivelare  quantità  di  sostanza  dell'ordine  dei  nanogrammi. 

b)  Rivelatore  a indice  di  rifrazione.  - Misura  la  variazione  del- 
l’indice di  rifrazione  ddl'eluente  quando  il  soluto  passa  attraverso 
la  cella.  Viene  usato  soprattutto  in  c.  per  esclusione  molecolare; 
presenta  il  vantaggio  di  permettere  l’esame  di  campioni  che  non 
assorbono  alTU.V.;  le  misure  vengono  fatte  direttamente  senza 
derivatizzazionc.  Non  può  però  essere  utilizzato  con  eluizione  a 
gradiente.  La  sensibilità  è inferiore  di  circa  1/3  a quella  dei  rivela- 
tori a raggi  U.V. 

c)  Rivelatore  fluorimetrico.  - Il  soluto  è eccitato  da  una  radia- 
zione U.V.  di  una  data  lunghezza  d'onda  (X  di  eccitazione)  c viene 
rivelata  l'energia  della  fluorescenza  che  viene  emessa  a maggiore  ). 
(>.  di  emissione).  In  uno  spettrofluonmetro  sia  remissione  sia  l'ec- 
citazione possono  essere  selezionate  portando  ad  aumenti  di  selet- 
tività c sensibilità.  Onesto  rivelatore  si  usa  per  composti  natural- 
mente fluorescenti  o che  possono  essere  resi  tali  per  derivatizza- 
zionc.  Gli  apparecchi  attualmente  in  commercio  presentano 
sensibilità  superiori  a quelle  dei  rivelatori  a raggi  U.V. 

d)  Rivelatori  elettrochimici.  - Sono  strumenti  che  utilizzano  le 
proprietà  elettriche  o elettrochimiche  dei  componenti  dcll'cf- 
fluenie  Operano  generando  una  corrente  elettrica  come  risultato 
di  una  diretta  osculazione  (o  riduzione)  del  soluto  o attraverso  una 
reazione  secondaria  con  l'elettrodo.  Presentano  l'inconveniente 
della  possibilità  di  contaminazione  degli  elettrodi  da  parte  di  im- 
purezze. Permettono  di  rivelare  quantità  dell’ordine  dei  pro- 
grammi. 

e)  Reattori  postcolonna.  - Utilizzano  reazioni  con  il  soluto  dopo 
la  sua  uscita  dalla  colonna.  Si  tratta  di  reazioni  estremamente  ra- 
pide: altrimenti  si  ha  una  estrema  diluizione  del  soluto  per  diffu- 
sione, Un  esempio  di  reattore  postcolonna  è quello  a ninidrina  per 
l’analisi  degli  aminoacidi;  l'esame  dei  prodotti  di  reazione  viene 
effettuato  in  genere  mediante  spettrofotometria 

HPLC -spettrometria  di  massa 

L'abbinamento  della  spettrometria  di  massa  all’HPLC  può 
risolvere  moltissimi  problemi  dì  identificazione  di  sostanze 
organiche,  soprattutto  di  interesse  biologico,  che  non  sono 


sufficientemente  volatili  o stabili  da  essere  separate  me- 
diante gascromatografia.  Il  grosso  problema  nell’utilizza- 
zione della  spettrometria  di  massa  come  rivelatore  in  HPLC 
è la  grande  quantità  di  solvente  che  costituisce  la  maggior 
parte  dell'effluente  della  colonna.  Questo  problema  è piut- 
tosto complesso,  in  quanto  spesso  le  sostanze  da  analizzare 
sono  termolabili.  I sistemi  attualmente  in  uso  prevedono 
l'eliminazione  del  solvente  dallcluato,  o da  una  parte  di 
esso  ( sptitting ),  mediante  riscaldamento  o evaporazione  sot- 
tovuoto. Il  campione  può  essere  introdotto  direttamente 
nello  spettrometro  dopo  la  sua  uscita  dalla  colonna  o tra- 
sportato su  un  nastro  rotante. 

Per  ridurre  al  massimo  la  quantità  di  solvente  c'è  la  ten- 
denza ad  accoppiare  la  spettrometria  di  massa  con  LHPLC 
su  colonne  capillari  o di  utilizzare  la  super  criticai  fluid 
chromatography,  in  cui  l'eluente  è un  fluido  al  di  sopra 
della  sua  temperatura  critica. 

Colonna  cromatografica  in  HPLC 

1.  Eluizione.  - L'eluizione  di  sostanza  dalla  colonna  può 
essere  fatta  o col  sistema  dell’eluizione  isocratica  o con 
l'eluizione  a gradiente. 


Fig.  4.  Confronto  fra  eluizione  isocratica  (A)  ed  eluizione  a gra- 
diènte (fi)  di  una  miscela  di  addi  aroma! id  Garbassi lid.  Picchi 
degli  addi  I)  o-toluteo;  2)  benzoico;  3)  malcico;  4)  ftalico.  5) 
fumarico;  6)  tereftalieo;  7)  isoftalico.  8)  1,2,3-tncarbossibcnzcne; 
9)  1.2.4-tricarhussibcnzenc:  IO)  1.3. 5-tricarbossì  benzene:  11) 
1 .2 .4.5-tetracarboiM benzene;  12)  pcntacarbouibenzcne:  13)  esa- 
carbossibenzene.  [Da  Ci.  Horxàih.  Advanccs  and  Perspectives, 
1*180.  modificata  e ridisegnata). 
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Per  eluizione  isoeratica  si  intende  una  eluizione  effettuata 
utilizzando  una  fase  mobile  nella  quale  la  forza  de!  solvente 
rimane  costante  durante  tutto  il  tempo  della  separazione. 
Questo  sistema  di  eluizione  presenta  molti  vantaggi  in  ter- 
mini di  convenienza,  semplicità  c riproducibilità  dei  dati 
cromatografici.  Tuttavia  l'eluizione  isocratica  presenta  dif- 
ficoltà se  si  devono  separare  campioni  costituiti  da  compo- 
nenti con  valori  di  ritenzione  molto  diversi  tra  loro.  Per 
queste  miscele  complesse  si  hanno  picchi  piuttosto  stretti 
per  le  sostanze  che  eluiscono  precocemente,  ma  picchi  al- 
largati e con  tempi  di  ritenzione  molto  elevati  per  le  so- 
stanze che  eluiscono  per  ultime. 

Questa  difficoltà  può  essere  risolta  utilizzando  l'eluizione 
a gradiente.  In  questo  tipo  di  eluizione  la  composizione 
della  fase  mobile  viene  modificata  durante  il  corso  della  c., 
così  da  portare  a un  continuo  aumento  della  forza  del  sol- 
vente c quindi  a tempi  di  eluizione  più  convenienti.  Si  ot- 
tengono in  questo  modo  picchi  abbastanza  stretti  e simme- 
trici per  tutti  i componenti.  Un  confronto  fra  i due  tipi  di 
eluizione  è dato  nella  fig.  4. 

2.  Fasi  stazionarie  per  tìPLC.  - La  caratteristica  princi- 
pale dcll'HPLC  è.  come  si  è detto,  l'utilizzazione  di  fasi 
stazionarie  ad  alta  efficienza.  Inizialmente  si  pensò  di  otte- 
nere questo  risultato  con  gli  impaccanti  pellicolari,  costi- 
tuiti, cioè,  da  microsfere  di  vetro  rigide  di  diametro  intorno 
ai  40  um,  con  uno  strato  superficiale  poroso  molto  sottile 
(1-3  pm)  costituito  da  silice,  allumina,  etc.  Il  piccolo  spes- 
sore dello  strato  fa  si  che  il  trasferimento  di  massa  nella 
fase  stazionaria  avvenga  molto  più  facilmente  che  in  parti- 
celle  totalmente  porose  dello  stesso  diametro. 

Le  fasi  stazionarie  pellicolari  vengono  impaccate  a secco, 
come  i riempimenti  per  guveromatografia:  attualmente  sono 
utilizzate  quasi  unicamente  per  le  prccolonnc  (colonne  lun- 
ghe pochi  cm  che  vengono  anteposte  alla  colonna  vera  e 
propria  per  trattenere  le  sostanze  fortemente  adsorbite). 
Studi  successivi  sulla  preparazione  c sulle  tecniche  di  im- 
paccamento  di  fasi  microparticolate  hanno  portato  all'uso 
di  fasi  stazionarie  costituite  da  piccole  particelle  porose  del 
diametro  di  5,  10  o 20  firn;  recentemente  sono  state  prepa- 
rate anche  fasi  stazionarie  da  3 pm.  Il  diametro  dei  pori  à dì 
circa  50-250  A nelle  fasi  usate  per  la  separazione  di  piccole 
molecole  (p.  m.  < 2000):  particelle  con  diametro  dei  pori 
maggiore  sono  usate  per  la  separazione  di  polimeri.  Le  fasi 
totalmente  porose  hanno,  rispetto  a quelle  pellicolari,  il 
vantaggio  di  permettere  la  preparazione  di  colonne  a mag- 
giore capacità.  Inizialmente  venivano  usate  particelle  a 
forma  irregolare,  ma  in  seguito  sono  state  messe  in  com- 
mercio fasi  stazionarie  a particelle  sferiche,  che  hanno  mag- 
gior efficienza  perchè  permettono  un  impaccamento  più 
omogeneo. 

L'impaccamcnto  di  colonne  con  fasi  stazionarie  costituite 
da  particelle  a diametro  inferiore  ai  20  pm  non  avviene  a 
secco,  ma  attraverso  la  formazione  di  uno  slurry  (impasto 
liquido)  della  fase  stazionaria  in  un  solvente,  o miscela  di 
solventi,  abbastanza  viscoso  da  tenere  in  sospensione  le 
particelle  (ad  e$.,  isopropanok)  in  esano).  Lo  slurry  viene 
pompato  sotto  pressioni  molto  alte  nel  tubo  di  acciaio  che 
costituisce  l'involucro  della  colonna  cromatografica  a cui  è 
stato  tolto  il  filtro  di  testa.  Le  particelle  vengono  così  trat- 
tenute dal  filtro  di  coda  e impaccate  in  colonna  formando 
un  «letto»  molto  uniforme. 

11  gel  di  silice  è molto  usato  in  HPLC*.  sia  come  fase 
stazionaria  in  adsorbimento  che  come  supporto  nella  ripar- 
tizione. sia.  soprattutto,  dopo  essere  stato  modificato  chi- 
micamente. nella  c.  a fasi  legate.  La  silice  ha  infatti  ottime 
proprietà  meccaniche  ed  è in  grado  di  resistere  ad  alte  pres- 
sioni. inoltre  si  presta  molto  bene  alla  preparazione  di  par- 
ticelle di  forma  regolare. 


3.  Cromatografia  su  fasi  legate.  - Le  varie  tecniche  di  c. 
liquida  classica  sono  state  spesso  suddivise,  in  base  al  tipo 
di  fase  stazionaria  impiegala,  in  liquido-liquido  e liquido- 
solido.  Anche  se  in  alcuni  casi  sono  stati  usati  scambiatori 
ionici  liquidi  come  fasi  stazionarie,  la  c.  liquido-liquido  è 
generalmente  una  c.  di  ripartizione,  che  viene  chiamata  «a 
fase  normale»  quando  la  fase  stazionaria  è polare  c quella 
mobile  apolare,  «a  fase  inversa»  nel  caso  contrario. 

La  c.  di  ripartizione  ha  una  cinetica  più  veloce  di  quella 
per  adsorbimento  ed  è preferibile  a quest 'ultima  per  la  se- 
parazione di  molecole  poco  stabili  (gli  adsorbenti  sono  in- 
fatti piuttosto  reattivi):  sarebbe  quindi  un  meccanismo  di 
separazione  adatto  per  una  tecnica  analitica  rapida  come 
l'HPLC,  anche  perche  permette  di  utilizzare  un  gran  nu- 
mero di  fasi  stazionarie  diverse. 

Il  limite  delCimpiego  della  c.  liquido-liquido  in  HPLC 
deriva  però  proprio  dall'uso  di  fasi  stazionarie  trattenute 
sul  supporto  inerte  da  sole  interazioni  tìsiche  e che.  quindi, 
possono  mano  a mano  essere  portate  via  dall  elucnte  (che 
in  HPLC'  ha  velocità  di  flusso  maggiore  rispetto  alla  c.  li- 
quida classica)  se  questo  non  è completamente  saturo  di 
fase  stazionaria.  In  questo  modo  la  colonna  si  deteriora 
facilmente,  dando  luogo  a separazioni  poco  riproducibili. 

Inoltre,  in  HPLC  molti  supporti  usati  in  c.  liquida  non 
sono  utilizzabili  perchè  non  sono  resistenti  alle  alte  pres- 
sioni. Questi  problemi  sono  stati  superati  dall’introduzione 
delle  fasi  stazionarie  legate  (bonded  phases).  ottenute  fa- 
cendo reagire  la  silice  microparticolata  con  organoclorosi- 
lani  od  organoalcossisilani.  La  reazione,  che  avviene  a ca- 
rico degli  OH  liberi  sulla  superfìcie  della  silice,  porta  alla 
formazione  di  un  legame  del  tipo  Si-O-Si-C. 

Sono  state  ottenute,  in  questo  modo,  fasi  stazionarie  in 
cui  la  silice  è legata  covalentemente  a catene  più  o meno 
lunghe  di  idrocarburi  alifatici  o a idrocarburi  aromatici, 
oppure  a catene  carboniose  brevi,  modificate  con  gruppi 
polari  terminali. 

In  analogia  alla  c.  di  ripartizione  liquido-liquido.  da  cui 
in  qualche  modo  deriva,  la  c.  su  fasi  legate  è suddivisa  in 
fase  inversa  (RP:  Reverse  Phaxc ) e in  fase  normale  (NP: 
Sorrnal  Phase).  Le  fasi  idrofobe  si  usano  quasi  esclusiva- 
mente  in  RP,  quelle  con  gruppi  idrofili  si  possono  usare  sia 
in  RP  che  in  NP.  a seconda  della  fase  mobile  impiegata.  Le 
fasi  stazionarie  polari  sono  silici  modificate  con  gruppi  ter- 
minali — OH  (DIOL).  — ni  i,  (animino).  — CN  (mirile), 
— NO:  (nitro).  Le  fasi  stazionarie  idrofobe  sono  silici  chi- 
micamente modificate  legate  a idrocarburi  a catena  lineare 
di  8 (C*,  octil),  18  (octadecil,  ODS,  Clg),  2 (C2)  atomi  di 
carboni»»  e a idrocarburi  aromatici  (di-fenile). 

In  realtà  numerosi  studi  condotti  in  RPC',  hanno  portato 
alla  conclusione  che  il  modello  della  ripartizione  non  è ap- 
propriato per  definire  i sistemi  cromatografici  su  fasi  legate 
di  idrocarburi  perchè  le  catene  carboniose  hanno  una  li- 
bertà di  movimento  ridotta  rispetto  alle  molecole  di  una 
fase  stazionaria  liquida. 

Una  delle  interpretazioni  del  meccanismo  che  sta  alla 
base  della  RPC'  si  deve  a Horvàth  (1980-1986)  che  utilizza 
la  teoria  solvofobica,  messa  a punto  da  Sinanoglu  per  stu- 
diare l'effetto  dei  solventi  nei  fenomeni  chimici.  Questa 
teoria  è stata  formulata  rispetto  a un  solvente  in  contatto 
con  una  fase  gassosa  contenente  un  soluto  c calcola  la  va- 
riazione di  energia  libera  richiesta  perchè  il  soluto  passi 
dalla  fase  gassosa  a quella  liquida.  II  processo  è idealmente 
diviso  in  2 parti:  inizialmente  nel  solvente  si  deve  preparare 
una  cavità  adatta  a contenere  la  molecola  di  soluto;  in  se- 
guito questa  occupa  la  cavità  c interagisce  con  le  molecole 
di  solvente  che  la  circondano  mediante  forze  di  Van  der 
Waals  c interazione  elettrostatica.  In  RP  il  solvente  corri- 
sponde alle  catene  di  idrocarburi  legate  alla  silice,  che  ne 
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ricoprono  la  superficie  mentre,  al  posto  del  gas  c’è  l’eluente 
liquido. 

In  bave  a questa  teoria  il  k\  fattore  di  ritenzione,  è messo  in 
relazione  con  l'arca  di  «intatto  AA  tra  le  molecole  di  soluto  e le 
molecole  di  idrocarburi  legati  alla  silice,  c con  Vll#  . che  rappre- 
senta le  dimensioni  molecolari  di  tali  idrocarburi,  mediante  una 
relazione  matematica  che  tiene  conto  delle  interazioni  dovute  alle 
forze  di  Van  der  Vaals. 

Nella  relazione 

log  k’  " a AA  ffV^)  + C (6) 

a c C sono  parametri  legati  alla  natura  della  fase  mobile  e del 
soluto.  Particolarmente  importante  è il  significato  di  AA.  che  rap- 
presenta l’area  superficiale  della  molecola  legata  accessibile  al  so- 
luto e tiene  quindi  conto,  non  solo  della  forma  e delle  dimensioni 
della  catena  legata,  ma  anche  della  sua  collocazione  spaziale  ri* 
spetto  alle  molecole  dcircluentc. 

Tecniche  cromatografiche  utilizzate  in  HPLC 

Cromatografia  di  adsorbimento 

La  c.  di  adsorbimento  su  fasi  stazionarie  polari  è il  più 
antico  principio  separativo  applicato  in  c.  In  HPLC  le  fasi 
stazionarie  utilizzate  sono  l’allumina  e,  come  si  è detto,  la 
silice.  È una  tecnica  adatta  alla  separazione  di  molecole 
solubili  in  solventi  non  miscibili  con  acqua  e per  separa- 
zioni preparative  in  quanto  i solventi  apolari  si  allontanano 
facilmente  per  evaporazione. 

Reverse  Phase  e ,\'ormal  Phase 

Hanno  avuto  entrambe  un  grande  sviluppo  negli  ultimi 
anni;  in  particolare  la  RP  su  fase  stazionaria  idrofoba  ha 
trovato  la  più  ampia  applicazione.  Si  tratta  infatti  di  una 
teenica  molto  versatile,  che  utilizza  fasi  mobili  acquose  o 
miscele  di  acqua  c di  solventi  idrofili  puri  e permette  quindi 
la  separazione  di  molecole  di  tipo  molto  diverso  (da  quelle 
non  polari,  come,  ad  es..  gli  idrocarburi  aromatici  polici- 
clici a quelle  fortemente  polari  come  aminoacidi  e peptidi). 
Nella  fase  acquosa  o idro-organica  possono  essere  disciolti 
sali  inorganici  per  evitare  l'interferenza  di  gruppi  ossidrilici 
non  modificati  che  in  misura  maggiore  o minore  rimangono 
sulla  superficie  della  silice,  o tamponi  per  regolare  le  con- 
dizioni di  pH  deH'cluenic. 

Cromatografia  per  formazione  di  coppie  ioniche  (IPC) 
Sfrutta  l’aggiunta  alla  fase  mobile  idro-organica  in  RP  di 
sostanze  capaci  di  formare  coppie  ioniche  con  le  sostanze 
da  separare,  ad  es.  tensioattivi  in  grado  di  formare  coppie 
ioniche  con  sostanze  contenenti  gruppi  acidi  o basici  e au- 
mentarne le  interazioni  con  la  fase  stazionaria  idrofoba. 
Sciogliendo  ncll'clucntc  una  sostanza  otticamente  attiva 
possono  essere  separate  miscele  di  isomeri  ottici. 

Cromatografia  per  scambio  ionico  (IEC) 

La  c.  per  scambio  ionico  è stata  una  tecnica  di  separazione 
di  fondamentale  importanza  in  campo  sia  biologico  che 
inorganico  per  molti  anni.  Negli  ultimi  anni  si  sono  sempre 
più  diffuse  le  separazioni  su  fasi  stazionarie  ad  alta  risolu- 
zione rispetto  alle  classiche  resine.  Infatti  nei  primi  tempi  i 
materiali  per  IEC  erano  tutti  polimeri  organici  sostituiti. 
Sfortunatamente,  questi  materiali  avevano  una  grossa  limi- 
tazione per  quanto  riguarda  il  trasferimento  di  massa,  erano 
molto  idrofobici,  avevano  una  limitata  resistenza  mecca- 
nica c un  diametro  dei  pori  piuttosto  piccolo,  inadatto  ai 
biopolimeri.  Le  prime  fasi  stazionarie  a scambio  ionico  per 
HPLC  furono  pellicolari,  costituite  da  resine  polistircndi- 
vinilbenzcniche  legate  su  sferette  di  vetro.  In  seguito  sono 
stati  usati  supporti  microparticoiati  totalmente  porosi,  che 
possono  essere  silici  modificate  o resine  totalmente  porose. 


Le  silici  modificate  hanno  lo  svantaggio  di  non  essere  stabili 
a pH  alcalini.  Negli  ultimi  anni  sono  state  preparate  fasi 
stazionarie  costituite  da  polimeri  organici  rigidi  (che  tro- 
vano impiego  in  esclusione  sterica  su  gel)  modificati  con 
gruppi  scambiatori.  Di  questa  categoria  fanno  parte  i ma- 
teriali Monobeads,  il  TSK  5PW  modificato  con  gruppi  sul- 
fonilpropil-  o dictilaminoctil-,  la  forma  solfato  di  un  poli- 
metacrilato,  lo  Spheron*  e altri. 

Cromatografia  a scambio  di  legante  ( LEC) 

Nella  c.  a scambio  di  legante  uno  ione  metallico  è legato  al 
supporto  o da  forze  elettrostatiche  (ad  es..  a una  resina 
scambiatrice)  o per  coordinazione  (resine  chelanti  con 
gruppi  imminodiacetici).  I leganti  da  risolvere  (amine,  al- 
coli. aminoacidi)  presenti  ncll'clucntc  spostano  molecole  di 
solvente  debolmente  legate  (acqua,  ammoniaca)  dalla  sfera 
di  coordinazione  del  metallo  e,  assumendo  che  il  processo 
sia  reversibile,  sono  risolti  in  accordo  alla  forza  del  legame 
che  formano  con  il  metallo.  Variando  la  natura  del  metallo 
e il  tipo  di  resina  si  possono  realizzare  numerosi  sistemi 
cromatografici.  Quando  una  fase  stazionaria  che  contiene 
un  metallo  complessato  con  un  legante  chirale  interagisce 
con  un  legante  mobile  cnantiomcrico  nella  formazione  di 
complessi  di  assorbimento  con  leganti  misti,  può  avvenire 
una  discriminazione  dovuta  a cnantiosclcttività.  Con  que- 
sto tipo  di  meccanismo  sono  state  risolte  miscele  raccmichc 
di  aminoacidi  o peptidi  utilizzando  complessi  Cu-prolina  o 
Cu-idrossiprolina  immobilizzati  su  resine  polimeriche. 

Cromatografia  di  esclusione  sterica  su  gel  (SEC) 

In  genere  indicata  anche  con  altri  nomi  (gclfìltrazionc,  fil- 
trazione su  setacci  molecolari,  gelpermeazione,  etc.),  è una 
tecnica  in  uso  da  molti  anni  per  la  separazione  di  polimeri. 
In  particolare  è ampiamente  applicata  in  campo  biologico 
per  acidi  nucleici  e proteine.  Poiché  i gel,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  sono  comprimibili,  è stato  necessario  stu- 
diare fasi  stazionarie  porose  rigide  per  poter  utilizzare  que- 
sta tecnica  in  HPLC.  Tali  gel  sono  schematicamente  di  due 
tipi:  “xerogel”,  gel  organici  cross-hnked  del  tipo  dello  p 
stiragel  e hydrogel  (polistirendivinilbenzene),  o aerogel 
composti  di  silice  modificata  con  ampi  diametri  dei  pori 
(>  300  À). 

Cromato g rafia  per  interazione  idrofobica  ( HIC ) 

È utilizzata  da  più  di  10  anni  in  c.  liquida  classica  per  la 
separazione  di  biopolimeri,  e in  particolare  proteine,  su  gel 
di  agaroso  modificati  chimicamente  con  leganti  idrofobici, 
(gruppi  alchilici):  le  separazioni  che  si  ottengono  sono  ba- 
sate sulle  differenti  idrofobicità  delle  biomolecolc.  Questo 
tipo  di  fasi  stazionarie  ha  un  diametro  di  pori  sufficiente- 
mente grande  da  permettere  l'accesso  a molecole  con  p.  m. 
di  IO  d,  per  la  natura  altamente  porosa  del  gel  di  agaroso 
rigonfiato.  La  c.  su  gel  di  agaroso  modificato  con  gruppi 
alchilici  è relativamente  simile  alla  RP  in  quanto  si  basa 
sull’interazione  tra  catene  alchQichc  dell’agaroso  e la  parte 
non  polare  del  biopolimero.  Si  tratta,  però,  di  interazioni 
più  deboli  per  la  natura  idrofila  dcll'agaroso.  Le  interazioni 
tra  due  particelle  idrofobe  immerse  in  mezzo  acquoso  au- 
menta con  la  forza  ionica  della  soluzione  e con  la  tempe- 
ratura e diminuisce  in  presenza  di  un  diluente,  cioè  di  un 
solvente  organico  idrofilo.  Gli  eluenti  usati  per  le  separa- 
zioni in  HIC  si  basano  su  queste  proprietà. 

L'eluizione  viene  iniziata  con  soluzioni  concentrate  dì 
sali,  la  cui  concentrazione  viene  via  via  diminuita  per  per- 
mettere l'eluizione  delle  diverse  specie.  Per  quelle  più  trat- 
tenute si  possono  usare  miscele  idro-organiche  (glicole  eti- 
lenico. isopropanolo).  Le  condizioni  di  pH  possono  inoltre 
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essere  modificale  per  regolare  la  dissociazione  dei  gruppi 
ionizzagli  del  biopolimero. 

I gel  di  agaroso  non  sono  assolutamente  resistenti  alle 
alte  pressioni  c quindi  non  possono  essere  usati  in  HPLC. 
Le  fasi  stazionarie  per  high  performance  HIC  risalgono 
a pochi  anni  fa.  1 nuovi  supporti  sono,  sostanzialmente, 
matrici  idrofilichc  polimeriche  rigide  derivatizzate  con 
gruppi  alchilici  o fenilici  o silici  modificate  con  catene 
contenenti  gruppi  neutri  polari,  ad  cs.  polictcri  del  tipo 
— (CH>)„  — O — (CH:  — CHj  — 0)„  — R dove  R può 
essere  un  alchilc  oppure  un  gruppo  fenilico.  Si  ottiene  così 
una  fase  stazionaria  debolmente  idrofoba  in  grado  di  trat- 
tenere le  proteine  senza  però  dar  luogo  a interazioni  tanto 
forti  da  richiedere  condizioni  di  eluizione  drastiche  (ad  es., 
l’uso  di  solventi  organici)  come  avviene,  invece,  nella  RP 
su  silice  modificata;  le  proteine  possono  così  essere  cluitc 
con  gradienti  di  concentrazione  salina  evitando  l’uso  di  sol- 
venti organici  c la  conscguente  denaturazione. 
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CROMOGLICATO  DISODICO 

f.  sei  disodique  de  l'ac.  cromoglycolique.  - t.  sodium  ero- 
mogi y caie.  - t.  Dinatriumcromoglycate.  - s.  cromoglicato 
disódico. 

Il  cromoglicato,  sale  disodico  dein.3-fi«  (2-carbossicro- 
mone-5-idrossi)  2-idrossipropano  o disodiocromoglicato 
[DSCG],  la  cui  formula  di  struttura  è la  seguente 


è stato  sintetizzato  dopo  lunghi  sludi  tendenti  a migliorare 
l'effetto  rilassante  la  muscolatura  liscia  dovuto  alla  kellina, 
cromonc  di  origine  vegetale. 
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Contrariamente  a quanto  ci  si  poteva  aspettare,  il  far- 
maco mostrava  effetti  inibitori  sulla  muscolatura  liscia  in- 
feriori al  composto  di  partenza.  Malgrado  ciò.  il  DSCC* 
aveva  una  marcata  azione  an  ti  broncospastica. 

Studi  in  vitro  su  mastociti  di  ratto,  incubati  con  DSCG.  si 
sono  rivelati  estremamente  importanti  per  la  dimostrazione 
della  principale  azione  del  farmaco,  cioè  l’inibizione  della 
liberazione  di  istamina  e mediatori. 

Tale  azione  si  attuerebbe  mediante  l'Intervento  di  una 
proteina  fosforilata  del  p.  m.  di  78. (XX)  d,  la  cui  defosforila- 
zionc  sarebbe,  invece,  alla  base  della  tachifìlassi  talora  os- 
servabile durante  trattamenti  con  il  farmaco. 

Studi  in  vitro  su  cellule  di  leucemia  basoffia  di  ratto 
hanno  dimostrato  che  il  DSCG  inibisce  l'entrata  del  calcio 
nella  cellula  grazie  al  suo  legame  con  la  stessa  proteina  di 
membrana  che  media  il  passaggio  dello  ione.  Vanno  ricor- 
dali a parte  gli  studi  in  vivo  sui  cani  dai  quali  sembra  emer- 
gere che  il  DSCG  può  inibire  la  risposta  broncostruttiva 
dovuta  alla  stimolazione  delle  fibre  «C»  (terminazioni  va- 
gali amicliniche). 

Particolare  interesse  rivestono  i lavori  in  vitro  su  masto- 
citi  umani,  in  relazione  alle  differenti  specie-specificità  c 
organo-specificità  del  DSCG  che  rendono  i risultati  speri- 
mentali ottenuti  con  un  modello  diffìcilmente  estensibili  ad 
altre  specie  e/o  modelli.  Ad  es.  la  sensibilità  al  DSCG  dei 
mastociti  conncttivali  è più  elevata  di  quella  dei  mastociti 
mucosali,  mentre  i basofili  umani  non  risentono  affatto  del- 
l’effetto protettivo  del  farmaco. 

11  DSCG  è scarsamente  assorbito  attraverso  il  tubo  gastroente- 
rico. Necessita  quindi  di  somministrazione  locale.  La  sua  emivita 
piasmatica  è di  circa  80  min  venendo  eliminato  immodifìcato  at- 
traverso urine  e bile,  in  egual  misura.  Somministrato  per  via  ina- 
latoria,  arca  l'H-10%  raggiunge  il  polmone  in  profondità  con  un 
assorbimento  sistemico  minimo.  La  durata  di  azione  di  una  dose 
(20  mg)  è di  circa  4-6  h.  Secondo  alcune  osservazioni  i suoi  effetti 
possono  perdurare  a lungo,  anche  per  2-3  settimane. 

Il  DSCG,  impiegato  nell’uomo  si  è dimostrato  in  grado 
di  inibire  la  reazione  broncostruttiva  immediata  c ritardata, 
indotta  da  allergeni.  Questo  effetto  è stato  messo  in  rela- 
zione con  l'inibizione  della  liberazione  di  istamina  e media- 
tori. La  stessa  interpretazione  è stata  data  alla  riduzione 
della  reattività  bronchiale  aspecifica  (stimolazioni  con  me- 
tacolina  e istamina),  dopo  premedicazionc  con  il  farmaco. 
Su  questo  dato,  però,  non  tutti  i ricercatori  sono  concordi. 

Oltre  all’asma  indotto  da  allergeni,  il  DSCG  risulta  effi- 
cace nel  prevenire  l’asma  da  sforzo,  da  TDI  (toluene  dii- 
socianato)  c da  Aspirina*.  In  tutti  questi  casi  è stato  ipo- 
tizzalo l'intervento  anche  di  altri  meccanismi  di  azione, 
come  la  soppressione  dell’effetto  eccitatorio  delle  fibre 
«C». 

Non  tutti  i pazienti  asmatici,  tuttavia,  rispondono  al  trat- 
tamento c non  esistono  test  o criteri  predittivi  per  selezio- 
nare responde  rs  e non  responders.  Una  migliore  risposta  al 
farmaco  è stata  peraltro  spesso  segnalata  nei  soggetti  gio- 
vani. 

Negl»  asmatici  in  trattamento  con  steroidi  per  vìa  siste- 
mica o con  altri  antiasmatici.  il  DSCG  è in  grado  di  ridurre 
il  fabbisogno  di  tali  farmaci  in  percentuale  variabile  fra  il  20 
e 1*80% . 

Il  DSCG,  oltre  che  nell’asma,  viene  anche  largamente 
impiegato  nel  trattamento  della  rinite  c della  congiuntivite 
allergiche,  nelle  allergie  alimentari  e.  più  recentemente,  di 
alcune  affezioni  gastrocnterologichc  (colon  irritabile,  colite 
ulcerosa,  etc.). 

Secondo  alcuni  AA.,  nella  rinite  il  farmaco  è più  efficace 
se  usato  in  polvere  nei  pazienti  in  cui  prevale  la  rinorrca,  e 
liquido  in  quelli  in  cui  prevale  l’ostruzione.  La  sua  efficacia 
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a livello  oculare  £ stata  documentata  sia  per  le  congiuntiviti 
allergiche  classiche  da  allergeni  inalanti,  sia  per  quelle  gi- 
gantopapillari  (primaverili  e da  lenti  a contatto).  Nelle  al- 
lergie alimentari  i suoi  effetti  si  sono  dimostrati  variabili  da 
paziente  a paziente  cosi  come  il  rapporto  dose-risposta. 
Secondo  alcuni  AA..  l'efficacia  del  ÒSCO  nelle  forme  di 
sensibilizzazione  ad  allergeni  alimentari  sarebbe  dovuta  al- 
l'inibizione che  il  farmaco  sarebbe  in  grado  di  esercitare 
suirassorbimento  adergerne»  attraverso  il  tubo  gastroente- 
rico. 

Tra  gli  effetti  collaterali,  peraltro  rari,  del  DSCG.  sono 
da  ricordare:  tumefazioni  e dolori  articolari,  vertigini,  nau- 
sea. cefalea,  disuria  ed  eruzioni  cutanee.  In  relazione  a tali 
fenomeni,  l'uso  in  corso  di  polmonite  da  ipersensibilità,  di 
nefropatie  e in  gravidanza  va  attentamente  considerato. 
Raramente  sono  stati  descritti  edema  laringeo,  angioedema 
e anafilassi.  In  genere  se  ne  sconsiglia  l'uso  nei  bambini  al 
di  sotto  dei  2 anni. 

Il  DSCG  è commercializzato  sotto  forma  di  spray  nasale, 
spray  per  os,  capsule  da  inalare  attraverso  apposito  tubo 
inalatore,  capsule  per  os.  bustine  per  os  e gocce  oculari 
(Lomudal*.  Lomusprav'.  I.omudal  nasale*.  Lomudal 
collirio11.  Nalcrom*.  Frenai*.  Gastrofrenal*.  Visuglican*). 
In  oculistica  si  consiglia  la  dose  di  1-2  gocce  per  occhio  4 
volte  al  giorno.  Nelle  forme  respiratorie  si  impiegano  20 
mg  4 volte  al  giorno.  Nelle  reazioni  ad  alimenti  i dosaggi 
sono  più  elevati:  200-230  mg  4 volte  al  giorno,  nelle  24  h. 

Ricordiamo,  infine,  che  il  DSCG  non  è l'unico  cromonc 
impiegato  in  terapia.  Esiste  infatti  anche  il  ncdocromi!  so- 
dico, impiegato  di  recente  in  terapia  con  le  stesse  indica- 
zioni del  capostipite  e.  secondo  alcuni  AA..  con  maggiore 
efficacia.  V.  anche:  asma  bronchiale*. 

Bibliografìa 

Bcrnstcin  L..  J.  A/lergv  Ctin.  Immunol. . 1981 . 68.  247. 

(’hurch  M.  K..  Warner  J.  O..  Allergy.  1985.  15  . 311 
Falth-Magnuvson  K.  et  ai.  Ctin,  Anergy  1986.  16.  543. 

Foreman  J . Po a ree  F.  L..  Cromolyn,  in  Alter  ex  Principiti  a/ut 

Praline.  Middlcton.  33.  766-780,  Mosby.  St.  Louis. 
Gcllcr-Bcrnstcìn  C.  et  al. , Allergie  et  Immunologie.  1987. 19.  2: 56. 
Goodman  & Gilman,  Le  basi  farmacologiche  della  terapia.  1977. 

Zanichelli.  Bologna. 

ANNA  ADABBO.  SARA  CARISSIMO 
I SEROIO  SONISI 

CROMOSOMA  [v.  voi.  IV.  col.  1578] 

SOMMARIO 


L brasi  rottura:  nuckosomi;  scaffold  ( col , 1947).  Centromeri  (col. 
1950)  - Telomeri  (col.  1951).  - Randeggio  (col.  1952).  - Eucroma- 
tina.  Ltcrocromatma  (col.  1957).  - Siti  fragili  (col  1958).  - Mo- 
derne tecniche  d'indagine  (col.  1958). 


l/ltrastnittura:  nucleosomi;  scaffalò 
In  questi  ultimi  anni  numerosi  ricercatori  hanno  tentato  di 
risolvere  il  problema  dei  rapporti  tra  struttura  chimicofisica 
del  cromosoma  eucariote  c sua  funzione  quale  depositario 
deirinformazionc  genetica. 

Le  conoscenze  attuali  non  sono  tali  tuttavia  da  costituire 
un  modello  compiuto  c consistente,  universalmente  accet- 
tato: a tutt’oggi.  infatti,  poco  si  sa  sulla  disposizione  e sul 
funzionamento  della  cromatina  nel  nucleo  interfasico  e sul- 
l'organizzazione ultrastrutturalc  del  c.  melafasico  (Alberis 
et  al..  1988;  Darnell  et  al..  1986).  Per  quanto  riguarda  il 
nucleo  interfasico  vi  sono  evidenze  sperimentali  per  con- 
cludere che  i c.  intcrfasici  occupino  al  suo  interno  territori 
ben  definiti  e fissi.  Si  ritiene  infatti  che  i c.  mantengano  il 
loro  orientamento  polarizzato  della  tclofasc  mitotica,  con  il 
centromero  rivolto  verso  un  polo  e i telomeri  verso  il  polo 
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opposto  e in  contatto  con  la  membrana  nucleare.  Osserva- 
zioni compiute  mediante  microfotografìc  in  embrioni  di 
Drosophila  durante  lo  stadio  di  blastoderma  sinciziale  di- 
mostrerebbero chiaramente  che  i c.  mantengono  durante 
Pintcrfasc  la  disposizione  presentata  alla  metafasc.  Sem- 
brerebbe inoltre  che  anche  i nuclei  conservino  un  loro 
orientamento  fisso  nei  confronti  del  citoplasma  durante  Io 
sviluppo  embrionale:  il  polo  ccntromerico  sarebbe  rivolto 
verso  l'esterno  dell'embrione,  mentre  quello  telomerico  sa- 
rebbe rivolto  all'interno.  Queste  osservazioni,  tuttavia,  non 
sono  state  sufficienti  a stabilire  se  l’asse  da  centromeri  a 
telomeri  sia  permanente  da  un  punto  di  vista  rotatorio,  in 
maniera  tale  da  garantire  che  una  particolare  regione  o 
dominio  cromosomico  rimanga  preferibilmente  a contatto 
con  una  stessa  regione  citoplasmatica. 

Nel  1978  è stato  proposto  un  modello  per  un’organizza- 
zione di  tutti  i c.  presenti  in  un  nucleo,  detta  superstruttura 
(Chiarelli  e Brogger.  1978).  Il  DNA  aploide  sarebbe  orga- 
nizzato in  una  struttura  ad  anello  comprendente  tutti  gli  n 
c..  che  risultano  pertanto  collegati  da  fibre  intcrcromoso- 
mali.  I,e  cellule  diploidi  conterrebbero  due  di  questi  anelli 
e ciascun  anello  conterrebbe  tratti  specifici  dei  filamenti 
cromosomici  in  grado  di  costituire  punti  di  contatto  con  le 
appropriate  regioni  della  membrana  nucleare  interna.  Il 
modello  era  teoricamente  idoneo  a spiegare  numerosi  pro- 
blemi ancora  aperti:  la  replicazione  c l'organizzazione  in 
repliconi  dei  c.,  la  polverizzazione  e gli  scambi  tra  croma- 
tidi fratelli,  la  disposizione  non  casuale  dei  c.  all'interno  dei 
nuclei,  l'associazione  tra  i c.  D e G umani  spesso  osserva- 
bile in  metafase,  la  vicinanza  dei  c.  omologhi  nella  profase 
mciotica  come  prerequisito  all'appaiamento.  Inoltre,  il  mo- 
dello proposto  era  in  grado  di  interpretare  fenomeni  quali 
l'ancuplodia  cellulare,  molte  delle  anomalie  cromosomiche 
presenti  nelle  cellule  tumorali,  nonché  di  fornire  un'ipotesi 
suggestiva  per  i meccanismi  implicati  in  numerosi  casi  di 
evoluzione  citotassonomica  animale  c vegetale.  Purtroppo 
dalla  data  in  cui  è stato  proposto  a oggi  non  sono  state 
presentate  conferme  convincenti  né  sotto  forma  di  ulteriori 
osservazioni  né  quali  prove  sperimentali:  per  quanto  sug- 
gestivo e promettente  si  può  affermare  che  il  modello  è 
stato  praticamente  abbandonato. 

Il  problema  principale  nell'organizzazione  strutturale  del 
nucleo  interfasico  consiste  nella  necessità  che  questa  garan- 
tisca il  regolare  flusso  di  informazioni  tra  DNA  e DNA. 
DNA  e citoplasma,  citoplasma  e DNA.  Anche  se  si  cono- 
scono a livello  molecolare  alcuni  dei  meccanismi  per  la  re- 
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gelazione  dell'attività  di  specifici  geni  o sistemi  genici  negli 
elicanoti,  la  complessità  delle  interazioni  tra  modificazioni 
chimiche  del  DNA  (ad  cs.  mediazione)  c strutturali  (Z 
elica,  complessi  con  proteine  basiche  o acide)  è tale  da  non 
consentire  attualmente  la  formulazione  di  un  modello  ge* 
neralc  sulla  modulazione  dei  geni  cromosomici. 

La  descrizione  dei  complessi  ìstone-DNA  che  costitui- 
scono i nucleosomi  (v.  nucleosoma)  (Fincham,  1983).  ele- 
menti discreti  nell'organizzazione  ultrastrutturale  del  c.  eu- 
cariote  (figg.  1 e 2).  non  ha  ancora  chiarito  del  tutto  la 
funzione  di  queste  strutture  nella  condensazione  dei  c.  du- 
rante mitosi  c meiosi  e nella  trascrizione  selettiva  delle  va- 
rie regioni  del  DNA  (regolazione  dell'attività  genica)  (fig. 
3).  Recenti  osservazioni  hanno  permesso  inoltre  di  accer- 
tare che.  una  volta  rimossi  il  DNA  c le  proteine  istonichc 
dai  c.  prometafasici.  residuano  altre  proteine  di  natura  non 
basica,  la  SCI  c la  SC2:  queste  costituiscono  una  specie  di 
impalcatura  o matrice  nucleare  (scaffotd)  con  cui  interagi* 
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scono  particolari  regioni  del  DNA,  c forse  anche  gli  istoni 
HI  che  partecipano  al  collegamento  e ripiegamento  dei  nu- 
cleosomi (regioni  del  DNA  associate  allo  scaffotd . SAR). 
La  proteina  principale  per  abbondanza  nella  costituzione 
dello  scaffotd  è risultata  la  proteina  SC2.  identificata  con  la 
topoisomerasi  II  che,  oltre  a svolgere  un  ruolo  enzimatico, 
avrebbe  anche  una  particolare  funzione  strutturale  nel  col- 
legare tra  loro  e consolidare  le  anse  di  fibre  elementari 
DNA-nucleosomi. 

Il  ruolo  di  queste  proteine  SCI  e SC2  e delle  anse  di 
DNA  da  loro  consolidate  sembra  pertanto  duplice:  assicu- 
rare l'impalcatura  scheletrica  del  c.  nelle  varie  fasi  del  ciclo 
cellulare  e milotico  c determinare  anche  un  accesso  diffe- 
renziale alla  trascrizione  di  segmenti  diversi  del  DNA. 

Mentre  per  il  c.  di  Escherichia  coli,  che  è essenzialmente 
una  doppia  elica  di  DNA  circolare,  si  conoscono  proteine 
in  grado  di  interagire  con  particolari  regioni  c sequenze  di 
nucleotidi  (il  repressore  di  lac  c di  lambda,  le  proteine  Cro 
e CAP)  sì  da  regolare  l'espressione  di  specifici  geni,  per  il  c. 
eueariotico  l'analisi  dell'interazione  delle  proteine  asso- 
ciate al  DNA.  presenti  nei  nucleosomi  e nello  scaffotd,  è 
ancora  lontana  dall'essere  conclusa. 

Una  classe  di  proteine  non  istonichc.  definite  HMG 
(High  Mobiliry  Group),  per  il  loro  comportamento  elettro- 
foretico,  è stata  purificata  c si  ritiene  che  sia  associata  alla 
maggior  parte  dei  geni  in  grado  di  essere  trascritti  attiva- 
mente. 

Anche  per  quanto  riguarda  il  ruolo  delle  proteine  DNA- 
binding  protetti,  recentemente  isolate  e descritte,  poco  si  sa, 
a pane  la  certezza  che  siano  implicate  nella  regolazione  del- 
l'attività genica  mediante  la  possibilità  di  riconoscere  spe- 
cifiche sequenze  del  DNA:  rimane  tuttavia  ancora  da  chia- 
rire se  rivestano  anche  una  qualche  funzione  strutturale. 

Centromeri 

Le  conoscenze  su  questa  regione,  essenziale  per  il  movi- 
mento dei  c.  durante  i processi  di  moltiplicazione  cellulare, 
si  sono  accresciute  recentemente.  Tuttavia,  la  precisa  strut- 
tura fisicochimica  dei  centromeri,  i meccanismi  con  cui  si 
replicano,  nonché  i loro  rapporti  con  la  struttura  d'impal- 
catura del  c.  e con  i tubuli  delle  fibre  del  fuso,  sono  ancora 
oggetto  di  intensa  ricerca. 

Da  tempo  si  conosce  che  attorno  alla  regione  centrome- 
rica  in  tutti  i c.  eucariotici  si  possono  mettere  in  evidenza 
con  particolari  colorazioni  estesi  addensamenti  di  materiale 
eterocromatinico.  Con  le  tecniche  di  bandeggio  specifiche 
per  questo  tipo  di  DNA.  è possibile  ottenere  colorazioni 
ristrette  alla  sola  zona  pericentromerica  (C-bande)  (fig.  4). 
L'analisi  del  DNA  di  queste  regioni  ha  permesso  di  stabi- 
lire che  si  tratta  di  sequenze  altamente  ripetitive  di  tipo 
A-T  o G-C  in  varie  proporzioni  a seconda  delle  specie  con- 
siderate. Sono  state  identificate  le  sequenze  di  basi  per  ben 
10  diversi  c.  isolate  da  cellule  di  lievito  e tutte  hanno  dimo- 
strato di  essere  del  tipo  ricco  in  A-T.  Si  è potuto  anche 
isolare  questi  tratti  di  DNA  e dimostrare  che  la  regione 
ccntromerica  del  c.  3 è in  grado  di  unirsi  a plasmidi  auto- 
nomi per  trasformarsi  in  minicromosomi  a crescita  rego- 
lata. Per  i c.  umani  si  può  passare  da  una  predominanza  di 
sequenze  ripetitive  ricche  in  A-T  ad  altre  ricche  in  G-C. 
mentre  per  il  topo  c’è  la  presenza  di  sole  A-T.  Questo  tipo 
di  DNA  ripetitivo  è stato  inoltre  assimilato  a una  frazione 
del  DNA  satellite,  altamente  ripetitiva,  isolata  dal  DNA 
nucleare  con  esperimenti  di  frazionamento  in  gradiente  di 
densità.  Osservazioni  ancora  più  recenti  hanno  messo  in 
evidenza  inoltre  che  in  queste  regioni  sono  presenti  anche 
proteine,  oltre  agli  istoni,  che  rivelano  ima  loro  natura  ad- 
dica e che  sono  state  caratterizzate  per  le  loro  proprietà.  Al 
microscopio  elettronico  Ris  e Witt  (1981)  hanno  potuto 
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Fig.  4.  Bande  C in  e.  metafavici 
umani:  sono  evidenti  le  regioni 
eterocromatiche  che  si  colorano 
con  questa  tecnica  di  bandeg- 
gio  in  corrispondenza  delle  zone 
ce ntromc rione.  (Osservazione  del 
Servizio  di  Citogenetica  Umana, 
Il  Università  di  Roma). 


mettere  in  evidenza  una  particolare  struttura  DNA-pro- 
teina  ritenuta  il  sito  di  attacco  dei  microtubuli  del  fuso  alle 
zone  ccntromcrichc  dei  c. 

Ultimi  risultati  delle  ricerche  sulla  struttura  e funzione 
dei  centromeri  sono  la  dimostrazione  che,  una  volta  sepa- 
rati dai  c.,  i centromeri  possono  muoversi  liberamente 
lungo  le  fibre  del  fuso.  Sono  state  individuate  inoltre  tre 
proteine  (CENPA,  17  kdalton;  CENPB,  80  kdalton; 
CENPC,  140  kdalton)  localizzate  preferenzialmente  nella 
regione  ccntromcrica  all’interno  dei  due  cromatidi  fratelli. 
La  CENPB,  che  è risultata  essere  una  componente  dello 
scaffold,  all'analisi  sequenziale  dei  suoi  aminoacidi  ha  rive- 
lato di  possedere  due  delle  più  acidiche  regioni  mai  riscon- 
trate in  nessun'altra  proteina.  11  movimento  dei  cromatidi 
all'anafasc  sarebbe  pertanto  il  risultato  dell’interazione  dei 
complessi  DNA-proteine  centromeriche  con  i microtubuli 
delle  fibre  del  fuso. 

Telomeri 

Lo  studio  dei  riordinamenti  cromosomici  indotti  dal- 
l’azione degli  agenti  clastogeni  aveva  portato  a ritenere  che 
le  estremità  dei  c.  fossero  dotate  di  una  particolare  strut- 
tura. Qualsiasi  c.  in  cui  sia  stata  indotta  una  frattura  e 
privato  della  regione  telomerica  è destinato  o a ricongiun- 
gersi con  un  altro  segmento  di  c.  privo  di  tclomcro  oppure, 
nel  corso  della  duplicazione  durante  la  fase  S,  a dar  luogo 
a una  risaldatura  con  il  cromatidio  fratello.  1 c.  con  rotture 
«beanti»  non  rimangono  tali  nel  corso  delle  divisioni  cel- 
lulari ma  vanno  incontro  a cicli  di  riunione-rottura  per  for- 
mazione di  c.  dicentrici;  anche  le  traslocazioni  cosiddette 
semplici  sono  in  realtà  sempre  reciproche,  in  quanto  i c. 
devono  sempre  terminare  con  un  telomcro.  La  struttura  di 
queste  regioni  particolari  anche  da  un  punto  di  vista  mole- 
colare, dato  che  la  doppia  elica  del  DNA  deve  in  qualche 
modo  essere  protetta  nei  punti  di  terminazione,  è stata  de- 
terminata in  questi  ultimissimi  anni  in  alcuni  protozoi, 
piante  e mammiferi.  Nella  specie  umana  i tclomcri  sono 
costituiti  da  un  ripetersi  di  monotone  sequenze  di  basi  di 
tipo  TTAGGG  per  un  numero  di  circa  1500-6000  nucleotidi 
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all’estremità  della  doppia  elica  (Moyzis  ei  al.,  1988).  Que- 
ste sequenze  sono  sintetizzate  per  l’intervento  di  un  enzima 
— la  tclomcrasi  — che  è risultato  essere  una  ribonudeo- 
proteina.  Si  è potuto  determinare  che  questa  sequenza  è 
presente  nei  c.  di  numerosi  mammiferi  analizzati  oltre  al- 
l’uomo c anche  in  diversi  uccelli  c rettili.  Sequenze  similari 
sono  state  identificate  anche  in  protozoi  e piante;  l'utiliz- 
zazione di  colorazioni  per  sequenze  ripetute  e l'impiego  di 
sonde  di  DNA  complementare  marcate  con  fluorocromi 
hanno  reso  possibile  la  dimostrazione  microfotografica 
dell’esistenza  dei  tclomcri  alle  estremità  dei  c.  metafasici 
(fig-  5). 

Rimane  ancora  oscuro  tuttavia  l’esatto  meccanismo  di 
sintesi  per  questi  tratti  di  DNA.  che  non  presenterebbero 
una  struttura  secondo  il  modello  Watson  c Crick  e che 
richiederebbero  inoltre  processi  di  duplicazione  forse  di- 
versi da  quello  scmiconscrvativo. 

L'osservazione  che.  in  alcuni  casi  di  linee  cellulari  deri- 
vate da  pazienti  affetti  da  carcinoma  a cellule  squamose,  i 
c.  possono  mostrare  punti  di  contatto  nelle  zone  telomeri- 
che.  rende  ancor  più  interessante  l'analisi  strutturale  a li- 
vello molecolare  di  queste  regioni. 

Randeggio 

L'impiego  dei  diversi  tipi  di  bandeggio  con  Giemsa  o in 
fluorescenza,  per  il  riconoscimento  individuale  dei  c.  c 
delle  loro  alterazioni,  è stato  introdotto  nel  1969.  Da  allora 
non  esiste  analisi  del  cariotipo  (v.)  che  non  ricorra  a un 
qualche  tipo  di  bandeggio  per  un'accurata  analisi  dei  pro- 
blemi strutturali  risolvibili  a livello  del  microscopio  ottico. 
Negli  ultimi  anni  vi  sono  state  soltanto  piccole  modifiche  di 
carattere  tecnico  ed  esistono  mappe  cromosomiche  molto 
accurate  con  bande  G.  Q.  R.  C relative  a cariotipi  umani, 
di  topo  (fig.  6).  ratto,  hamster  cinese,  Drosophila,  Vieta 
ctc.  Attualmente  per  la  definizione  di  regioni  particolar- 
mente interessanti  da  un  punto  di  vista  citogcnctico  (loca- 
lizzazioni di  geni,  di  siti  di  integrazione  virale,  dei  punti  di 
rottura  di  riordinamenti  strutturali)  vengono  utilizzati  ban- 
deggi  su  c.  prometafasici.  La  lunghezza  di  questi  c.  non 
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Fig.  5.  C.  metafora  umani  (a  sini- 
stra)» di  hamster  («i  destra,  in  alto) 
e di  ratto  (a  destra,  in  basso)  osser- 
vati in  fluorescenza  dopo  marca- 
tura per  ibridazioni  in  utu  con  una 
sonda  di  DNA  telomerico  biotim- 
lato:  le  estremità  dei  c.  contenenti 
i telomcn  mostrano  una  brillante 
fluorescenza.  {Per  gentile  conces- 
sione di  K.  Moyzis). 


ancora  del  tutto  spiralizzati  è circa  il  doppio  rispetto  ai  c. 
metafasici.  Con  questa  tecnica  si  ha  un  miglioramento  nella 
definizione  delle  bande  (bandeggio  ad  alta  definizione)  che 
passano  da  un  totale  di  circa  350  per  il  complemento 
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Fig.  f>.  Bandeggio  in  fluorescenza  (a  sinistra)  e con  Giemsa  ( a 
destra)  (riquadro  nero)  e corrispondente  rappresentazione  dia- 
grammatica convenzionale  per  i c.  IH.  19.  X cd  Y di  topo.  (Da 
Nei  bùi  e Francie,  /97.f). 


aploide  umano,  a oltre  750  (fig.  7).  Anche  se  si  è abba- 
stanza concordi  nel  ritenere  che  il  bandeggio  sia  funzione  di 
un'abbondanza  differenziale  in  coppie  di  basi  AT  rispetto  a 
GC  (bande  intensamente  colorate  rispetto  alle  chiare  con 
Giemsa.  brillanti  rispetto  alle  scure  in  fluorescenza),  la 
struttura  submicroscopica  proposta  per  il  c.  male  si  accor- 
derebbe con  un  bandeggio  trasversale.  Il  fatto  che  ogni 
cromatidio  sia  percorso  da  un’unica  doppia  elica  di  DNA 
da  un  telomero  all'altro  (complessata  agli  istoni  nucleoso- 
mici  e ripiegata  in  domini)  rende  diffìcile  accettare  che  tra- 
sversalmente c longitudinalmente,  per  uno  spessore  a volte 
considerevole  (circa  0,5  pm),  vi  sia  una  successione  abba- 
stanza omogenea  di  coppie  di  basi  della  stessa  natura  o GC 
o AT  (fig.  8).  Una  struttura  politcnica  dei  cromatidi  ren- 
derebbe il  bandeggio  più  comprensibile,  anche  se  le  evi- 
denze genetiche  rendono  ormai  la  struttura  uninemica  ac- 
cettata dalla  maggior  pane  dei  citogenetisti. 

Recenti  ricerche  hanno  proposto  di  spiegare  il  bandeg- 
gio con  la  presenza  nel  DNA  del  genoma  umano  di  se- 
quenze di  basi  altamente  ripetitive.  In  panicolarc  si  fa  ri- 
ferimento alle  famiglie  SINE  ( Short  tnterspersed  Element ) 
rappresentate  dalle  sequenze  Alu  ripetute  circa  1 milione  di 
volte  e a quelle  LINE  ( Long  tnterspersed  Element ) rappre- 
sentate principalmente  dalle  sequenze  LI.  di  maggior  lun- 
ghezza individuale,  ma  ripetute  con  frequenza  minore 
rispetto  alle  Alu.  Le  osservazioni  sperimentali  avrebbero 
stabilito  che  queste  due  famiglie  di  sequenze  sono 
rappresentate  nei  diversi  tipi  di  bande  cromosomiche  G e 
Q positive:  dato  che  Alu  e LI  contengono  una  diversa  an- 
che se  elevata  percentuale  di  coppie  GC,  questi  dati  sareb- 
bero in  buon  accordo  con  l'interpretazione  sino  a ora  data 
ai  risultati  delle  tecniche  di  bandeggio.  Le  bande  G c Q 
positive  sarebbero  costituite  principalmente  da  sequenze  di 
tipo  LINE,  ricche  di  AT  a replicazione  tardiva,  mentre  le 
sequenze  SINE  sarebbero  presenti  in  alta  percentuale  nelle 
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Fig.  7.  C.  umani  prometafasiei  sottopo- 
sti a Candeggio  R mostrano  un  numero 
di  bande  molto  più  alto  rispetto  a quello 
rìlcvabilc  nei  e.  mctafasici  molto  piu  con- 
tratti. (Osservazione  del  Senirio  di  Cito- 
genetica C mona,  il  Università  di  Roma). 
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Fig.  9.  Mctafasc  di  c.  umani  da 
un  individuo  portatore  di  un  e.  X 
normale  e di  un  isocromosoma 
X:  la  tecnica  per  la  colorazione 
con  bande  R mette  in  evidenza 
che  l'isocromosoma  X (-*),  non 
colorato,  ha  subito  un  processo 
di  cterocromatinizzazione  facol- 
tativa. con  replicazione  tardiva  e 
inattivazione  genica;  l'X  normale 
(=*)  risulta  invece  normalmente 
colorato  c genicamente  attivo. 
(Osservazione  del  Servizio  di  Ci- 
togenetica Umana,  Il  Università 
di  Roma). 


bande  G e 0 negative  a replicazione  precoce  (Bickmorc  e 
Summcr.  1989). 

Tuttavia  la  possibilità  di  mettere  in  evidenza  nel  c.  re* 
gioni  piuttosto  estese  e meglio  definite  a colorabilità  diffe- 
renziale. non  ha  certo  risolto  la  problematica  alla  base  del 
bandeggio.  Dato  che  il  bandeggio  sembra  essere  funzione 
anche  del  tipo  di  proteine  presenti  lungo  la  struttura  del  c. 
e dei  loro  rapporti  con  il  DNA.  solo  una  comprensione  più 
approfondita  dell'organizzazione  ultrastrutturale  del  c. 
potrà  definitivamente  chiarire  le  basi  molecolari  che  deter- 
minano il  bandeggio. 

Fucr  ornatine.  E temerò  ma  t ina 

La  presenza  di  zone  eucromatiniche  (con  DNA  e geni  at- 
tivamente trascritti  e quindi  funzionalmente  attivi)  c zone 
ctcrocromatimchc  (cromatina  condensata,  non  trascritta  c 
pertanto  geni  inattivi)  può  essere  messa  in  evidenza  con  le 
normali  colorazioni  di  bandeggio.  Nelle  cellule  di  femmine 
di  mammiferi  a costituzione  cromosomica  XX.  uno  dei  due 
c.  risulta  inattivato  e appare  meno  colorato  rispetto  al- 
l'altro. per  la  sintesi  del  DNA  effettuata  con  un  certo  rela- 
tivo ritardo.  L’utilizzazione  di  timidina  trinata  nel  mezzo  di 
una  coltura  di  cellule  che  stiano  dividendosi  c la  successiva 
autoradiografia  dei  c.  metafasici  permettono  con  certezza 
di  riconoscere  l’X  inattivo  late  repìicating:  si  è anche  potuto 
concludere  che  nel  caso  di  ctcrozigosi  per  un  qualche  rior- 
dinamento strutturale  a cariai  di  un  c.  X.  è il  c.  normale 
che  non  si  replica  tardivamente  c sfugge  all’inattivazione 
genica  (fig.  9).  Si  parla  pertanto  di  eterocromatina  facolta- 
tiva. o funzionalmente  inattiva,  nel  caso  che  possa  risultare 
inattivata  o meno.  Esiste  poi  un  altro  tipo  di  eterocroma- 
tina, definita  costitutiva,  che  sempre  risulta  differenziabile 
dalla  cromatina  di  altre  regioni  cromosomiche.  La  regione 
ccntromcrica  della  maggior  parte  dei  c.  è sempre  interes- 
sata da  tratti  di  eterocromatina  costitutiva  che  può  essere 
messa  in  evidenza  con  bandeggio  di  tipo  C.  Solo  la  zona 
pericentromerica  risulta  intensamente  colorata  e oggi  si  sa 
che  si  tratta  di  regione  dove  è presente  la  maggior  parte  del 
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DNA  satellite  a sequenze  altamente  ripetitive,  non  in  grado 
di  specificare  alcuna  proteina. 

Siti  fragili 

I siti  fragili  sono  definiti  come  regioni  specifiche  lungo  i c. 
che  si  manifestano,  dopo  un  trattamento  specifico  impartito 
alle  cellule  in  vitro,  come  tratti  non  colorati  despiralizzati  di 
estensione  variabile.  Generalmente  sono  presenti  nelle 
stesse  regioni  di  entrambi  i cromatidi  e occasionalmente 
possono  determinare  la  formazione  di  frammenti  acentrici. 
I siti  fragili  sono  ereditati  secondo  uno  schema  di  eredità 
mcndeliana  monofattoriale  dominante  (fig.  10).  mostrano 
una  penetranza  variabile  ma  molto  alta,  a eccezione  del 
sito  fragile  I6q22  che  è presente  nel  100%  delle  cellule 
esaminate,  anche  se  attivate  in  terreno  completo  c senza 
alcun  particolare  trattamento. 

L'importanza  dei  siti  fragili,  per  la  loro  proprietà  di  es- 
sere spesso  localizzati  nelle  regioni  dove  sono  stati  mappati 
anche  particolari  oncogeni,  ha  acquistato  maggior  rilievo 
proprio  in  questi  ultimi  anni.  Vi  sono  evidenze  ormai  ripe- 
tute e stringenti  che  indicano  un  loro  coinvolgimento  pre- 
ferenziale nelle  rotture  e nei  riordinamenti  cromosomici 
presenti  nei  c.  di  individui  portatori  di  specifici  tumori 
(neuroblastoma,  retinoblastoma.  tumori ovarici.  etc.).  Inol- 
tre vi  sono  crescenti  indicazioni  cd  evidenze  che  siti  fragili 
e zone  di  integrazione  virali  coincidano,  almeno  per  alcuni 
virus  esaminati  in  dettaglio  ( Epstein-Barr  Virus  (EBV;  Ca- 
porossi et  al. , 1988],  adenovirus  5).  Sono  particolarmente 
attive  le  ricerche  per  individuare  i meccanismi  biochimico- 
strutturali  che  conducono  alla  comparsa  di  queste  regioni  di 
cui  si  conosce  solo  il  fenotipo:  dati  i loro  rapporti  con  tu- 
mori. fragilità  cromosomica,  integrazione  di  virus,  è facile 
anticipare  che  ogni  nuova  conoscenza  in  questo  campo  co- 
stituirà un  notevole  progrevso  anche  per  la  medicina. 

Moderne  tecniche  d'indagine 

Negli  ultimi  anni  l’impiego  dei  microscopi  elettronici  a tra- 
smissione c a scansione  ha  permesso  di  ottenere  ulteriori 
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Fig.  10.  Mciafa-vc  cromosomica 
umana  con  la  presenza  dei  due  e. 
6 portatori  del  sito  fragile  bp2 
(— *)  in  omozigosi:  la  metafasc  de- 
riva da  cellule  presenti  in  un  fi- 
glio di  due  genitori  eterozigoti 
per  quello  stesso  sito  fragile. 
{ Osservazione  del  Servizio  di  Ci- 
togenetica Umana,  Il  Università 
di  Roma). 


dettagli  sull’organizzazione  «fine»  della  struttura  cromoso- 
mica. Le  indicazioni  sull'organizzazione  dei  nucleosomi  e 
sulle  relazioni  tra  scaffold-anse  e membrana  nucleare  sono 
state  ottenute  mediante  l'interpretazione  delle  immagini 
ottenute  con  indagini  al  microscopio  elettronico,  integrata 
con  dati  di  biologia  molecolare  e di  analisi  mediante  diffra- 
zione a raggi  X. 

Anche  il  microscopio  ottico  ha  subito  notevoli  perfezio- 
namenti specie  per  la  sempre  maggior  utilizzazione  di  fo- 
tomicroscopi a luce  visibile  e a fluorescenza  indotta  da 
U.V.:  le  osservazioni  delle  bande,  specie  in  preparati  di  e, 
prometafasici  e le  localizzazioni  dei  siti  fragili,  delle  zone 
centromeriche  e telomeriche.  si  sono  tradotte  in  immagini 
quanto  mai  dettagliate  e riproducibili.  Le  tecniche  di  ibri- 
dazione in  siiti  con  sonde  radioattive  o biotìnilate  ( ampli- 
ficate spesso  queste  ultime  con  avidina  e anticorpi  andavi- 
dina)  si  sono  particolarmente  avvantaggiate  dei  moderni 
fotomicroscopi  con  possibilità  di  microfotografic  in  luce 
fluorescente  (Korma  e Adinolfi,  1987). 

Ultimo  tra  gli  strumenti  di  osservazione  ormai  commer- 
cialmente distribuiti  dalle  maggiori  case  di  microscopìa,  è il 
microscopio  a scansione  ottica  e raggi  laser.  Con  questi  tipi 
di  microscopi,  utilizzabili  anche  in  luce  convenzionale,  si 
possono  ottenere  immagini  di  strutture  non  osservabili  con 
i normali  sistemi  ottici:  non  solo  è raggiungibile  un  più  alto 
potere  di  risoluzione,  ma  è anche  possibile  ottenere  con 
l'utilizzazione  di  un'ottica  confocale  immagini  dotate  di  una 
considerevole  profondità  di  campo,  unita  a una  loro  rico- 
struzione tridimensionale  effettuata  dall'elaboratore  che  è 
annesso  allo  strumento. 

Anche  la  microspettroscopia  ha  subito  notevoli  evolu- 
zioni: la  scansione  automatica  di  e.  bandeggiati  fornisce 
profili  direttamente  traducibili  in  contenuto  di  DNA  o uti- 
lizzabili per  il  riconoscimento  di  sequenze  identiche  di  e. 
omologhi  o di  sequenze  alterate  da  riordinamenti  struttu- 
rali se  paragonate  a modelli  standard. 

Apparecchiature  più  complesse,  ma  di  utilizzazione  piut- 
tosto diffusa,  sono  i citofluorimctri  a flusso  (v.  citometria  a 
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FLUSSO*).  Con  questa  apparecchiatura  ò possibile  determi- 
nare una  serie  di  parametri  morfologici  e funzionali  dal- 
l'analisi di  cellule  in  sospensione  e che  dopo  le  analisi  con- 
servano vitalità  e capacità  riproduttiva.  Popolazioni  di  lin- 
fociti o di  cellule  possono  essere  suddivise  in  varie  aliquote 
a seconda  della  fase  del  ciclo  cellulare,  ottenendo  così,  ol- 
tre ai  parametri  analizzati  (dimensioni,  contenuto  in  DNA 
e proteine),  sottopopolazioni  sincronizzabili.  Le  misure 
possono  essere  così  sensibili  da  poter  discriminare  cellule 
normali  da  cellule  contenenti  un  e.  in  più  o in  meno.  Inoltre 
e.  metafasici  ottenuti  da  cellule  sincronizzate  possono  es- 
sere separati  in  maniera  da  ottenere  campioni  omogenei 
costituiti  da  migliaia  di  esemplari  per  ciascun  elemento  pre- 
sente in  un  cariotipo.  Il  poter  disporre  di  notevoli  quantità 
di  DNA  riferibili  a un  singolo  e.  ha  facilitato  notevolmente 
gli  esperimenti  con  le  tecniche  del  DNA  ricombinantc.  spe- 
cie per  la  localizzazione  dei  geni  e per  il  loro  sequenzia- 
mento. 
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CRONOBIOLOGIA:  v.  ritmi  biologici  (XIII,  1566). 
CULEX  GENERE  (v.  voi.  IV,  col.  1619] 


Errata-corrige 

A col.  1619.  ultima  riga:  abolire  il  rinvio  a mal  aria. 
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Fig.  I.  Flettrogramma  del  fascio  di  His.  Le  prime  4 tracce  rappre- 
sentano delle  derivazioni  di  superficie  (P,.  l)v  V',.  V,|.  L'ultima 
traccia  rappresenta  la  registrazione  cnoocavitària  a livello  del  fa- 
scio di  His  (EH).  La  velocità  di  scorrimento  della  carta  è di  1(M) 
mm/sec.  Nella  traccia  dd  fascio  di  His  si  osserva  la  presenza  di  3 
deflessioni  che  rappresentano  la  depolarizzazione  atrialc  (A)  in 
regione  pcrinodalc.  la  depolarizzazione  del  tronco  comune  del  fa- 
scio di  His  (H)  c quella  del  ventricolo  (V).  La  deflessione  A coin- 
cide con  l'onda  P e quella  V con  il  QRS  dcll’ECG  di  superficie.  La 
deflessione  H è visibile  esclusivamente  nella  registrazione  cndoca- 
vitaria. 


Definizione 

Lo  studio  elettrofisiologico  endocavitario  cardiaco  consiste 
in  una  metodica  cruenta  per  la  diagnosi  di  turbe  del  ritmo 
e della  conduzione  cardiaca:  esso  consente  di  registrare  un 
ECG  endocavitario  sia  in  condizioni  di  ritmo  spontaneo 
che  durante  stimolazione  cardiaca  artificiale  a varie  fre- 
quenze. fornendo  informazioni  sul  sistema  di  cccitocondu- 
zionc  cardiaco  molto  più  dettagliate  di  quelle  ottenibili  con 
un  semplice  ECG  di  superficie. 

Trofica 

Uno  speciale  elettrocateterc  multipolare  viene  introdotto,  per  via 
pcrcutanca  (quasi  sempre  attraverso  la  vena  femorale),  all'interno 
del  cuore  c posizionato  sotto  guida  radioscopica  a livello  della 
valvola  tricuspide  (sede  anatomica  presunta  del  fascio  di  His).  Un 
secondo  elettrocateterc.  inserito  sempre  dalla  stessa  via  venosa, 
viene  invece  posizionato  a contatto  con  la  parete  atrialc  o ventri- 
colare in  rapporto  alle  finulità  della  ricerca  nel  singolo  paziente. 

Il  primo  catetere  servirà  per  registrare  un  «clcttrogramma  del 
fascio  di  His»;  il  secondo,  per  stimolare  la  camera  cardiaca  atrialc 
o ventricolare  a varie  frequenze  e prematurità. 

Per  studi  più  complessi,  specialmente  nel  campo  delle  tacitiani- 
mie.  possono  essere  introdotti  altri  cateteri  (4-5  nello  stesso  caso) 
per  eseguire  un  vero  c proprio  mappaggto  dell'attivazione  car- 
diaca. 

Elettrogramma  del  fascio  di  His 

L'ECG  di  superficie  consente  di  evidenziare  esclusivamente 
l'onda  di  attivazione  dell'atrio  (P)  e quella  del  ventricolo 
(QRS)  mentre  lascia  una  zona  muta  tra  le  due  onde  (tratto 
PO).  La  registrazione  cndocavitaria  mette  invece  in  evi- 
denza una  terza  deflessione  bi-trifasica  chiamala  «onda  H », 
la  quale  compare  dopo  l'onda  endocavitaria  atrialc  (A)  e 
prima  di  quella  ventricolare  (V)  (fig,  1 ).  In  tal  modo,  l'inter- 
vallo PO  dell’ ECG  di  superficie  può  essere  suddiviso,  sulla 
base  del  reperto  intracavitario.  in  3 periodi:  PA.  AH.  HV. 


Fig.  2.  Blocco  atnoventricolarc  di  1°  grado  intranodalc.  L’elettro- 
gramma  del  fascio  di  His  mostra  un  prolungamento  patologico 
dell'intervallo  AH  cioè  dd  tempo  di  conduzione  attraverso  il  nodo 
AV  ( IRÒ  msec).  L'intervallo  HV  è invece  normale  a esprimere  una 
buona  conduzione  His-vcntricolare  dell'impulso.  Si  noti  infine 
come  la  deflessione  atnalc  (A)  compaia  prima  nella  registrazione 
eseguita  in  atrio  destro  alto  e più  tardivamente  in  quella  eseguita  a 
livello  del  fascio  di  His  a esprimere  il  normale  andamento  cranio- 
caudale  dell  eccitazione  amale  durante  ritmo  sinusale.  EH  = clct- 
trogramma del  fascio  di  His.  AD  = atrio  destro.  Velocità  di  scor- 
rimento della  carta  100  mm/scc. 
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Fig.  -V  Blocco  atriovcntricolare  di  1"  grado  sottohisiano.  In  questo 
caso  è l'intervallo  HV  a presentare  un  prolungamento  patologico 
(80  mscc)  mentre  quello  AH  è normale.  Si  noti  che  è presente. 
sull’EC  Ci  di  superficie.  un  blocco  completo  della  branca  sinistra: 
l'intervallo  HV  esprime  pertanto  il  tempo  impiegato  dall'impulso 
ad  attraversare  il  tronco  comune  del  fascio  di  His  e la  branca 
destra.  Si  tratta  cioè  di  una  turba  trifascicolarc  della  conduzione. 
EH  = elettrogramma  del  fascio  di  His.  AD  atrio  destro.  Velo- 
cità di  scorrimento  della  carta  11K)  mm/scc. 


intervallo  PA.  - Rappresenta  il  tempo  di  conduzione  in- 
tratriale.  cioè  il  tempo  necessario  all'impulso  elettrico 
emesso  dal  nodo  del  seno  per  attraversare  l’atrio  e raggiun- 
gere il  nodo  AV.  Il  suo  valore  normale  deve  essere  infe- 
riore a 30  msec. 

Intendilo  AH.  - Rappresenta  il  tempo  di  conduzione 
intranodalc.  cioè  il  tempo  impiegato  dall'impulso  elettrico 
per  attraversare  il  nodo  atriovcntricolare.  Il  suo  valore  nor- 
male varia  da  un  minimo  di  60  a un  massimo  di  1 IO  msec. 

Intenallo  HV.  - Rappresenta  il  tempo  di  conduzione 
His-vcntricolarc,  cioè  il  tempo  necessario  all’impulso  elet- 
trico per  attraversare  il  tronco  comune  del  fascio  di  His  c le 
sue  branche  fino  all'inizio  dell'eccitazione  ventricolare.  Il 
suo  valore  normale  varia  da  un  minimo  di  35  a un  massimo 
di  55  msec. 

Deflessione  H.  - È abitualmente  unica  c di  durata  infe- 
riore a 25  msec. 

Grazie  a questa  suddivisione  in  « tappe  » del  tragitto  com- 
piuto dall'impulso  elettrico  attraverso  tutto  il  sistema  di 
conduzione  cardiaco,  è possibile  localizzare,  con  relativa 
precisione,  la  sede  di  eventuali  disturbi  della  conduzione 
atriovcntricolare. 

In  caso  di  presenza.  sull'ECG  di  superfìcie,  di  un  blocco 
atrioventricolare  di  1"  grado,  infatti,  la  sede  del  blocco  sarà 
localizzata  nell'atrio  se  l'intervallo  PA  è prolungato  oltre  la 
norma;  nel  nodo  atriovcntricolare,  se  c patologico  l’inter- 
vallo AH  (fìg.  2);  oppure  nel  sistema  His-vcntricolarc,  se  è 
l’intervallo  HV  a essere  prolungato  oltre  i valori  normali 
(fig-  3). 

In  alcuni  casi  i ritardi  della  conduzione  possono  essere 
localizzati  in  più  di  una  sede. 

Nel  caso  del  blocco  di  2°  o 3°  grado  visibile  sull'ECG  di 
superfìcie,  la  registrazione  endocavitaria  localizzerà  la  sede 
con  estrema  precisione. 

Se  il  blocco  ha  sede  nel  nodo  atrioventricolare  si  osser- 
verà la  mancanza,  nel  battito  bloccato,  della  deflessione  H. 


Fig  4.  Blocco  atrioventricolare  di  2"  grado  2: 1 a sede  sottohisiana  L'impulso  bloccato  presenta  una  deflessione  atriale  (A)  c quella 
hiMana  (H).  ma  non  il  QRS  in  quanto  la  sede  ilei  blocco  è localizzata  al  di  sotto  del  fascio  di  His.  Il  battito  condotto  presenta  un  notevole 
prolungamento  dell'intervallo  HV  (MIO  msec)  cd  un  notevole  slargamcnto  del  ORS  (blocco  di  branca  destra  4-  e mi  blocco  anteriore 
sinistro).  EH  elettrogramma  del  fascio  di  His.  Velocità  di  scorrimento  della  carta  100  mm/scc. 
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Fig.  5.  Blocco  atrioventricolare 
di  J*  grado  a sede  intranodale.  Si 
noli  la  completa  dissociazione  tra 
attività  elettrica  atnalc  e ventri- 
colare. La  deflessione  A non  è 
mai  seguita  dal  potenziale  HMlftO 
in  quanto  il  blocco  è localizzato 
al  di  sopra  del  tronco  comune  del 
fascio  di  His  c cioè  nel  nodo  AV. 
Il  ritmo  cardiaco  è sostenuto  da 
un  centro  giunzionalc:  ogni  QRS 
(di  normale  durata  c morfologia) 
è infatti  preceduto  dalla  defles- 
sione hisiana  (H>.  Elld  = elei- 
troeramma  del  fascio  di  His  di- 
stale EHp  = dettrognumm  dei 
fascio  di  His  prossimulc.  Velo- 
cità di  scorrimento  della  carta  100 
mm/scc. 


in  quanto  l'impulso  non  è riuscito  a raggiungere,  c quindi 
ad  attivare,  il  fascio  di  His.  Viceversa,  nel  caso  di  un  blocco 
localizzato  nel  sistema  di  conduzione  His-vcntricolarc  si  os- 
serverà. nel  battito  bloccato,  la  presenza  sia  dell'onda  A 
che  di  quella  H.  in  quanto  il  tronco  comune  del  fascio  di 
His  è stato  attivato  regolarmente  dall’impulso  che  si  è in- 


Fig.  6.  Sindrome  di  Wolff-Parlonson-Whitc.  L'clcttrogramma  del 
fascio  di  His  mostra  in  questo  caso  un  intervallo  HV  di  (J  mscc  a 
espressione  del  fatto  che  quando  l'impulso  elettrico  raggiunge  il 
tronco  comune  del  fascio  di  His  (onda  H)  ha  già  raggiunto,  attra- 
verso la  via  anomala,  una  parte  del  ventricolo  del  quale  è già 
iniziata  la  depolarizzazione  (QRS).  EH  = clcttrogramma  del  fa- 
scio di  His.  AD  = atrio  destro. 


vece  bloccato  al  di  sotto  di  esso  (assenza  del  complesso 
QRS)  (fig.  4). 

Nei  casi  di  impulsi  bloccati  con  assenza  della  deflessione 
hisiana  (onda  H)  dopo  quella  atrialc  (onda  A)  si  parlerà  di 
blocco  intranodale  (fig.  5).  mentre  nei  casi  nei  quali  la  de- 
flessione hisiana  è presente  c manca  esclusivamente  il  QRS, 
si  parlerà  di  blocco  sottohisiano  o distale  al  fascio  di  His. 

In  qualche  raro  caso  si  può  osservare  la  presenza  di  uno 
sdoppiamento  della  deflessione  hisiana  (abitualmente 
unica)  a testimonianza  di  un  ritardo  della  conduzione  del- 
l’impulso localizzato  all'interno  del  tronco  comune  del  fa- 
scio di  His  (blocco  intrahisiano).  Al  contrario  di  quanto 
descritto  per  i disturbi  della  conduzione  atrioventricolarc  o 
intraventricolarc.  nei  casi  di  preeccitazione  ventricolare 
(Wolff-Parkinson-Whitc)  si  osserverà,  invece,  un  normale 
intervallo  AH  (in  quanto  la  conduzione  nel  nodo  atrioven- 
tricolarc  avviene  normalmente),  ma  un  intervallo  HV  molto 
breve,  o addirittura  negativo,  dovuto  al  fatto  che  l'eccita- 
zione miocardica  avviene  precocemente  grazie  al  passaggio 
dell'impulso  dall’atrio  al  ventricolo  attraverso  la  via  ano- 
mala (fig.  6). 

Registrazione  dell’elettrogramma  endoca»  itario  durante  sti- 
molazione elettrica  del  cuore 

Punta  Wenckebach.  - Se  inviamo,  attraverso  il  secondo 
elcttrocatetere,  posizionato  a contatto  con  la  parete  atriale, 
degli  impulsi  elettrici  a varie  frequenze  è possibile  stimo- 
lare il  cuore,  accelerarne  l’azione,  ed  esaminare  il  sistema 
di  conduzione  cardiaco  sotto  «sforzo  elettrico >*. 

Nel  soggetto  normale,  se  aumentiamo  la  frequenza  car- 
diaca mediante  stimolazione  elettrica  dell’atrio  (in  condi- 
zioni di  riposo  fisico)  si  osserva  costantemente  un  progres- 
sivo allungamento  dell'intervallo  AH  (cioè  un  progressivo 
ritardo  della  conduzione  attraverso  il  nodo  atrioventrico- 
larc)  fino  al  blocco  intranodale  di  un  impulso.  La  frequenza 
di  stimolazione  elettrica  dell'atrio,  alla  quale  il  sistema  di 
conduzione  mostra  un  blocco  «intranodale»,  viene  definita 
punto  Wenckebach  ed  è presa  come  parametro  di  norma- 
lità o meno  della  conduzione  attraverso  il  nodo  AV. 

Il  punto  Wenckebach  nel  soggetto  normale  deve  essere 
superiore  a 130-140  impulsi/min. 

Periodi  refrattari.  - Inviando,  durante  stimolazione  atrialc 
continua,  un  impulso  prematuro  (cioè  un  impulso  ravvici- 
nato al  precedente  rispetto  al  ciclo  di  base)  è possibile  ese- 
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Fig.  7.  Tempo  di  recupero  del 
nodo  del  seno  (TRNS).  Al  ler- 
minc  della  stimolazione  atriale 
( frecce ) si  osserva  una  pausa  asi- 
stolica  interrotta,  dopo  1300 
mscc.  da  una  P sinusalc.  Tale 
pausa  esprime  un  normale  auto- 
matismo sinusale.  EH  = elettro- 
gramma  del  fascio  di  His.  AD  = 
atno  destro.  Velocità  di  scorri- 
mento della  carta  100  mm/scc. 


Fig.  8.  Innesco  di  tachicardia  ventricolare  mediante  stimolazione  ventricolare  prematura.  Durante  stimolazione  ventricolare  continua 
[frecce)  alla  frequenza  di  100  b.n.m.  (ciclo  600  msec)  viene  inviato  un  impulso  prematuro  ventricolare  a 250  mscc  dal  precedente  c si 
innesca  una  tachicardia  ventricolare  (TV)  alla  frequenza  di  circa  17(Vmin  Velocità  di  scorrimento  della  carta  100  mm/scc.  V = registra- 
zioni cndo ventricolari  destre. 


guirc  il  calcolo  del  periodo  refrattario  delle  varie  strutture 
(atrio,  nodo  atrioventricolare,  fascio  di  His,  branche  del 
fascio  di  His). 

Se  la  stimolazione  elettrica  prematura  viene  eseguita  in 
ventricolo  è possibile  calcolare  il  periodo  «refrattario»  ven- 
tricolare. 

Tempo  di  recupero  del  nodo  del  seno.  - Se  viene  eseguita 
una  stimolazione  atriale  continua  per  30  sec  circa,  si  os- 
serva abitualmente,  al  termine  della  stimolazione  elettrica, 
una  pausa  asistolica  che  viene  poi  interrotta  da  una  onda  P 
sinusale.  L’intervallo  tra  l'ultima  onda  P indotta  dalla  sti- 
molazione artificiale  e la  prima  onda  P sinusale  successiva 
all'interruzione  della  stimolazione,  viene  definito  come 
«tempo  di  recupero  del  nodo  del  seno»  cd  esprime  l'effi- 


cienza automatica  del  nodo  del  seno  stesso  come  principale 
segnapassi  del  c.  (fig.  7). 

Il  tempo  di  recupero  del  nodo  del  seno  per  essere  consi- 
derato normale  deve  essere  inferiore  a 1500  mscc. 

Si  può  inoltre  eseguire  il  calcolo  del  tempo  di  recupero 
del  nodo  del  seno  «corretto»  per  la  frequenza  sinusale  di 
base  detraendo  dal  valore  assoluto  il  ciclo  sinusale  di  base. 
Il  valore  massimo  normale  del  tempii  di  recupero  del  nodo 
del  seno  corretto  è di  500  mscc. 

Tempo  di  conduzione  senoatriale.  - Viene  eseguito  me- 
diante stimolazione  atriale  prematura  e consiste  nel  deter- 
minare il  tempo  necessario  all'impulso  emesso  dal  nodo  del 
seno  per  raggiungere  ed  eccitare  l'atrio. 

Tale  metodica  è di  tipo  indiretto,  in  quanto  non  viene 
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Fig.  9.  Sblocco  di  una  tachicardia 
ventricolare  mediante  stimola- 
zione ventricolare  prematura.  Un 
impulso  elettrico  ventricolare,  in- 
viato con  una  prematurità  di  200 
msec  dal  QR$  precedente,  cat- 
tura la  camera  cardiaca  c sblocca 
la  tachicardia  ventricolare  (TV) 
ripristinando  il  ritmo  sinusale 
(RS).  Velocità  di  scorrimento 
della  caria  100  mm/scc  EH  = 
clcttrogramma  del  fascio  di  His. 
V = registrazione  cndoventrico- 
lare  destra. 


Fig.  10.  Tachicardia  sopraventricolare  da  rientro  attraverso  una  via 
accessoria  (WPW).  La  frequenza  cardiaca  è circa  140/min  (odo 
440  msec).  la  morfologia  del  QRS  è normale  e ciò  esprime  il  pas- 
saggio anterogrado  dell'impulso  attraverso  il  normale  sistema  di 
conduzione.  La  deflessione  atriale  retrograda  avviene  circa  180 
msec  dopo  quella  ventricolare  a esprimere  la  presenza  di  un  ma- 
cro-ncntro  dovuto  alla  presenza  di  una  via  anomala.  Il  circuito  è 
pertanto  costituito  da  una  via  antcrograda  attraverso  il  normale 
sistema  di  conduzione  e da  una  via  retrograda  attraverso  la  via 
anomala 


registrato  direttamente  il  potenziale  emesso  dal  nodo  del 
seno  ed  è piuttosto  discutibile  perché  si  basa  su  un  certo 
numero  di  presupposti  che  non  sono  sempre  validi. 

Induzione  e sblocco  di  tachicardie  sopraventricolari  e ven- 
tricolari. - Mediante  una  stimolazione  elettrica  continua  e 
prematura  (con  uno  o più  impulsi  anticipati)  è possibile, 
qualora  nc  esistano  le  premesse  elettrofisiologiche  nel  sin- 
golo paziente,  innescare  delle  tachicardie  sostenute  da  un 


Fig.  11.  Tachicardia  sopraventri- 
colarc  da  rientro  intranodale.  La 
frequenza  cardiaca  è 12(Vmin 
(ciclo  500  msec).  La  morfologia 
del  QRS  è normale.  La  depola- 
rizzazione atriale  (A)  c ventrico- 
lare (V)  avviene  simultunca- 
mente  in  quanto,  essendo  il  rien- 
tro localizzato  nel  nodo  atrio- 
ventricolare,  l'impulso  arriva  si- 
multaneamente all’alno  (in  via 
retrograda)  e al  ventricolo  (in  via 
anterograda)  Un  impulci  dei 
trito  prematuro  (frecce),  inviato 
a 250  msec  dall'onda  A prece- 
dente. cattura  l'atrio  precoce- 
mente e sblocca  la  tachicardia. 
EH  = clcttrogramma  del  fascio 
di  His  AD  = atrio  destro.  RS  = 
ritmo  sinusale.  TSV  - tachicar- 
dia sopravcntncolarc. 
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meccanismo  di  rientro.  Le  tachicardie  soprave  n trieoi  a ri 
vengono  più  facilmente  innescate  con  stimolazione  atriale, 
mentre  quelle  ventricolari  necessitano  quasi  costantemente 
di  una  stimolazione  ventricolare  (figg.  8 e 9). 

Nello  stesso  modo,  le  tachicardie,  spontanee  o indotte, 
possono  essere  interrotte  mediante  stimolazione  elettrica 
cndocavjtaria. 

Se  la  tachicardia  è ben  tollerata  è possibile  studiarne  le 
caratteristiche  elettrofisiologiche  mediante  la  registrazione 
contemporanea  deH’elettrogramma  del  fascio  di  His. 

Potremo  in  tal  modo  distinguere  una  tachicardia  da  fi- 
brillazione o flutter  atriale  (presenza  di  due  o più  onde 
atriali  per  ogni  complesso  QRS)  da  una  tachicardia  da 
microrientro  intranodale  (onda  atriale  retrograda  quasi  si- 
multanea al  QRS)  o da  macrorientro  da  via  anomala 
(onda  atriale  retrograda  più  distanziata  dal  QRS)  (figg. 
10  e 11). 

Per  quanto  riguarda  la  tachicardia  reciprocante  da  via 
anomala  c possibile  anche  determinare  se  la  via  accessoria 
è localizzata  a destra  o a sinistra  in  rapporto  alla  precocità 
di  comparsa  dell'onda  atriale  retrograda  nella  registrazione 
eseguita  in  atrio  destro  o in  quella  eseguita  dal  seno  coro- 
narico (atrio  sinistro).  Un  mappaggio  dell’attivazione  mio- 
cardica può  essere  eseguito  anche  in  corso  di  tachicardia 
ventricolare  al  fine  di  evidenziare  il  ventricolo  d'origine 
della  tachicardia  e il  suo  punto  di  più  precoce  attivazione 
(zona  presunta  del  rientro  dell’impulso).  Ciò  può  essere 
utile  ai  fini  di  un  eventuale  intervento  di  ablazione  elet- 
trica transcateterc  oppure  chirurgica  della  zona  miocar- 
dica incriminata.  In  quest'ultimo  caso  si  eseguirà  nuova- 
mente un  mappaggio  intraopcratorio  a conferma  di 
quello  precedentemente  eseguito.  Al  tavolo  operatorio  è 
anche  possibile  eseguire  un  mappaggio  epicardico  a c. 
battente  nei  casi  di  ablazione  chirurgica  di  vie  anomale 
(fascio  di  Kent.  etc.). 

Mediante  stimolazione  elettrica  prematura  £ inoltre  pos- 
sibile verificare  l'efficacia  dei  farmaci  antiaritmici  sommi- 
nistrati nel  prevenire  l'induzione  della  tachicardia.  Ciò 
consente  una  scelta  mirata  del  farmaco  da  somministrare 
successivamente  per  os  e una  dimissione  «proietta  » del  pa- 
ziente a rischio  di  aritmie  ventricolari  potenzialmente  mor- 
tali. 

Nel  complesso,  lo  studio  elettrofisiologico  è in  grado  di 
fornire  molte  informazioni  utili  nella  diagnosi  e cura  delle 
turbe  del  ritmo  e della  conduzione  cardiaca  purché  la  sua 
utilizzazione  sia  «mirata*»  c costantemente  guidata  da  una 
notevole  competenza  aritmologica  e farmacologica. 

Per  ragioni  di  spazio  questa  trattazione  è succinta:  per 
maggiori  approfondimenti  si  rimanda  a testi  specificamente 
dedicati  all’argomento  in  questione. 
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introduzione 

La  medicina  nucleare  cardiologica  ha  assunto  un  ruolo  di 
primaria  importanza  in  quest’ultimo  decennio.  Le  tecniche 
di  medicina  nucleare  sono  state  introdotte  per  valutare  cli- 
nicamente la  funzione  globale  e regionale  del  ventricolo 
sinistro  e destro,  sia  a riposo  che  durante  sforzo  per  deter- 
minare differenze  regionali  della  perfusione  miocardica, 
per  rilevare  le  dimensioni  di  arce  di  necrosi  o la  presenza 
ed  entità  di  shunts  anomali.  Parallelamente  alla  valutazione 
clinica  delle  cardiopatie,  queste  metodiche  hanno  fornito 
una  potente  arma  d’indagine  dei  processi  fisiologici  e fisio- 
patologici  dell'apparato  cardiovascolare,  contribuendo  no- 
tevolmente al  progresso  delle  conoscenze  in  campo  cardio- 
logico  e in  particolare  alla  comprensione  della  fisiopato- 
logia della  circolazione  coronarica. 

Radinnudidi  e strumentazione 

Rodionuclidi 

La  tab.  I sintetizza  le  caratteristiche  principali  dei  radionu- 
didi  utilizzati  in  cardiologia  nucleare  come  traccianti  emit- 
tenti fotoni  singoli.  Si  tratta  di  radioisotopi  artificiali  pro- 
dotti utilizzando  un  reattore  o un  ciclotrone  che  permette 
di  ottenere  o il  radionuclidc  da  utilizzare  direttamente, 
aMTI  o 111  In,  oppure  una  specie  radioattiva  che  a sua  volta 
decade  in  un  radioisotopo  «figlio».  Qucst'ultima  possibilità 
c evidentemente  importante  ed  essenziale  in  quei  casi  dove 
l’emivita  del  radioisotopo  da  utilizzare  per  applicazioni  in 
vivo  è molto  breve,  secondi  oppure  ore,  rispetto  ai  tempi  di 
trasporto.  In  questo  casti  l'emivita  del  radionuclide  «padre  » 
consente  tale  trasporto  presso  il  luogo  di  utilizzazione  dove 
viene  effettuata  la  separazione  delle  due  specie  radioattive. 
Ciò  offre,  inoltre,  il  vantaggio  di  disporre  per  un  certo 
tempo  di  una  sorgente  locale  da  utilizzare  in  qualsiasi  mtv 
mento.  L'esempio  più  importante,  c più  diffuso,  è il  gene- 
ratore di  WmTc  che  è quello  che  più  largo  impiego  trova 
attualmente  in  medicina  nucleare  per  un  vastissimo  spettro 
di  applicazioni  anche  diverse  da  quelle  puramente  cardio- 
logiche (Parodi  et  ai,  1987). 

Per  ciò  che  concerne  l’emivita  è.  inoltre,  importante  considerare 
che  l’uso  di  radionuclidi  a brevissima  cmivita,  nell'ordine  dei  se- 
condi, oltre  a ridurre  il  carico  di  radiazione  assorbita  dal  paziente, 
limitando  l'esposizione  alla  durala  dell'esame,  offre  il  vantaggio  sia 
di  poter  utilizzare  quantità  di  radioattività  più  alte,  aumentando 
con  ciò  la  significatività  dell'informazione,  sia  di  poter  effettuate 
indagini  ripetute  sullo  stesso  paziente  a tempi  ravvicinali,  non  es- 
sendoci radioattività  residua.  Ciò  è di  particolare  utilità  in  cardio- 
logia dove  spesso  è importante  il  confronto  fra  diverse  condizioni 
fisiologiche. 

Im  rivelazione  di  immagini  con  gammacamera 

La  formazione  dell'immagine.  - La  rivelazione  della  di- 
stribuzione nello  spazio  c nel  tempo  di  traccianti  radioattivi 
iniettati  viene  eseguita  convenzionalmente  utilizzando  un 
rivelatore  stazionario  di  larga  superficie  posto  all’esterno 
del  corpo  e in  corrispondenza  della  regione  di  interesse  in 
cui  si  trova  l’organo  sorgente  di  radiazioni.  Le  tecniche 
convenzionali  c non  tomografichc.  come  vedremo  più 
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I AB.  1.  RADIONUCLID1  GAMMAEMITTENTI  UTILIZZABILI  IN  CARDIOLOGIA  NUCLEARE 
Alcuni  di  essi  «uno  ottenibili  con  la  tecnica  del  «generatore»  a partire  da  un  radionudide  «padre»  avente  una  emivila  significativamente 

più  lunga  di  quella  del  radionudide  «figlio» 


Radionudide 

— r 

Metodo 

Emivila  del 

i 

di  generazione 

generatore 

Tecnezio-99m 

6.02  h 

(140-142»  KeV  1 

Molibdeno-99  — * Tc*99m 

66  h 

Tallio-201  (""TI) 

3.04  g 

(711- 167)  KcV 

I lidio- 1 1 1 (’"In) 

215  KcV 

Kripton-8lm  <MmKr) 

13.3  s 

190  KcV 

Kubidio-81  — » Kr-81m 

4.5  h 

Indio- I9lm  ('"‘"Ir) 

4,v  $ 

129  KcV 

Osmio- 191  — • Ir- 191  m 

15,4  g 

0,a-195m  Au) 

30.5  s 

262  KcV 

Mercurio- I95m  -*  Au-I95m 

40  h 

avanti,  forniscono  una  rappresentazione  bidimensionale 
della  distribuzione  del  radioisotopo  in  una  proiezione  che 
dipende  daHorientazionc  del  rivelatore.  La  fig.  12  mostra 
lo  schema  di  rivelazione  visto  in  sezione  con  l'evidenzia- 
zionc  di  una  sezione  anatomica  del  torace  a livello  ventri- 
colare e il  rilevatore  esterno  a esso.  La  figura  schematizza 
le  componenti  fondamentali  costituenti  una  scinticamcra: 
collimatore,  cristallo  e fototubi. 

Il  collimatore  è l'elemento  che  determina  la  geometria  di  rive- 
lazione. Esso  è,  infatti,  costituito  da  una  struttura  in  piombo  di 
canali  paralleli  di  forma  triangolare  o quadrata.  Le  caratteristiche 
costruttive  del  collimatore  nc  determinano  la  sensibilità,  la  risolu- 
zione spaziale  e l'intervallo  di  energia  in  cui  esso  è utilizzabile  I 
fotoni  emessi  dall'organo  interno  attraversano  i tessuti  in  tutte  le 
direzioni.  Tuttavia,  solamente  quelli  che  attraversano  liberamente 
i fori  del  collimatore  sono  assorbiti  dal  cristallo  c utilizzati  per 
formare  l'immagine.  I fotoni  assorbiti  dal  cristallo  in  una  certa 
posizione  provocano  emissione  di  luce  la  cui  intensità  c diretta- 
mente proporzionale  all'energia  del  fotone  assorbito.  La  posizione 
dei  vari  flashes  di  luce  viene  rivelala  utilizzando  una  griglia  di  tubi 
fotomoltiplicatori  (da  37  a 73  per  una  gammacamcra  a grande 
campo)  c una  elettronica  di  elaborazione  degli  impulsi,  provenienti 
da  ciascun  fototubo,  allo  scopo  di  determinare  elettricamente  il 
baricentro  della  scintillazione  e dare  cosi  origine  al  segnale  lumi- 
noso sulla  corrispondente  posizione  deUosdlIoscopio. 


costituito  dal  collimatore  a fori  paralleli,  dal  cristallo  e dalla  bat- 
teria di  tubi  fotomoltiplicatori,  che  rivelano  la  luce  emessa  all'in- 
terno del  rivelatore  consentendo  di  individuare  il  baricentro  della 
scintillazione. 


La  gammacamera  computerizzata 

1.  Acquisizione  delle  immagini.  - La  scinticamcra  è,  in 
generale,  uno  strumento  cosiddetto  «analogico»,  fornisce 
cioè  immagini,  su  un  supporto  fotografico,  come  per  es. 
una  pellicola  Polaroid*  o un  film  radiologico,  di  tipo  qua- 
litativo in  cui  al  numero  di  fotoni  rivelati  in  una  certa  re- 
gione corrisponde  una  determinata  densità  di  annerimento 
del  supplirlo  di  registrazione.  Questo  tipo  di  rappresenta- 
zione, certamente  fondamentale  dal  punto  di  vista  interpre- 
tativo. non  consente  valutazioni  quantitative  di  variazione 
di  distribuzione  del  tracciante  sia  nello  spazio,  cioè  in  re- 
gioni dì  interesse  dell'organo,  sia  nel  tempo,  come  nel  caso 
di  fenomeni  dinamici  riguardanti  organi  stazionari  o in  mo- 
vimento. Certamente  le  applicazioni  cardiologiche  della 
medicina  nucleare  sono  quelle  in  cui  maggiormente  vi  è la 
necessità  di  studi  quantitativi,  data  la  natura  dinamica  dei 
fenomeni  che  interessa  studiare,  oltre  la  concomitanza  del 
movimento  stesso  dell'organo  che  comporta,  come  ve- 
dremo, l'applicazione  di  speciali  tecniche  di  acquisizione  cd 
elaborazione  allo  scopo  di  valutare  eventuali  alterazioni  di 
contrattilità  regionale.  A questo  scopo  vengono  utilizzati 
sistemi  computerizzati  di  digitalizzazione  ed  elaborazione 
delle  immagini,  come  si  vede  in  fig.  13.  Il  cuore  del  sistema 
è un  calcolatore  che  ha  la  funzione  di  ricevere  i segnali 
provenienti  dal  rivelatore,  la  gammacamera,  e da  trasdut- 
tori esterni  come  ad  cs.  un  segnale  elettrocardiografico. 

I segnali  di  coordinate  x,  y,  nfcrcntìsi  alla  posizione  degli  eventi 
di  scintillazione  prodotti  sul  cristallo  della  gammacamera.  ven- 
gono. tramite  un'opportuna  interfaccia,  tramutati  in  informazione 
digitale,  tali  quindi  da  essere  acquisiti  ed  elaborati  dal  computer 
centrale. 

In  particolare,  la  distribuzione  continua  di  coordinate  viene  rap- 
presentata tramite  una  matrice  bidimensionale  di  dimensioni  va- 
riabili, 128  x 128  o 64  x 64.  in  cui  il  contenuto  di  ogni  singolo 
elemento  della  matrice  corrisponde  al  numero  di  eventi  che  in  un 
certo  tempo  si  sono  verificati  nella  posizione  corrispondente  del 
cristallo.  1 segnali  fisiologici,  in  generale  il  picco  del  complesso 
QRS  dell'ECG.  vengono  acquisiti  indipendentemente  allo  scopo 
di  correlare  le  informazioni  di  natura  puramente  scintig/afica  con 
le  varie  fasi  cardiache.  L'intero  sistema  è gestito  dall'operatore 
tramite  un  videoterminale  attraverso  il  quale  vengono  fornite  le 
istruzioni  di  volta  in  volta  utilizzate  per  operazioni  di  acquisizione, 
elaborazione  di  immagini,  visualizzazione  di  dati  o.  infine,  per  la 
preparazione  o la  modifica  dei  programmi  { software)  di  elabora- 
zione per  l’estrazione  di  indici  diagnostici  dalla  sequenza  di  imma- 
gini acquisite 

Le  immagini  digitalizzate  vengono  visualizzate  usualmente  tra- 
mite un  display  in  bianco  c nero  o a colori  dotalo  di  memoria 
digitale.  Tale  display  consente  di  visualizzare  sequenze  di  imma- 
gini simultaneamente  oppure  in  modo  sequenziale  con  effetto  «ci- 
nema». Questa  modalità  è utilizzata  per  lo  studio  della  contratti- 
lità. attraverso  la  visualizzazione,  in  rapida  sequenza,  di  una  sene 
di  immagini,  sincronizzate  con  il  QRS.  rappresentanti  la  distru- 
zione di  un  tracciante,  nel  muscolo  o nelle  camere,  nelle  diverse 
fasi  del  ciclo  cardiaco. 
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Fig.  13.  Fotografìa 
illustrante  una  gam- 
macamera  col  legata 
alla  strumentazione 
di  acquisizione,  ela- 
borazione. visualiz- 
zazione ed  archivio 
delle  immagini  ac- 
quisite. La  mecca- 
nica su  cui  la  camera 
è montata  consente 
anche  la  rotazione 
delln  testa  di  rivela- 
zione per  la  genera- 
zione di  immagini 
tomografiche. 


Il  sistema  di  acquisizione  di  immagini  è completato  da  strumenti 
dotati  di  rilevanti  capacità  di  memoria  permanente,  come  dischi  o 
nastri  magnetici  che  vengono  utilizzati  per  l'acquisizione,  quando 
occorre  accumulare  notevoli  quantità  di  dati,  per  l'archiviazione 
degli  stessi  c per  il  software  di  acquisizione  ed  elaborazione. 

Un  importante  aspetto  legato  all'acquisizione  di  immagini 
in  cardiologia  è quello  concernente  la  formazione,  durante 
l'acquisizione  dei  dati,  di  sequenze  di  immagini  sincroniz- 
zate con  un  segnale  fisiologico  esterno.  In  particolare, 
ognuna  di  queste  immagini  è generata  durante  un  intervallo 
temporale  breve  rispetto  alla  durata  del  ciclo  cardiaco.  Ciò 
è realizzato  a partire  da  due  procedure:  «'primo  transito»  e 
«equilibrio»  con  sincronismo.  Nel  primo  caso  il  rate  di  con- 
teggio è molto  elevato  data  l'elevata  concentrazione  del  trac- 
ciante. mentre,  nel  secondo  caso,  il  rate  è relativamente 
basso  a causa  della  ridistribuzione  e occorre  adoperare  tec- 
niche speciali  di  acquisizione  c preelaborazione  allo  scopo  di 
formare  sequenze  di  immagini  dotate  ognuna  di  sufficiente 
statistica  di  conteggi  e breve  durata  temporale. 


Per  la  formazione  di  un  ciclo  cardiaco  sincronizzato  con 
l'onda  R,  la  durata  del  ciclo  è suddivisa,  a scelta  dell'ope- 
ratore, in  un  numero  di  intervalli  temporali;  l'inizio  di  ogni 
ciclo  cardiaco  è segnalato  al  calcolatore  da  un  dispositivo 
esterno  che  fornisce  l'informazione  sull’arrivo  dell'onda  R. 
A questo  punto  tutti  i dati  provenienti  dalla  gammacamera 
sono  trasferiti  sulla  prima  matrice  (immagine)  per  il  tempo 
che  è stato  fissato  in  precedenza.  Alla  fine  di  questo  inter- 
vallo. le  coordinate  della  scinticamera  vengono  acquisite 
sulla  seconda  immagine  c cosi  via.  Il  processo  viene  ripe- 
tuto per  tutte  le  immagini  in  cui  l'intervallo  R-R  è stato 
suddiviso  finché  il  numero  di  eventi  acquisiti  non  è consi- 
derato statisticamente  significativo.  Il  risultato  è quindi 
una  singola  sequenza  di  immagini  che  percorre  l'intero 
ciclo  cardiaco  costruito  utilizzando  molti  ridi.  La  sequenza 
potrà  poi  essere  visualizzata  su  un  monitor  come  insieme 
di  immagini  o.  più  efficacemente,  in  modo  sequenziale  con 
effetto  cinema  che  consente  una  valutazione  visiva  di  ano- 
malie cinetiche  pur  restando  salve,  naturalmente,  le  possi- 
bilità di  effettuare  analisi  quantitative  (Bacharach  et  al.. 
1979). 

2.  Elaborazione  delle  immagini.  - L'elaborazione  di  im- 
magini acquisite  con  il  sistema  descritto  nel  precedente  pa- 
ragrafo, siano  esse  singole  riferentisi  a distribuzioni  stazio- 
narie, ad  cs.  ao,TI.  o sequenze  dinamiche,  ad  es.  «primo 
transito»  o studi  all'equilibrio  con  metodi  di  sincronizza- 
zione ( blood  pool  garing),  prevede  livelli  di  diversa  com- 
plessità di  trattamento  dell'informazione  schematizzabili 
in: 

a)  operazioni  semplici  di  estrazione  di  informazioni  nu- 
meriche locali; 

b)  protocolli  di  elaborazione; 

c)  immagini  parametriche. 

Il  primo  gruppo  di  operazioni  comprende  la  valutazione 
numerica  di  «profili»  di  attività  lungo  selezionate  direzioni, 
il  calcolo  di  integrali  di  attività  in  selezionate  «regioni  di 
interesse»  e la  loro  comparazione,  la  valutazione  dell'an- 
damento nel  tempo,  curve  attività-tempo  dei  conteggi  in 
specifiche  regioni  di  interesse,  operazioni  aritmetiche  e al- 
gebriche sulle  immagini. 


Fig.  14.  Schema  illustrante  le  moda- 
lità di  formazione  di  immagini  para- 
metriche.  Aij  (x,  y.  t)  rappresenta  la 
sequenza  temporale  delle  immagini 
acquisite  dalla  gammacamera  in 
un  angiografìa  cerebrale,  n il  nu- 
mero delle  immagini  c / l'ope- 
razione che  viene  utilizzata  per 
cstrarTe  il  parametro  Fij  per  ogni  pi- 
xel dell'immagine  parametrica. 
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Il  secondo  gruppo  di  operazioni  ha  l'obiettivo  specifico  di 
calcolare  parametri  aventi  diretto  significato  diagnostico 
come,  per  es..  la  frazione  di  eiezione,  attraverso  una  serie 
concatenata  di  operazioni  elementari  semplici,  come  pre- 
cedentemente descritto,  con  l'eventuale  utilizzazione  di 
speciali  funzioni  di  fit  o normalizzazione  di  curve,  ove  ne- 
cessario. 

Infine,  l’ultimo  gruppo  di  operazioni  è quello  che  trova 
utilizzazione  sempre  crescente  nelle  applicazioni  cliniche  e 
merita  di  essere  descritto  in  maggiore  dettaglio,  in  alcune 
fra  le  più  importanti  e diagnosticamente  utili  modalità  rea- 
lizzarne, Queste  sono  le  cosiddette  tecniche  di  « tmaging 
parametrico-,  ossia  quei  metodi  di  elaborazione  e visualiz- 
zazione di  immagini  che  rappresentano,  per  ogni  singolo 
pixel  della  matrice,  non  più  il  contenuto  di  informazione 
acquisita  dalla  gammacamcra.  bensì  la  risultante  di  una  se- 
rie di  operazioni.  In  questo  modo  una  specifica  informa- 
zione di  natura  fisiologica,  contenuta  in  una  sequenza  di 
immagini,  è estratta,  compressa  e visualizzata  come  singola 
immagine - 

La  fig.  14  schematizza  le  modalità  di  formazione  di  un'immagine 
parametrica  nel  caso  di  una  sequenza  dinamica  di  immagini  rife- 
renosi  a una  angiografia  cerebrale,  ma  estendibili  anche  a un 
primo  transito  cardiaco.  Da  ogni  elemento  matriciale  della  se- 
quenza di  immagini  dinamiche  è possibile  estrarre  una  curva  atti- 
vità-tempo che  rappresenta  il  numero  di  eventi  che  sono  stati  rac- 
colti dalia  scinticamcra  in  una  fissata  regione  per  un  intervallo  di 
tempo  uguale  a quello  di  integrazione  della  i-csima  immagine  della 
sequenza.  È importante  notare  che  la  forma  di  questa  curva  diffe- 
risce da  punto  a punto  neirimmagine:  ciò  a causa  sia  della  diversa 
frequenza  di  conteggi  rivelati,  che  della  diversità  del  meccanismo 
fisiologico  coinvolto.  Inoltre,  l’analisi  del  comportamento  tempo- 
rale della  curva  non  richiede  la  quantificazione  della  quantità  reale 
di  radioattività  in  una  determinata  regione  interna  del  corpo.  A 
questo  punto,  la  curva  attività-tempo  è elaborata  per  estrarre  un 
parametro  Fij  per  ogni  singolo  punto  della  matrice  che  non  sia 
funzione  del  tempo,  ma  che  possa  essere  un  tempo.  La  matrice 
risultante  da  questa  operazione  non  è più  un’immagine  scintigra- 
fica  convenzionale,  essendo  stata  compressa  l'informazione  rela- 
tiva a un  periodo  temporale  anche  significativamente  lungo.  Essa, 
inoltre,  ha  l'importante  caratteristica  di  sintetizzare  in  un'unica 
immagine  le  due  più  importanti  informazioni  diagnostiche:  anato- 
mia c fisiologia  (Bellina  et  al.,  1980). 

Descriveremo  ora  due  metodologie  di  imaging  parame- 
trico particolarmente  efficaci  in  campi.)  cardiologico  e ap- 
plicabili all'analisi  del  «primo  transito  - e dell’- equilibrio». 
Le  curve  di  «primo  transito»,  per  ogni  elemento  delle  re- 
gioni interessate,  hanno  un  andamento  simile  a quello  mo- 
strato in  fig.  14  dove,  ad  es..  il  tempo  di  raggiungimento  del 
massimo  di  attività  per  ogni  punto  della  matrice  può  essere 
regionalmente  diverso  a seconda  dello  stato  fisiopatolo- 
gico.  Conseguentemente,  il  computo  di  tale  tempo  e la  for- 
mazione di  un’immagine  parametrica,  in  cui  a ogni  pixel 
corrisponda  non  più  un  conteggio  ma  il  valore  del  « tempo 
di  picco»  ricavato  dai  dati,  forniscono  immediatamente  una 
rappresentazione  morfofunzionale  di  rapida  interpretazione 
e di  grande  sinteticità  c utilità  diagnostica. 

Un’altra  tecnica  utilizzata  diffusamente  nella  creazione 
di  immagini  funzionali  è quella  dell’analisi  di  Fourier  le  cui 
applicazioni  in  cardiologia  possono  essere  viste  in  termini 
di  corrispondenza  fra  la  curva  di  volume  associata  a ogni 
pixel  relativa  a una  sequenz-a  di  immagini  sincronizzate,  e 
riferentesi  all'intero  ciclo  cardiaco,  e un  ciclo  o «perìodo» 
di  una  funzione  coseno  come  illustrato  nella  fig.  15.  Con- 
seguentemente, a ogni  curva  attività-tempo  riferita  a ogni 
singolo  pixel  viene  assegnato  un  valore  di  ampiezza  e fase 
angolare.  In  questo  modo  l'ampiezza  di  una  curva  coseno 
può  essere  aggiustata  matematicamente,  in  modo  da  corri- 
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Fig.  15.  Schemi  illustranti  un  periodo  della  funzione  coseno  con 
fase  angolare  fri  (f/i  alto)  e una  curva  attività-tempo  idealizzata 
riferita  a un  «pixel  ventricolare». 


spendere  ai  conteggi  ottenuti,  e la  fase,  in  gradi,  indica  per 
ogni  curva  attività-tempo  la  relazione  temporale  con  le 
curve  riferite  agli  altri  pixets.  In  termini  funzionali  l’am- 
piezza rappresenta  lo  stroke  volume  riferito  all'area  anato- 
mica corrispondente  al  pixel  sotto  studio.  Per  quanto  ri- 
guarda la  fase,  alla  distribuzione  degli  angoli,  per  ogni  pi- 
xel, è possibile  ricavare  un  istogramma  la  cui  forma  è 
correlata  alla  funzionalità  relativa  delle  varie  regioni. 

Tomografia  a emissione  di  singoli  fotoni  (SPECT). 

Come  in  tomografìa  computerizzata  con  i raggi  X anche  in 
medicina  nucleare  è possibile  ricostruire  immagini  tridi- 
mensionali. con  metodi  analoghi.  nell'Ipotesi  che  sia  possi- 
bile acquisire  le  «proiezioni»  della  distribuzione  di  radioat- 
tività nell'organo  sorgente  sotto  un  numero  sufficiente  di 
angoli  di  vista.  I metodi  utilizzati  per  la  formazione  di  im- 
magini tomografìche,  sezioni  trasverse,  sono  simili  a quelli 
utilizzati  nella  T.A.C.  con  fondamentali  differenze,  tutta- 
via. dovute  al  fatto  che.  nel  nostro  caso,  la  sorgente  di 
radiazioni  t interna  e.  conscguentemente,  il  flusso  c la  di- 
stribuzione dei  fotoni  rivelati,  per  ogni  «vista»,  risente  sia 
dell'autoattenuazionc  all’interno  dell'organo  sorgente,  sia 
dell'attenuazione  dovuta  ai  tessuti  interposti  fra  l’organo  c 
il  rivelatore.  Inoltre,  nel  caso  del  torace  la  situazione  fisica 
è complicata  dal  fatto  che  i tessuti  (polmone,  muscoli,  ossa) 
hanno  coefficienti  di  attenuazione  significativamente  di- 
versi fra  loro.  Ciò  rende  più  complessi  i problemi  di  corre- 
zione dei  dati  c di  corrette  valutazioni  quantitative  della 
distribuzione  regionale  dei  traccianti  all'interno. 

Lo  strumento  principalmente  adoperato  ù la  gammaca- 
mera  ruotante,  la  quale  consente  l'acquisizione  di  «viste» 
riferentisi  al  volume  visto  dal  cristallo  della  scinticamcra  c, 
conseguentemente,  è possibile  ricostruire,  successivamente 
all’acquisizione,  tutte  le  sezioni  trasverse  simultaneamente 
rivelate. 
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Per  ciò  che  riguarda,  specificatamente,  le  applicazioni  in 
cardiologia  nucleare  dei  metodi  tomografìa,  risoluzione  ed 
efficienza  sono  i due  parametri  chiave  nell’individuazione 
delle  possibilità  applicative,  tenendo  conto  che  i mezzi  uti- 
lizzati più  diffusi.  '"'TI  o globuli  rossi  marcati  con  ‘WmTc, 
presentano  aspetti  notevolmente  diversi  in  quanto  a con- 
centrazione c distribuzione  del  tracciante.  Nel  primo  caso 
la  risoluzione  acquista  un  ruolo  predominante  a causa  della 
dimensione.  7-8  mm.  del  tessuto  in  cui  il  tracciante  è con- 
centrato. Tale  valore  è significativamente  inferiore  alla  ri- 
soluzione attualmente  ottenibile  che  c circa  il  doppio.  Inol- 
tre. la  concentrazione  c la  quantità  globale  di  radioattività 
presente  richiedono  lunghissimi  tempi  di  acquisizione  allo 
scopo  di  formare  immagini  tomografichc  dotate  di  suffi- 
ciente precisione  statistica.  Nel  secondo  caso  la  situazione  è 
più  favorevole  poiché  sia  la  radioattività  globale  che  il  suo 
volume  di  distribuzione  sono  notevolmente  più  elevali,  e. 
conseguentemente,  le  condizioni  di  imagmn  sono  più  favo- 
revoli. Occorre  tuttavia  sottolineare  che.  utilizzando  una 
gammacamera  ruotante,  non  è possibile  una  accurata,  c 
clinicamente  utilizzabile,  formazione  di  immagini  tomogra- 
fiche sincronizzate  su  fasi  preselezionate  del  ciclo  cardiaco 
a causa  dei  lunghissimi  tempi  di  acquisizione  necessari  (Bu- 
dinger.  1982). 

V.  TOMOGRAFIA  A EMISSIONE  DI  SINGOLI  FOTONI*. 

Applicazioni  cliniche 

Studi  di  perfusione  miocardica 

La  perfusione  miocardica  può  essere  valutata  nell’uomo 
con  metodiche  invasive  o non  invasive.  Tra  le  metodiche 
invasive,  la  tecnica  del  washout  precordiale  dello  mXe 
iniettato  direttamente  in  coronaria  e la  tecnica  delle  micro- 
sfere  d’albumina  umana  marcate  sono  state  impiegate,  ne- 
gli anni  *70,  soprattutto  per  problemi  di  ordine  fisiopatolo- 
gico  (Maseri.  1980).  Mentre  la  prima  metodica  non  ha  tro- 
vato impiego  clinico  routinario,  per  l’invasivilà  e la  necessità 
di  disporre  di  una  gammacamera  nella  sala  di  cateterismo, 
la  seconda  ha  buone  possibilità  di  entrare  nella  pratica  cli- 
nica poiché: 

1)  l’angiografia  coronarica  è diventata  procedura  routi- 
nari in  molti  istituti,  permettendo  quindi  l’iniezione  delle 
microsfere  in  cavità  ventricolare  sinistra  al  momento  del- 
l’esame angiografìco; 

2)  l’acquisizione  delle  immagini  può  essere  eseguita  suc- 
cessivamente all’esame  angiografìco  perché  le  microsfcrc 
restano  intrappolate  nel  tessuto  miocardico  per  molte  ore 
dopo  l'iniezione; 

3)  con  tale  metodica  e possibile  avere  simultaneamente 
informazioni  sulla  contrattilità  regionale  miocardica  (si  veda 
il  paragrafo  sulla  funzione  contrattile  ventricolare). 

Tra  le  metodiche  non  invasive . la  più  usata  é la  scin- 
tigrafia am  ‘mTl  o con  il  MIBI-WmTc  che  con  le  microsferc 
marcate  rappresentano  i traccianti  di  perfusione  miocardica 
di  maggior  interesse  clinico;  nei  successivi  paragrafi  sa- 
ranno riferiti  i principi,  la  tecnica  e le  informazioni  cliniche 
fornite  dall’impiego  di  queste  metodiche. 

L’uso  di  traccianti  analoghi  del  potassio  quali  il  ^"Tl  o di 
microsfcrc  marcate  per  la  misura  della  distribuzione  del 
flusso  miocardico  é basato  sul  principio  del  frazionamento 
di  Sapirstein  (1956):  la  frazione  dell’indicatore  che  mesco- 
lata al  sangue  si  distribuisce  ai  vari  organi  con  la  prima 
circolazione  è proporzionale  alla  frazione  di  portata  car- 
diaca che  li  perfonde 

Questa  distribuzione  iniziale  è mantenuta  ovviamente  (e 
può  quindi  essere  misurata)  per  quei  traccianti  «partico- 
lari - quali  le  microsfere  che  non  ricircolano. 

L'iniziale  distribuzione  al  miocardio  del  :'"T1,  flussodi- 
pendente. c mantenuta  per  quell'intervallo  di  tempo  du- 
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rantc  il  quale  la  quantità  di  tracciante  non  estratta  con  la 
prima  circolazione  è bilanciata  da  un'eguale  quantità  che 
rientra  nel  miocardio  con  il  successivo  ricircolo.  Studi  di 
cinetica  (L’Abbate  et  al.,  1979)  hanno  dimostrato  che  que- 
sta condizione,  estremamente  transitoria  e limitata  nel 
tempo,  dopo  l’iniezione  del  20,T1,  rappresenta  uno  dei  prin- 
cipali fattori  limitanti  la  misura  assoluta  della  distribuzione 
del  flusso  coronarico  mediante  questa  metodica.  Le  infor- 
mazioni riguardanti  questa  tecnica  saranno  quindi  sulla  re- 
lativa distribuzione  del  tracciante,  e quindi  sul  flusso  coro- 
narico. nelle  diverse  regioni  miocardiche.  Altro  fattore  del 
quale  deve  essere  tenuto  conto  neirintcrprctazione  delle 
immagini  scintigrafìche  è che  estrazione  del  tracciante  e 
flusso  non  sono  correlati  in  maniera  lineare:  un  aumento  di 
flusso  coronarico  del  100%  è associato  a un  aumento  del- 
Vuptake  del  ;<"TI  solo  del  40%  (L'Abbate  et  al..  1979). 
Quindi,  per  alti  flussi,  come  si  osserva  nell’angina  da  au- 
mentata domanda,  disomogeneità  regionali  di  flusso  po- 
tranno essere  sottostimate  con  questa  metodica  o addirit- 
tura non  essere  rilevate. 

La  distribuzione  finale  all’equilibrio  del  2‘>,TI.  come  degli 
altri  analoghi  del  potassio,  tenderà  a essere  proporzionale 
al  pool  cellulare  di  potassio  presente  nelle  diverse  aree 
miocardiche.  Arce  di  tessuto  miocardico  necrotico  non 
tratterranno  ^'Tl  e i difetti  rilevati  nelle  immagini  scinti- 
grafiche  tardive  (4-5  ore  dall’iniezione)  saranno  espressione 
di  mancanza  di  «attività  metabolica  cellulare»  c quindi 
espressione  di  un  danno  irreversibile.  Ouindi.  mentre  le 
immagini  della  distribuzione  iniziale  del  2<),T1  sono  stretta- 
mente  correlate  con  la  distribuzione  del  flusso  coronarico, 
in  accordo  con  il  principio  di  Sapirstein.  le  immagini  tar- 
dive forniscono  informazioni  sulla  presenza  di  arce  di  mio- 
cardio irreversibilmente  danneggiate  da  un  processo  infar- 
tuale (fig.  16). 
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Fig  lf>.  Scintigrafie  miocardiche  con  ^“Tl  eseguile  in  un  paziente 
con  ischemia  transitoria  a riposo  I m allo)  e in  un  paziente  con 
infarto  acuto  del  miocardio  (in  basso).  A sinistra  sono  riportate  le 
immagini  precoci  (8  min  dall'iniezione),  a destra  quelle  tardive 
( 2-40  min  ) La  sede  del  processo  ischemico-ncerotieo  e in  entrambi 
i casi  sulla  parete  inferiore.  Dal  confronto  tra  l'immagine  precoce 
(espressione  di  flusso  coronarico)  e quella  tardiva  (indice  di  inte- 
nta cellulare)  si  deduce  che.  nel  caso  in  alto,  il  difetto  transitorio 
causato  da  ischemia  reversibile,  nel  caso  in  basso,  il  difetto  per- 
sistente à causalo  da  infarto  (danno  irreversibile). 
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Anteriore  0AS  (45‘'-60o) 


Fig.  17.  A sinistra : scintigrammi  miocardici  con  fl,,TI  ottenuti  in  proiezione  antcropostcriore  e obliqua  anteriore  sinistra  (OAS).  A destra : 
il  disegno  schematico  indica  con  tratteggio  il  territorio  di  miocardio  perfuso  che  viene  esplorato  nelle  due  proiezioni  scintigrafiche. 


La  distribuzione  miocardica  di  microsfere  riflette  invece 
fedelmente  la  distribuzione  del  flusso  coronarico  al  mo- 
mento dell'iniezione  del  tracciante,  fornendo  informazioni 
sul  microcircolo  coronarico,  in  quanto  le  microsfere  riman- 
gono intrappolate  nei  capillari  miocardici.  La  presenza  di 
tessuto  metabolicamente  attivo,  nonostante  il  flusso  sia  ba- 
salmente compromesso,  non  può  invece  essere  accertata 
con  questa  metodica. 

La  scintigrafia  miocardica  con  21,1  TI  viene  ottenuta  me- 
diante iniezione  endovenosa  di  1.5*2  mCi  del  tracciante  in 
condizioni  di  controllo  (sospetto  di  pregresso  infarto,  valu- 
tazione dell'estensione  dell'area  ischemiconccrotica  in  corso 
di  infarto  acuto)  o in  condizioni  d’ischemia  transitoria  spon- 
tanea (Parodi  e Maseri,  1980)  o provocata.  Nel  sospetto  di 
cardiopatia  ischcmica.  la  scintigrafìa  con  :,,,T1  viene  usual- 
mente associata  alla  prova  da  sforzo  (Bayley  et  al.,  1977; 
Bodenheimer  et  al.,  1979).  che  deve  essere  praticata  in  vi- 
cinanza della  gammacamera.  La  rapida  ridistribuzione  del 
tracciante,  che  si  può  verificare  dopo  che  lo  stimolo  respon- 
sabile dell'evento  ischcmico  è stato  interrotto,  richiede  che 
le  immagini  siano  acquisite  precocemente,  entro  5-20  min 
dall'iniezione  del  radioisotopo.  Più  proiezioni  sono  richie- 
ste in  rapida  successione,  per  assicurare  una  completa  esplo- 
razione delle  aree  miocardiche  con  diversa  perfusione  co- 
ronarica (fig.  17). 

La  tecnica  delle  microsfere  marcate  fornisce  un'informa- 
zione sulla  distribuzione  del  flusso  miocardico  più  corretta 
e affidabile  di  quella  fornita  mediante  a,,TI.  La  necessità  di 
iniettare  le  microsfere  in  cavità  ventricolare  sinistra  (ca- 
mera di  mescolamento)  limita  l'applicazione  pratica  ai  casi 
in  cui  sia  stata  posta  l'indicazione  di  un  cateterismo  delle 
sezioni  sinistre  del  cuore.  L’estendersi  delle  indagini  coro- 
narografiche  sia  a scopo  diagnostico  sia  per  scopi  terapeu- 
tici (trombolisi  in  tracoronarica  in  corso  d'infarto  acuto)  fa 
ritenere  che  questa  metodica  avrà  più  larga  diffusione  nei 
prossimi  anni. 

Uno  dei  problemi  clinici  più  pressanti  è quello  di  identi- 
ficare pazienti  con  cardiopatia  ischcmica  prima  della  com- 
parsa di  manifestazioni  più  eclatanti  della  malattia  quali 
l'infarto  miocardico  e il  danno  irreversibile.  Un  numero 
significativo  di  falsi  positivi  c falsi  negativi  dell'ECG  c della 
prova  da  sforzo  ha  stimolato  l’interesse  a valutare  con  tec- 
niche non  invasive  la  perfusione  miocardica. 

Immagini  di  perfusione  miocardica  ottenute  con  il  20,T1 
hanno  dimostrato  di  essere  clinicamente  molto  utili  soprat- 
tutto se  associate  alla  prova  da  sforzo.  Negli  anni  '70 
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l’equivoco  sul  quale  si  sono  basati  i confronti  tra  sensibilità 
del  tallio  c dell’ECG  nel  rivelare  la  presenza  di  cardiopatia 
ischemica  è stato  quello  di  identificare  l'ischemia  miocar- 
dica con  la  presenza  di  lesioni  organiche  dell'albero  coro- 
narico e di  considerare  l’esame  coronarografico  (e  quindi  la 
presenza  di  stenosi  coronariche)  come  gold  standard  per 
stabilire  l'accuratezza  diagnostica  delle  due  metodiche. 
Questo  assunto  è stato  successivamente  contraddetto  dal- 
l’evidenza che  l'ischemia  miocardica  può  verificarsi  in  as- 
senza di  lesioni  dell’albero  coronarico  (Maseri.  1980)  e.  di 
converso,  che  stenosi  critiche  possono  non  accompagnarsi  a 
ischemia,  anche  durante  prova  da  sforzo  massimale,  per  la 
presenza  di  un  adeguato  circolo  collaterale. 

Pur  non  disponendo  di  un  adeguato  riferimento  per  te- 
stare le  due  metodiche  non  invasive,  è oggi  universalmente 
accettato  che  lo  studio  della  perfusione  miocardica  con 
^‘Tl  completi  l’informazione  diagnostica  indicando  sede 
cd  estensione  del  processo  ischemico  (informazione  non 
ottenibile  mediante  la  convenzionale  elettrocardiografìa  di 
superficie). 

Nell'angina  pectoris  (v.*)  da  aumentata  domanda 
l’esame  scintigratìco  può  non  permettere  di  rilevare  diffe- 
renze regionali  di  uptake  del  tallio,  per  la  non  lineare  rela- 
zione tra  flusso  ed  estrazione  del  tracciante  che  si  verifica 
soprattutto  per  elevati  flussi.  Lesioni  trivascolari  possono 
essere  misconosciute  con  questa  metodica,  se  la  distribu- 
zione del  tracciante  è uniformemente  ridotta  nelle  aree  ir- 
rorate da  questi  vasi.  Il  test  al  dipiridamolo  associato  alla 
scintigrafìa  con  ^"Tl  dà  informazioni  sulla  capacità  del  cir- 
colo coronarico  di  vasodilatazione.  Una  disomogenea  di- 
stribuzione del  tracciante  osservata  durante  test  al  dipirida- 
molo o dopo  prova  da  sforzo,  in  assenza  di  altri  segnali 
suggestivi  di  ischemia  miocardica  (dolore  tipico,  ECG  con 
alterazioni  della  ripolarizzazionc  ai  limiti  della  positività 
diagnostica)  non  e pertanto  espressione  di  ischemia  mio- 
cardica, ma  di  presenza  di  stenosi  coronariche  che  hanno 
già  attivato  il  meccanismo  della  vasodilatazione  coronarica 
nel  territorio  a valle  della  stenosi.  Queste  aree  devono  es- 
sere considerate  a circolazione  coronarica  compromessa 
ma  non  necessariamente  ischemiche. 

Un’ischemia  localizzata  al  solo  ventricolo  destro  (sia  cau- 
sata dallo  sforzo  sia  da  meccanismi  vasospastici)  non  viene 
rilevata  dall’esame  di  perfusione  (Parodi  et  al..  1984), 
perché  attività  ventricolare  destra  e fondo  polmonare  sono 
simili  c quindi  non  distinguibili.  Per  contro,  nell'angina  a 
riposo  e comunque  in  tutte  le  forme  d’ischemia  carattcriz- 
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zatc  da  un'assoluta  riduzione  della  perfusione  regionale  a 
carico  del  ventricolo  sinistro,  l'esame  scintigrafìco  con  20lTl 
ha  dimostrato  di  possedere  un'elevata  sensibilità  nel  rile- 
vare difetti  transitori  della  perfusione,  anche  in  situazioni 
in  cui  l'ECG  mostrasse  scarse  o assenti  alterazioni  di  tipo 
ischcmico. 

Per  quanto  l'esame  scintigrafìco  con  201  TI  sia  stato  pro- 
posto nella  diagnosi  differenziale  delle  cardiomiopatic  di- 
latarne primitive  da  quelle  di  origine  ischemica,  riteniamo 
che  esistano  altri  criteri  clinici  e strumentali  per  differenziare 
la  patogenesi  delle  due  forme.  Nonostante  la  provata  utilità 
clinica  di  questo  tracciante,  il  201  TI  non  rappresenta  ancora 
l'ideale  isotopo  per  gli  studi  di  perfusione  miocardica. 

La  lunga  cmivita,  la  non  pratica  ripetibilità,  l'elevato  co- 
sto e lo  sfavorevole  rapporto  cuore-fondo  rappresentano  i 
limiti  principali  di  questo  radioisotopo. 

La  tecnica  delle  microsfere  marcate  rappresenta,  come 
già  detto,  una  valida  alternativa  al  20,T1  e di  complemento 
alla  valutazione  della  distribuzione  miocardica  del  flusso 
ottenuta  mediante  esame  coronarografico.  Permettendo  di 
studiare  in  maniera  integrata  la  topografìa  del  microcircolo 
coronarico,  lo  studio  con  microsfere  incrementa  l'informa- 
zione fornita  dall'esame  angiografico  e permette  misure  se- 
miquantitative di  flusso  miocardico  simultaneamente  a mi- 
sure di  performance  cardiaca  (pressioni  ventricolari  sini- 
stre, ventricolografia).  Abbiamo  trovato  particolarmente 
pratico  e utile  l'uso  delle  microsfere  nella  valutazione  di 
necrosi  miocardiche  non  transmurali  per  l’ottima  defini- 
zione delle  immagini  (fìg.  18)  e nella  valutazione  dell’ef- 
fetto della  trombolisi  intracoronarica  mediante  doppia  inie- 
zione del  tracciante  prima  c dopo  l’intervento  farmacolo- 
gico (fìg.  19).  L’elevata  attività  miocardica  e la  stazionarietà 
nell’albero  coronarico  di  queste  particelle  hanno  permesso 
di  ottenere  immagini  tomografìchc  di  ottima  qualità  me- 
diante la  tomografìa  a emissione  di  fotone  singolo  (fìg.  20). 

Il  WmTc  presenta  caratteristiche  decisamente  più  favo- 


Fig  19.  Effetto  della  terapia  trombolitica  intracoronarica  (urochi- 
nasi)  sulla  distribuzione  del  flusso  coronarico  valutata  mediante 
microsfere  d'albumina  marcate,  in  un  paziente  con  infarto  acuto 
del  miocardio.  A sinistra:  le  immagini  telediastolichc  (ED)  e tele- 
sistoliche  (ES)  pretrombolisi.  in  proiezione  antcrqpostcriorc.  A 
destra : le  immagini  nella  Messa  proiezione  ottenute  zu  giorni  dopo 
la  terapia  trombolitica-  E presente  un  evidente  miglioramento 
della  perfusione  in  sede  anteriore  c apicale  dopo  l'intervento  far- 
macologico. La  cavità  ventricolare  sinistra  è nootta  di  dimensioni, 
la  cinetica  della  parete  anteriore,  valutata  con  la  tecnica  delle  mi- 
crosfere gating  (cff.  testo),  dimostra  un  miglioramento  della  mo- 
tilità della  parete  anteriore. 


revoli  rispetto  al  ^‘Tl  per  Vimaging  con  la  gammacamcra, 
anche  se  purtroppo,  in  passato,  i tentativi  di  costruire  trac- 
cianti di  perfusione  legali  a questo  radioisotopo  sono  stati 
limitati  dalla  bassa  captazione  miocardica,  dalla  tossicità 
e/o  dai  costi  proibitivi.  Rcccntcmcntc  sono  stati  proposti 


Fig.  18  Scintigrafia  miocardica  con  microsfere  d'albumina  umana 
marcate  con  wmiIc  iniettate  in  ventricolo  sinistro  dopo  un  episodio 
necrotico  caratterizzato  da  inversioni  delle  onde  T sulle  precordiali 
(a  destra.  3-6-83)  e ad  un  anno  di  distanza  (u  sinistra,  24-5-84)  in 
presenza  di  onde  T normalizzate  In  entrambe  le  immagini  è evi- 
dente un  difetto  di  perfusione  non  transmuralc  localizzato  al  setto 
intcrvcntncolarc  c all'apice  del  ventricolo  sinistro. 


Fig.  20.  Sezioni  tomografìchc  ottenute  mediante  tomografia  com- 
puterizzata a emissione  di  fotone  singolo  (SPEtTJL  dopo  iniezione 
di  microsfere  d’albumina  umana  marcate  con  **"Tc.  La  tecnica 
permette  una  ricostruzione  tridimensionale  della  distribuzione  della 
radioattività,  fornendo  immagini  di  elevata  qualità  e consentendo 
una  completa  esplorazione  della  distribuzione  del  flusso  coronarico 
nel  ventrìcolo  sinistro. 
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traccianti  marcabili  con  WmTc  che  presentano  un  buon 
uptake  miocardico  e una  bassa  captazione  polmonare  in 
modelli  sperimentali.  Uno  di  questi,  in  particolare  il  me- 
tossi-isobutil-isonitrile  (NUBI),  si  è dimostrato  un  trac- 
ciante di  perfusione  utilizzabile  nell'uomo  con  assoluta  si- 
curezza, consentendo  un  ottimo  imuging  cardiaco. 

Studi  sperimentali  hanno  dimostrato:  l)  che  Y uptake 
miocardico  raggiunge  il  suo  picco  nel  primo  minuto  dopo 
l'iniezione  sia  nella  zona  normoperfusa,  che  in  zone  ischc- 
michc  a flusso  ridotto;  2)  che  la  distribuzione  del  tracciante 
è linearmente  correlata  con  la  distribuzione  del  flusso  co- 
ronarico misurato  con  la  tecnica  di  riferimento  delle  micro- 
sfere;  3)  che  la  dearance  miocardica  è praticamente  trascu- 
rabile. cioè  in  altre  parole  il  tracciante  resta  intrappolato 
nel  citosol  cellulare  e non  viene  lavato  a differenza  del 
20lTl.  Da  un  punto  di  vista  clinico  questa  cinetica  significa 
che  l'iniezione  deve  essere  effettuata  nel  momento  in  cui  si 
vuole  visualizzare  la  perfusione  (durante  ischemia  transito- 
ria spontanea  o indotta)  c l'acquisizione  può  essere  ritar- 
data di  diverse  ore  senza  modificare  né  il  significato  né  la 
qualità  delle  immagini.  Da  un  punto  di  vista  cinetico,  que- 
ste caratteristiche  potrebbero  consentire  una  misura  quan- 
titativa del  flusso  coronarico,  tuttavia,  il  modello  cinetico 
del  tracciante  deve  ancora  essere  adeguatamente  caratte- 
rizzato. Questo  tracciante  è già  stato  utilizzato  in  clinica  e 
ha  dimostrato  di  fornire  valori  di  sensibilità  e di  specificità 
sovrapponibili  alla  scintigrafia  con  A,,TI;  in  un  recente  stu- 
dio di  McKusick  et  al.  ( 1987)  l'accordo  nella  valutazione  di 
ogni  segmento,  in  pazienti  studiali  con  entrambe  le  meto- 
diche. era  dell'89%. 

I principali  vantaggi  offerti  da  questa  molecola  sono:  a) 
la  marcatura  con  **Tc  che.  data  l'ampia  diffusione  dei 
generatori  di  questo  radioisotopo,  consente  di  disporre  del 
tracciante  in  ogni  momento,  e di  ottenere  velocità  di  con- 
teggio tali  da  permettere  acquisizioni  sincronizzate  con 
l’ECG;  b)  l'assoluta  mancanza  di  ridistribuzione  che  con- 
sente di  eseguire  i test  «ischemizzanti»  in  ambiente  cardio- 
logico  per  acquisire  poi  le  immagini  in  cardiologia  nucleare. 
Ouest'ultima  caratteristica  impone,  in  pratica.  l'esecuzione 
di  una  seconda  scintigrafia  per  valutare  la  perfusione  basale 
ponendo  alcuni  problemi  logistici.  Inoltre  l'indipendenza 
della  captazione  dal  metabolismo  cellulare  può  creare  al- 
cuni problemi  di  differenziazione  tra  aree  cronicamente 
ischemichc  e arce  necrotiche,  un  problema,  peraltro,  non 
risolto  completamente  neppure  dalla  scintigrafia  con  *mTI. 

In  conclusione,  i risultati  clinici  e sperimentali  indicano 
notevole  potenzialità  applicative  di  questo  tracciante,  an- 
che se  sono  necessari  ancora  studi  per  chiarire  il  ruolo  che 
questa  tecnica  può  rivestire  nella  misura  del  flusso  corona- 
rico. 

Valutazione  della  funzione  contrattile 

1.  introduzione.  - Il  recente  sviluppo  di  tecniche  radio- 
isotopiche che  permettono  una  valutazione  non  invasiva 
della  funzione  ventricolare  sinistra  e destra  ha  fornito  un 
nuovo  mezzo  per  la  diagnosi  e il  riconoscimento  delle  car- 
diopatie. 

La  cineangiocardiografia  radioisotopica  mediante  gam- 
macamera  computerizzata  è una  tecnica  già  diffusa  per  va- 
lutare la  funzione  miocardica  a riposti  o durante  interventi 
fisiologici  o terapeutici  c la  progressione  o regressione  di 
una  patologia  cardiaca. 

Dalla  originaria,  semplice  valutazione  dei  volumi  telesi* 
stolico  c tclcdiastolico  durante  la  fase  di  equilibrio  della 
distribuzione  intravascolare  del  "“Tc  legato  all'albumina  o 
ai  globuli  rossi  (Strauss  et  al..  1971).  sono  stati  sviluppati 
due  approcci  per  lo  studio  della  funzione  contrattile:  l'ana- 
lisi del  primo  passaggio  del  bolo  radioattivo  attraverso 
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le  cavità  cardiache  e la  cineangiocardiografia  radioisoto- 
pica all'equilibrio  mediante  acquisizione  sincronizzata  con 
l’ECG  dei  paziente. 

Con  la  tecnica  del  primo  passaggio  le  immagini  raccolte 
dalla  gammacamcra  al  passaggio  del  bolo  radioattivo  nella 
circolazione  centrale,  vengono  rappresentate  in  forma  di 
angiogrammi  con  una  sequenza  temporale  prestabilita  o 
variabile  a piacere.  Questa  rappresentazione  consente  di 
visualizzare  in  sequenza  le  varie  camere  cardiache  e i grossi 
vasi  e di  generare,  dai  dati  acquisiti,  curve  tempo-attività 
dalle  quali  possono  essere  calcolati  vari  indici  di  funzione 
miocardica  come  la  frazione  di  eiezione,  la  portata  car- 
diaca. e i tempi  di  transito  polmonare. 

Nella  cineangiografia  radioisotopica  aU'equilibrio  il  san- 
gue è marcalo  con  un  indicatore  radioattivo  (comunemente 
il  WmTc)  e l'acquisizione  delLimmagine  delle  camere  car- 
diache con  la  gammacamcra  è sincronizzata  con  l'ECG  del 
paziente.  Mediante  quest'acquisizione  sincronizzata  con  un 
segnale  biologico  del  ritmo  cardiaco,  può  essere  generata 
una  serie  di  immagini  attraverso  l’intero  ciclo  cardiaco  che, 
rappresentato  in  sequenza  temporale  (da  16,  25.  32  o più 
intervalli),  fornisce  un'immagine  simile  a una  cincangio- 
grafìa  contrastografica.  Questo  secondo  approccio  risulta 
più  completo  del  primo  perché,  con  un'iniezione  di  trac- 
ciante. le  camere  cardiache  possono  essere  studiate  in  più 
proiezioni  e l'osservazione  può  essere  prolungata  per  molte 
ore.  consentendo  cos)  il  monitoraggio  della  funzione  mio- 
cardica durante  interventi  fisici  (sforzo,  handgrip)  o farma- 
cologici atti  a modificare  la  riserva  funzionale  miocardica. 

In  un  primo  confronto,  la  sensibilità  della  cineangiografia 
radioisotopica  nella  rivelazione  deH'ischcmia  miocardica 
durante  test  da  sforzo  è risultata  superiore  a quella  della 
scintigrafia  con  ^“Tl  (Johnstonc  et  al. . 1980).  Bisogna  tut- 
tavia rilevare  che  la  qualità  delle  immagini  di  una  cincan- 
giografia  radioisotopica  eseguita  durante  prova  da  sforzo  è 
influenzata  dall'irregolarità  dei  cicli  cardiaci  durante  l'ac- 
quisizione. dalla  presenza  di  extrasistoli  e dai  movimenti 
della  regione  toracica  durante  il  test.  Questi  inconvenienti 
tecnici,  usualmente  presenti  nella  prova  da  sforzo,  possono 
degradare  la  qualità  delle  immagini  c rendere  problematica 
l'analisi  visiva  e quantitativa  derivante  da  queste  acquisi- 
zioni. 

2.  Tecnica  del  primo  passaggio.  - La  metodica  si  avvale 
dell'impiego  di  un  tracciante,  usualmente  il  WmTc  pertec- 
nctato.  che  iniettato  nella  circolazione  venosa,  permette  di 
visualizzare  in  sequenza  le  camere  cardiache  e i grossi  vasi. 
L'impiego  di  traccianti  diffusibili  a eliminazione  rapida  dal 
circolo  attraverso  i reni  consente  di  poter  ripetere  in  tempi 
diversi  e quindi  in  condizioni  cliniche  differenti  l'iniezione 
del  radioisotopo  c una  nuova  acquisizione.  Circa  15  mCi  di 
tracciante  vengono  iniettati  in  bolo  nel  sistema  venoso,  pre- 
feribilmente in  vena  cava  supcriore  attraverso  un  piccolo 
catetere  precedentemente  posizionato  (fig.  21).  Poiché  la 
tecnica  del  primo  passaggio  si  presta  soprattutto  a valutare 
la  funzione  ventricolare  destra,  la  protezione  raccomandata 
è quella  obliqua  anteriore  destra  (30°).  Questa  proiezione  è 
di  solito  raccomandata  in  quanto  il  primo  passaggio  pre- 
cede immediatamente  l'acquisizione  della  cineangiografia 
radioisotopica  all'equilibrio,  che  viene  eseguita  dopo  che  il 
wn*Tc  ha  marcato  in  vivo  i globuli  rossi  del  paziente.  Proie- 
zioni diverse,  usate  durante  l'acquisizione  all’equilibrio, 
consentiranno  invece  una  completa  esplorazione  del  ven- 
tricolo sinistro.  L'acquisizione  del  primo  passaggio  può  es- 
sere effettuata  con  o senza  sincronismo  con  l'ECG  del  pa- 
ziente. Nel  primo  caso,  l'elaborazione  successiva  in  gating 
fornirà  immagini  di  cinetica  ventricolare  destra  (e  sinistra) 
e una  misura  più  accurata  della  frazione  di  eiezione.  La 
iniezione  di  un  tracciante  intravascolare  (albumina  umana 
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Fìk.  21.  Registrazione  del  primo  passaggio  del  bolo  radioattivo 
nelle  cavità  destre  (in  alio)  c relativa  curva  tempo-attività  (in 
basso)  ottenuta  durante  ischemia  transitoria  coinvolgente  il  ventri- 
colo destro  (a  sinistra)  c in  condizioni  di  controllo  (a  destra).  L'im- 
magine durante  ischemia  mostra  una  dilatazione  cospicua  delle 
sezioni  destre  del  c.:  dalla  cuna  tempo-attività  è ricavata  la  fra- 
zione di  eiezione  (EF)  ventricolare  destra,  marcatamente  ridotta  in 
ischemia  (25%)  rispetto  al  controllo  (56%). 


marcata  con  WmTc,  globuli  rossi  marcati  in  vitro,  etc.)  con- 
sente inoltre  di  derivare  dalla  curva  di  primo  passaggio  e 
dalla  successiva  distribuzione  all'equilibrio,  la  misura  della 
portata  cardiaca  e i volumi  di  sangue  polmonare. 

Data  la  scarsa  ripetibilità  e la  parziale  informazione  sulla 
contrattilità  dei  diversi  segmenti  miocardici,  questa  meto- 
dica ha  un  campo  di  applicazione  più  limitato  della  cinean- 
giocardiografìa  all'equilibrio.  Poiché  la  tecnica  del  primo 
passaggio  può  essere  assodata  all'acquisizione  all'equili- 
brio (l'acquisizione  del  passaggio  del  bolo  radioattivo  può 
essere  eseguita  prima  che  il  tracdantc  marchi  in  vivo  i glo- 
buli rossi),  essa  completa  l'informazione  diagnostica  rica- 
vabile con  questa  metodica. 

La  tecnica  del  primo  passaggio  ha  come  indicazione  pri- 
maria la  valutazione  della  funzione  ventricolare  destra: 
nella  valutazione  di  pazienti  con  patologie  polmonari,  nel 
sospetto  di  coinvolgimene  destro  nell'infarto  diaframma- 
tico acuto,  nelle  malattie  congenite  o acquisite  localizzate  o 
coinvolgenti  le  sezioni  destre. 

La  tecnica  può  essere  usata  per  rivelare,  localizzare  e 
quantificare  shunts  intracardiaci.  Nella  valutazione  della 
funzione  cardiaca  sinistra,  il  primo  passaggio  può  dare  utili 
informazioni  in  quella  condizione  in  cui  la  funzione  con- 
trattile venga  modificata  da  uno  stimolo  di  durata  troppo 
breve  ( handgrip , colà  pressar  test,  somministrazione  acuta 
di  nitrati)  per  essere  rilevato  da  un'acquisizione  con  tecnica 
di  blood  pool  all'equilibrio. 

3.  Cinean Biografia  radioisotopica  aliequilibrio  (blood 
pool  gating).  - Questa  metodica  richiede  l'impiego  di  un 
tracciante  intravascolarc  c di  un’acquisizione  prolungata 
(almeno  2-3  min)  sincronizzata  con  l’ECG  del  paziente 
(gating).  L'acquisizione  sincronizzata  permette,  come  pre- 
cedentemente detto,  di  sommare  tra  di  loro  brevi  intervalli 
del  ciclo  rappresentanti  la  stessa  fase  dinamica  della  con- 
trazione. Almeno  100-200  battiti  cardiaci  devono  essere 
collezionati  per  poter  avere  intervalli  (o  frames ) del  ciclo 
R-R  con  un  conteggio  adeguato  per  la  successiva  rappre- 
sentazione visiva. 
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La  rappresentazione,  in  sequenza  rapida  di  questi  brevi 
intervalli  del  ciclo  cardiaco  (20-40  msec)  rappresentanti  fasi 
della  dinamica  cardiaca,  permetterà  di  visualizzare  il  movi- 
mento di  parete  delle  camere  cardiache  e di  calcolare  indici 
funzionali  di  gittata,  quali  la  frazione  di  eiezione  ventrico- 
lare. Negli  studi  aU'cquilibrio  tutte  c quattro  le  camere  car- 
diache vengono  visualizzate  simultaneamente:  la  persi- 
stenza del  tracciante  nel  compartimento  vascolare  consente 
una  forma  di  monitoraggio  prolungato  (4-6  h)  della  fun- 
zione cardiaca,  senza  necessità  di  ripetere  l’iniezione  del 
radioisotopo.  Inoltre  questo  metodo,  permettendo  l'acqui- 
sizione dell'attività  cardiaca  in  proiezioni  diverse,  consente 
di  ottenere  una  valutazione  della  contrattilità  regionale  c 
dell'anatomia  miocardica  (Slutsky  et  al..  1980)  più  com- 
pleta della  tecnica  del  primo  passaggio. 

La  misura  non  geometrica  della  frazione  di  eiezione  ot- 
tenuta con  le  tecniche  radioisotopiche  (basata  sul  conteggio 
sistolico  e diastolico,  che  è proporzionale  ai  volumi  cardiaci 
nelle  due  fasi)  rappresenta  un  vantaggio  verso  la  determi- 
nazione con  metodi  geometrici  della  vcntricolografìa  da 
contrasto,  in  quanto  svincolata  dalla  forma  della  cavità  ven- 
tricolare c meno  soggetta  a errori  di  manualità. 

La  cineangiocardiografia  radioisotopica  all'equilibrio  al 
momento  attuale  rappresenta  l'unica  tecnica  che  permetta 
un  prolungato  monitoraggio  (varie  ore)  della  funzione  con- 
trattile biventricolare,  associato  alla  misura  di  parametri 
quantitativi  quali  la  frazione  di  eiezione.  L'avvento  di  gam- 
macamere  mobili  in  unità  di  cura  coronarica  ha  permesso 
di  seguire  l'evoluzione  della  funzione  contrattile  in  infar- 
tuati acuti  e di  ricavare  da  questo  importanti  informazioni 
prognostiche  in  base  alla  localizzazione  ed  estensione  del 
processo  necrotico.  Utilizzando  come  parametro  di  con- 


pg  22.  Tecnica  del  blood  pool  aU'cquilibrio:  aneurisma  ventrico- 
lare sinistro  post -infartuale.  In  alto . la  proiezione  obliqua  anteriore 
sinistra  (LAO)  mostra  una  cavità  ventricolare  sinistra  globosa  c 
dilatata,  una  bassa  frazione  di  eiezione  (EF  = 29%).  In  basso,  la 
proiezione  antcro-posteriorc  ( AP)  mostra  un  esteso  aneurisma  an- 
teriore c apicalc.  La  contrattilità  del  ventricolo  destro  appare  nor- 
male. ED)  Telediastolc.  ES)  Tclcsistolc. 
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trattilità  la  frazione  di  eiezione,  si  possono  valutare  l'cffi- 
cacia  del  trattamento  medico  e la  risposta  a un  intervento 
di  rivascolarizzazionc  in  fase  acuta,  sia  di  tipo  chirurgico 
(bypass)  che  farmacologico  (trombolisi  intracoronarica). 
La  tecnica  del  blood  pool  all'equilibrio  si  è rivelata  parti- 
colarmente utile  nel  risolvere  quesiti  diagnostici  quali  la 
differenziazione  di  shock  ipovolemici  da  shock  da  compro- 
missione ventricolare  sinistra,  nella  valutazione  della  fun- 
zione residua  in  presenza  di  rottura  o disfunzione  dei  mu- 
scoli papillari  o rottura  del  setto  intcrvcntricolarc.  nella 
previsione  di  formazioni  aneurismatiche  postinfartuali  (fig. 
22).  nella  diagnosi  di  versamento  pericardio.  La  tecnica  è 
particolarmente  indicata  nella  valutazione  dei  pazienti  can- 
didati a intervento  di  rivascolarizzazione  coronarica,  in 
quanto  può  stabilire  l'entità  della  funzione  residua  c le  pos- 
sibilità di  recupero  dei  segmenti  ischemici. 

La  metodica  radioisotopica  può  essere  utilmente  impie- 
gata durante  test  acuti  atti  a valutare  la  riserva  contrattile 
(in  pazienti  con  miocardiopatie  in  fase  iniziale,  variazioni 
del  prc-  c postcarico,  aumento  della  contrattilità  con  ino- 
tropi).  Per  quanto  il  blood  pool  all’equilibrio  sia  stato 
impiegato  per  caratterizzare  prognosticamente  le  miocar- 
diopatie dilatative.  la  necessità  di  seguirne  l'evoluzione 
suggerisce  che  l'esame  ccocardiografko  bidimensionale 
rappresenti  la  metodica  più  adeguata  in  questa  patologia. 
Anche  nella  caratterizzazione  della  funzione  contrattile  nel 
paziente  valvulopatico  e nelle  cardiopatie  congenite  l'esa- 
me ecocard iografico  rappresenta  la  tecnica  di  prima  scelta, 
per  la  possibilità  di  seguire  con  più  valutazioni  l'evoluzione 
nel  tempo  e gli  effetti  della  terapia  chirurgica. 

Approcci  differenti  per  la  valutazione  della  funzione  miocar- 
dica 

Clinicamente,  le  misure  più  utili  per  la  valutazione  della 
funzione  cardiaca  sono  la  frazione  d'eiezione,  la  contratti- 
lità regionale  valutata  qualitativamente  (c  con  appropriata 
strumentazione  anche  quantitativamente),  i volumi  ventri- 
colari in  tclcdiastolc  c tclcsistolc.  Altri  parametri  sono  stati 
descritti  per  valutare  la  funzione  cardiaca  sia  nella  fase  si- 
stolica che  diastolica  dalle  immagini  del  blood  pool  al- 


l'equilibrio. Tra  questi  il  picco  d'eiezione  sistolica  c di  rila- 
sciamento diastolico.  il  primo  terzo  della  frazione  di  eie- 
zione. ctc.  (Parodi  c Mascri,  1980).  L'accuratezza  di  questi 
indici,  soprattutto  quelli  diastolici,  dipende  dalla  qualità 
della  strumentazione  impiegata,  dal  grado  di  sofisticazione 
del  protocollo  di  acquisizione  e dalle  condizioni  di  acquisi- 
zione (stazionarietà  della  frequenza  cardiaca  e dell'emodi- 
namica, non  artefatti  dovuti  a movimento,  ctc.). 

Recentemente  è stata  introdotta  l'analisi  di  parametri 
funzionali  ricavabili  dalle  acquisizioni  del  blood  pool,  che 
rappresentano  in  una  singola  immagine  le  variazioni  di  vo- 
lume c il  sincronismo  di  contrazione  delle  pareti  miocardi- 
che. In  particolare,  le  immagini  di  ampiezza  c di  fase  si 
sono  rivelate  particolarmente  utili  nella  valutazione  delle 
anomalie  scgmcntaric  della  cinetica  cardiaca  tipiche  della 
cardiopatia  ischemica  (fig.  23)  (Ratib  et  al.,  1982).  L'analisi 
di  fase  quantitativa  fornisce  inoltre  un  indice  obicttivo  c 
affidabile  per  valutare,  entro  lo  stesso  paziente,  cambia- 
menti del  sincronismo  di  contrazione  bivcntricolare  indotti 
dall'ischemia  o da  interventi  farmacologici  (fig.  24). 

La  tecnica  di  gating  può  essere  applicata  anche  all’acqui- 
sizione di  immagini  di  attività  intramiocardica  ottenute 
dopo  aver  marcato  le  pareti  del  ventricolo  sinistro  con  mi- 
crosferc  di  albumina  umana  legate  a "Tc.  Questa  meto- 
dica (Parodi  et  al..  1982)  offre  l'unica  possibilità  di  valutare 
nell'uomo,  simultaneamente,  la  distribuzione  regionale  del 
flusso  coronarico  c la  contrattilità  delle  pareti  miocardiche 
(fig.  25).  Una  volta  che  le  microsfere  si  sono  arrestate  nel 
microcircolo  coronarico,  la  loro  elevata  attività  specifica  c il 
favorevole  rapporto  tra  attività  cardiaca  e fondo  permet- 
tono acquisizioni  sincronizzate  con  l'ECG  come  nella  ci- 
neangiocardiografia  radioisotopica  all'equilibrio.  La  rico- 
struzione di  queste  acquisizioni  fornisce  immagini  di  con- 
trattilità c di  spessore  sistodiastolico  (fig.  26).  Come  nel 
blood  pool  all'equilibrio,  la  funzione  contrattile  può  essere 
monitorata  per  diverse  ore.  consentendo  anche  in  questo 
caso  di  studiare  l’effetto  di  interventi  farmacologici.  La  me- 
todica di  gating  delle  micTosfcrc  richiede  ovviamente  un 
cateterismo  delle  sezioni  sinistre  del  c..  onde  poter  iniettare 
il  tracciante  in  cavità  ventricolare  sinistra. 
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Fig.  23.  Analisi  di  fase  delle  im- 
magini del  blood  pool  all'equili- 
brio in  un  paziente  con  angina 
variante  (soprasliveUamento  in- 
feriore). A sinistra  le  immagini 
del  blood  pool  rivelano  durante 
ischemia  una  circoscritta  acincsia 
inferiore  del  ventricolo  sinistro; 
la  frazione  di  eiezione  si  riduce 
modestamente  durante  ischemia. 
Le  immagini  di  fase  del  ventri- 
colo sinistro  (al  centro)  c destro 
( a destra)  con  il  relativo  isto- 
gramma. ottenute  durante  ische- 
mia (in  basso)  rivelano  una 
arca  con  sincronismo  alterato 
(freccia)  a carico  del  ventricolo 
sinistro.  L’istogramma  sinistro  in 
ischemia  mostra  una  dispersione 
del  sincronismo  di  contrazione 
(espressa  come  deviazione  stan- 
dard dal  picco,  S.  D.)  maggiore 
(26°)  di  quella  presente  in  condi- 
zioni di  controllo  (14“),  Non  si 
osserv  ano  variazioni  del  sincroni- 
smo di  contrazione  a cariai  del 
ventricolo  destro,  suggerendo 
che  la  patologia  ischemica  è a ca- 
rico esclusivo  della  parete  infe- 
riore del  ventricolo  sinistro. 
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Fig.  24.  Immagini  e istogrammi  di  fase  del  ventricolo  sinistro  ot- 
tenuti dal  blooa  pool  all  equilibrio  in  un  paziente  con  ischemia  a 
riposo,  in  condizioni  basali  {in  alio,  a sinistra),  durante  ischemia 
(i/i  alio,  a destra)  c dopo  risoluzione  con  nitrati  (ISDN).  Durante 
ischemia  è evidente  lo  slargamene  deU'istogramma  (S.D.  = 36°) 
che  corrisponde,  nell'immagine  di  fase,  a desincronizzazione  della 
parete  infero-apicalc  e settate.  Dopo  ISDN  si  ha  normalizzazione 
dei  valori  deU'istogramma  ed  omogeneità  dell'immagine  di  fase. 
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Fig.  2b.  In  alio,  scintigrafie  miocardiche  ottenute  dopo  iniezione  in 
ventricolo  sinistro  di  microsfcrc  d'albumina  umana  marcate  con 
^"Tc;  le  immagini  tclcdiastolichc  {a  sinistra)  c tclcsistolichc  (a 
destra)  sono  state  ottenute  sincronizzando  l'attività  rilevata  dalla 
gammacamcra  con  l’ECG  del  paziente.  In  basso,  un  programma  di 
definizione  degli  isocontorni  nelle  diverse  fasi  del  ciclo  cardiaco 
permette  di  analizzare  obiettivamente  le  variazioni  di  spessore  del 
muscolo  cardiaco  in  sistole  c in  diastole. 


Fig.  25.  Tecnica  satin#  delle  microsfcrc  d'albumina  marcate  impie- 
gata in  un  paziènte  con  infuno  miocardico  in  sede  anteriore  c 
ncanalizzazionc  dei  rami  settali  In  alto,  la  proiezione  antero-po- 
stenorc  (AP)  mostra  un  esteso  deficit  di  perfusione  in  sede  ante- 
noie  In  basso,  la  proiezione  obliqua  anteriore  sinistra  (I.AO) 
mostra  una  cavità  ventricolare  sinistra  dilatata  c una  omogenea 
distribuzione  delle  microsfcrc.  Nonostante  la  normale  perfusione 
del  setto  mtencntncolarc.  le  immagini  in  gttìùlg  mostrano  una 
acinesia  di  questa  parete  (<i  sinistra  la  telediastolc.  a destra  la  te- 
Icsistok*),  suggerendo  la  presenza  di  tessuto  necrotico  normoncr- 
fuso.  In  LAO  C inoltre  visibile  la  cinetica  della  parete  ventricolare 
destra,  apparentemente  normale. 


Fig.  27.  Monitoraggio  delle  variazioni  volumetriche  del  ventricolo 
sinistro  (LV)  mediante  stetoscopio  nucleare.  Dall  afro:  l'attività 
ventricolare  sinistra,  la  pressione  arteriosa,  l'elettrocardiogramma 
(Vj.  L'effetto  dell'inalazione  di  nitrito  d amile  e evidente  sul  vo- 
lume ventricolare  e sulla  traccia  pressoria.  L’effetto  pressorio  se- 
uc  le  variazioni  di  volume  indotte  dal  farmaco.  Interventi  di  breve 
urata  (pochi  secondi)  sulla  dinamica  cardiaca  possono  esser  valu- 
tati mediante  questa  metodica  «senza  immagine». 
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Informazioni  «senza  immagine»  delia  funzione  cardiaca 
possono  essere  ottenute  con  sonda  nucleare  o «stetoscopio 
nucleare»,  che  consiste  in  uno  strumento  di  rivelazione 
della  radioattività,  computerizzato  e portatile,  inlcrfacciato 
con  l’ECG  del  paziente.  Esso  genera  in  tempo  reale  curve 
tempo-attività  del  ventricolo  sinistro,  espressione  dei  cam- 
biamenti di  volume  durante  il  ciclo  cardiaco.  La  tecnica 
consente  un  monitoraggio  battito  per  battito  della  funzione 
cardiaca  e,  come  il  primo  passaggio,  appare  particolar- 
mente utile  nella  valutazione  di  interventi  di  breve  durata. 
L’esame  è eseguibile  al  letto  del  paziente,  data  la  non  in- 
gombranza  della  strumentazione  richiesta  (fig.  27)  (Benci- 
vclli  et  al.,  1963).  Questa  metodica  non  fornisce  informa- 
zioni sulla  contrattilità  regionale  e sulle  strutture  miocardi- 
che c appare  di  complemento  più  che  sostitutiva  della 
cineangiocardiografia  radioisotopica. 

Prospettive  future 

La  medicina  nucleare  cardiologica  ha.  nonostante  i note- 
voli progressi  ottenuti  negli  ultimi  10  anni,  la  possibilità  di 
svilupparsi  in  maniera  ancor  più  sostanziale  nei  prossimi 
anni.  L'introduzione  di  radioisotopi  a breve  cmivita  che 
permettono  la  valutazione  ripetuta  della  funzione  (genera- 
tori ,l,|mOs-lr.  MRb.  il“Kr,  ,<,VnAu)  e della  perfusione 
miocardica  (generatore  di  ^Rb,  cmivita  fisica:  78  scc).  as- 
sociata allo  sviluppo  di  una  strumentazione  con  miglior  ri- 
soluzione spaziale  c con  elevata  efficienza,  può  essere  in 
grado  di  superare  i limiti  della  convenzionale  medicina  nu- 
cleare, rappresentati  dalla  limitata  ripetibilità  dcH'csamc  e 
dalla  scarsa  risoluzione  spaziale  e temporale. 

L'uso  della  tomografia  a positroni  (PET:  v.  tomografia  a 
emissione  di  posrTRONi)  permetterà  inoltre  di  marcare  in 
vivo  a vari  livelli  i processi  biochimici  del  miocardio  c di 
studiare  in  condizioni  diverse,  dall'esterno,  le  principali 
tappe  metaboliche  del  c.  Lo  sviluppo  dei  radioisotopi  a 
breve  cmivita  (pochi  minuti)  fornirà  alla  medicina  nucleare 
l’unica  possibilità,  tra  le  diverse  metodiche  non  invasive,  di 
valutare  nello  stesso  soggetto  anatomia,  flusso,  funzione  c 
metabolismo.  La  continua  evoluzione  della  strumentazione 
delle  metodologie  computerizzate  di  analisi  e dei  traccianti 
dovrebbe  espandere  ulteriormente  nel  prossimo  futuro  l'ap- 
plicabilità clinica  delle  indagini  nucleari  in  cardiologia. 
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Introduzione 

La  biopsia  endomiocardica  [BEM]  è una  tecnica  per  lo  stu- 
dio di  pazienti  con  scompenso  cardiaco  da  svariate  cause, 
per  la  diagnosi  di  rigetto  acuto  nel  trapianto  cardiaco,  di 
angina  atipica,  ctc. 

Dopo  la  prima  descrizione,  fatta  25  anni  fa  (S.  Sakaki- 
bara  et  al  ),  la  tecnica  ha  destato  interesse  in  seguito  alla 
sua  applicazione  nel  monitoraggio  della  cardiotossicità  da 
adriamicina  (M.  E.  Billingham  et  al.)  c all'impiego  nel  tra- 
pianto cardiaco  (P.  K.  Cavea  et  al). 

Mentre  in  alcune  condizioni  il  ruolo  elinico  della  BEM  si 
è affermato  cd  è preminente,  come  nel  caso  del  trapianto  di 
c.,  in  molte  altre  circostanze  suscita  tuttora  discussioni.  La 
verifica  delle  difficoltà  emerse  ncll  accertare  mediante  Pe- 
same del  tessuto  bioptico  in  pazienti  con  sospetta  cardio- 
miopatia  i fattori  ctiologici  in  causa,  il  dubbio  sull'efficacia 
della  terapia  immunosoppressiva  nella  miocardite  acuta  c 
la  relativamente  scarsa  corrispondenza  esistente  tra  danno 
istologico  e quadro  clinico  hanno  destato  non  poco  scetti- 
cismo sull’uso  della  BEM  come  mezzo  diagnostico  real- 
mente valido  in  molti  casi. 

Tecniche 

Le  tecniche  attualmente  in  uso  clinico  sono  le  seguenti. 

La  tecnica  transfemorale . proposta  dal  King'*  College  di  Londra 
(P,  J Ridia rdson.  I.  A Brooksby  et  al.),  una  volta  la  più  diffusa 
in  Europa,  consiste  nell’introduzione  pcrcutanca  transfcmorale 
con  il  metodo  di  Scldinger  nella  vena  femorale  di  un  biotomo 
derivato  dal  biotomo  Olympus  usato  in  broncoscopia,  ricoperto  di 
teflon.  Questo  strumento  può  essere  anche  introdotto  nell’arteria 
femorale  (per  le  piccole  dimensioni  dei  cucchiai)  c in  via  retro- 
grada arrivare  al  ventricolo  sinistro.  L’inconveniente  principale 
che  questa  tecnica  comporta  è dato  dalle  dimensioni  relativamente 
piccole  di  campioni  di  tessuto  che  si  possono  ottenere  (il  diametro 
dei  cucchiai  è di  circa  1.8  min). 

La  tecnica  transgiugulare,  diventata  la  più  diffusa  sia  in  Europa 
che  negli  U.S.A.,  è stata  proposta  inizialmente  allTJnivcrsità  di 
Stanford  <P  K.  Caves  et  al.,  I5#73).  Con  il  metodo  di  Scldinger 
viene  cannulata  la  vena  giugulare  interna  destra.  Attraverso  la 
cannula  può  essere  introdotto  un  biotomo  con  cucchiai  di  dimen- 
sioni piuttosto  grandi  (circa  2.5  min)  che  permette  di  ottenere 
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prelievi  di  buone  dimensioni  del  sello  intervemricolare  con  scarso 
disagio  per  il  paziente  e in  modo  mollo  veloce. 

Complicanze  ed  errori  diagnostici 

Le  complicanze  descritte  nel  corso  di  BEM  sono  elencate 
nella  tab.  II.  L'incidenza  globale  di  complicanze  su  più  di 
6(XX)  biopsie  (M.  Sekiguchi  et  al..  1980)  è dell' 1.2%  con 
un'incidenza  dello  0,4%  di  perforazioni  e una  mortalità 
dello  0,03%. 

La  causa  più  importante  e comune  di  errori  diagnostici 
nell'esame  di  tessuto  bioptico  endomiocardico  è quella  de- 
rivata dall'errore  di  campionamento.  Le  lesioni  istologiche 
che  permettono  di  fare  la  diagnosi  in  molte  malattie  car- 
diache. anche  in  quelle  con  lesioni  istologiche  diffuse,  sono 
distribuite  in  modo  disomogeneo  nel  tessuto  miocardico 
ventricolare.  La  possibilità,  quindi,  di  ottenere  campioni  di 
tessuto  senza  lesioni  istologiche  che  permettano  una  dia- 
gnosi £ inversamente  proporzionale  al  numero  di  campioni 
di  tessuto  prelevati.  Si  ritiene  che  una  corretta  interpreta- 
zione al  microscopio  ottico  si  possa  dare  se  sono  stati  pre- 
levati almeno  4 campioni  di  buone  dimensioni  contenenti 
tessuto  endomiocardico.  Se  si  prevede  di  eseguire  dosaggi 
enzimatici,  colture  virali  o altri  tipi  di  esami,  il  numero  di 
campioni  prelevati  dovrà  essere  supcriore  (W.  D.  Edwards 
et  al..  1982). 

Poiché  la  maggior  parte  delle  patologie  che  portano  a 
eseguire  una  BEM  sono  diffuse  sia  al  ventricolo  destro  che 
a quello  sinistro,  si  preferisce,  per  ovvi  motivi  di  sicurezza 
e di  rapidità,  eseguire  biopsie  del  ventricolo  destro,  senza 
che  per  questo  si  riduca  la  probabilità  di  ottenere  materiale 
valido  ai  fini  diagnostici. 

Indicazioni 

Le  malattie  cardiache  in  cui  la  BEM  può  fornire  indi- 
cazioni diagnostiche  o prognostiche  sono  elencate  nella 
tab.  111. 

Trapianto  di  cuore  e cuore-polmoni 

Il  trapianto  di  c.  è la  condizione  clinica  in  cui  la  BEM  ha  un 
ruolo  fondamentale  e fino  a ora  insostituibile.  Malgrado  i 

TAB.  II.  COMPLICANZE  DELLA  BIOPSIA  ENDOMIO* 
CARDICA 


Perforazione  del  cuore/tamponamcnto 

Pneumotorace 

Ematoma  mediastinico 

Sindrome  di  Claude  Bcmard-Homer 

Aritmie  amali  c ventricolari 


TAB.  111.  INDICAZIONI  ALLA  BIOPSIA  ENDOMIO* 
CARDILA 


Rigetto  acuto  nel  trapianto  cardiaco 

Miocardite  acuta 

Cardiotossicità  da  antraciclinici 

Malattie  da  accumulo  (amiloidosi.  glicogeno*!) 

Sarcoidosi 

Emocromatosi 

Fibrosi  miocardica  da  radiazioni 

Endomiocardiolìbrosi/fìbroclastosi  endocardica 

Toxoplasmosi 

Sindrome  da  carcmoide 

Miocardite  da  citomegalovirus 

Malattia  di  Fabrv 

Malattia  di  Kawasaki 

Miocarditi  da  ipersensibilità 

Tossicità  da  farmaci 
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Fig.  28.  Rigetto  acuto  di  grado  moderato  in  paziente  con  trapianto 
cardiaco.  E evidente  una  infiltrazione  di  cellule  infiammatone  sia 
negli  spazi  peri  vascolari  che  tra  le  fibrocellule.  Parziale  distruzione 
di  cellule  muscolari. 


diversi  mezzi  diagnostici  non  invasivi  studiati  per  fare  dia- 
gnosi di  rigetto  acuto,  la  BEM  rimane  il  termine  di  riferi- 
mento più  valido  e spesso  l'unico  mezzo  diagnostico  (M.  E. 
Billingham). 

L'entità  del  rigetto  acuto  è graduata  in  base  al  numero, 
alla  dimensione  c alla  localizzazione  dei  focolai  di  cellule 
infiammatorie  infiltranti  (infiltrati  pcrivascolari,  endocar- 
dici. tra  le  fibrocellule),  e alla  presenza  di  necrosi  focale  e 
di  emorragie  (fig.  28). 

Dall'introduzione  della  ciclosporina  nel  regime  immuno- 
soppressivo,  con  la  conseguente  scarsità  di  sintomi  c segni 
clinici  premonitori  del  rigetto  acuto,  la  BEM  è divenuta 
indispensabile  per  monitorarc  l'efficacia  del  trattamento 
immunosoppressivo.  Nel  caso  del  trapianto  cuore-polmoni, 
le  capacità  diagnostiche  si  riferiscono  soltanto  al  c..  poiché 
si  può  verificare  il  caso  di  rigetto  polmonare  senza  rigetto 
cardiaco  c viceversa. 

Miocardite 

Una  delle  più  interessanti  applicazioni  potenziali  della 
BEM,  la  miocardite  acuta  e la  sua  terapia,  è tuttora  argo- 
mento di  discussione.  Pur  rimanendo  l'unico  mezzo  adatto 
a fare,  in  vita,  una  diagnosi  di  certezza,  il  suo  impiego  non 
ha  condotto  a risultati  entusiasmanti. 

Usualmente  la  diagnosi  di  miocardite  scaturisce  da  un 
quadro  clinico  di  scompenso  cardiaco  di  varia  entità,  spesso 
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accompagnato  da  aritmie,  anche  molto  gravi,  che  frequen- 
temente insorge  dopo  un  episodio  infettivo  delle  prime  vie 
respiratorie.  Purtroppo,  solo  una  piccola  percentuale  di  pa- 
zienti che  si  presentano  con  questa  storia  clinica  ha  un  qua- 
dro istologico  bioptico  diagnostico  di  una  miocardite  acuta. 
A rendere  più  difficoltosa  la  diagnosi  contribuisce  il  fatto 
che.  anche  in  un'ampia  percentuale  di  pazienti  che  si  pre- 
sentano col  quadro  clinico  della  cardiomiopatia  dilatativa 
primitiva,  si  possono  riscontrare  infiltrati  linfocitari  nel 
miocardio:  più  dei  2/3  dei  pazienti  con  cardiomiopatia  di- 
latativa  presenta  da  3 a 5 linfociti  per  campo  a forte  ingran- 
dimento. Infiltrati  linfocitari  sono  stati  descritti  in  molte 
altre  condizioni  c forse  la  presenza  di  alcuni  linfociti  fa 
parte  del  quadro  istologico  normale  (M.  E.  Billingham. 
1985). 

A questi  problemi  si  aggiungono  la  disparità  tra  le  opi- 
nioni di  molti  anatomopatologi.  che  solo  di  recente  hanno 
tentato  di  uniformare  i criteri  di  diagnosi  istologica  di  mio- 
cardite (H.  T.  Aretz  et  al..  1987),  e la  variabilità  diagno- 
stica tra  gli  esaminatori  di  uno  stesso  preparato,  malgrado 
gli  sfòrzi  di  standardizzazione  (I.  G.  Shanes  et  al..  1987). 
Un  gruppo  di  eminenti  anatomopatologi  riunito  a Dallas 
nel  1984  ha  definito  la  miocardite  *una  condizione  caratte- 
rizzata da  infiltrato  di  cellule  infiammatorie  e da  lesioni 
delle  fìbroccllulc  adiacenti  diverse  da  quelle  presenti  nel- 
l'infarto miocardico»  (H.  T.  Aretz).  L'aggiunta  della  ne- 
crosi come  condizione  per  poter  fare  diagnosi  di  miocardite 
restringe  molto  il  criterio,  ma  probabilmente  rende  la  dia- 
gnosi istologica  più  specifica. 

Seguendo  tale  criterio,  le  possibilità  diagnostiche  alla 
prima  biopsia  possono  essere  di  miocardite,  miocardite 
borderline  o di  esclusione  di  miocardite.  Avendo  la  prima 
come  termine  di  confronto,  le  successive  biopsie  potranno 


mostrare  quadri  compatibili  con  la  diagnosi  di  miocardite 
persistente,  in  risoluzione  o risolta. 

Assieme  all'entità  dell'Infiltrato  di  cellule  infiammatorie 
il  simposio  degli  anatomopatologi  di  Dallas  ha  consigliato 
di  descrivere  il  tipo  di  cellule  (linfociti,  polimorfonuclcati. 
cellule  giganti,  etc.)  e l'eventuale  grado  di  fibrosi. 

I risultati  dei  protocolli  controllati,  attualmente  in  corso 
di  sperimentazione,  chiariranno,  auspicabilmente,  il  dub- 
bio attuale  sull'efficacia  della  terapia  immunosopprcssiva 
sulla  prognosi  della  miocardite  acuta,  e quindi  il  ruolo  della 
BEM  nel  monitoraggio  dcU'effìcacia  terapeutica. 

Cardiomiopatie 

Di  scarso  interesse  è l’uso  della  BEM  nella  cardiomiopa- 
tia ipertrofica  primitiva,  nella  quale  gli  esami  diagnostici 
strumentali  non  invasivi  (ecocardiogramma)  hanno  un'ac- 
curatezza diagnostica  superiore  anche  a quelli  invasivi  (ca- 
teterismo c angiografia):  inoltre,  le  alterazioni  che  caratte- 
rizzano questa  condizione  (disorganizzazione  delle  fibro- 
cellule)  non  sono  sempre  evidenti  nel  materiale  bioptico. 

Nelle  cardiomiopatic  restrittive  primitive,  l'utilità  clinica 
della  BEM  si  rileva  quando  esistano  dubbi  di  diagnosi  dif- 
ferenziale con  la  pericardite  costrittiva,  e quindi  sia  ipotiz- 
zabile un  intervento  chirurgico. 

II  reperto  istologico  nelle  cardiomiopatic  dilatative  è del 
tutto  aspecifìco  e non  offre  usualmente  informazioni  clini- 
camente utili. 

Le  cardiomiopatic  secondarie,  in  particolar  modo  l'ami- 
loidosi,  si  prestano  a una  diagnosi  istologica  al  microscopio 
ottico  e soprattutto  al  microscopio  elettronico. 

Anche  nel  caso  di  cmocTomatosi  la  BEM  fornisce  risul- 
tati eccellenti  (fig.  29). 
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Altre  indicazioni 

L'elenco  di  agenti  chimici,  fìsici  c di  farmaci  che  possono 
provocare  processi  infiammatori  miocardici  e di  malattie 
con  interessamento  del  c.  in  cui  la  BEM  è potenzialmente 
utile,  è molto  lungo.  Generalmente  si  tratta  di  eventi  rari, 
in  cui  l'interessamento  cardiaco  è clinicamente  tanto  im- 
portante da  focalizzare  l'attenzione  o da  richiedere  inter- 
venti diagnostici.  In  ogni  caso,  la  decisione  di  fare  eseguire 
una  BEM  deve  scaturire  dal  quadro  clinico  e dalla  neces- 
sità, per  il  paziente,  di  giungere  a una  diagnosi  a scopo 
terapeutico  o prognostico.  Probabilmente  l'unica  condi- 
zione clinica  in  cui  sia  realmente  imprescindibile  eseguire  la 
BEM  ò,  attualmente,  il  trapianto  di  c.  Se  gli  studi  in  corso 
dimostreranno  un  vantaggio  terapeutico  nell'uso  di  so- 
stanze immunodcprcssivc  nel  trattamento  della  miocardite 
acuta,  è possibile  che  la  BEM  diventi,  anche  in  questa  con- 
dizione. un  utile  mezzo  per  la  guida  della  terapia. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  25  anni  i progressi  nella  tecnica  cardiochirur- 
gica e nella  preservazione  del  miocardio  durante  circola- 
zione extracorporea  (v.*;  v.  cardiociiirirgia*)  hanno  reso 
possibile  sottoporre  a trattamento  anche  le  cardiopatie  con- 
genite più  complesse.  Lina  diagnosi  precisa  diviene  quindi 
indispensabile  per  questo  gruppo  di  pazienti. 

Le  recenti  innovazioni  tecnologiche,  in  particolare  nel 
campo  della  diagnostica  per  immagini  (ecografìa  bidimen- 
sionale e Doppler.  tomografia  computerizzata,  risonanza 
magnetica  nucleare),  consentono  attualmente  di  giungere  a 
definizioni  morfologiche  c in  parte  funzionali  c quindi  a 
una  terapia  medica  o chirurgica  delle  cardiopatie  congenite 
anche  senza  eseguire  essimi  invasivi.  Queste  metodiche  di 
indagine  non  sono  sempre  in  grado  di  risolvere  compieta- 
mente  i problemi  diagnostici  di  tutti  i pazienti  con  cardio- 
patie congenite.  È necessario  quindi  spesso  il  cateterismo 
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cardiaco  e Langiocardiografìa  per  una  definizione  preope- 
ratoria più  precisa. 

Dobbiamo  inoltre  ricordare  che  le  cardiopatie  congenite 
sono  associate  a malformazioni  extracardiache  in  circa  1/4 
dei  casi:  gli  effetti  di  queste  si  accompagnano  a quelli  del- 
l'alterata funzione  cardiovascolare  nel  determinare  il  qua- 
dro clinico. 

Discuteremo  qui  brevemente  alcuni  principi  di  metodo- 
logia clinica  che  possono  rivelarsi  utili  per  l'inquadramento 
diagnostico  delle  cardiopatie  congenite. 

Storia  clinica 

La  storia  clinica  deve  inizialmente  indagare  un'eventuale 
familiarità  per  cardiopatie  o altre  malformazioni  congenite 
c deve  essere  mirata  alla  gravidanza  c allo  stato  di  salute 
complessivo  della  madre.  Infatti  molte  situazioni  patologi- 
che presenti  durante  la  gravidanza  come  virosi,  assunzione 
di  alcuni  farmaci,  esposizione  a radiazioni,  alcolismo,  col- 
lagenopatie.  etc.,  si  accompagnano  a un 'aumentata  inci- 
denza di  cardiopatie  congenite.  Negli  ultimi  anni  in  un  nu- 
mero sempre  più  alto  di  pazienti  si  ottengono  diagnosi  di 
cardiopatie  congenite  durante  la  vita  intrauterina  grazie  al- 
l’ecocardiografia fetale  (v.  feto*). 

Dopo  la  nascita,  accurata  deve  essere  la  raccolta  dei  dati 
sulla  crescita  del  bambino  c sulla  data  di  comparsa  della 
sintomatologia:  ciò  può  indirizzare  rapidamente  verso  al- 
cuni gruppi  di  malattie.  L'evoluzione  del  peso  deve  essere 
seguita  con  attenzione  così  come  l'eventuale  presenza  di 
pasti  prolungati,  accompagnati  da  sudorazione  o da  pianto: 
quest'ultimo,  in  pazienti  con  patologia  coronarica  conge- 
nita, può  essere  considerato  corrispondente  all'angina.  La 
comparsa  di  soffi  cardiaci,  di  scompenso  o di  cianosi  deve 
essere  precisamente  datata. 

Numerose  malattie  ereditarie,  come  la  sindrome  di  Kar- 
tagcner.  di  Holt-Oram  o di  Ellis-Van  Creveld.  malattie  del 
tessuto  connettivo,  come  la  sindrome  di  Marfan  o quella  di 
Ehlers-Danlos.  malattie  congenite  del  metabolismo,  come 
le  mucopolisaccaridosi  e la  malattia  di  Pompe,  anormalità 
cromosomiche,  come  le  trisomie  13,  18  e 21  o la  sindrome 
di  Turner,  o altre  malattie  come  sindrome  di  Williams  si 
accompagnano  a cardiopatie  congenite,  che  sono  talvolta 
abbastanza  specifiche  per  le  singole  anomalie  extracardia- 
che. 

Esame  obiettivo 

Aspetti  generali 

La  facies , Tosse  nazione  delle  mani  o di  altre  parli  del 
corpo  sono  talvolta  in  grado  di  indirizzare  verso  sindromi 
generali  che,  come  già  ricordato,  si  accompagnano  a car- 
diopatie congenite. 

Ascoltazione 

La  frequenza  cardiaca  deve  essere  messa  in  relazione  all'età 
del  paziente,  ricordando  che  essa,  elevata  nel  neonato, 
tende  a scendere  progressivamente  nei  mesi  successivi. 

Nei  neonati  la  presenza  di  un  soffio  sistolico  non  è.  come 
negli  adulti,  tale  da  far  orientare  il  medico  in  base  alle  sue 
irradiazioni,  anche  se  l'esperienza  insegna  che  correlando 
la  presenza  o l’assenza  del  soffio  ad  altri  dati  clinici,  si 
possono  ottenere  utili  informazioni.  Tonalità  particolare 
possono  avere  i soffi  aspri  dei  piccoli  difetti  interventrico- 
lari.  All’estremo  opposto  si  collocano  i soffi  dolci  dei  flussi 
venosi.  Particolare  è il  soffio  continuo  del  dotto  arterioso 
perno  auscultabilc  in  sede  sottoclavcarc  sinistra. 

In  alcuni  pazienti  con  coartazione  aortica  si  possono 
ascoltare  soffi  da  circolo  collaterale  sul  torace  che  però  si 
presentano  tardivamente. 
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Talvolta  i soffi  elettivi  possono  essere  congiunti  a fremiti. 

Se  un  terzo  tono  in  un  bambino  può  non  avere  un  signi- 
ficato patologico,  lo  ha  certamente  un  ritmo  di  galoppo.  Un 
secondo  tono  unico  può  indicare  la  presenza  di  un'atrcsia  o 
di  una  stenosi  severa  valvolare;  uno  sdoppiamento  largo 
del  secondo  tono  si  può  ascoltare  in  pazienti  con  ritorno 
venoso  anomalo  totale  oltre  che  con  difetto  intcratriale. 

La  palpazione  dei  polsi  consente  di  accertare  l'esistenza 
di  eventuali  differenze  fra  quelli  superiori  e quelli  inferiori, 
in  caso  di  coartazione  aortica,  o di  polsi  ampi,  nei  pazienti 
con  comunicazioni  aortopolmonari. 

Temperatura  corporea 

La  temperatura  corporea,  soprattutto  nei  neonati,  che  pos- 
seggono diminuite  capacità  tcrmoregolative,  deve  essere 
controllata  di  continuo:  essa  tende  ad  abbassarsi  nei  pa- 
zienti ipoperfusi  con  bassa  gittata  e ciò  può  essere  molto 
pericoloso  per  la  presenza  contemporanca  di  acidosi  meta- 
bolica. 

Apparato  respiratorio 

Come  la  frequenza  cardiaca,  anche  la  frequenza  respirato- 
ria tende  a diminuire  col  passare  del  tempo:  alla  nascita  i 
neonati  normalmente  compiono  60-70  atti  respiratori  al  mi- 
nuto che  già  nelle  prime  ore  di  vita  tendono  a ridursi.  La 
mancata  riduzione  o peggio  l'aumento  della  frequenza  re- 
spiratoria. la  presenza  di  rientramenti  intercostali  e di  «ali- 
tamento»  delle  narici  testimoniano  la  presenza  di  un  au- 
mentato drive  respiratorio. 

Rumori  umidi  e/o  fischi  possono  essere  ascoltati  in  pa- 
zienti con  insufficienza  cardiaca  c solitamente  sono  asso- 
ciati a cardiopatie  con  iperafflusso  e stasi  polmonare. 

Apnea  o bradipnea  possono  essere  osservate  in  pazienti 
immaturi,  acidotici.  ipossicmici  o a cui  sono  stati  sommini- 
strati farmaci  che  inibiscono  le  funzioni  dei  centri  nervosi 
cardiorespiratori. 

Cianosi 

La  cianosi  è un  segno  di  molte  cardiopatie  congenite  e può 
derivare  da  diversi  fattori  fisiopatologici  quali  la  presenza 
di  uno  shunt  destro-sinistro  o di  circolazioni  in  parallelo, 
come  nella  trasposizione  dei  grossi  vasi.  In  questi  pazienti, 
al  contrario  di  quelli  con  problemi  esclusivamente  polmo- 
nari. la  cianosi  non  viene  influenzata  in  modo  rilevante 
dalla  somministrazione  di  02  al  100%  (o  lo  è solo  in  parte 
per  la  vasodilatazione  polmonare  con  conseguente  ridu- 
zione dello  shunt  destro-sinistro)  (Due,  1971). 

Una  ridotta  saturazione  di  02  dell’emoglobina  è presente 
nella  cianosi  periferica  dovuta  a una  bassa  gittata  con  cute 
fredda  c aumentata  differenza  arterovenosa  di  03  da  desa- 
turazione periferica. 

Raramente  sono  presenti  situazioni  con  cianosi  differen- 
ziale fra  la  parte  supcriore  c quella  inferiore  del  corpo, 
dovute  alla  presenza  di  interruzioni  del  flusso  arterioso  a 
livello  istmico  (coartazione  o interruzione  dell’arco  aortico) 
e alla  presenza  di  un  dotto  arterioso  che  supporta  la  circo- 
lazione sistemica  distale. 

Nei  pazienti  con  cianosi  devono  essere  escluse  altre  cause 
più  rare  di  malattia,  come  metcmoglobincmia  o malattie 
polmonari. 

Improvvise  riduzioni  del  flusso  polmonare,  dovute  a co- 
strizione nel  tratto  di  efflusso  ventricolare  destro,  possono 
essere  presenti  in  diverse  cardiopatie,  in  particolare  nella 
tetralogia  di  Fallot  (le  cosiddette  crisi  asfittiche).  Questi 
pazienti  assumono  talvolta  una  posizione  accovacciala 
( squatting ) che,  aumentando  le  resistenze  sistemiche,  au- 
menta il  flusso  polmonare  e quindi  l’ossigenazione  ematica. 
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Insufficienza  cardiaca 

L’insufficienza  cardiaca  nel  neonato  si  presenta  in  maniera 
differente  da  quella  dell’adulto. 

È diffìcile  distinguere  un’insufficienza  destra  da  una  si- 
nistra: la  ritenzione  idrosalina  si  disloca  non  tanto  agli 
arti  inferiori  quanto  a livello  epatico  (epatomegalia  c in 
casi  estremi  ascitc),  a livello  polmonare  con  rumori  umidi 
accompagnati  talvolta  da  fischi;  la  fontanella  può  diven- 
tare tesa.  La  cute  è fredda,  pallida  o con  cianosi  perife- 
rica. La  diuresi  si  riduce  e le  frequenze  cardiaca  e respi- 
ratoria aumentano.  È ascoltarle  un  ritmo  di  galoppo  c 
sono  visibili  rientramenti  intercostali.  I bambini  non  cre- 
scono di  peso,  si  alimentano  con  difficoltà  e durante  i 
pasti  sudano. 

Esami  strumentali 

Emogasanalisi  ed  equilibrio  acido-base 
L’cmogasanalisi  e l'equilibrio  acido-base  sono  estrema- 
mente  importanti  nel  neonato  non  solo  ai  fini  dell'assi- 
stenza immediata  (correzione  dell’acidosi;  infusione  di 
PGE,  (alprostadil;  Prostin  VR*]  0,01-tì.5/kg/min  e.  v.  per 
mantenere  pervio  il  dotto  nei  neonati  con  flusso  polmonare 
dotto-dipendente;  ventilazione  meccanica),  ma  anche  per 
aiutare  nella  formulazione  di  una  diagnosi  differenziale  tra 
i vari  tipi  di  cardiopatie. 

La  presenza  di  un'acidosi  metabolica  marcata  è più  fre- 
quente negli  stati  di  bassa  gittata  o di  denaturazione  grave. 
Una  PaC02  alta  è invece  caratteristica  dell  ipoventi (azione, 
delle  malattie  polmonari  e dei  gravi  stati  di  iperafflusso  c di 
stasi  polmonare. 

In  alcuni  casi  si  può  seguire  l'evoluzione  di  uno  stato  di 
bassa  portata  anche  tramite  semplici  misurazioni  dcll’cmo- 
gasanalisi  del  sangue  venoso  centrale  misto  controllando 
così  la  sottrazione  periferica  di  02. 

Altre  determinazioni  utili  a fini  diagnostici  e terapeutici 
sono  quelle  della  saturazione  arteriosa  di  02  e dell'emato- 
crito. E da  tener  presente  che  ematocriti  alti  (>  55%)  ele- 
vano notevolmente  le  resistenze  vascolari  e ciò  deve  essere 
tenuto  presente  nella  valutazione  dei  risultati  degli  esami 
emodinamica 

Devono  inoltre  essere  monitoratc  la  glicemia  e la  funzio- 
nalità renale,  sia  per  i rapporti  con  la  portata  cardiaca,  sia 
per  quelli  con  le  terapie  utilizzate. 

Elettrocardiografia 

I progressi  tecnologici  hanno  limitato  il  ruolo  dell'ECG  e 
del  vettorcardiogramma  nella  diagnosi  delle  cardiopatie 
congenite.  Nondimeno  la  facilità  di  esecuzione  e la  pre- 
senza di  alcuni  quadri  facilmente  identificabili  rendono  an- 
cora l’ECG  un  esame  da  eseguire  obbligatoriamente  in 
ogni  paziente. 

I neonati  presentano  di  regola  un  asse  orientato  verso 
destra  con  segni  di  ipertrofia  ventricolare  destra:  se  questo 
quadro  è assente  o non  si  modifica  come  accade  normal- 
mente. una  diagnosi  di  cardiopatia  può  essere  ragionevol- 
mente posta.  Una  deviazione  assiale  sinistra  è presente  in 
pazienti  con  atresia  della  tricuspide  o con  canale  atrioven- 
tricolare. La  mancata  regressione  dell'ipertrofia  ventrico- 
lare destra,  con  T nelle  precordiali  destre  che  rimangono 
positive,  ù presente  in  molte  cardiopatie  con  ventricoli  de- 
stri sottoposti  a particolari  stress. 

Alterazioni  del  ritmo  possono  essere  presenti  alla  na- 
scita. come  nel  caso  di  blocchi  atrioventricolari  congeniti  in 
bambini  nati  da  madri  affette  da  lupus  critematoso  siste- 
mico; aritmie  possono  essere  secondarie  ad  alterazioni  elet- 
trolitiche o seguire  a interventi  chirurgici,  come  ad  cs.  dopo 
un  intervento  di  Mustard. 
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Sindromi  da  prccccitazionc  ventricolare  possono  essere 
isolate  o accompagnare  alcune  malformazioni  come  la  ma- 
lattia di  Lbstcin. 

Bradi-  c tachiarìtmie  possono  determinare  scompenso 
cardiaco  e devono  essere  prontamente  trattate. 

Attenzione  deve  essere  posta  all'azione  dei  farmaci,  par- 
ticolarmente dei  diuretici,  che  possono  favorire  l’insor- 
genza di  aritmie. 

Esame  radiologico  del  torace 

L’esame  radiologico  del  torace  è di  grande  utilità,  sia  prima 
che  dopo  un  intervento  chirurgico.  È infatti  l’esame  più 
semplice  per  giudicare  il  flusso  ematico  polmonare  che  d 
diminuito  in  tutti  i casi  di  ostacolo  all’efflusso  ventricolare 
destro  e aumentato  in  caso  di  circolazione  in  parallelo 
senza  ostruzione  polmonare  e in  caso  di  shunt  sinistro- 
destro.  La  forma  e le  dimensioni  cardiache  hanno  anche  un 
loro  ruolo  ncUindirizzarc  la  diagnosi. 

L’esame  radiologico  del  torace  aiuta  a distinguere  il  situs 
viscerale -at riale  tramite  l’analisi  della  lunghezza  dei  bron- 
chi c la  posizione  dell’ombra  epatica  c della  bolla  gastrica; 
si  possono  inoltre  valutare  le  dimensioni  aumentate  o di- 
minuite del  c.  (rapporto  cardiotorarico  normale  nel  neo- 
nati) *=  0,6):  una  forma  ovoide  è caratteristica  della  traspo- 
sizione delle  grandi  arterie  mentre  la  mancanza  di  una  pre- 
minente arteria  polmonare  indica  un’ostruzione  all’efflusso 
destro.  L'arco  aortico  può  essere  localizzato  a destra  o a 
sinistra,  anche  se  il  timo  lo  può  nascondere. 

L'esame  radiologico  del  torace  è anche  utilissimo  per  la 
diagnosi  di  malattie  polmonari,  come  la  malattia  delle 
membrane  ialine,  atclcttasic,  versamenti  pleurici,  stati  di 
edema  interstiziale  o alveolare,  e per  osservare  la  posizione 
di  cannule  cndotrachcali. 

Devono  essere  ricercati  con  attenzione  i segni  di  ridistri- 
buzione del  flusso  ematico  polmonare  secondari  a insuffi- 
cienza cardiaca  (distribuzione  del  flusso  verso  le  zone  su- 
periori), di  ipertensione  polmonare  (vasi  dilatati  all’ilo  e 
oligoemia  periferica),  di  mancata  crescita  di  vasi  polmonari 
(presenti  spesso  nelle  cardiopatie  con  ostruzione  ventrico- 
lare destra),  di  fistole  arterovenose  congenite. 

Ecocardiografia 

L’ecocardiografia,  sia  M -mode  che  in  particolare  bidimen- 
sionale. Dopplcr  e a colori,  ha  rivoluzionato  l’approccio 
alle  cardiopatie  congenite  per  la  sua  capacità  di  fornire  det- 
tagli morfologici  c recentemente  anche  funzionali,  che  sono 
talvolta  superiori  a quelli  di  indagini  ben  più  complesse, 
costose,  difficilmente  ripetibili  c a volte  rischiose,  come  gli 
esami  cmodinamici  e le  angiografic. 

Nel  rimandare  a una  voce  specifica  ricordiamo  che  oggi 
molti  pazienti  vengono  avviati  all’intervento  senza  esame 
emodinamico  e contrastogratìco  con  riduzione  dei  costi 
e della  morbilità  c velocizzando  l 'iter  diagnostico  (v.  ECO- 
CARDIOGRAFIA*. ecocardiografia  pediatrica). 

L’ecocardiografia  è inoltre  di  grande  utilità  nel  follow-up 
del  paziente  operato. 

Esame  emodinamico  e angiografico 

L'esame  emodinamico  e contrastografico  è ancora  oggi  im- 
portante per  la  rilevazione  di  parametri  non  ancora  dedu- 
cibili dagli  esami  non  invasivi. 

Rimandando  anche  qui  a uno  specifico  capitolo  ricor- 
diamo che  questi  esami  non  sono  privi  di  rischi  c che  «im- 
portano notevoli  problemi  organizzativi  per  essere  esegui- 
bili 24  h su  24. 

L’introduzione  deil'angiografia  digitale  ha  solo  ridotto  gli 
inconvenienti  di  questi  esami,  anche  se  l'esperienza  del- 
Y équipe  che  li  esegue  è in  grado  di  ridurre  al  minimo  i rischi. 


Tomografia  computerizzata  e risonanza  magnetica  nucleare 
Ambedue  queste  metodiche  sono  ancora  costose,  com- 
plesse e in  evoluzione:  non  è quindi  ancora  possibile  indi- 
care un  loro  ruolo  preciso  in  cardiologia  pediatrica. 

Al  momento  non  è possibile  utilizzarle  nell’attività  dia- 
gnostica d'emergenza  anche  se  la  loro  non  invasività  e la 
possibilità  di  ripetere  più  volte  l'esame,  le  particolari  infor- 
mazioni desumibili  soprattutto  dalla  RMN  hanno  già  dato 
prova  delle  loro  potenzialità  nell'esperienza  di  alcuni  AA. 

Il  cardiopatico  congenito  nei  primi  tre  mesi  di  vita 

Premessa 

Il  40%  delle  cardiopatie  congenite  diventa  clinicamente 
manifesto  nei  primi  tre  mesi  di  vita.  In  questi  neonati  dopo 
aver  raccolto  la  storia  e dopo  l'esame  clinico,  devono  es- 
sere eseguite  in  successione  le  seguenti  procedure  d’ur- 
genza: 

a)  incannulazione  di  una  vena  periferica  o centrale  con 
prelievo  di  sangue  per  gli  esami  di  routine  e per  le  infu- 
sioni; 

b)  emogasanalisi  arteriosa; 

c)  monitorizzazione  della  temperatura  centrale  e perife- 
rica. cui  seguiranno,  se  indicato,  le  monitorizzazioni  cruente 
delle  pressioni; 

d)  elettrocardiogramma  c monitorizzazione  del  ritmo  e 
della  frequenza  cardiaca; 

e)  radiografia  del  torace. 

Interventi  terapeutici  immediati  devono  essere:  la  corre- 
zione attenta  dell'acidosi  metabolica,  evitando  di  determi- 
nare un  eccessivo  carico  di  Na*.  al  fine  di  consentire  una 
migliore  contrattilità  miocardica;  l'ossigcnotcrapia;  la  ven- 
tilazione assistita  in  caso  di  aumentata  PaC02;  il  riscalda- 
mento del  paziente  per  evitare  vasocostrizione  periferica  e 
metabolismo  anaerobio);  la  correzione  dell'ipoglicemia;  la 
terapia  degli  squilibri  elettrolitici. 

Si  procede  quindi  all'esame  ccocardiografìco  (v. 
ecocardiografia* ) che  deve  stabilire  con  maggiore  chia- 
rezza la  natura  specifica  della  lesione  c indicare  la  necessità 
di  terapia  medica,  di  un  esame  emodinamico  c contrasto- 
grafico. eventualmente  anche  a fini  terapeutici  (settostomia 
atrialc  con  palloncino  secondo  Rashkind.  valvuloplastica). 
o direttamente  la  necessità  di  un  intervento  chirurgico. 

Di  grande  interesse  sono  gli  interventi  chirurgici  senza 
cateterismo,  resi  possibili  dall'aumcntata  affidabilità  delle 
tecniche  ecocardiografiche,  facilitati  da  una  conoscenza 
precisa  dei  modelli  anatomici  delle  cardiopatie. 

Oltre  al  risparmio  economico,  le  procedure  non  invasive 
permettono  di  abbreviare  i tempi  diagnostici  evitando  un 
possibile  deterioramento  delle  condizioni  cliniche  c le  pos- 
sibili complicanze  associate  al  cateterismo  cardiaco. 

Nell’analisi  dei  reperti  clinici  c strumentali,  ai  fini  della 
diagnosi,  possono  essere  utili  più  criteri  logici  e differenti 
metodi  di  classificazione.  Dal  punto  di  vista  morfologico 
può  essere  indicato  un  approccio  sequenziale,  che  prenda 
in  considerazione  tutto  l’apparato  cardiovascolare,  par- 
tendo dai  ritorni  venosi  c passando  al  segmento  atrialc,  a 
quello  ventricolare  e infine  alle  grandi  arterie. 

Da  un  punto  di  vista  clinicostrumentale  le  cardiopatie 
congenite  possono  essere  inquadrate  a seconda  del  tipo  di 
circolazione  polmonare  in  3 categorie,  a flusso  polmonare 
aumentato,  a flusso  polmonare  ridotto  o con  circolazione  in 
parallelo. 

Flusso  polmonare  aumentato 

In  questi  pazienti  uno  shunt  sinistro-destro  o una  stasi  ve- 
nosa polmonare  sono  responsabili  del  quadro  radiologico 
del  torace,  in  cui  spesso  si  rileva  una  cardiomcgalia.  Il  qua- 
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dro  clinico  è quello  dello  scompenso  cardiaco  e quello  emo- 
gasanalitico  può  presentare,  a seconda  della  patologia, 
ipossicmia,  acidosi  metabolica  e ipercapnia. 

La  precocità  della  sintomatologia  dipende  dalle  dimen- 
sioni del  difetto  attraverso  il  quale  si  determina  lo  shunt. 

Ricordiamo  che  lo  shunt  sinistro-destro  aumenta  dopo  la 
nascita  c al  fisiologico  cadere  delle  resistenze  polmonari  e 
raggiunge  il  suo  massimo  tra  il  2°  e il  3°  mese  di  vita.  In  un 
primo  tempo  l'ipertensione  polmonare  dipende  quindi  dal 
volume  del  sangue  che  passa  il  cortocircuito  e dalla  pres- 
sione con  cui  viene  spinto  nel  letto  vascolare  polmonare:  in 
un  secondo  tempo  si  instaura  una  malattia  polmonare  va- 
scolare ostruttiva  irreversibile.  Quest’ultimo  stadio,  assolu- 
tamente da  evitare,  dipende  dal  tipo  di  difetto,  dal  tempo 
intercorso  dalla  nascita  e talvolta,  come  nel  caso  del  canale 
atrioventricolare  con  sindrome  di  Down,  da  una  particolare 
predisposizione  dei  vasi  polmonari  del  paziente. 

In  questo  gruppo  fra  le  patologie  più  frequenti  ricor- 
diamo: 

1)  il  dotto  arterioso  pervio:  è la  cardiopatia  più  frequente 
nei  prematuri.  È caratterizzato  da  un  soffio  continuo  sot- 
toclaveare  sinistro,  polsi  celeri  e scoccanti,  cardiomegalia 
con  iperafflusso.  ECG  con  asse  elettrico  deviato  a destra  c 
ipertrofìa  ventricolare  destra  o biventricolare.  L'atrio  sini- 
stro appare  dilatato  all’ecocardiografìa.  Il  trattamento  me- 
dico ò rappresentato  dalla  restrizione  di  liquidi  e da  farmaci 
come  la  digitale,  i diuretici  e gli  inibitori  della  sintesi  di 
prostaglandine  (come  l'indomctacina  c.  v.  0,1-0,25  mg/kg 
ogni  12  ore  x 3);  talvolta  può  non  essere  possibile  procra- 
stinare l'intervento  chirurgico  di  legatura  del  dotto; 

2)  il  ritorno  venoso  polmonare  anomalo  totale : può  essere 
sopracardiaco  in  cava  superiore,  iniracardiaco  in  seno  co- 
ronarico o atrio  destro,  sottocardiaco  nelle  vene  epatiche, 
nella  porta  o nel  dotto  venoso.  È spesso  presente,  soprat- 
tutto nell'ultima  variante,  un'ostruzione  al  ritorno  venoso. 

Il  quadro  radiologico  toracico  è quello  di  un  aspetto  a 
«8»  dell'ombra  cardiaca  nei  ritorni  venosi  polmonari  sopra- 
cardiaci  c sono  presenti  sia  segni  di  alto  flusso  polmonare 
che  di  stasi  venosa.  L’ECG  presenta  un'ipertrofìa  ventrico- 
lare destra.  La  P02  venosa  centrale  è simile  a quella  arte- 
riosa; 

3)  il  difetto  interventricolare : se  ampio  è caratterizzato  da 
un  soffio  sistolico  aspro  sul  precordio,  e da  scompenso  car- 
diaco. L’ECG  mostra  un'ipertrofia  ventricolare  sinistra  o 
biventricolare  e l’eco  2D  evidenzia  la  presenza  del  difetto. 
L’eco  2D  a colori  è particolarmente  utile  nel  visualizzare  i 
difetti  muscolari  multipli. 

I problemi  fondamentali  sono  quelli  di  contrastare  l’in- 
sufficienza cardiaca  e di  prevenire  la  malattia  polmonare 
vascolare  ostruttiva; 

4)  il  canale  atrioventricolare  (CAV):  nelle  sue  varianti 
più  gravi  può  essere  sintomatico  con  scompenso  cardiaco 
fin  dai  primi  mesi  di  vita.  Ouesta  cardiopatia  è particolar- 
mente frequente  nei  pazienti  con  sindrome  di  Down,  dove 
può  acquistare  una  pericolosa  evolutività  verso  la  malattia 
polmonare  vascolare  ostruttiva. 

Una  sua  grave  variante,  il  CAV  con  dominanza  ventri- 
colare destra,  e quindi  con  segni  di  bassa  gittata,  è invece 
presente  prevalentemente  in  bambini  non  Down. 

L’ECG  può  mostrare  un  emiblocco  anteriore  sinistro; 
all’ascoltazione  può  essere  presente  un  soffio:  l'eco  2D  mo- 
stra la  malformazione  della  o delle  valvole  atrioventricolari 
e il  difetto  interventricolare;  il  secondo  tono  è sdoppiato; 

5)  ['ostacolo  all'efflusso  sistemico:  la  sua  presenza  deter- 
mina scompenso  cardiaco  grave  e segni  radiologici  di  stasi 
polmonare.  Eccettuati  i casi  di  c.  sinistro  ipoplasico,  in  cui 
vi  sono  ridotti  potenziali  sinistri,  l’ECG  mostra  ipertrofia 
ventricolare  bilaterale. 


L’ostruzione  può  essere  a vari  livelli  e spesso  coesistono 
più  malformazioni  in  serie  del  settore  sinistro  del  c. 

Nei  casi  gravemente  compromessi  i polsi  sono  tutti  ipo- 
sfigmici:  nella  coartazione,  soprattutto  se  isolata,  sono  piu 
ampi  agli  arti  superiori  che  a quelli  inferiori  e talvolta, 
quando  è interessata  la  succlavia  sinistra,  i polsi  dell’ano  da 
questa  arteria  irrorato  sono  iposfigmici  rispetto  ai  contro- 
laterali.  L'cmogasanalisi  è quella  caratteristica  dello  scom- 
penso. Questi  pazienti  possono  rappresentare  un’emer- 
genza nei  primi  giorni  di  vita  con  prognosi  panicolarmente 
infausta  nel  caso  del  c.  sinistro  ipoplasico  (Duncan  et  al.% 
1982). 

Quando  sono  presenti  malformazioni  cardiache  conge- 
nite di  altro  tipo,  le  ostruzioni  all’effìusso  sistemico  devono 
essere  risolte  chirurgicamente  per  prime. 

Flusso  polmonare  ridotto 

In  questi  pazienti  il  quadro  radiologico  polmonare  testimo- 
nia la  presenza  di  ostacoli  all'efflusso  arterioso  polmonare  e 
shunt  destro-sinistro  intracardiaco.  I pazienti  presentano 
una  cianosi  centrale  non  modificata  dall'inalazione  di  02. 

1.  Stenosi  e atresia  polmonare  a setto  integro.  - In  questi 
pazienti,  intensamente  cianotici,  lo  shunt  avviene  a livello 
atriale  e la  perfusione  polmonare  è dotto-dipendente  per 
cui  è necessario,  in  attesa  di  intervento  chirurgico,  mante- 
nere aperto  il  dotto  con  l'infusione  di  prostaglandina  El. 
La  valvola  tricuspide  c il  ventricolo  destro  sono  spesso  ipo- 
plasici;  l’ECG  mostra  modesti  potenziali  del  ventricolo  de- 
stro c ipertrofia  ventricolare  sinistra.  Il  secondo  tono  è 
unico.  La  valvola  tricuspide  può  essere  insufficiente  e in 
questi  casi  possono  esserci  segni  di  insufficienza  cardiaca. 
L'ecocardiogramma  è in  grado  di  confermare  facilmente  la 
diagnosi. 

2.  Ostruzione  ali  efflusso  polmonare  con  shunts  ventrico- 
lari. - 1 pazienti  presentano  una  cianosi  centrale  che  può 
aggravarsi  in  caso  di  spasmo  muscolare  del  tratto  di  efflusso 
ventricolare  destro,  per  cui  può  essere  utile  la  somministra- 
zione di  (ì-bloccanti.  Nei  casi  in  cui  il  flusso  polmonare  è 
molto  ridotto  è opportuno  inviare  il  paziente  al  tavolo  ope- 
ratorio per  un  intervento  palliativo  di  shunt  sistemicopol- 
monarc.  L’ECG  può  mostrare  ipertrofia  ventricolare  de- 
stra. l’eco  2D  è diagnostico  e l'eco  Doppler  informa  sul 
gradiente  transvalvolare  (Marino  B.  et  ai,  1984).  Fanno 
parte  di  questo  gruppo  di  malattie  la  tetralogia  di  Fallot  e il 
ventricolo  destro  a doppia  uscita  con  stenosi  polmonare. 

3.  Malattia  di  Ebstein.  - Nella  malattia  di  Ebstein  i pa- 
zienti possono  presentare  scompenso  cardiaco  dovuto  al- 
rinsufficienza  tricuspidale  e sono  cianotici  per  shunt  destro- 
sinistro  a livello  atriale,  con  flusso  polmonare  ridotto  e car- 
diomegalia. L’ECG  può  mostrare  varie  alterazioni:  iper- 
trofia ventricolare  destra,  blocco  di  branca  destra,  sin- 
drome di  Wolff-Parkinson-Whitc  di  tipo  B.  Quando  l’area 
atriale  ventricolarizzata  è modesta  la  sintomatologia  è 
scarsa,  mentre  può  essere  gravissima  con  tricuspidi  a im- 
pianto molto  basso. 

Circolazione  in  parallelo 

I pazienti  con  trasposizione  delle  grandi  arterie  sono  carat- 
terizzati dalla  presenza  di  cianosi  che  può  essere  partico- 
larmente intensa  c che  è presente  fin  dalla  nascita.  La  fi- 
siopatologia e la  clinica  dei  singoli  pazienti  sono  determi- 
nate inoltre  dalla  presenza  di  lesioni  associate.  Nei  pazienti 
con  setto  interventricolare  integro  l’ossigenazione  dipende 
dall'entità  dello  shunt  a livello  atriale:  è necessario,  quindi, 
come  intervento  d'urgenza,  aumentare  il  mixing  di  sangue 
a questo  livello  utilizzando  la  settostomia  con  palloncino 
secondo  Rashkind. 
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La  radiografia  del  torace  mostra  un  c.  con  forma  «a 
uovo-.  Nei  pazienti  con  difetto  intcrventricolarc  la  cianosi 
è minore  ma  può  essere  rilevato  un  soffio  e vi  è scompenso. 
Se  vi  è stenosi  polmonare  il  flusso  polmonare  sarà  molto 
ridotto  e oltre  alla  settostomia  sarà  necessario  avviare  il 
paziente  verso  uno  shunt  sistemico-polmonare. 

Nei  pazienti  con  stenosi  e/o  coartazione  aortica,  lo  scom- 
penso e la  damisi  renderanno  necessari  urgentemente  non 
solo  la  settostomia,  ma  anche  una  risoluzione  chirurgica 
dell’ostacolo  all'efflusso  sistemico. 

Altre  cardiopatìe  congenite 

Cuore  univentricolare.  - La  fisiopatologia  e la  clinica  del 
c.  univcntricolarc  dipendono  in  larga  misura  dalle  lesioni 
associate  e in  particolare  dalla  presenza  di  ostacoli  all’ef- 
flusso polmonare  o sistemico.  Il  quadro  radiologico  può 
essere  quindi  sia  quello  dcll'ipcrafflusso  che  quello  del- 
l’ ipoafflusso.  L’ECO  può  mostrare  segni  di  ipertrofia  ven- 
tricolare sinistra.  Può  essere  presente  cianosi  per  ostacolo 
all’efflusso  polmonare.  Lo  scompenso  cardiaco  è fadlmente 
parte  del  quadro  clinico  nei  casi  senza  stenosi  polmonare  o 
con  ostruzione  sistemica. 

Le  cardiopatie  congenite  nel  bambino  e nell’adulto 

Le  cardiopatie  congenite  che  vengono  per  la  prima  volta 
diagnosticate  in  età  più  avanzata  appartengono  principal- 
mente a 2 gruppi:  quelle  particolarmente  lievi,  che  vengono 
spesso  rilevate  durante  esami  eseguili  con  altre  indicazioni; 
c quelle  che  si  manifestano  per  la  comparsa  di  insufficienza 
cardiaca  o aritmie,  legate  prevalentemente  all'aggravarsi  di 
patologie  che  nel  periodo  neonatale  o nella  prima  infanzia 
consentivano  una  discreta  situazione  emodinamica. 

Al  primo  gruppo  appartengono  in  primo  luogo  il  pro- 
lasso della  mitrale,  i piccoli  difetti  intcratriali  c intcrventri- 
cola  ri,  gli  aneurismi  del  setto  intcratriale,  il  ritorno  venoso 
anomalo  parziale,  il  cor  trio  trio  rum. 

Il  problema  fondamentale  c se  utilizzare  per  questi  pa- 
zienti un  atteggiamento  conservativo  con  una  profilassi  an- 
tibiotica dcH'cndocarditc  infettiva  ed  eventualmente  una 
terapia  medica  o consigliare  un  trattamento  chirurgico. 

In  caso  di  prolasso  mitralico  le  informazioni  fondamen- 
tali riguardano  la  presenza  di  un'insufficienza  mitralica  c. 
per  quello  che  riguarda  la  terapia  medica,  la  presenza  di 
aritmie  che  possono  essere  ricercate  rispettivamente  con  un 
eco  Doppler  e con  una  registrazione  elettrocardiografica 
dinamica  di  24  h e con  un  test  da  sforzo. 

I difetti  interninoli  devono  essere  chiusi  quando  il  rap- 
porto tra  il  flusso  polmonare  e quello  sistemico  (Qp/Qs)  è 
maggiore  di  1 .5: 1 .0.  variabile  che  finora  è stala  determinata 
con  studi  invasivi,  ma  che  recentemente  è stata  esaminata 
anche  con  metodiche  Doppler  e radioisotopiche. 

II  cor  triatriaturn.  se  determina  un’ostruzione  rilevante 
dei  ritorni  venosi  polmonari,  deve  essere  operaio. 

La  diagnosi  non  invasiva  dei  difetti  interven tricolori  è in 
un  primo  momento  eseguita  con  l'auscultazione  e può  es- 
sere affinata  con  un  Doppler  a colori  che  rende  più  facile  la 
localizzazione  dei  difetti  piccoli  c di  quelli  multipli. 

Alcuni  pazienti  in  età  adulta  giungono  aU'osservazionc  di 
un  sanitario  per  la  comparsa  di  segni  e sintomi  relativi  al- 
l'evoluzione di  una  malattia  non  diagnosticata  in  giovane 
età.  Le  affezioni  di  questo  tipo  probabilmente  più  comuni 
sono  le  valvole  aortiche  bicuspidi,  che  hanno  dato  luogo  a 
una  stenosi  aortica,  ma  anche  altre  patologie  possono  di- 
venire sintomatiche  in  età  adulta:  la  coartazione  aortica,  il 
difetto  interventricolare  o atrialc  non  corretto  che  è diven- 
tati» sintomatico  per  insufficienza  cardiaca  e ipertensione 
polmonare,  le  displasie  ariimogcnc  del  ventricolo  destro, 
l’anomalia  di  Ebstein.  la  sient»si  polmonare  isolata. 
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In  questi  pazienti  oltre  l’esame  obiettivo,  l’ECG  e l’esa- 
me radiologico  del  torace,  si  rendono  indispensabili  altri 
accertamenti  allo  scopo  di  definire  il  punto  di  progressione 
della  malattia  c la  sua  operabilità.  L’esame  emodinamico  è 
ancora  indispensabile  in  quasi  tutti  questi  pazienti  allo 
scopo  non  solo  di  definire  l’anatomia  del  c.  e dei  vasi  ma  in 
particolare  di  studiare  la  circolazione  polmonare  e la  fun- 
zione delle  camere  e valvole  del  c.  di  destra.  Nei  casi  di 
ipertensione  polmonare  grave  può  essere  utile,  quando  vi 
siano  situazioni  al  limite  dell’operabilità,  eseguire  delle  bio- 
psie polmonari  a cielo  aperto. 

Nei  pazienti  portatori  di  patologie  che  si  accompagnano 
di  frequente  ad  aritmie,  come  la  displasia  del  ventricolo 
destro  e la  malattia  di  Ebstein,  sono  indicate  registrazioni 
elettrocardiografiche  dinamiche  c studi  elettrofisiologici. 
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Introduzione 

Il  manifestarsi  del  quadro  clinico  di  scompenso  cardiaco 
comportava,  fino  a cinque-dieci  anni  fa.  una  prognosi  in- 
fausta a breve  termine.  Sebbene  ancora  oggi  questa  condi- 
zione rimanga  la  causa  più  frequente  di  morte  da  cardiopa- 
tia, essa  ha  beneficiato  di  sostanziali  progressi  che  hanno 
valso  ai  pazienti  un  miglioramento  della  qualità  di  vita  c 
della  durata  di  sopravvivenza.  L’ampliamento  delle  cono- 
scenze sui  meccanismi  neurormonali  operanti  nello  scom- 
penso. la  disponibilità  di  nuovi  mezzi  di  diagnosi,  la  consc- 
guente possibilità  di  un  impiego  più  razionale  dei  farmaci 
tradizionali  e dei  nuovi  ha  modificato  l’approccio  clinico- 
terapcutico  a questa  patologia. 

La  scoperta  degli  inibitori  dell’enzima  di  conversione 
(angiotensina,  inibitori  della*)  ha  consentito  un  appro- 
fondimento del  ruolo  del  sistema  renina-angiotcnsina  oltre 
a rivelarne  la  capacità  di  interagire  con  quello  adrenergico. 

La  valutazione  della  condizione  di  scompenso  che  in  pas- 
sato era  di  fatto  molto  limitata  si  è arricchita  di  alcuni  indici 
strumentali.  L’ecocardiografìa  mono-  e bidimensionale  (v. 
ecocardiografia*;  v.  anche:  ultrasuoni  [XV,  1034])  è di- 
ventata di  uso  corrente:  frequente,  perché  oggi  di  più  facile 
esecuzione,  la  scintigrafia  miocardica  (v.  cuore*,  medicina 
nucleare  cardiaca). 

Queste  melodiche  consentono  di  misurare  con  sufficiente 
attendibilità  le  dimensioni  delle  pareti  e delle  cavità  cardia- 
che e la  contrattilità  miocardica.  Permettono  di  precisare  la 
diagnosi  della  cardiopatia  causa  di  scompenso,  di  definire 
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l'entità  dcU’altcrazionc  delle  strutture  cardiache,  di  impo- 
stare con  sempre  minore  approssimazione  la  terapia  c di 
avanzare  un  giudizio  prognostico  in  modo  più  attendibile. 

Glicosidi  digitalici 

L'utilità  dell'Impiego  dei  glicosidi  digitalici  indiscussa  da 
quasi  cinquant  anni  ò stata  sottoposta  più  di  recente  ad  una 
critica  serrata.  Numerosi  studi  condotti  a partire  dagli  anni 
ottanta  hanno  infatti  documentato  che  l'impiego  cronico 
della  digitale  in  pazienti  scompensati  ma  in  ritmo  sinusalc 
era  spesso  inutile,  quindi  poteva  costituire  un  rischio  ingiu- 
stificato. Da  tali  osservazioni  è derivato  l'atteggiamento 
condiviso  da  molti  medici  e dalla  maggioranza  dei  cardio- 
logi di  oltre  oceano,  di  limitare  l’uso  della  digitale  ai  pa- 
zienti con  scompensi)  acuto  o con  scompenso  cronico  c 
fibrillazione  atrialc.  In  attesa  di  una  più  completa  chiari- 
ficazione del  problema  è auspicabile  che  nei  pazienti 
scompensati  e in  ritmo  sìnusale  l’impiego  della  digitale  sia 
basato  sulla  documentata  persistenza  di  indici  di  scom- 
penso, o in  loro  assenza,  sull’andamento  del  quadro  clinico 
in  seguito  a sospensione  c risomministrazione  del  glicoside 
cardioattivo. 

Diuretici 

L'interruzione  della  somministrazione  di  digitale  è resa 
possibile  dal  proseguimento  della  terapia  diuretica  in  grado 
da  sola  di  mantenere  un  sufficiente  compenso  cardiocirco- 
latorio in  numerosi  pazienti.  Il  trattamento  con  diuretici 
dello  scompenso  si  avvale  oggi  di  diversi  nuovi  diuretici. 
Tra  quelli  dell’ansa  la  bumetanide  (Burinex*)  e la  pireta- 
nidc  (Tauliz*)  possono  essere  utilizzate  in  alternativa  alla 
furosemide  (Lasix*).  La  pirctanide,  ad  es.,  consente  una 
azione  diuretica  distribuita  in  un  arco  di  tempo  supcriore  a 
quello  della  furosemide  con  un  «effetto  rimbalzo*  sulla 
diuresi  meno  marcato. 

Nonostante  la  maggiore  possibilità  di  personalizzare  il 
diuretico  al  paziente,  le  riserve  sull’impiego  dei  diuretici 
nelle  fasi  iniziali  dello  scompenso  o a dosaggi  molto  elevati 
in  quello  avanzato  di  grado  severo,  si  fanno  sempre  più 
rilevanti.  Nelle  fasi  iniziali  il  diuretico  accentua  il  calo  della 
portata  cardiaca  che  rappresenta  uno  dei  momenti  iniziali 
che  innescano  i meccanismi  del  circolo  vizioso  negativo 
dello  scompenso.  Forti  dubbi  sussistono  infatti  circa  una 
possibile  influenza  negativa  di  questo  effetto  sul  decorso 
successivo  dello  scompenso. 

Un  secondo  aspetto  negativo  per  l'impiego  dei  diuretici 
in  tutte  le  fasi  dello  scompenso,  ma  in  particolare  in  quello 
severo  che  richiede  dosi  elevate  di  farmaci,  è la  riduzione 
del  contenuto  intracellulare  di  potassio  e magnesio  con  un 
aumento  di  quello  del  sodio.  È noto  che  i pazienti  che 
presentano  queste  alterazioni  dell'equilibrio  ionico  intra- 
cellulare associato  ad  una  iponatremia  sono  quelli  in  cui  si 
ha  il  tasso  più  elevato  di  decessi,  in  particolare  per  morte 
improvvisa.  Le  alterazioni  del  rapporto  potassio  intra-/po- 
tassio  extracellulare  condizionano  inoltre  una  riduzione  del 
potenziale  di  membrana  che  causa  un  aumento  del  tono 
della  muscolatura  liscia  arteriosa.  L'incremento  delle  resi- 
stenze vascolari  che  ne  consegue  è aggravato  dalla  stimo- 
lazione alla  formazione  di  angiote lisina  U sempre  causato 
dai  diuretici.  Questo  effetto  è apparso  particolarmente  ri- 
levante a livello  delle  coronarie.  Nei  pazienti  scompensati 
trattati  con  diuretici  l'incremento  di  flusso  nel  circolo  coro- 
narico da  esercizio  fisico  viene  grandemente  limitato  dal- 
l'azione dcll'angiotcnsina  II.  Bloccando  con  ACE-inibitori 
la  stimolazione  di  angiotcnsina  indotta  dai  diuretici  si  ripri- 
stina l'incremento  di  fluvso  coronarico  da  sforzo. 

V.  anche:  diuretici*. 
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Queste  osservazioni  hanno  condotto  ad  un  più  largo  im- 
piego dei  vasodilatatori  nello  scompenso  fino  ad  estenderne 
l'indicazione  da  quello  di  grado  severo  a quello  in  fase  ini- 
ziale. La  diversità  dei  meccanismi  d'azione  dei  vasodilata- 
tori resisi  via  via  disponibili  nel  tempo,  ha  consentito  oltre 
che  un  uso  sempre  più  mirato,  anche  una  più  approfondita 
conoscenza  della  fisiopatologia  dello  scompenso. 

I nitroderivati  sono  da  lungo  tempo  usati  soprattutto  per 
il  loro  specifico  effetto  di  vasodilatazione  con  riduzione  del 
precarico.  La  nitroglicerina  viene  oggi  impiegata  per  via 
e.  v.  neU'insufficicnza  acuta  del  ventricolo  sinistro,  1 risul- 
tati clinici  dell'impiego  in  cronico  dei  nitroderivati  sono 
risultati  invece  molto  deludenti:  tra  le  cause  anche  l'esau- 
rimcnto  delazione  dei  nitrodcrivati  (20-30%  dei  casi  trat- 
tati). È possibile  che  questo  problema  possa  venire  presto 
superato  dall'uso  di  farmaci  capaci  di  fornire  gruppi  SH. 

In  condizioni  di  bassa  portata,  quali  si  determinano  nello 
shock  da  infarto  miocardico  acuto,  è tradizionalmente  im- 
piegato il  nitroprussialo  di  sodio.  F,  un  potente  vasodilata- 
tore ad  azione  diretta  sui  vasi  arteriosi  e venosi.  Usato  per 
infusione  c.  v.  continua,  con  durata  d'azione  di  pochi  mi- 
nuti. può  essere  impiegato  per  limitati  periodi  di  tempo. 

A questi  vasodilatatori  usati  in  passato  si  è aggiunta  da 
molti  anni  l'idralazina  (Apresolin*):  un  altro  vasodilatatore 
ad  azione  diretta  sulla  muscolatura  liscia  vascolare  preva- 
lentemente a carico  dei  distretti  circolatori  renale  e mu- 
scolo scheletrico.  Impiegata  in  precedenza  come  antiper- 
tcnsivo  si  è dimostrata  utile  in  pazienti  con  insufficienza 
cardiaca  acuta  e cronica.  Utilizzata  in  associazione  ai  nitro- 
derivati  ha  ridotto  la  mortalità  negli  scompensati.  Il  suo  usci 
è limitato  dalla  importante  tachicardia  riflessa  e dalla  riten- 
zione di  sodio. 

Nell’ambito  dei  bloccanti  l’entrata  cellulare  del  calcio,  il 
gruppo  più  attivo  nella  induzione  di  vasodilatazione  peri- 
ferica è risultato  quello  delle  diidropiridinc.  Tra  queste  la 
nifedipina  (Adalatk)  è quella  di  uso  corrente.  L'impiego 
elettivo  è per  il  trattamento  delle  crisi  ipcrtcnsivc  associate 
ad  insufficienza  ventricolare  sinistra.  Discutibile  l'impiego 
in  cronico. 

Gli  inibitori  dell'enzima  di  conversione  dell’angiotensina 
(ACE- inibitori:  enalapril.  captopril)  sono  i vasodilatatori 
di  più  recente  introduzione  c quelli  di  più  largo  impiego  in 
tutte  le  condizioni  di  scompenso  (v.  angiotensina.  inibi- 
tori della*).  Ormai  molti  contribuii  della  letteratura  hanno 
documentato  la  loro  efficacia  in  pazienti  con  scompenso 
cardiaco  di  varia  ctiologia  in  termini  c di  qualità  di  vita  e di 
riduzione  di  mortalità. 

La  vasodilatazione  attuata  bloccando  l’effetto  dcll'angio- 
tensina  II  non  comporta  aumento  della  frequenza  cardiaca 
e si  accompagna  ad  una  riduzione  dell’aldosterone.  La  pro- 
duzione di  questi  due  ormoni  già  rilevante  in  condizioni  di 
scompenso  viene  aggravata  dall'azione  dei  diuretici  usati 
nel  trattamento  dello  scompenso.  Gli  ACE-inibitori  sono 
in  grado  di  controbilanciare  questo  effetto  negativo  dei  diu- 
retici dei  quali  sono  in  grado  anche  di  limitare  la  perdita  di 
potassio.  Il  loro  recente  impiego  è stato  esteso  anche  alle 
condizioni  iniziali  di  scompenso:  questi  farmaci  non  cau- 
sano una  riduzione  della  portata  cardiaca  come  i diuretici, 
riducono  le  resistenze  periferiche,  consentono  un  maggior 
afflusso  di  sangue  ai  distretti  coronarico  e renale.  In  questa 
fase  dello  scompenso  rappresentano  una  sostanziale  alter- 
nativa ai  glicosidi  digitalici  e ai  diuretici  per  i quali  esistono 
non  pochi  dubbi  in  merito  alla  loro  utilità. 

Inotropi  positivi  non  digitalici 

Numerosi  farmaci  capaci  di  aumentare  la  contrattilità  del 
miocardio  scompensato  sono  stati  introdotti  in  terapia  nel 
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corso  degli  ultimi  10-15  anni.  11  loro  impiego  si  è rivelalo 
utile  specialmente  in  condizioni  di  scompenso  acuto,  men- 
tre deludenti  sono  stati  i risultati  ottenuti  con  l'uso  in  cro- 
nico. 

Gli  inotropi  adrcnergici  sono  quelli  più  numerosi  e in  uso 
da  più  lungo  tempo.  Essi  agiscono  attraverso  una  stimola- 
zione dei  beta, -recettori  attivando  l'adcnilciclasi.  Quest’at- 
tivazione aumenta  l'AMPcidico  che  accresce  il  calcio  di- 
sponibile per  la  contrattilità  del  muscolo  cardiaco. 

Gli  inotropi  adrenergici  di  più  largo  impiego  sono  la  do- 
butamina.  la  dopamina  c l'isoprotcrcnolo.  La  dohutamina 
(Dobutrex*)  a parità  di  azione  inotropa  induce  effetti  va- 
socostrittori, cronotropi  positivi  ed  aritmici  inferiori  a quelli 
delle  altre  amine  adrenergiche.  l.a  risposta  del  miocardio 
all'azione  di  questi  farmaci  che  vengono  infusi  per  via  e.  v. 
si  esaurisce  in  un  intervallo  di  tempo  di  alcuni  giorni  così 
che  il  loro  impiego  è limitato  a situazioni  acute  (v.  cardio- 

TERAPIA  INTENSIVA*). 

Un  secondo  gruppo  di  farmaci  capace  di  un'importante 
azione  inotropa  positiva  è costituito  dagli  inibitori  della 
fosfodiesterasi  III.  La  conseguenza  è un  aumento  del* 
l'AMPciclico  e quindi  del  Ca2^ disponibile  nelle  cellule  per 
la  contrattilità.  Questi  farmaci  oltre  ad  un  incremento  della 
contrattilità  del  muscolo  miocardico  causano  una  vasodila- 
tazione dei  distretti  arteriosi  c venosi  periferici.  Il  primo  in 
ordine  di  tempo  ad  essere  impiegato  è stato  l'amrinonc  a 
cui  è seguito  il  mitrinone.  A differenza  degli  adrcnergici 
questi  possono  essere  impiegati  per  periodi  più  prolungati: 
la  loro  reale  utilità  in  cronico  c ancora  da  stabilire  c la  loro 
indicazione  ù ristretta  a condizioni  di  scompenso  acuto  non 
altrimenti  controllabili. 

In  conclusione,  l’approccio  terapeutico  al  paziente  con 
scompenso  cardiaco  offre  oggi  maggiori  possibilità  di  inter- 
venire efficacemente.  La  contropartita  è però  la  necessità 
di  personalizzare  alle  cause  e/o  alle  condizioni  cliniche  del 
paziente  non  solo  il  tipo  di  farmaco,  le  dosi  da  impiegare 
ma  anche  il  programma  terapeutico.  I farmaci  possono  in- 
fatti venire  usati  in  successione  diversa,  associati  stabil- 
mente o temporaneamente,  variati  in  funzione  della  rispo- 
sta del  paziente  e dell’evolvere  del  quadro  clinico. 

V.  I NODII.. STATORI*. 
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INTRODUZIONE 

Definizione 

Secondo  l’OMS  il  c.  polmonare  cronico  viene  definito  come 
ipertrofia  del  ventricolo  destro,  con  grado  variabile  di  dila- 
tazione. secondaria  a ipertensione  polmonare,  qualora  que- 
sta sia  causata  da  anormalità  funzionali  c anatomiche  che 
interessino  il  parenchima  polmonare  c/o  il  tratto  vascolare 
compreso  tra  l'origine  dell’arteria  polmonare  e l’ingresso 
delle  vene  nell’atrio  sinistro. 

Il  c.  polmonare  acuto  è,  invece,  definito  come  l’insor- 
genza acuta  di  insufficienza  e dilatazione  ventricolare  de- 
stre, in  risposta  a un  aumento  di  pressione  arteriosa  pol- 
monare provocato  da  fattori  scatenanti,  agenti  nei  limiti 
anatomici  sopra  precisati. 

Il  c.  polmonare  cronico  corrisponde  a una  varietà  di  mec- 
canismi patogcnctici  e di  condizioni  cliniche  molto  diversi 
tra  di  loro;  il  c.  polmonare  acuto  è spesso,  anche  se  non 
universalmente,  provocato  da  un'embolia  polmonare  mas- 
siva. La  definizione  esclude  tutte  le  situazioni  nelle  quali  le 
anormalità  emodinamiche  polmonari  siano  conseguenti,  o 
associate  fin  dalTinizio,  a patologia  del  miocardio  e delle 
valvole  cardiache. 

Interazioni  tra  emodinamica  polmonare  e funzione  respira- 
toria 

La  circolazione  polmonare  presenta,  rispetto  a quella  siste- 
mica. aspetti  morfologici  peculiari  in  grado  di  spiegare  le 
principali  caratteristiche  funzionali  di  questo  settore. 

Le  arterie  polmonari  vengono  classificale  in:  elastiche,  musco- 
lari. parzialmente  muscolari  e non  muscolari. 

Le  pnmc,  di  diametro  superiore  a 2 mm.  hanno.  nelTambito 
della  tunica  media,  almeno  5 lamine  clastiche:  le  seconde,  di  dia- 
metro compreso  tra  I c 2 mm.  presentano  un  minor  numero  di 
lamine  elastiche  e contengono  uno  strato  muscolare  continuo,  sep- 
pure molto  più  sottile  di  quello  osservato  nei  vasi  sistemici  di  ca- 
libro eguale. 

Le  arterie  muscolari  (propriamente  dette  c parziali)  scino  vede 
dei  fenomeni  vasomotori  che  sono  alla  base  degli  adattamenti  di 
resistenza  e della  ridistribuzione  del  flusso  ematico  nel  polmone. 

Le  arterie  che  accompagnano  i dotti  alveolari  e i bronchioli  re- 
spiratori sono,  almeno  in  parte,  muscolari:  ciò  spiega  come  queste 
strutture  possano,  per  la  loro  diretta  esposizione  alle  pressioni  al- 
veolari dei  gas,  essere  sensibili  alle  variazioni  di  queste  ultime. 
Inoltre,  il  tessuto  muscolare  si  dispone,  lungo  le  ramificazioni  ca- 
sali di  vario  ordine,  come  un  sincizio  anatomofunzionaJc.  tale  che 
uno  stimolo  applicato  sulTartcna  con  il  minimo  grado  di  muscola- 
rizzazione  è in  grado  di  provocare  reazioni  vasomotorie  anche  nei 
vasi  più  prossimali  dotati  di  una  struttura  muscolare  più  abbon- 
dante c organizzata. 

La  ramificazione  arteriosa  è maggiore  di  quella  bronchiale:  a 
livello  dei  brunchioli  respiratori  la  superficie  trasversale  delle  ar- 
terie è di  400  cm3  a fronte  dei  280  cm*  delle  vie  aeree. 

Gran  parte  della  caduta  di  pressione  è concentrata  nei 
piccoli  vasi,  in  contrasto  con  una  distribuzione  più  uni- 
forme di  resistenza  al  flusso  d'aria  nei  bronchi.  Questi  fatti 
dimostrano  che  il  controllo  dell’equilibrio  tra  ventilazione  c 
flusso  all'interno  di  una  singola  unità  respiratoria  è assicu- 
rato maggiormente  da  adattamenti  circolatori,  piuttosto 
che  da  variazioni  di  ventilazione. 
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Una  differenza  sostanziale  tra  circolazione  sistemica  e 
circolazione  polmonare  è rappresentata  dallo  scarso  rilievo 
anatomico  e funzionale  che  ha  in  questa  l'innervazione 
adrencrgica  c vagale.  Una  parete  muscolare  relativamente 
sottile  e scarsamente  innervata  spiega  perché  la  costrizione 
dei  vasi  di  resistenza,  da  sola,  non  possa  provocare  un  c. 
polmonare  acuto  senza  la  concomitanza  di  un’ostruzione 
meccanica  e.  inoltre,  ci  fa  comprendere  come,  nel  c.  pol- 
monare cronico,  il  mantenimento  di  elevati  regimi  pressori 
richieda  profonde  modificazioni  della  parete  vasale  (proli- 
ferazione di  tessuto  muscolare  neoformato  c fenomeni 
ostruttivo-obliterativi). 

L’aumento  di  flusso  nel  circolo  polmonare  è possibile,  in 
condizioni  di  invarianza  della  vasocostrizione  dei  piccoli 
vasi,  senza  elevazione  di  pressione  a causa  di  una  riduzione 
di  resistenza  ottenuta  con  i meccanismi  di  reclutamento  c 
distensione.  Il  primo  consiste  nell’apertura  di  vasi  che  sono 
utilizzati  solo  al  di  sopra  di  un  punto  critico  di  pressione,  c 
interessa  sia  le  arteriole  che  i capillari  localizzati  nell'inter- 
stizio alveolare. 

La  distensione  è dimostrabile  nei  piccoli  vasi  cd  è pecu- 
liare del  circolo  polmonare,  essendo  impossibile  nella  cir- 
colazione sistemica  a causa  della  più  elevata  c più  costante 
pressione  interstiziale  extravascolare. 

La  relazione  tra  pressione  e flusso  non  è lineare  nel  cir- 
colo polmonare,  ma  iperbolica,  il  che  significa  che.  entro 
certi  limiti  di  incremento  del  flusso,  gli  adattamenti  emodi- 
namici  sopra  riferiti  attenuano  fortemente  l’aumento  di 
pressione. 

Poiché  le  resistenze  vascolari  sono  di  solito  calcolate  dal 
rapporto  tra  pressione  arteriosa  polmonare  (previa  sottra- 
zione della  pressione  capillare)  e portata  cardiaca,  è oppor- 
tuno non  dare  per  scontato  che  qualsiasi  diminuzione  delle 
resistenze  sia  espressione  di  una  riduzione  del  tono  vasco- 
lare, potendo  il  flusso  subire  un’elevazione  superiore  a 
quella  della  pressione  con  un  meccanismo  passivo  di  reclu- 
tamento e/o  distensione. 

Nel  polmone  di  un  soggetto  in  posizione  eretta  le  pres- 
sioni intravascolari  - arteriosa  c venosa  - aumentano  pro- 
gressivamente in  direzione  apicobasale.  mentre  la  pres- 
sione alveolare  rimane  costante. 

Ciò  é alla  base  del  modello  di  West  e Permuti,  per  il  quale 
è possibile  rappresentare  la  distribuzione  del  flusso  di  san- 
gue polmonare  nelle  3 seguenti  zone  ideali. 

1)  Zona  I.  apicale,  nella  quale  il  flusso,  a riposo,  è minimo,  o 
perfino  nullo,  in  quanto  la  pressione  alveolare  è superiore  a quella 
arteriosa. 

In  pratica  non  esiste  una  zona  I in  condizioni  normali,  ma  essa 
può  essere  presente  in  situazioni  patologiche,  per  una  diminuzione 
della  pressione  arteriosa  polmonare  (shock)  c/o  per  un  aumento  di 
quella  alveolare  (broncopneumopaiie  ostruttive) 

2)  Zona  II,  intermedia,  nella  quale  il  flusso  è determinato  dal 
gradiente  artenosoalveolarc.  dal  momento  che  la  pressione  alveo- 
lare è inferiore  a quella  arteriosa,  ma  supcriore  a quella  venosa. 

3)  Zona  III,  baiale,  nella  quale  il  gradiente  propulsivo  aumenta 
ulteriormente  assicurando  il  livello  massimo  di  flusso,  dal  mo- 
mento che  quel  gradiente  è dovuto  alla  differenza  tra  pressione 
arteriosa  e pressione  venosa,  che  sono  ora  entrambe  superiori  a 
quella  alveolare. 

È possibile,  inoltre,  identificare  una  zona  IV,  in  posi- 
zione più  declive,  nella  quale  il  flusso  tende  a diminuire 
malgrado  che  i rapporti  tra  pressioni  intravascolari  c alveo- 
lare siano  sostanzialmente  gli  stessi  che  vigono  a livello 
della  zona  111.  La  riduzione  del  flusso  è spiegata  dal  fatto 
che,  alle  porzioni  estreme  delle  basi  polmonari,  il  controllo 
delle  resistenze  passa  ai  vasi  extrasolari  non  più  soggetti 
alla  pressione  alveolare,  ma  sottoposti  a quella  intersti- 
ziale, che  aumenta  progressivamente  andando  verso  il 
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basso,  soprattutto  a bassi  volumi  polmonari  e in  presenza 
di  edema  interstiziale. 

La  ventilazione  è a neh 'essa  distribuita  secondo  un  gra- 
diente apicobasale  in  modo  parallelo  alla  perfusione,  ma 
quando  il  volume  polmonare  scende  al  di  sotto  della  capa- 
cità funzionale  residua  si  raggiunge  un  punto  (volume  di 
chiusura)  al  quale  il  flusso  aereo  si  arresta,  per  collasso 
delle  pìccole  vie  (inferiori  a 2 mm).  nelle  zone  più  declivi 
del  polmone  e viene,  quindi,  dirottato  verso  le  porzioni 
localizzate  superiormente. 

In  condizioni  patologiche  (broncopncumopatic  ostrut- 
tive) il  volume  di  chiusura  può  essere  superiore  alla  capa- 
cità funzionale  residua. 

Le  variazioni  regionali  del  rapporto  ventilazione/pcrfu- 
sionc  (Va/Qp)  sono  una  delle  cause  principali  di  anorma- 
lità degli  scambi  gassosi  e di  ipossiemia. 

I due  casi  estremi  sono,  rispettivamente,  una  ventila- 
zione assente  in  arce  polmonari  normalmente  perfuse 
<VA/Òr  » 0)  e un  arresto  del  flusso  in  zone  normalmente 
ventilate  (VA/QP  = infinito). 

L'effetto  di  una  diminuzione  del  rapporto  VA/QP  è del 
tutto  uguale  a quello  provocato  dal  mescolamento  di  san- 
gue venoso  e arterioso,  per  cui  può  essere  quantificato  dal- 
l'equivalente quota  di  shunt  in  grado  di  provocare  lo  stesso 
effetto  sulle  pressioni  parziali  dei  gas  nel  sangue  arterioso. 

La  misura  di  tale  quota,  denominata  commistione  ve- 
nosa. è di  solito,  nei  soggetti  normali,  attorno  al  2-3%  della 
portata  cardiaca  e varia  parallelamente  a un  altro  parame- 
tro, la  differenza  alvcoloarteriosa  in  02  (D  [A  — a]  O2) 
che  è,  normalmente,  inferiore  a 20  mmHg. 

La  ventilazione  in  eccesso  rispetto  alla  perfusione,  in  al- 
cune regioni  del  polmone,  contribuisce  alia  quota  di  venti- 
lazione non  implicata  negli  scambi  gassosi.  la  cui  entità  è 
espressa  in  percentuale  del  totale  (normalmente  meno  del 
30%)  della  ventilazione  dello  spazio  morto  fisiologico,  co- 
munemente valutato  con  l'equazione  di  Bohr. 

Le  altre  cause  di  ipossiemia  sono: 

1)  shunt  «anatomico»  destro-sinistro; 

2)  bassa  concentrazione  di  Oz  nell'aria  inspirata; 

3)  deficit  di  diffusione  alveolo-capillare; 

4)  ipovcntilazionc  alveolare  globale. 

Quest'ultima  si  accompagna,  invariabilmente,  a ipcrca- 
pnia  e può  essere  espressione,  oltre  che  di  anormalità  del 
S.N.C.  e della  struttura  neuromuscolare  del  torace,  anche 
di  gradi  estremi  di  maldistribuzione  del  rapporto  VA/QP  in 
cui  venga  meno  la  possibilità  di  compensare  le  aree  ipoven- 
tilate. 

Le  pressioni  alveolari  cd  ematiche  dei  gas  esercitano,  a 
loro  volta,  importanti  effetti  sul  circolo  polmonare,  princi- 
palmente attraverso  modificazioni  della  motilità  dei  vasi. 
L’ipossia  alveolare  è stata  da  tempo  identificata  come  un 
potentissimo  stimolo  vasocostrittore,  ma  il  meccanismo 
d’azione  non  è ancora  noto. 

Sono  state  formulate  diverse  ipotesi  sul  possibile  au- 
mento, secondario  a ipossia.  di  sostanze  vasocostrittrici  o 
sulla  diminuzione  di  concentrazione  di  mediatori  vasodila- 
tatori (bradikìnina),  ma  nessuna  di  esse  ha  ricevuto  un  sup- 
porto sufficiente  di  risultati  sperimentali  c/o  clinici. 

La  vasocostrizione  ipossica.  fenomeno  inizialmente  fun- 
zionale, innesca  rapidamente  modificazioni  della  struttura 
di  parete  dei  piccoli  vasi  (diametro  inferiore  a 0.2  mm), 
caratterizzate  da  ipertrofìa  e proliferazione  muscolare  e da 
rigonfiamento  dell'intima  (v.  sotto). 

La  suscettibilità  all'ipossia  è geneticamente  determinata 
nell'uomo  c i soggetti  con  maggior  grado  di  reattività  sono 
quelli  più  predisposti  al  c.  polmonare,  sempre  che  si  veri- 
fichino le  condizioni  che  portano  a un'ipossia  alveolare 
(Pa02  inferiore  a 60  mmHg). 
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L'acidosi  è un  fattore  facilitante  la  risposta  alt'ipossia  che 
esercita  un’azione  vasocostrittrice  di  grado  maggiore  o mi- 
nore a seconda  che  il  pH  sia  basso  o normale:  l’ipercapnia 
interferisce  con  la  vasocostrizione  ipossica  solo  tramite  i 
suoi  effetti  sul  pH. 

CUORE  POLMONARE  ACUTO 

Etiopatogenesi  e fisiopatologia 

L’embolia  polmonare  massiva  è l’evento  che  più  frequen- 
temente causa  un  c.  polmonare  acuto  in  pazienti  con  circo- 
lazione polmonare  precedentemente  normale. 

Un’altra  causa,  in  assenza  di  anormalità  cardiovascolari 
preesistenti,  è la  sindrome  da  distress  respiratorio  dell’a- 
dulto (ARDS).  In  altri  casi  l’insufficienza  ventricolare  de- 
stra si  sovrappone  a una  situazione  clinica,  nella  quale  sono 
evidenti  alcuni  aspetti  propri  del  c.  polmonare  cronico  o, 
quanto  meno,  quelli  riferibili  a una  pneumopatia  con  grado 
variabile  di  insufficienza  respiratoria. 

Quest'ultima  è semplicemente  definita  da  una  ridotta 
PaO.,  associata  o meno  a un’aumentata  PaC02. 

Episodi  di  c.  polmonare  acuto,  che  si  verifichino  in  pre- 
senza di  vasocostrizione  o di  obliterazioni  vascolari  croni- 
che, possono  essere  scatenati  da  infezioni,  ipossiemia  in- 
gravescente. sovraccarico  di  liquidi. 

Altri  esempi  sono  la  vasculitc  polmonare  durante  una 
fase  di  particolare  attività  e una  rapida  infiltrazione  di  vasi 
e linfatici  da  parte  di  una  neoplasia. 

La  tab.  IV  include  tutte  le  possibili  cause  di  c.  polmonare 
acuto  che  possano  presentarsi  anche  in  forma  cronica.  Il 
modello  che  meglio  rappresenta  la  fisiopatologia  del  c.  pol- 
monare acuto  è l'embolia  polmonare  massiva. 

In  questa  condizione  le  alterazioni  della  funzione  cardio- 
vascolare  dipendono  da: 

1)  grado  di  ostruzione  del  letto  vascolare  polmonare; 

2)  anormalità  preesistenti  della  funzione  cardiaca  c del 
circolo  polmonare. 

3)  liberazione  di  mediatori  chimici  vasoattivi  da  parie 
delle  piastrine  attivate  a livello  dell'embolo. 

In  pazienti  non  cardiopatici  il  postcarico  sul  ventricolo 
destro  comincia  ad  aumentare  quando  l’ostruzione  arte- 
riosa riduce  il  letto  vascolare  polmonare  effettivo  del  25%. 
Un  ventricolo  destro  precedentemente  normale  può  gene- 
rare al  massimo  una  pressione  sistolica  di  40  mmHg  prima 
che  la  portata  cardiaca  si  riduca,  malgrado  il  compenso 
assicurato  dalla  tachicardia  e dalla  dilatazione.  Sotto  il  pro- 
filo fisiopatologico.  un  c.  polmonare  acuto  è una  situazione 
di  portata  ridotta  (in  caso  estremo  di  shock  cardiogeno) 
accompagnata  da  elevazione  della  pressione  venosa  siste- 
mica. senza  aumento  della  pressione  venosa  polmonare. 
Peraltro,  quest’ultima  può  subire  un  certo  grado  di  incre- 
mento, a causa  della  riduzione  di  compilante  del  ventricolo 
sinistro,  il  cui  riempimento  diastolico  risulta  compromesso 
dallo  spostamento  verso  sinistra  del  setto  sotto  tensione.  In 
molti  modelli  sperimentali  di  c.  polmonare  acuto,  special- 
mente quelli  causati  da  embolia  e ARDS.  esiste  un'attiva- 
zione piastrinica  con  rilascio  di  mediatori  chimici,  quali,  ad 
cs.,  la  serotonina  c il  trombossano  A2.  Queste  sostanze 
sono  responsabili  di  broncostenosi  e vasocostrizione  pol- 
monare c possono  anche  indurre  un  aumento  cospicuo  di 
permeabilità  capillare,  cui  consegue  un  edema  polmonare 
non  cardiogeno. 

Sintomatologia.  Esame  obiettivo.  Diagnosi 

Come  già  detto,  un'insufficienza  ventricolare  destra  può 
comparire  nella  storia  clinica  di  una  pneumopatia  con  c. 
polmonare  cronico  e.  dunque,  compito  del  medico  è ricer- 
care le  informazioni  deponenti  per  una  specifica  etiologia. 
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TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  ETOLOGICA  DEL  CUORE 
POLMONARE 


1.  Malattie  interferenti  con  il  Hituo  aereo 

a)  Bruncopncumopatie  croniche  ostruttive 

b)  Fibrosi  cistica 

c)  Pneumopatic  congenite 

d)  Pneumopatic  infiltrarne  e granulomatose 

Fibrosi  polmonari  idiopatiche 

Sarcoidosi 

Pncumoconiosi 

Sclerodermia 

Connetti  vite  mista 

Lupus 

Artrite  reumatoidc 
Polunimitc 
Granuloma  cosinofilo 
Disseminazione  ncoplastica 
Pneumopatic  da  raggi 

e)  Ostruzione  delle  vie  aeree  superiori 

f)  Resezione  polmonare 

g)  Malattia  delle  grandi  altezze 

2.  Malattie  interferenti  con  la  dinamica  della  cassa  toracica 

a)  Cifoscoliosi 

b)  Toracoplastica 

c)  Astenìa  neuromuscolare 

d)  Sindromi  da  apnea  notturna 

e)  Ipoventilazione  idiopatica 

f)  Fibrosi  pleurica 

3.  Malattie  vascolari  polmonari 

a)  Ipertensione  polmonare  primitiva 

b)  Ipertensione  polmonare  tossica  (aminorex.  droghe  e.  v.) 

c)  Arterile  polmonare  granulomatosa 

d)  Epatopatie 

c)  Stenosi  polmonare  periferica 

f)  Anemia  drepanocitica 

g)  Ipertensione  polmonare  trombocmbolica  (tromboembolismo 

delle  grandi  arterie,  microtrombi) 

h)  Schistosomiasi 

4.  Compressione  arterie  polmonari 

a)  Tumori  mcdiastinici 

b)  Aneurismi 

e)  Granulomi 

d)  Fibrosi 


Alcuni  sintomi  di  esordio,  inoltre,  possono  aiutare  a 
porre  un  sospetto  diagnostico  ragionevole:  per  cs.  la  con- 
comitanza di  dolore  toracico  suggerisce  un  pneumotorace, 
una  polmonite,  un'embolia  polmonare. 

In  alcune  emergenze,  come  lo  stato  asmatico  e lipoven- 
tilazione  grave  da  varie  etiologic.  predomina  l'insufficienza 
respiratoria  acuta  progressiva  piuttosto  che  l'insufficienza 
ventricolare  destra. 

Una  dispnea  che  insorga  in  modo  subitaneo,  seguita  dal- 
l'obiettività clinica  di  un  c.  polmonare,  pone  immediata- 
mente l'embolia  polmonare  al  primo  posto  delle  ipotesi 
diagnostiche,  ma  non  bisogna  dimenticare  che  la  dispnea 
improvvisa,  soprattutto  se  non  seguita  da  sovraccarico  ven- 
tricolare destro,  non  è,  di  per  sé.  affatto  specifica  di  alcuna 
condizione. 

Nell'ARDS  è presente  una  grave  insufficienza  respirato- 
ria ipossicmica.  ma.  anche  se  è prevedibile  una  rapida  ele- 
vazione delle  resistenze  vascolari  polmonari,  è molto  diffi- 
cile individuare  il  contributo  del  c.  polmonare  acuto  alla 
gravità  e progressività  della  sindrome. 

Nel  c.  polmonare  acuto  in  generale.  l'esame  obiettivo 
mette  in  evidenza  i segni  caratteristici  di  un'insufficienza 
ventricolare  destra  in  tutte  le  sue  fasi  di  progressione:  rin- 
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forzo  della  componente  polmonare  del  II  tono,  toni  ag- 
giunti (III  c IV)  alla  apofisi  ensiforme,  soffio  da  rigurgito 
tricuspidale,  ipertensione  venosa  giugulare  con  onde  A gi- 
ganti o -a  cannone**  in  caso  di  particolari  aritmie  (per  cs.. 
ritmo  atriale  caotico). 

In  aggiunta  aUobiettività  propna  delle  anormalità  emo- 
dinamiche. si  possono  avere  reperti  specifici  dell’etiologia 
do  dei  fattori  scatenanti. 

Nell'embolia  polmonare  massiva  c ndl'ARDS.  ad  es., 
nperventilazione  è l'espressione  clinica  della  maldistri- 
buriane  del  rapporto  VA/QP,  caratterizzata  nel  primo  caso 
da  aumento  dello  spazio  morto  fisiologico,  nel  secondo  da 
prevalente  effetto  shunt  o alterazioni  miste. 

Le  alterazioni  di  laboratorio  nel  c.  polmonare  acuto  non 
sono  specifiche  rispetto  alPetiologia.  ma  sono  di  grande 
aiuto  nella  quantificazione  della  gravità  e nel  monitoraggio 
longitudinale  del  paziente. 

Ad  cs.,  le  anormalità  d'organo,  quali  l'aumento  delle 
transaminasi,  dell'azotemia  e della  creatininemia.  sono  ge- 
nericamente indicative  dello  stato  di  ipoperfusione  arte- 
riosa o di  congestione  venosa  generalizzata. 

Importante  e variegato  è il  risultato  dcircmogasomctria 
arteriosa;  si  può.  infatti,  avere  ipossicmia  con  ipercapnia  e 
acidosi  respiratoria  acuta  nelle  sindromi  da  ipoventilazione 
alveolare;  ipossicmia  c ipocapnia  nelle  situazioni  da  maldi- 
stribuzione  del  rapporto  VA/Ò|.  di  gravità  lieve-interme- 
dia:  quadri  misti  di  anormalità  del  l'equilibrio  acido-base  con 
alcalosi  o acidosi  di  tipo  metabolico,  rispettivamente,  per 
impiego  di  diuretici  c per  riduzione  della  portata  cardiaca. 

Un  prelievo  di  sangue  arterioso  è sempre  opportuno  nel 
c.  polmonare  acuto. 

Passando  alla  diagnostica  strumentale,  in  gran  parte  si- 
mile a quella  più  avanti  descritta  per  il  c.  polmonare  cro- 
nico. IECG  estemporaneo,  o meglio  in  qualità  di  monito- 
raggio  continuo,  può  mettere  in  evidenza  aritmie  di  vario 
tipo  e,  in  particolare,  quelle  sopravcntricolari.  fra  le  quali 
prevalgono  flutter-fibrillazione  atriale  e ritmo  atriale  cao- 
tico. La  comparsa  o l'accentuazione  di  una  P polmonare  e 
le  modificazioni  di  asse  elettrico  del  QRS  sono  un  modo 
non  invasivo  di  seguire  le  variazioni  di  pressione  nell'iper- 
tensione polmonare  acuta.  L'insorgenza  di  un  blocco  di 
branca  destra  e di  un  pattern  S,  Q,  T*  sono  buoni  motivi 
per  sollevare  il  sospetto  di  un'embolia  polmonare. 

La  radiografia  standard  del  torace  ha  un  ruolo  primario 
nella  diagnosi  di  congestione/edema  polmonare  c nella  va- 
lutazione ripetuta  delle  dimensioni  cardiache. 

Nelle  forme  di  c.  polmonare  acuto  non  accompagnato  da 
enfisema,  l'ccocardiogramma  non  e sottoposto  alle  ben 
note  limitazioni  più  oltre  segnalate,  e la  dilatazione  ventri- 
colare destra  può  essere  diagnosticata  con  accuratezza. 

Lo  strumento  più  usato  per  il  riconoscimento  di  un'em- 
bolia polmonare  è la  scintigrafia  polmonare  perfusionale 
con  macroaggregati,  la  quale  dovrebbe  essere  associata  a 
quella  ventilatori  per  incrementarne  la  specificità. 

In  caso  di  c.  polmonare  acuto  c di  incertezza  scintigrafica 
sulla  diagnosi  di  embolia,  l’angiopneumografia  deve  essere 
eseguita  al  più  presto,  soprattutto  se  si  prevede  il  ricorso 
alla  terapia  fibrinolitica  o a uno  degli  interventi  di  interru- 
zione della  vena  cava  inferiore. 

Terapia 

Quando  il  c.  polmonare  acuto  si  associ  a insufficienza  re- 
spiratoria acuta,  la  somministrazione  di  02  è una  decisione 
terapeutica  prioritaria.  Lo  scopo  è quello  di  aumentare  la 
disponibilità  di  ossigeno  ai  tessuti  c di  ridurre  le  resistenze 
vascolari  polmonari. 

L’ossigenoterapia  (mediante  cannule  nasali  o maschere  a 
concentrazione  prefissata)  richiede  un  attento  monitorag- 


gio della  PaCCK.  che  può  aumentare,  in  seguito  a rimo- 
zione dello  stimolo  ipossico  sui  chemocettori  carotidei  e/o 
ad  attenuazione  della  vasocostrizione  protettiva  nei  di- 
stretti con  basso  rapporto  VA/QP. 

Se  la  somministrazione  di  Q2  si  associa  a progressivo 
aumento  della  PaC02  o se  la  Pa02  non  può  essere  mante- 
nuta al  di  sopra  dei  60  mmHg.  malgrado  l'ottimizzazione  di 
flusso  o concentrazione,  è indicata  la  ventilazione  assistita. 
In  tal  caso  è opportuno  minimizzare  il  tempo  di  inspira- 
zione rispetto  a quello  di  espirazione  e ridurre  i volumi 
correnti  preselezionati  per  prevenire  pericolosi  incrementi 
della  pressione  pleurica,  i quali  possono  opporsi  al  ritorno 
venoso,  importante  per  la  dilatazione  compensatoria  del 
ventricolo  destro. 

La  ventilazione  a pressione  positiva  tele-espiratoria  trova 
la  sua  applicazione  principale  nell'edema  polmonare  (car- 
diogeno  e non  cardiogeno),  dove  non  interferisce  in  modo 
significativo  con  la  funzione  ventricolare  sinistra. 

La  ventilazione  ad  alta  frequenza,  tecnologia  di  ultima 
generazione,  è attualmente  sottoposta  ad  accurata  valuta- 
zione comparativa  con  le  tecniche  precedenti,  per  quanto 
attiene  agli  effetti  cmodinamici  indesiderati . 

La  terapia  farmacologica  del  c.  polmonare  acuto  è,  in 
gran  parte,  indirizzata  alle  cause  e al  controllo  di  tutte  le 
funzioni  suscettibili  di  monitoraggio. 

L'uso  di  antibiotici,  broncodilatatori,  anticoagulanti  e fi- 
bri  nolitici  viene  approfondito  nelle  specifiche  voci. 

È tuttavia  opportuno,  in  questa  sede,  precisare  alcuni  aspetti 
peculiari  della  terapia  anticoagulante 

1.  Eparina.  - Deve  essere  impiegata  — e proseguita,  media- 
mente, per  7-10  giorni  — al  primo  segno  convincente  di  embolia 
polmonare.  La  dose  necessaria  dipende  dal  ritmo  (assai  variabile) 
con  cui  il  paziente  metabolizza  il  farmaco:  dosi  di  1000-1500  uni- 
tà/ora non  sono  infrequenti.  Per  il  monitoraggio  della  terapia  si 
ricorre  alla  detemuna/ione  del  tempo  di  tromboplastina  parziale 
attiva  (PTTà).  che  deve  essere  allungato  di  1. 5-2.5  volte  il  valore 
basale  per  ottenere  un'azione  efficace.  L'infusione  c.  v.  continua  è 
preferibile  alle  iniezioni  intermittenti  ogni  4 h.  In  presenza  di 
emorragia  l’eparina  va  immediatamente  sospesa  ed  eventualmente 
antagomzzata  con  solfato  di  protamina.  V,  EfAHNA;  BMHNA*. 

2.  Anticoagulanti  orali.  - L’azione  antitrombotica  di  questi  far- 
maci richiede  mediamente  4-5  giorni  prima  di  sortire  un  effetto 
terapeuticamente  efficace.  In  questo  intervallo  di  tempo  è neces- 
sario proseguire  la  terapia  con  eparina.  Il  monitoraggio  di  questa 
terapia  viene  effettuato  mediante  determinazione  del  tempo  di 
protrombina.  Dopo  un  episodio  trumboembolico.  a seconda  del 
persistere  o meno  delle  condizioni  predisponenti,  la  terapia  anti- 
coagulante orale  con  warfann  (v.)  deve  essere  proseguita  per  4-Ò 
mesi.  In  presenza  di  episodi  emorragici  è generalmente  sufficiente 
la  somministrazione  di  Vii.  K 

3.  Fihnnolitìa.  Gli  agenti  fihrinolitici  dissolvono  la  matrice  di 
fibrina  e sono  pertanto  utili  ncllu  terapia  (e  nella  prevenzione) 
della  tromboembolia.  Sono  disponibili  due  attivatori  del  plasmino- 
geno:  la  streptochinasi  (derivata  dagli  streptococchi  beta-emolitici) 
c la  unKhinati  (purificata  daU’urina  umana  o da  cellule  renali 
umane  in  coltura)  il  cui  principale  problema  pratico  è costituito  dal 
costo  mollo  elevato. 

La  streptochinasi  è antigcnica  c pertanto  può  essere  neutraliz- 
zata da  anticerpi  di  precedenti  infezioni  strcptococcichc.  ciò  com- 
porta che,  spesse»,  sono  necessarie  dosi  molto  elevate  del  farmaco 
La  somministrazione  usuale  del  farmaco  £ per  infusione  endove- 
nosa continua  (per  12-24  h)  dopo  una  iniziale  dose  di  carico.  Il 
monitoraggio  della  terapia  avviene  mediante  ricerca,  nel  sangue, 
dei  prodotti  di  degradazione  della  fibrina,  della  determinazione  del 
tempo  di  trombina  (che  deve  essere  allungato  a valori  2-3  volte  il 
normale)  o mediarne  determinazione  del  fibrinogeno  piasmatico 
(che  dc\e  essere  almeno  dimezzato).  L’attività  fibrinolitica  può 
essere  antagonista  mediante  somministrazione  di  acido  t-aminoca- 
proico  La  terapia  fibrinolitica  è controindicata  nei  primi  7-10 
giorni  dopo  un  intervento  chirurgico. 

Nei  due  più  importanti  studi  controllati  eseguiti  (ad  opera  del 
National  Hearth.  Lung  and  Blood  Insolute.  USA)  urochinasi  (per 
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12-24  h)  c strcptochinasì  (per  12  h)  hanno  mostrato  effetti  equiva- 
lenti: maggiore  risoluzione  degli  emboli  polmonari  a 24  h rispetto 
al  gruppo  di  controllo  trattato  con  eparina.  È importante  un  inizio 
precoce  della  terapia:  se  questa  viene  iniziata  una  settimana  dopo 
l'episodio  di  embolia  i vantaggi  rispetto  all’eparina  si  annullano. 
La  principale  indicazione  di  questa  terapia  — che  realizza  una  vera 
e propria  «embolectomia  medica»  — è costituita  dalla  embolia 
massiva. 

In  anni  recenti  un  agente  fìbrìnolitico  che  ha  destato  notevole 
interesse  è costituito  dall'e/mafore  del  plasminogeno  tessutale 
(tPA:  ottenuto  dai  batteri  mediante  tecniche  di  ingegneria  genetica 
DNA-rìcombinanti).  Questo  attivatore  induce  la  conversione  del 
plasminogeno  in  plasmina  a livello  della  matnee  di  fibrina  del  coa- 
gulo: è quindi  dotato  di  maggiore  efficacia  c di  minori  rischi  emor- 
ragici. Dimostratosi  molto  efficace  (purché  precocemente  impie- 
gato) neirinfarto  miocardico  acuto,  l'esperienza  nella  embolia  pol- 
monare è ancora  limitata:  tuttavia,  è prevedibile  una  efficacia 
simile. 

V.  anche:  fiurinolitici  farmaci*;  strutochinasi  e st*epto- 
oornasi  (XIV.  1414);  choc  minasi  (XV.  1308). 

Ricordiamo,  inoltre,  la  necessità  di  correggere  le  anor- 
malità del  metabolismo  idrico  ed  elettrolitico,  spesso  asso- 
ciate con  gravi  alterazioni  del  ritmo. 

La  terapia  dell’acidosi  respiratoria  acuta  si  identifica  con 
quella  deU'ipoventilazione.  e il  ricorso  alla  somministra- 
zione di  bicarbonati  è riservato  ai  casi  estremi  (pH  inferiore 
a 7,20),  dal  momento  che  essi  possono  portare  a depres- 
sione del  respiro  e delta  portata  cardiaca.  Molta  cautela  è 
richiesta  nel  dosaggio  dei  farmaci  impiegati:  ad  es..  amino- 
fìllina  c digossina  possono  facilmente  raggiungere  livelli 
tossici  di  concentrazione  piasmatica  in  pazienti  con  conge- 
stione epatica  c ipopcrfusionc  renale. 

L’impiego  di  farmaci  vasodilatatori,  in  particolare  di  cal- 
cioantagonisti (nifedipina),  si  é rivelato  promettente  per 
quanto  riguarda  la  possibilità  di  ridurre  le  resistenze  vasco- 
lari polmonari  e di  aumentare  la  portata  cardiaca.  Tale 
modalità  terapeutica  implica  un’ossigenoterapia  adeguata, 
per  evitare  l’ipossiemia  conseguente  alla  rimozione  della 
vasocostrizione  delle  zone  ipovcntilatc. 

CUORE  POLMONARE  CRONICO 

Etkipatogenesi  e fisiopatologia 

I*e  cause  del  c.  polmonare  cronico  sono  riportate  nella 
tab.  I.  ove  sono  classificate  in  base  alla  sede  anatomica  e al 
tipo  dell'alterazione  biologica  primaria. 

Come  già  si  è detto,  la  circolazione  polmonare  è a bassa 
resistenza  ed  é dotata  di  un'ampia  riserva  costituita  dalla 
capacità  di  distensione  e reclutamento  di  vasi,  per  cui  uno 
stato  ipcrtcnsivo  significativo  c persistente  può  verificarsi 
solo  in  presenza  di  una  notevole  riduzione  del  letto  vasco- 
lare polmonare  effettivo. 

La  riduzione  anatomica  dei  vasi  non  è l’unico  fattore, 
come  si  deduce  dall’osservazione  che.  ncircnfiscma,  dove 
la  distruzione  dei  capillari  è marcata  e diffusa,  il  c.  polmo- 
nare è una  complicanza  tardiva.  Nella  patogenesi  dell'iper- 
tensione polmonare  è necessario  includere  la  vasocostri- 
zione arteriosa  dovuta  a ipossia  alveolare,  l’aumento  di  vi- 
scosità ematica  secondario  a poliglobulia,  effetto  anch'essa 
dellipossia.  l’aumento  del  flusso  ematico  c le  modificazioni 
interessanti  le  artcriolc  e il  miCTOcireolo,  sede  di  processi 
obliterativi  progressivi. 

L’ispessimento  dell’intima  è.  al  tempo  stesse),  causa  e 
conseguenza  dell’ipertensione  polmonare;  la  necrosi  fibri- 
noide  della  parete  vasaio,  l'infiltrazione  parviccllulare  c i 
microtrombi  possono  rappresentare  reperti  patologici  tar- 
divi indipendenti  dall'etiologia,  ma  sono  più  frequente- 
mente rinvenuti  nella  forma  di  c.  polmonare  secondario  a 
fibrosi  interstiziale,  vasculite  o ipertensione  primitiva. 


11  cosiddetto  rimodellamento  dei  vasi  arteriosi  polmo- 
nari, esposti  aH'ipossia  alveolare,  è caratterizzato  da  iper- 
trofia muscolare  della  media  e dall’estensione  del  tessuto 
muscolare  a vasi  molto  piccoli.  Sperimentalmente  è stato 
dimostrato  che  il  rimodellamento  è solo  parzialmente  re- 
versibile dopo  interruzione  dello  stimolo  ipossico.  Inoltre, 
quest’ultimo  ha  un  effetto  emodinamico  molto  più  rapido  e 
importante  quando  si  applichi  su  un  letto  vascolare  già  ri- 
modellato. Il  ruolo  della  poliglobulia  è stato  studiato  spe- 
rimentalmente ed  è stato  osservato  che  l’aumento  delle  re- 
sistenze polmonari  può  essere  attribuito  parzialmente  alla 
ipcrviscosità,  sia  nel  periodo  di  esposizione  aH’ipossia  che 
durante  il  recupero  da  essa. 

In  clinica,  il  c.  polmonare  cronico  è il  risultato  di  una 
complessa  interazione  tra  i fattori  sopra  ricordati;  inizial- 
mente la  pressione  arteriosa  polmonare  è normale  a riposo, 
ma  la  riserva  funzionale  si  esaurisce  rapidamente  durante 
l’attività  fisica,  che  provoca  un’ipertensione  polmonare  tran- 
sitoria. espressione  de  11’ incapacità  di  un  letto  vascolare  ri- 
stretto di  accogliere  l’incremento  di  portata  cardiaca.  An- 
che un’accentuazione  dell’ipossia  alveolare  per  qualsiasi 
motivo  può  bruscamente  innalzare  le  resistenze  vascolari 
polmonari. 

Il  postcarico  sul  ventricolo  destro  è aumentato  nell’iper- 
tensione polmonare  ed  è approssimato,  a ogni  istante  della 
sistole,  dallo  «stress  circonferenziale  sistolico»,  calcolato 
dalla  formula  seguente: 

P x R 
2S 

dove  P = pressione  intraventricolare.  R = raggio  della  ca- 
vità interna  e S * spessore  del  miocardio. 

L’ipertrofia  che  si  sviluppa  in  seguito  all’aumento  del  po- 
stcarico è un  meccanismo  di  contenimento  di  quest’ultimo, 
dal  momento  che  l’ispessimento  della  parete  ventricolare 
controbilancia  rincremcnto  di  pressione  sistolica,  almeno 
fino  a quando  non  si  verifichi  una  dilatazione  importante. 

Gli  indici  di  prestazione  del  ventricolo  destro  (frazione  di 
eiezione,  pressione  tclcdiastolica  c pressione  atrialc  media) 
sono  inizialmente  normali,  anche  quando  la  pressione  pol- 
monare tende  a essere  alta  a riposo,  ma  piccoli  incrementi 
di  resistenze  vascolari  polmonari  sono  sufficienti  a indurre 
una  diminuzione  della  frazione  di  eiezione,  accompagnata 
da  dilatazione  del  ventricolo  destro. 

L'emodinamica  del  c.  polmonare  può  anche  essere  in- 
fluenzata dalla  congestione  venosa  e dall’edema  intersti- 
ziale del  polmone,  che  provocano  anormalità  della  mecca- 
nica respiratoria  e degli  scambi  gassosi.  D’altra  parte,  nella 
storia  naturale  del  c.  polmonare  non  è raro  osservare  una 
compromissione  della  funzione  ventricolare  sinistra  alla 
quale  consegue  un’esacerbazione  dell’ipossiemia  e dell’i- 
pcrtensionc  polmonare.  Molto  si  è discusso  sulle  modalità 
del  coinvolgimento  del  ventricolo  sinistro;  le  spiegazioni 
basate  sulla  contiguità  delle  fibre  muscolari  da  un  ventri- 
colo all’altro,  sull’effetto  meccanico  del  setto,  c sugli  effetti 
deleteri  dell’ipossia  sul  c.  in  loto  non  sono  attualmente  ri- 
tenute convincenti  e l'associazione  con  cardiopatie  indipen- 
denti (coronaropatia)  è considerata  necessaria  perché  vi  sia 
una  concomitante  insufficienza  del  ventricolo  sinistro. 

Sintomatologia  e obiettività  clinica 

L'anamnesi  dei  pazienti  con  c.  polmonare  fornisce  infor- 
mazioni in  merito  alla  malattia  di  base;  sintomi  di  insor- 
genza dell’ipertensione  polmonare,  seguita,  in  prosieguo  di 
tempo,  da  ipertrofìa  ventricolare  destra  e da  insufficienza 
cardiaca,  intermittente  o persistente,  possono  essere  del 
tutto  aspecifìci. 
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La  dispnea  è presente  in  pazienti  con  broncopneumopa- 
tia  cronica  molto  prima  delle  complicanze  cardiovascolari  e 
può  manifestarsi  come  dispnea  lentamente  evolutiva  o in 
forma  acccssionalc  quando  sia  espressione  di  broncostcnosi 
e di  broncostmzione  legata  a ritenzione  di  secrezioni  bron- 
chiali c/o  a inefficacia  della  tosse  durante  una  riacutizza- 
zione bronchitica.  In  questo  caso,  il  problema  principale  è 
la  diagnosi  differenziale  con  l'insufficienza  ventricolare  si- 
nistra acuta,  peraltro  relativamente  comune  anche  nel  c. 
polmonare. 

Inoltre,  una  dispnea  insorgente  con  attività  fìsiche  pro- 
gressivamente più  basse  può  rappresentare  la  modalità  di 
esordio  di  un'ipertensione  polmonare  trombocmbolica  cro- 
nica o primitiva  e.  in  tal  caso,  non  è influenzabile  daH’os- 
sigenoterapia,  ed  è strettamente  correlata  con  le  elevate 
resistenze  vascolari  polmonari  c con  la  riduzione  della  por- 
tata cardiaca. 

La  sincope,  legata  allo  sforzo,  è un'evenienza  riportata 
più  volte  nell’ipertensione  polmonare  grave,  ma  è comune 
anche  nella  bronchite  cronica  dove  si  verifica  generalmente 
durante  una  crisi  di  tosse.  Cause  accessorie  di  sincope  (o 
presincope)  sono  anche  le  aritmie  ipercinetiche  e/o  i difetti 
di  conduzione  atrioventricolare,  occasionalmente  riscon- 
trati nei  pazienti  con  c.  polmonare. 

Il  dolore  precordiale,  spesso  indistinguibile  dall'angina 
tipica  di  cardiopatia  ischemica,  viene  attribuito  aU’Lschemia 
da  discrepanza  tra  massa  muscolare  del  ventricolo  destro 
aumentata  e flusso  coronarico  costretto  a rimanere  entro  i 
limiti  della  norma. 

Il  sintomo  è stato  anche  attribuito  alla  dilatazione  c di- 
stensione del  tronco  principale  dell’arteria  polmonare. 

Il  dolore  toracico  non  è particolarmente  frequente  nel- 
l’ipertensione polmonare  ipossica,  mentre  lo  è in  quelle 
condizioni  patologiche  in  cui  si  raggiungono  valori  pressori 
molto  elevati  nel  circolo  polmonare  (tipo  primitivo  c trom- 
boembolico). 

L’cmoftoc  rappresenta,  nella  cardiopatia  polmonare,  un 
evento  provocato  da  una  molteplicità  di  cause  ed  è,  quindi, 
particolarmente  fuorviarne:  è spesso  in  relazione  con  la  va- 
riante emorragica  della  bronchite  cronica  senza  alcun  rap- 
porto con  le  anormalità  del  circolo  polmonare,  altre  volte, 
in  associazione  con  lachipnca  e sincope,  dipende  da  un 
episodio  di  embolia  polmonare,  che  può  accadere  anche  in 
forme  di  ipertensione  diverse  da  quella  trombocmbolica. 

Nei  casi  estremi  di  ipertensione  polmonare  primitiva  l’e- 
moftoc  è provocata  da  rottura  di  capillari  e arteriole  espo- 
ste a una  pressione  sproporzionata  alle  capacità  di  resi- 
stenza delle  pareti  vasali. 

Altri  sintomi  meno  comuni  vanno  ricercati  con  insi- 
stenza, potendo  essere  l’unico  indizio  della  pneumopatia  di 
base;  citiamo,  fra  gli  altri,  la  cefalea  gravativa  presente  al 
risveglio  del  paziente  con  ipercapnia  notturna  e il  feno- 
meno di  Raynaud.  associato  a ipertensione  polmonare  pri- 
mitiva. 

Con  la  comparsa  di  scompenso  cardiaco  congestizio,  pre- 
valenti. fra  i disturbi  riferiti  dal  paziente,  sono  quelli  di 
congestione  venosa  sistemica,  come  il  dolore  gravati vo  al- 
l'ipocondrio destro,  l'astenia,  i disturbi  dispeptici,  la  nictu- 
ria  e l'intolleranza  allo  sforzo. 

L'esame  obiettivo  generale  è in  grado,  spesso,  di  rendere 
subito  evidenti  le  cause  del  c.  polmonare;  esempi  di  tale 
immediatezza  sono  le  deformità  toraciche  della  cifoscoliosi, 
l'obesità  c la  sonnolenza  delle  sindromi  da  ipovcntilazione, 
le  caratteristiche  costituzionali  delle  due  classiche  forme 
cliniche  di  broncopncumopatia  cronica  ostruttiva:  l'enfi- 
sema e la  bronchite  cronica. 

La  cianosi,  segno  di  capitale  importanza  nel  c.  polmo- 
nare. può  dipendere  da  numerose  cause:  essa  è,  in  primo 


luogo,  la  conseguenza  di  una  grave  insaturazione  arteriosa 
che.  nella  bronchite  cronica,  può  raggiungere  valori  del 
70-75%  durante  respirazione  di  aria. 

Altre  volte  l’aumento  di  emoglobina  ridotta  è secondario 
a uno  shunt  destro-sinistro  attraverso  un  forame  ovale  per- 
vio. quando  la  pressione  polmonare  è superiore  a quella 
sistemica. 

Infine,  la  cianosi  è,  nella  sua  forma  periferica,  causata  da 
una  diminuzione  della  portata  cardiaca  e.  quindi,  in  tal 
caso  è indizio  di  grave  compromissione  del  ventricolo  de- 
stro. L’ippocratismo  digitale,  mentre  è occasionalmente 
presente  nella  bronchite  cronica  c frequente  nelle  pneumo- 
patie  interstiziali,  è abbastanza  raro  nell’ipertensione  pol- 
monare primitiva  c in  quella  tromboembolica;  la  sua  pre- 
senza deve  indurre  a un'accurata  ricerca  di  patologie  asso- 
ciate, come  il  cancro  del  polmone,  la  cirrosi  epatica,  una 
cardiopatia  congenita. 

Per  quanto  concerne  i segni  vitali,  la  tachicardia  a riposo 
è un  reperto  di  frequente  riscontro,  indipendentemente 
dall'etioiogia.  ed  è probabilmente  provocata  dall’ipcratti- 
vazione  adrenergica  innescata  dall'ipossia  o dalla  bassa 
portata  cardiaca,  a seconda  dei  casi. 

L’iperventilazione  è evidente  nell’ipertensione  polmo- 
nare primitiva,  trombocmbolica  o secondaria  a pneumopa- 
tie  interstiziali,  mentre  la  tachipnea  semplice  è più  caratte- 
ristica della  bronchite  cronica  riacutizzata  e/o  dell’edema 
interstiziale  secondario  a una  concomitante  compromis- 
sione del  ventricolo  sinistro. 

La  pressione  arteriosa  sistemica  è di  solito  normale  e 
tende  a essere  molto  bassa  in  coloro  che  presentano  una 
marcata  diminuzione  della  portata  cardiaca. 

Nelle  sindromi  da  apnea  ostruttiva  notturna  è stata  ri- 
portata un'aumentata  incidenza  di  ipertensione  arteriosa 
sistemica,  il  che  rende  conto  dell’elevata  frequenza  di  acci- 
denti cerebrovascolari. 

L’esame  obicttivo  dell’apparato  cardiovascolare  mette  in 
evidenza  l'aumento  della  pressione  venosa  giugulare  con 
onde  A c V prominenti,  causate,  rispettivamente,  dalla  ri- 
duzione della  cornpliance  ventricolare  destra  c dall'insuf- 
fìcienza  tricuspidale  da  sbancamento  dell'ostio  valvolare. 
Non  sempre  l’ipertensione  venosa  giugulare  indica  un'in- 
sufficienza del  ventricolo  destro,  potendo  essere  espres- 
sione anche  di  un'alterata  meccanica  toracopolmonare. 

La  palpazione  precordiale  permette  di  apprezzare  l’im- 
pulso sollevante  del  ventricolo  destro  lungo  la  parasternale 
sinistra,  o all'epigastrio  in  presenza  di  enfisema. 

L'ascoltazione  è particolarmente  gratificante  nel  c.  pol- 
monare secondario  a patologia  vascolare  primitiva:  in  que- 
ste condizioni,  infatti,  è più  agevole  il  rilievo  di  una  com- 
ponente polmonare  accentuata  del  II  tono,  di  un  click  da 
eiezione  sulla  polmonare  espiratorio  e di  un  soffio  da  rigur- 
gito polmonare  ad  alta  frequenza,  udibile  in  protodiastolc  a 
livello  del  2°-3°  spazio  intercostale  sinistro. 

Quando  presente,  un  IV  tono  all’apofìsi  ensiforme 
esprime  la  ridotta  distensibilità  del  ventricolo  destro  iper- 
trofico, mentre  il  III  tono  è più  direttamente  correlato  con 
la  disfunzione  contrattile  del  miocardio. 

La  dilatazione  ventricolare  destra  c spesso  accompagnata 
da  un  soffio  pansistolico  da  rigurgito  tricuspidale,  udibile 
all'apofìsi  ensiforme  c accentuato  dall'inspirazione. 

Alcuni  reperti  obiettivi  di  insufficienza  ventricolare  de- 
stra devono  essere  valutati  con  senso  critico:  per  es.,  l'epa- 
tomegalia è,  a volte,  simulata  nell'enfisema  dall'abbassa- 
mento del  diaframma;  l'edema  declive.  neU'insuffìcicnza 
respiratoria  cronica  ipercapnica,  può  essere  provocato  da 
un  aumentato  riassorbimento  tubularc  di  sodio  in  scambio 
con  gli  idrogenioni  eccedenti. 
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Diagnosi  strumentale 

L’ECG  non  è uno  strumento  abbastanza  specifico  e sensi- 
bile per  la  diagnosi  di  ipertrofia  atriale  e ventricolare  destra 
(fig.  30).  ma  il  suo  significato  clinico  aumenta  in  modo  sod- 
disfacente quando  i reperti  da  esso  ottenuti  sono  valutati 
insieme  con  quelli  di  altre  indagini  strumentali. 

La  tab.  V riassume,  in  modo  sintetico,  i criteri  proposti 
da  vari  AA.  per  la  diagnosi  di  ipertrofia  ventricolare  de- 
stra. La  deviazione  assiale  destra  sul  piano  frontale  ha  di- 
mostrato di  essere  un  indice  sensibile,  almeno  neU'ambito 
della  broncopneumopatia  cronica  ostruttiva,  ma  un  limite 
supcriore  di  normalità  fissato  a I IO",  nella  popolazione  in 
generale,  conduce  a una  diminuzione  importante  della  sen- 
sibilità. con  un  miglioramento  della  specificità. 

Il  blocco  di  branca  destro  incompleto  (morfologia  RSR' 
in  V,  con  durata  del  QRS  di  0.10-0.11  scc).  presente  nel 
15%  dei  casi  di  bronchite  cronica,  è stato  considerato 
espressione  di  sovraccarico  di  volume  del  ventricolo  destro 
c di  ipertrofia  della  cresta  sopraventricolarc.  la  quale,  de- 
polarizzandosi tardivamente,  è relativamente  svincolata  dal- 
l'influenza dei  potenziali  ventricolari  sinistri. 

Modesta  è l’incidenza  (5%)  del  blocco  di  branca  destro 
completo  (QRS  > 0.12  sec)  ed  è imputabile,  per  lo  più.  a 
una  cardiopatia  ischcmica  associata. 

I criteri  basati  sul  voltaggio  sono  inficiati  dalla  tendenza 
alla  diminuzione  dei  potenziali  quando  sia  presente  anche 
un  enfisema  rilevante,  ed  è per  questo  che  alcuni  A A. 
hanno  cominciato  a prendere  in  considerazione  il  rapporto 
R/S  piuttosto  che  il  valore  assoluto  di  R sulle  precordiali 
destre  (tab.  V). 


Alcune  morfologie  dell'ECG  sono  determinate  dallo  sti- 
ramento e verticalizzazione  del  c.  compreso  in  uno  spazio 
ristretto  dai  polmoni  iperespansi.  Esempi  di  questi  partico- 
lari aspetti  elettrocardiografici  sono  le  profonde  onde  S in 
D,.  D2  e D,  (S,  S2  Sy)  e le  onde  Q.  che  pongono  difficili 
questioni  di  diagnosi  differenziale  con  un  pregresso  infarto 
miocardico.  Un  altro  reperto  significativo  c l'appiattimento 
e.  in  prosieguo  di  tempo,  l'inversione  dell'onda  T (D2,  D„ 
V,-V,)  in  una  percentuale  di  casi  di  c.  polmonare  compresa 
tra  il  10  e il  50%. 

L'indagine  radiologica  occupa  ancora  un  ruolo  rilevante 
nella  valutazione  clinica  del  paziente  con  c.  polmonare  cro- 
nico. anche  perché  può  mettere  in  evidenza  segni  caratte- 
ristici della  malattia  di  base.  A quest'ultimo  proposito  sono 
di  grande  rilievo  i reperti  indicativi  di  broncopneumopatia 
cronica  ostruttiva,  causa  principale  del  c.  polmonare,  fra  i 
quali  segnaliamo  i seguenti: 

1)  iperinflazione  polmonare; 

2)  regioni  con  vascolarizzazione  relativamente  scarsa  ri- 
spetto alle  altre; 

3)  bolle  enfisematose. 

L'aumento  del  contenuto  aereo  polmonare  si  manifesta 
con  variazioni  delia  radiotrasparenza  e con  modificazioni  di 
forma  c dimensioni. 

L'appiattimento  del  diaframma,  l'aumento  degli  spazi  in- 
tercostali. la  tendenza  al  decorso  orizzontale  delle  coste, 
l'ampliamento  (più  di  4.5  cm)  c l'ipcrdiafania  dello  spazio 
retrocardiaco  in  proiezione  laterolaterale  sinistra  e la  ver- 
ticalizzazione del  cuore  sono  considerati  i segni  classici  di 
enfisema. 


Fig.  30.  Tipico  tracciato  elettro- 
cardiografico di  un  paziente  con 
e,  polmonare  cronico.  Sono  pie* 
venti  molti  dei  criteri  che  soddi- 
sfano la  diagnosi  di  ipertrofia  ven- 
tricolare destra. 
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I AB.  V.  PRINCIPALI  CRITERI  PER  LA  DIAGNOSI  DI  IPERTROFIA  VENTRICOLARE  DESTRA 


Tipo  di  criterio 

Sokotew 

Mflnor 

Philips 

Asse  QRS 
Durata  QRS 

Voltaggio  in  alcune  derivazioni 

Deviazione  assiale  dx  (da  + 1 10°  a 
-80“) 

aVR:  R ^ 5 mm 
aVL(l):  R =t  5 mm 

+ ST  i c T neg. 
aVF(HI):  R à 5 mm 
♦STA 

V,:  R ^ 7 mm  o R à 5 mm 
+ ST  1 e T neg. 

S ^ 2 mm 
R/S  ^ 1 

deflessione  intrinsccoidc  da 
0,04  a 0,07 

V,:  deflessione  intrinsecoide  da 
0.04  a 0,07 
R^  5 mm 
f ST  i c T neg. 

V-,:  R i»  5 mm 

+ ST  i c T neg. 

(*)  Vfl:  R é.  4 mm 
S ‘li  7 min 
R/S  * 1 

<*)  Vft:  RV,  + SV6  ^ 10,5  mm 
R/S  in  V6  + R/S  in  Vt  * 
0.04 

! Deviazione  assiale  dx  (da 
+ 110*’ a -90°) 
i 4.  0.12  «c 

R/S  !k  1 
(R/S) 

R ^ 5 mm 
(R) 

Deviazione  assiale  dx  in  cuore 
ingrandito  all’Rx 
BBD  incompleto  con  rSR’ 

R > Qo  S 

(a)  V,  e V„si  possono  comuScrare  intercambiabili  per  la  verifica  dei  criteri. 


Quando  la  causa  dell'ipertensione  polmonare  sia  una 
malattia  parenchimale,  si  osserva  un’equa! izzazione  «ra- 
diologica» del  flusso  ematico  tra  regioni  apicaii  c basali,  a 
causa  del  superamento  della  pressione  critica  di  apertura 
dei  piccoli  vasi  localizzati  nelle  zone  superiori  del  polmone, 
che,  in  condizioni  normali,  sono  sottoutilizzati  o del  tutto 
collassati.  Altre  volte  il  flusso  ematico  può  essere  ridistri- 
buito completamente  c si  può  avere  un  incremento  del  nu- 
mero e delle  dimensioni  dei  vasi  apicaii.  Ciò  può  avvenire 
per  distruzione  o rarefazione  dei  vasi  localizzati  nelle  zone 
più  declivi  del  polmone,  come  è regola  per  l'enfisema  da 
deficit  di  alfa- 1 antitripsina  e come  è frequente  ncH'ipcrtcn- 
sionc  polmonare  trombocmbolica.  Diverso  è il  quadro  ra- 
diologico della  vascolarizzazione  polmonare  in  quelle  con- 
dizioni cliniche  in  cui  un’estrema  c generalizzata  vasocostri- 
zione è preminente  (ipertensione  polmonare  primitiva, 
ipovcntilazionc.  senza  patologia  parenchimale.  con  ipossia 
alveolare  uniforme,  etc.).  L'oligoemia  è,  allora,  marcata 
senza  differenze  apprezzabili  tra  apici  c basi. 

In  contrasto  con  l'assottigliamento  dei  piccoli  vasi,  l'au- 
mento di  pressione  causa  una  dilatazione  dell’arteria  pol- 
monare c dei  suoi  due  rami  principali. 

La  dilatazione  del  ventricolo  e quella  dell’atrio  di  destra 
sono  evidenziabili,  rispettivamente,  con  la  proiezione  ra- 
diologica latcrolatcralc  sinistra  (riempimento  dello  spazio 
retrosternale  da  parte  del  cono  di  efflussi)  del  ventricolo, 
disposto  anteriormente)  c con  la  standard  postcroanteriore 
(prominenza  del  2°  arco  di  destra,  costituito  dall'atrio). 

Ouando  la  dilatazione  del  ventricolo  destro  è marcata, 
anche  l’ombra  cardiaca  in  postcroanteriore  risulta  aumen- 
tata. ma  solo  la  proiezione  laterolaterale  permette  la  diffe- 
renziazione da  una  dilatazione  ventricolare  sinistra. 

La  radiografìa  del  torace  c utile  anche  ncH'insuffictenza 
ventricolare  destra  conclamata  e può  dimostrare  una  certa 
prominenza  della  vena  cava  superiore  c dcll'azygos.  come 
anche  la  presenza  di  versamento  pleurico  bilaterale. 
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Il  coinvolgimento  del  ventricolo  sinistro  può  aggiungere 
ai  reperti  suddetti  quelli  tipici  della  dilatazione  ventricolare 
sinistra,  della  congestione  venosa  e dell’edema  interstiziale 
o alveolare.  Occorre  tenere  presente  che  l’accumulo  di  li- 
quido nell’interstizio  in  un  paziente  giù  affetto  da  enfisema, 
può  simulare  un'intcrstiziopatia  con  il  pattern  ad  alveare 
(honeycomb),  quadro  radiologico  presente  anche  con  una 
intercorrente  polmonite  lobulare  diffusa  («broncopolmo- 
nite»). 

L'ecocardiografia  (mono-  e bidimensionale)  c stata  uti- 
lizzata, nell’ipertensione  polmonare,  per  individuare  le  ca- 
ratteristiche anormalità  di  movimento  della  valvola  polmo- 
nare e per  ottenere  misure  delle  dimensioni  endocavitarie  c 
dello  spessore  parietale  del  ventricolo  destro  (fig.  31).  La 
percentuale  di  successo  nel  reperimento  di  immagini  nitide 
della  valvola  polmonare,  con  l’ecocardiografia  monodimen- 
sionalc.  varia  tra  il  10  c il  70%,  essendo  molto  vicina  ai 
limiti  inferiori  nella  broncopneumopatia  cronica  ostruttiva. 

Ugualmente  critica,  in  questo  sottogruppo,  è l'individua- 
zione dell'epicardio  c dell’endocardio,  necessaria  per  la 
diagnosi  di  ipertrofia  e dilatazione.  L'ecocardiografia  bidi- 
mensionale. anche  con  l'approccio  sottocostalc.  non  ha 
portato  a una  rappresentazione  significativamente  migliore 
delle  cavità  cardiache  di  destra. 

Le  tecniche  radioisotopichc  hanno  rappresentato  un  pro- 
gresso per  la  diagnosi  di  cuore  polmonare  e per  seguire,  in 
modo  riproducibile,  le  variazioni  di  funzione  sistolica  del 
ventricolo  destro.  Per  quanto  riguarda  il  primo  aspetto,  la 
scintigrafia  perfusoria  con  201  TI.  che  di  norma  non  permette 
la  visualizzazione  del  ventricolo  destro,  lo  rende  evidente 
solo  quando  la  parete  muscolare  è ispessita  (fig.  32). 

L'angioscintigrafia  con  s**nTc.  legato  in  vivo  ai  globuli 
rossi,  consente  di  misurare  la  frazione  di  eiezione  ventrico- 
lare destra,  la  quale  dipende  dal  postcarico,  oltre  che  dallo 
stato  contrattile,  e può  essere,  quindi,  impiegata  per  valu- 
tare l’efficacia  dei  farmaci  vasodilatatori. 
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Fig.  31  Ecocardiografia  bidimensionale  in  un  paziente  con  c.  pol- 
monare cronico;  è presente  ipertrofia -dilatazione  dell'atrio  c ven- 
tricolo di  destra. 


Fig.  32.  In  un  paziente  con  c.  polmonare  cronico  la  scintigrafia 
pcrfusionale  con  ^ TI  consente  ai  evidenziare  il  ventricolo  destro 
ipertrofico. 


Lo  studio  emodinamica  invasivo,  con  cateterismo  destro 
e misura  delle  pressioni  intravascolari  e della  portata  car- 
diaca. viene  riservato,  nel  c.  polmonare,  solo  a pazienti  con 
malattia  rapidamente  evolutiva  (forma  primitiva  di  iperten- 
sione), nei  quali  i tentativi  terapeutici  con  nuovi  farmaci 
vasodilatatori  vengono  sottoposti  a test  sequenziali. 

Negli  ultimi  anni  la  valutazione  funzionale  deU’ipcrten- 
sione  polmonare  si  è arricchita  del  test  da  sforzo  cardiore - 
spiratorio,  il  quale  consiste  nel  monitoraggio  respiro  per 
respiro  (o.  comunque,  a intervalli  brevi),  del  consumo  di 
ossigeno  e della  produzione  di  anidride  carbonica.  1 para- 
metri utilizzati  sono  i seguenti. 

1)  Consumo  massimo  di  O,  e soglia  anacrobica.  che 
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esprimono  la  capacità  di  adeguamento  del  ventricolo  destro 
all'aumentata  richiesta  metabolica  dei  muscoli. 

2)  Rapporto  tra  spazio  morto  respiratorio  c volume  cor- 
rente e differenza  alveoloarteriosa  in  02,  che  consentono  la 
rilevazione  delle  anormalità  distributive  del  rapporto 
VA/QP,  durante  l'attività  fisica. 

La  valutazione  cardiorespiratoria  sotto  sforzo  non  sosti- 
tuisce. ma  integra,  lo  studio  a riposo  della  meccanica  respi- 
ratoria e le  determinazioni  emogasometriche  su  sangue  ar- 
terioso. 

Terapia  e prognosi 

Nella  terapia  farmacologica  del  c.  polmonare  cronico  se- 
condario a broncopneumopatia  cronica  ostruttiva,  i tcofil- 
linici  hanno  un  ruolo  basilare,  dal  momento  che  sono  in 
grado  di  migliorare  gli  scambi  gassosi  con  molteplici  mec- 
canismi. quali  la  broncodilatazione,  una  più  elevata  dea- 
rance  mucociliarc  c una  più  efficace  contrazione  del  dia- 
framma. 

V amino fiilina  esercita,  inoltre,  effetti  cardiovascolari,  ri- 
ducendo  entrambe  le  pressioni  tclcdiastolichc  ventricolari  c 
aumentando  la  portata  cardiaca. 

Anche  i fi  vagonisti , impiegati  per  lo  più  come  broncodi- 
latatori, sono  utili  nella  terapia  del  c.  polmonare  in  scom- 
penso per  la  loro  azione  vasodilatatrice  e inotropopositiva. 
Con  queste  due  categorie  di  farmaci  esiste,  peraltro,  il  ri- 
schio di  tachicardia  e di  aritmie  che  possono  accentuare 
l'instabilità  elettrica  già  presente  spontaneamente. 

Il  ruolo  della  digitale  nel  c.  polmonare  con  ritmo  sinusalc 
è stato  ampliamcntc  rivisitato;  è emerso  con  chiarezza  che 
i glicosidi  cardioattivi  possono  esercitare  un'azione  vasoco- 
strittrice polmonare,  si  accompagnano  a un  elevato  rischio 
di  tossicità  c sono  spesso  associati  con  aritmie  sopraventri- 
colari  (ritmo  atriale  caotico)  frequenti  nelle  broncopneu- 
mopatie  ostruttive. 

L'opinione  più  accreditata  è che  la  digitale  possa  avere 
un  ruolo  nel  c.  polmonare  solo  in  corso  di  fibrillazione 
atriale  c/o  di  insufficienza  combinata  dei  ventricoli  destro  e 
sinistro,  mentre  il  rapporto  rischi/benefid  sarebbe  sfavore- 
vole in  caso  di  compromissione  isolata  del  ventricolo  de- 
stro. 

I diuretici  devono  essere  usati  con  cautela:  il  ventricolo 
destro,  infatti,  c molto  sensibile  alla  caduta  rapida  del  pre- 
carico, responsabile  di  una  diminuzione  di  gettata  sistolica. 

Inoltre  i pazienti  ipercapnici  tollerano  male  Falcatosi  me- 
tabolica iatrogena,  che  si  aggiunge  al  compcnsatorio  au- 
mento di  riassorbimento  dei  bicarbonati  indotto  dalla  iper- 
capnia  stessa. 

I diuretici  vanno  incoraggiati  quando  il  c.  polmonare  sia 
associato  a congestione  venosa  con  edema  polmonare  in- 
terstiziale. mentre  negli  altri  casi  il  dosaggio  deve  essere 
continuamente  ridiscusso  e la  terapia  dell'insufficienza  re- 
spiratoria deve  essere  ottimizzata  in  quanto  può  provocare 
ritenzione  idrosalina  anche  in  assenza  di  disfunzione  ven- 
tricolare destra. 

Negli  ultimi  anni  numerosi  studi  (acuti  c a lungo  ter- 
mine) hanno  riguardato  l'impiego  dei  vasoddatatori  nella 
ipertensione  e nel  c.  polmonare  di  varia  etiologia. 

I farmaci  che  hanno  dimostrato  un'efficacia  maggiore 
sono,  in  generale,  quelli  con  maggiore  attività  sui  vasi  ar- 
teriosi c.  in  particolare,  i calcioantagonisti  appartenenti  al 
gruppo  dei  derivati  delle  diidropiridine  (nifedipina,  nicar- 
dipina.  etc.). 

La  disparità  dei  risultati  ottenuti  può  essere  parzialmente 
spiegata  dalla  grande  variabilità  spontanea  del  livello  di 
ipertensione  c delle  resistenze  vascolari  polmonari. 

Gli  svantaggi  potenziali  della  terapia  vasodilatatrice  sono 
i seguenti. 
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1)  Accentuazione  deU'ipossiemia  per  rimozione  della  va- 
socostrizione nelle  zone  polmonari  con  più  alto  grado  di 
ipoventilazione. 

2)  Prevalenza  della  vasodilatazione  a livello  della  circo- 
lazione arteriosa  sistemica  con  il  rischio  di  grave  ipoten- 
sione. soprattutto  nell'ipertensione  polmonare  irreversibile 
(resistenze  polmonari  «rigide»). 

3)  Venodilatazione  sistemica  con  riduzione  del  ritorno 
venoso. 

Il  farmaco  vasodilatatore  ideale  è quello  che  riduce  le 
resistenze  vascolari  polmonari  a fronte  di  un  aumento  della 
portata  cardiaca  e di  un'invarianza  o decremento  del  rap- 
porto tra  resistenze  vascolari  polmonari  c sistemiche. 

In  seguito  alla  pubblicazione  di  due  sperimentazioni  cli- 
niche controllate  (rispettivamente:  British  Medicai  Council 
c Noctumal  Oxygen  Thcrapy)  I ' ossigenate rapia  domiciliare 
continua  a basso  flusso  del  c.  polmonare  a genesi  ipossica 
ha  avuto  un  notevole  impulso. 

I pazienti  candidati  a questo  tipo  di  trattamento  devono 
rispondere  ai  seguenti  criteri. 

1)  PaCK  inferiore  a 55  mmllg  durante  respirazione  di 
aria. 

2)  Ematocrito  superiore  a 55% . 

3)  Presenza  di  edema  declive. 

4)  Onda  P di  tipo  polmonare  all'ECG. 


Due  criteri  aggiuntivi  sono  la  riduzione  di  almeno  5 
mmHg  della  pressione  arteriosa  polmonare  e/o  il  raggiun- 
gimento di  un  consumo  di  (K  pari  a 6.5  ml/min/kg  durante 
sforzo  incrementale  eseguito  dopo  24  h di  ossigcnotcrapia 
al  28%.  La  somministrazione  di  Ch  dovrebbe  durare  al- 
meno 15-18  h ogni  giorno  c dovrebbe  includere  il  periodo 
di  sonno  notturno,  durante  il  quale  si  verifica  un  aggrava- 
mento deU'ipossiemia  con  il  rischio  di  aritmie  complesse, 
morte  improvvisa  e aggravamento  del  sovraccarico  ventri- 
colare destro. 

Più  controverso  t l’impiego  dcU'ossigcnotcrapia  nella 
ipertensione  polmonare  non  ipossica;  la  decisione  in  merito 
può  essere  adottata  sulla  base  della  risposta  della  vasoco- 
strizione polmonare  alla  somministrazione  acuta  di  02  nei 
pazienti  sottoposti  a cateterismo  destro. 

All’ossigenoierapia  si  associa,  nel  c.  polmonare  cronico 
ipossico,  il  salasso  (emodiluizione  isovolumetrica)  perio- 
dico. allo  scopo  di  ridurre  la  viscosità  e le  resistenze  vasco- 
lari polmonari. 

L’obiettivo  terapeutico  è un  ematocrito  del  50%.  dato 
che  questo  valore  rappresenta  un  compromesso  soddisfa- 
cente tra  i benefici  cmodinamici  e la  diminuzione  di  tra- 
sporto deirOz  da  parte  del  sangue. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  anticoagulante  cronica 
(warfarin  o eparina  sottocutanea),  essa  è ovviamente  indi- 
cata nell'ipertensione  polmonare  tromboembolica  e,  se- 
condo alcuni,  nciripcrtcnsionc  polmonare  primitiva,  nella 
quale  indurrebbe  un  aumento  di  sopravvivenza. 

Nelle  altre  situazioni  come,  ad  es..  nel  c.  polmonare  se- 
condario a broncopncumopatia  cronica  ostruttiva,  gli  anti- 
coagulanti vanno  considerati  solo  in  presenza  di  una  dimo- 
strazione certa  di  fenomeni  trombocmbolici  o quando  un 
deterioramento  progressivo  si  accompagni  a un  alto  indice 
di  sospetto  di  flebotrombosi  prossimale  degli  arti  inferiori 
e/o  embolia  polmonare. 

Per  quanto  concerne  la  prognosi  del  c.  polmonare  secon- 
dario a broncopncumopatia,  è stato  recentemente  dimo- 
strato che  essa  dipende  non  solamente  dalla  vasocostri- 
zione arteriosa,  ma  anche  c soprattutto  dall'esistenza  di 
un'effettiva  ipossia  tessutale,  rappresentata  dal  grado  di  di- 
minuzione della  pressione  parziale  di  02  nel  sangue  venoso 
misto  dcU’arteria  polmonare  (fig.  33). 

Gli  studi  riguardanti  i farmaci  vasodilatatori  dovrebbero 
tener  conto  di  questo  semplice  fatto,  che  viene  in  gran 
parte  sottovalutato  a favore  della  risposta  puramente  vaso- 
dilatatrice. 

Nelle  fibrosi  alveolari  idiopatiche  la  prognosi  sembra  es- 
sere correlata  con  il  livello  di  Pa02.  ma  non  ci  sono  dati 
sicuri  sulla  possibilità  di  aumentare  la  sopravvivenza  con 
l'ossigenoterapia.  probabilmente  perché  tale  trattamento 
non  interferisce  con  i rapidi  processi  di  alvcolitc  c fibrosi, 
dai  quali  dipende  la  progressiva  obliterazione  del  microcir- 
colo. 

Più  semplice  è.  invece,  il  rapporto  tra  Pa02  e prognosi 
nelle  cifoscoliosi,  nelle  quali  le  anormalità  meccaniche  sono 
di  per  se  scarsamente  progressive. 

Nelle  patologie  legate  al  sonno,  sia  quelle  in  senso  stretto 
che  quelle  associate  a broncopncumopatia  cronica  ostrut- 
tiva, la  prognosi  è determinata  dalla  gravità  deU’ipossiemia 
e dell'insaturazione  notturna. 

Per  quanto  riguarda  il  c.  polmonare  conscguente  a iper- 
tensione polmonare  primitiva,  la  prognosi  è infausta  nel 
giro  di  pochi  anni,  anche  se  nuove  modalità  terapeutiche 
(vasodilatatori,  trapianto  c. -polmoni)  e la  possibilità,  sep- 
pure rara,  di  remissione  spontanea,  aprono  nuove  prospet- 
tive in  questo  settore. 

Nell'ipertensione  polmonare  da  formazioni  emboliche 
croniche  di  grossi  vasi  polmonari  l’intervento  di  trombocn- 
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dartcriectomia  consente  di  arrestare  un  decorso  clinico  che 

prima  sfuggiva  a qualsiasi  rimedio. 
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Generalità 

Si  intende  per  sindrome  di  Cushing  (s.  di  C.J  il  complesso  di 
sintomi  c segni  che  consegue  a eccesso  cronico  di  glicocor- 
ticoidi.  Il  termine  morbo  o malattia  di  Cushing  [m.  di  C.) 
viene  riservato  a quei  casi  di  s.  di  C.  nei  quali  l'ipercorti- 
cosurrenalismo  e causato  da  eccessiva  produzione  di  ACTH 
ipofisario. 

Il  termine  s di  C.  rende  merito  al  neurochirurgo  americano  H. 
Cushing.  il  quale  descrisse  nel  1912  alcuni  casi  della  «sindrome 
plurighiundolarc»  che  oggi  porta  il  suo  nome  e nel  1932.  sulla 
scorta  di  una  casistica  di  45  pazienti,  attribuì  la  patogenesi  dell'af- 
fezione a una  disfunzione  ipoftsaria  (basofilismo  pituitaria)).  Dopo 
la  pubblicazione  del  lavoro  originale  di  Cushing.  peraltro,  l'osser- 
vazione di  quadri  clinicamente  assai  vicini  a quelli  descritti  dal 
Cushing.  nei  quali  fu  riscontrata  la  presenza  di  tumori  surrenahei. 
focalizzò  l'attenzione  sulla  corteccia  surrenale  e sulla  responsabi- 
lità patogenetica  di  questa.  Nel  1942  F.  Albright  sottolineava  l'im- 
portanza che  aveva  nel  determinismo  del  quadro  morboso  l’ipcr- 
seerczione  di  ormoni  ■ diabetogeni»  che  favoriscono  la  ncoglico- 
genesi  c sono  responsabili  dcll  ipcrglicemia  e del  depauperamento 


proteico  muscolare.  Veniva  nel  frattempo  identificandosi  la  dipen- 
denza funzionale  del  corticosurrene  dall'ipofisi,  sicché  le  tesi  inter- 
pretative apparentemente  diverse  potevano  essere  conciliate  nel 
concetto  che  le  manifestazioni  della  sindrome  cushinghiana  erano 
la  diretta  espressione  di  un'eccessiva  attività  corticosurrcnalica. 
quale  che  fosse  l’origine  di  questa:  tumore  surrcnalico  seoernente 

0 «basofilismo»  pituitario)  con  ipersecrezione  conico! ropinica. 

All'inizio  degli  anni  '60.  G.  W.  Liddle  richiamò  l’attenzione 

sulla  secrezione  di  grandi  quantità  di  ACTH  da  pane  di  alcuni 
tumori  maligni,  apparentemente  non  afferenti  al  sistema  endo- 
crino, e su  una  terza  possibilità  patogenctica  di  s.  di  C.:  l’eccessiva 
stimolazione  surrcnaiica  da  parte  di  ACTH  «ectopia)». 

Il  perfezionamento  delle  tecniche  di  dosaggio  ormonale  confermò 
rapidamente  questa  impostazione  c precisò  che  le  caratteristiche 
manifestazioni  cushinghianc  sono  diretta  espressione  degli  eccessivi 
livelli  di  cortisolo  circolante.  Esse,  infatti,  possono  essere  riprodotte 
con  la  somministrazione  prolungata  di  gUcOOMtiOOÌdi  sintetici. 

Sul  piano  clinico,  la  s.  di  C.  è molto  differenziata;  ancorché  le 
principali  manifestazioni  siano  da  tempo  codificate,  sì  osservano 
casi  pauci-  o monosintomatici  oppure  casi  definiti  «atipici»,  di  dif- 
ficile diagnosi  differenziale.  Il  decorso  clinico  è anch’csso  molto 
variabile:  in  un  certo  numero  di  pazienti  con  sindrome  ipotiso- 
dipcndcnlc  (m.  di  C.)  vi  sono  fasi  di  accelerazione  c decelerazione 
della  malattia,  la  quale  può  trascinarsi  per  anni  c decenni  c talora 
presentare  remissioni  spontanee,  almeno  per  una  parte  della  sin- 
tomatologia. 

In  linea  generale,  si  può  dire  che  le  attuali  possibilità  diagnosti- 
che fanno  individuare  la  s.  di  C.  assai  più  precocemente  che  in 
passato,  cosicché  è sempre  più  raro  imbattersi  nei  casi  paradigma- 
tici illustrati  sui  trattati.  L'ampliarsi  delle  conoscenze  sugli  effetti 
sistemici  dei  glicocorticoidi  e le  difficoltà  terapeutiche  dei  casi 
avanzati  hanno  sollecitato  i clinici  a «pensare»  alla  s.  di  C.  e a 
richiedere  gli  opportuni  esami  differenziali  anche  in  presenza  di 
scarsa  sintomatologia  specifica.  F diffuso  il  concetto  che  il  successo 
terapeutico  dipenda  in  larga  misura  dalla  precocità  della  diagnosi. 
Al  rinnovato  interesse  clinico  per  una  situazione  morbosa  ritenuta 
sino  a poco  fa  molto  più  rara  di  quanto  in  realtà  non  sia,  ha  fatto 
riscontro  negli  anni  più  recenti  il  tumultuoso  progresso  della  ncu- 
rocndocri oologia  di  base,  c in  particolare  dell'area  di  ricerca  rela- 
tiva alla  secrezione  di  ACTH  e del  relativo  releasing  hormone  ipo- 
t alamico,  il  conicotrophin  releasing  hormone  (CRH). 

Etiopatogenesi 

La  s.  di  C.  è affezione  relativamente  rara.  La  forma  ipofi- 
sodipcndcntc  (m.  di  C.)  è responsabile  di  circa  2/3  dei  casi: 
essa  è 4-5  volte  più  frequente  nelle  donne  che  negli  uomini. 
Tutte  le  età  possono  essere  colpite,  compresa  quella  infan- 
tile, ma  il  maggior  numero  di  casi  si  rileva  nell'età  adulta, 
fra  i 30  e i 50  anni. 

La  condizione  patogenetica  fondamentale  é costituita  dal- 
l'aumcntata  attività  secretoria  della  corteccia  surrcnaiica. 
[.'ipersecrezione  interessa  con  marcata  prevalenza  la  linea 
glicocorticoide,  e quindi  il  cortisolo;  l'aumentata  produ- 
zione di  steroidi  androgeni  è accessoria,  mentre  la  produ- 
zione di  aldosterone  è solitamente  normale  e.  anzi,  non  ec- 
cezionalmente è ridotta.  Lo  stato  di  ipcrcortisolismo  che  sta 
alla  base  della  s.  di  C.  può  avere  diverse  origini.  Nella  tab. 

1 c riportata  la  classificazione  patogenetica  della  sindrome. 

Come  s’è  detto,  circa  il  70%  dei  casi  è attribuibile  alla 

forma  ipofisodipendente  e presenta,  quindi,  iperplasia  bi- 
laterale delle  ghiandole  surrenali  per  eccessiva  stimolazione 
da  parte  della  tropina  specifica. 

Tradizionalmente,  ripcrincrczione  di  ACTH  é attribuita 
ad  adenoma  o a iperplasia  più  o meno  diffusa  delle  cellule 
basoffie  ACTH-scccmcnti.  Qucst'ultima  condizione  è in- 
terpretata come  secondaria  a iperstimola/ionc  da  parte  del 
CRH  ipotalamico  ed  è ritenuta  responsabile  dei  casi  nei 
quali  la  tomografia  computerizzata  (TC)  ad  alta  risoluzione 
o la  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN) 
non  evidenziano  immagini  ipofisaric  compatibili  con  mi- 
croadenoma. Non  vi  sono  attualmente  esami  biochimici 
differenziativi  degli  adenomi  ACTH-secernenti  nei  con* 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  PATOGENETICA  DELLA 
SINDROME  DI  CUSHING 


1.  Sindrome  di  Cushing  AtTH-dipendenie 

Morbo  di  Cmhing:  «persccrczionc  di  ACTH  ipohsario  con  ipcrpla- 
sia  surrenalica  bilaterale. 

Sindrome  di  Cmhing  paraneoplastiea 
Ipersecrezione  etiopica  di  ACTH  da  parte  di  cellule  neo- 
plastiche. 

I perse  erezione  di  ACTH  ipofisario  in  conseguenza  di  secrezione 
etiopica  di  cortìcotrophin  releasing  kormone  (CRH)  o peptidi 
CRH -simili  da  pane  di  cellule  ncoplastichc  (morbo  di  Cushing 
poraneoplastico). 

2.  Sindrome  di  Cushing  primitiva  surrcnaJica  (AtTH-indipen- 
dente) 

Adenoma  surrenalico  sere  meri  re  glicocorticoidi 
Carcinoma  surrenalico  secemcnte  glicocorticoidi 

3.  Sindrome  di  Cushing  iatrogeni»  (complicanza  dei  trattamenti 
cronici  con  glicocorticoidi  sintetici) 

4.  Sindrome  di  Cushing  ciclica 


fronti  delle  forme  riconducibili  all'antica  definizione  di 
«iperplasia  basoffia  del  tipo  di  quelli  proposti  per  la  dia- 
gnosi differenziale  dei  prolattinomi.  In  altri  termini,  non  si 
configura  un’autonomia  funzionale  degli  adenomi  ACTH* 
secernenti,  documentabile  con  la  somministrazione  di  far- 
maci e con  lo  studio  dinamico  dei  livelli  ormonali.  La  dia- 
gnosi di  adenoma  ACTH-secementc  si  basa  sulla  documen- 
tazione per  immagini  oppure  sul  riscontro  anatomo- 
patologico  successivo  a intervento  neurochirurgico.  È opi- 
nione diffusa,  comunque,  che  esistano  passaggi  evolutivi 
dall’iniziale  iperplasia  delle  cellule  ACTH-secernenti  ad 
aree  di  addensamento  micronodularc  sino  a vere  c proprie 
formazioni  adenomatose. 

Non  superano  il  10-15%  i casi  di  m.  di  C.  nei  quali  l’a- 
denoma  ACTH-secerncntc  (probabilmente  presente  ab  ini - 
rio)  raggiunge  dimensioni  tali  da  alterare  il  profilo  sellare  e 
da  essere  riconosciuto  a un  esame  radiografico  convenzio- 
nale del  cranio.  In  questi  casi,  si  tratta  per  lo  più  di  ade- 
nomi cromofobi. 

Negli  anni  più  recenti,  hanno  suscitato  molto  interesse  le 
osservazioni  di  Lambcrts  et  al.,  secondo  cui  esisterebbero 
due  fondamentali  gruppi  di  miCToadenomi  ACTH-secer- 
nenti, rispettivamente  riconducibili  al  lobo  anteriore  e al 
lobo  intermedio  dell’ipofisi.  Nella  specie  umana,  un  lobo 
ipofisario  intermedio,  riconoscibile  come  tale,  è presente 
soltanto  nella  vita  fetale;  dopo  la  nascita,  questo  lobo  va 
incontro  a involuzione  e.  nell’individuo  adulto,  rimangono 
solo  i lobi  anteriore  e posteriore;  la  zona  di  passaggio  fra  i 
due  si  caratterizza  soprattutto  per  la  presenza  di  microsco- 
piche cisti  ripiene  di  materiale  ialino.  Non  è però  eccezio- 
nale il  riscontro  di  gittate  cellulari  basoffie  o di  cellule  ba- 
soffie isolate  che.  dall'ipofisi  anteriore,  si  inoltrano  nella 
posteriore  c che  presentano  positività  immunocitochimica 
per  l’ACTII  e per  vari  peptidi  derivati  dal  comune  precur- 
sore pro-opiomelanocortina  (POMO).  Secondo  Lambcrts 
et  al.,  un  certo  numero  di  adenomi  ACTH-secernenti  re- 
sponsabili di  m.  di  C.  sono  riconducibili  a queste  cellule 
oppure  a residui  del  tessuto  fetale,  e sono  genericamente 
definibili  del  lobo  intermedio.  Essi  sono  spesso  multipli  e di 
dimensioni  assai  piccole  (agglomerati  di  cellule  ipcrplasti- 
chc),  cosicché  riesce  difficile  l'intervento  di  microadcno- 
mectomia  selettiva.  Vi  sarebbero  anche  elementi  differen- 
ziali sul  piano  diagnostico.  L'ipersccrczionc  di  ACTH  c 
cortisolo  sarebbe,  in  questi  casi,  meno  sensibile  all'inibi- 
zione con  alte  dosi  di  desametasone  (v.  sotto:  diagnosi)  c 


invece  sensibile  all’inibizione  con  farmaci  dopamina-ago- 
nisti  come  la  bromocriptina.  La  base  razionale  dell'effetto 
farmacologico  andrebbe  ricercata  nella  presenza  di  fibre 
dopami nergiche  «residue»  all'incompleta  involuzione  del 
lobo  intermedio  fetale. 

Per  anni  si  è discusso  se  la  s.  di  C.  ipofìsodipendente 
fosse  da  intendere  come  tipica  affezione  ncurocndocrina. 
nel  senso  che  un  alterato  controllo  della  secrezione  ipota- 
lamica  di  CRH  si  conercta-s.se  ncll'ipcrstimolazjonc  delle 
cellule  ipofìsaric  bersaglio  di  questo  peptide,  nella  forma- 
zione di  microadenomi  ACTH-scccrncnti  c.  in  ultima 
istanza,  nell’iperplasia  surrenalica  con  eccessiva  liberazione 
in  circolo  di  cortisolo.  Ancor  oggi  i pareri  sono  discordi. 
L’opinione  più  accreditata  è che  sia  necessario,  insieme 
all’inappropriata  secrezione  di  CRH.  anche  un  difettoso 
meccanismo  di  feedback  negativo  del  cortisolo  sulle  cellule 
ipofìsaric  iperfunzionanti. 

La  perdita  del  ritmo  circadiano  fisiologico  della  secre- 
zione di  ACTH  può  essere  vista  come  primo  fenomeno 
della  malattia,  precedente  le  manifestazioni  cliniche.  I do- 
saggi seriali  dell’ ACTH  piasmatico  hanno  confermato 
come,  nelle  fasi  iniziali  della  s.  di  C‘.  ipofìsodipendente,  i 
valori  della  tropina  possano  risultare  normali  nelle  ore  del 
mattino,  ma  persistano  su  questi  livelli  per  la  restante  parte 
della  giornata.  In  queste  fasi,  dunque,  l'eccessiva  stimola- 
zione corticotropinica  non  sarebbe  tanto  dovuta  ad  au- 
mento della  potenzialità  sccretricc  dell'ipofisi,  ma  sarebbe 
piuttosto  legata  al  fatto  che  la  produzione  di  ACTH  non 
presenta  la  flessione  che  è solita  presentare  nelle  ore  diurne 
e serali.  Questo  comportamento  renderebbe  ragione  del- 
l’apparente discrepanza  fra  valori  normali  di  ACTH  e va- 
lori elevati  di  cortisolo  nel  plasma  periferico.  È stato  dimo- 
strato, infatti,  che  somministrando  piccole  dosi  ripetute  di 
ACTH  per  un  periodo  prolungato  si  ottiene  una  produ- 
zione steroidea  maggiore  di  quella  che  si  ottiene  sommini- 
strando un'unica  dose,  anche  molto  elevata,  dell'ormone 
stimolante.  In  altre  parole,  a parità  di  dose  impiegata,  la 
risposta  surrenalica  all’ACTH  sembra  tanto  maggiore 
quanto  più  la  somministrazione  è sostenuta  nel  tempo. 

In  seguito,  man  mano  che  la  malattia  progredisce,  i livelli 
di  ACTH  piasmatico  si  fanno  sovranormali  anche  al  mat- 
tino e il  profilo  nell'arco  delle  24  h viene  a esprimere  uno 
stato  di  ipersecrezione  più  o meno  vistosa.  È a questo 
punto  che  il  venir  meno  dell'effetto  di  feedback  cortisolico 
(spostamento  in  alto  del  set-point  inibitorio)  consente  l’e- 
spansione della  popolazione  cellulare  ACTH-secernente  e 
la  formazione  del  microadenoma.  Non  sono  noti  i mecca- 
nismi molecolari  attraverso  cui  il  cortisolo  controlla  la  ri- 
sposta al  CRH  ipotalamico,  il  clivaggio  della  molecola  pro- 
genitrice dell’ ACTH  e,  più  in  generale,  la  differenziazione 
c la  proliferazione  dei  pituiciti  ACTH-scccrncnti.  Sta  di 
fatto  che,  una  volta  instauratosi  il  microadenoma,  questo 
diviene  responsabile  della  progressività  della  malattia  e 
della  sostanziale  irreversibilità  del  quadro  clinico. 

Analogamente  a quanto  si  verifica  nell’ipofisi,  anche  nel 
contesto  delle  surrenali  ipcrplastichc  si  formano  frequente- 
mente con  l'andar  del  tempo  dei  nodi  adenomatosi  multipli 
(cosiddetta  iperplasia  micro-  e macronodulare) . i quali  sono 
formati  da  elementi  cellulari  con  attività  stcroidoscccr- 
nentc  parzialmente  o del  tutto  indipendente  dall'iniziale 
controllo  corticotropinico.  Quando  si  verifica  questa  situa- 
zione. il  comportamento  delle  prove  diagnostiche  ormonali 
(v.  sotto:  diagnosi),  volte  a differenziare  la  s.  di  C.  ipofi- 
sodipendenie  da  altre  forme  ipofisoindipcndcnti  c,  in  par- 
ticolare. dalle  forme  neoplastiche  primitive  surrenaliche, 
può  risultare  tutt’altro  che  univoco  e aumentano  molto  le 
difficolta  terapeutiche. 

Un  certo  numero  di  casi  di  s.  di  C.  con  iperplasia  surre* 
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nalica  bilaterale  è patogcncticamcntc  riconducibile  alla  mas- 
siva secrezione  di  ACTH  da  parte  di  tumori  estranei  alla 
ipofisi.  La  s.  di  C.  paraneoplastica , conseguenza  del  fatto 
che  alcuni  citotipi  tumorali  hanno  la  capacità  di  sintetizzare 
grandi  quantità  di  peptidi  con  attività  biologica  e immune- 
logica  ACTH -simile,  è tuttora  la  variante  più  miscono- 
sciuta. Vi  è accordo  generale  nel  ritenerla  più  frequente  di 
quanto  risulti  dalle  casistiche  pubblicate.  La  maggioranza 
dei  casi  è ascrivibilc  al  carcinoma  bronchiale  a piccole  cel- 
lule (microcitoma):  la  letteratura  è però  ricca  di  segnala- 
zioni che  coinvolgono  tumori  del  timo,  del  pancreas,  della 
tiroide  (carcinoma  midollare),  delle  ghiandole  salivari,  del- 
l'ovaio. di  origine  neurosimpatica  (fcocromocitoma;  para- 
ganglioma).  Il  quadro  clinico  della  s.  di  C.  paraneoplastica 
è spesso  atipico  (v.  sotto:  forme  cliniche).  Gli  elevati  livelli 
cortisolcmici  che  la  caratterizzano  inibiscono  la  produzione 
di  ACTH  da  parte  dell'ipofisi,  ma  non  quella  del  tumore 
responsabile. 

E acquisito  che  la  secrezione  di  grandi  quantità  di  ACTH 
si  accompagna  a quella  di  altri  peptidi  derivati  dalla  POMC. 
Questo  rilievo  è in  accordo  con  l'ipotesi  che  le  cellule  neo- 
plastiche possano  sintetizzare  il  precursore  comune  e che  la 
successiva  liberazione  in  circolo  di  ormoni  c/o  frammenti 
pcptidici  a maggiore  o minore  attività  biologica  dipenda  dal 
corredo  enzimatico  disponibile.  L'entità  stessa,  c forse  la 
qualità  dcU'attivazionc  surrenalica  (con  esclusione  pres- 
soché costante  della  linea  steroidogenetica  androgena)  pos- 
sono risentire  di  sequenze  pcptidichc  POMC-dcrivatc  po- 
tcnziatrici  dell'azione  deU’ACTH  e di  per  sé  inattive.  An- 
che nei  casi  di  s.  di  C.  associata  a carcinoma  midollare 
tiroideo  o ad  apudoma  sccernenle  calcitonina  è stata  ipo- 
tizzata la  modulazione  dell'azione  corticotropinica  da  parte 
di  quest'ormone. 

Nell'ultimo  decennio  si  sono  succedute  le  segnalazioni 
della  secrezione  paraneoplastica  di  materiale  CRH-attivo 
concomitante  a quella  di  ACTH  nell’ambito  di  tumori  con 
pluripotenzialità  endocrina.  In  questi  casi  non  è chiaro 
quanto  la  sindrome  possa  dipendere  direttamente  dal- 
l’ACTH  ectopico  oppure  dall’iperplasia  eventuale  delle 
cellule  ipofisarie  ACTH-seccmcnti;  mancano  dati  in  pro- 
posito c sino  alla  definizione  della  struttura  biochimica  del 
CRH  ipotalamico  è ovviamente  mancata  ogni  caratterizza- 
zione del  materiale  CRH-simile.  Negli  anni  più  recenti 
sono  iniziate  le  segnalazioni  di  produzione  ectopica  selet- 
tiva di  CRH  documentata  con  l'uso  di  antisieri  specifici - 
Allo  stato  attuale,  si  può  comunque  dire  che  la  possibilità 
di  un  «m.  di  C.  paraneoplastico»  (da  CRH  ectopico)  è da 
ritenersi  eccezionale. 

Si  contrappongono  ai  casi  di  s.  di  C.  con  iperplasia  sur- 
renalica bilaterale,  qualsivoglia  sia  la  causa  responsabile 
dcll'ipcrsecrczionc  di  ACTH  e dell'iperstimolazione  «dif- 
fusa» delle  cellule  steroidosecernenti.  i casi  di  s.  di  C.  do- 
vuti alla  presenza  di  tumori  intrinseci  della  corteccia  surre- 
nale, nella  specie  di  adenoma  o carcinoma.  Il  numero  dei 
pazienti  cushinghiani  portatori  di  tumore  surrcnalico  non 
supera  il  20%  di  tutte  le  casistiche.  A parte  rarissimi  casi  di 
tumore  originato  da  tessuto  surrenali»)  ectopico  (ad  cs.,  in 
sede  ovarica),  la  tradizionale  distinzione  è quella  tra  forme 
benigne  (adenoma)  e forme  maligne  (carcinoma).  Nell'età 
adulta,  i tumori  surrenali»  responsabili  di  s.  di  C.  sono  per 
2/3  adenomi.  Nell'età  infantile,  i tumori  surrenalici  rappre- 
sentano la  maggioranza  delle  sindromi  cushinghianc  (le 
forme  ipofisodipcndcnti  sono  molto  rare  prima  della  pu- 
bertà) e il  rapporto  fra  neoplasie  benigne  c maligne  muta  a 
netto  vantaggio  di  queste  ultime,  che  giungono  a costituire 
il  50-60%  della  casistica.  L'esaltata  attività  steroidogene- 
tica di  tutti  questi  tumori  è autonoma,  vale  a dire  indipen- 
dente dalla  stimolazione  deU'ACTH  ipofisario,  che  viene, 


anzi,  solitamente  bloccata  dagli  elevati  livelli  di  conisolo 
piasmatico.  L'iperconisolismo,  in  questi  casi,  è espressione 
diretta  del  disordine  incretorio  tumorale;  la  sua  indipen- 
denza da)  controllo  ipofisario  ha  suggerito  alcune  prove 
dinamiche  di  laboratorio  per  il  riconoscimento  diagnostico 
del  tumore  (v.  sotto:  diagnosi ). 

Un  aspetto  meno  noto  dei  tumori  surrenali»  riguarda  la 
possibilità  di  reperire  incidentalmente  (da  un  esame  TC 
dell'addome  supcriore)  delle  masse  solide  in  sede  surrena- 
lica, sostanzialmente  asintomatiche  e compatibili  con  la 
diagnosi  di  «tumore  non  funzionante».  In  realtà,  lo  studio 
biochimico  e il  decorso  clinico  di  questi  casi  non  escludono 
una  s.  di  C.  paucisintomatica  (può  esservi,  fra  l'altro,  ipo- 
trofia del  surrene  controlaterale  quale  conseguenza  della 
inibizione  retrograda  deU'ACTH).  L'aspetto  istologico  di 
questi  tumori  non  é allora  dissimile  da  quello  dei  tumori 
responsabili  della  sindrome  conclamata. 

Infine,  l'ultimo  meccanismo  patogenetico  responsabile  di 
s.  di  C.  è quello  iatrogeno.  La  somministrazione  prolungata 
di  corticoidi  sintetici  viene  a configurare  un  quadro  clinico 
cushinghiano  in  quanto,  come  s'è  detto,  le  caratteristiche 
manifestazioni  della  sindrome  sono  in  diretta  relazione  con 
l'azione  biologica  dei  glicocorticoidi. 

Dal  perturbamento  del  metabolismo  proteico,  glicidico  c lipi- 
dico hanno  origine  la  perdita  di  tessuto  sottocutaneo,  l'assottiglia- 
mento della  cute  c la  formazione  delle  caratteristiche  strie  rubre, 
l'impoverimento  della  matrice  proteica  dell'osso  e la  conseguente 
osteoporosi,  l'ipotrofia  muscolare  e la  concomitante  astenia,  ac- 
centuata dall'ipokaliemia  anch'cssa  d'origine  ipcrcortisolica,  le 
manifestazioni  di  fragilità  vasale.  l'ipcrgliccmia,  la  resistenza  insu- 
linica.  l'ipcrdislipidemia.  All'azione  linfocitolitica,  anti-infìamma- 
lOlìl  e immunosoppressiva  si  fanno  risalire  la  necrofilia,  la  linfo- 
ed  eosinopenia,  la  frequenza  dei  processi  infettivi  con  mitigate 
manifestazioni  infiammatorie  ma  con  decorso  clinico  severo,  la 
generale  riduzione  dcll'immunosorveglianza.  L’ipertensione  arte- 
riosa ha  meccanismi  patogenctici  compositi;  hanno  rilevanza  la 
ritenzione  idrosalina  e il  potenziamento  da  parte  del  oortisolo  del- 
l'azione vasocostrittrice  della  noradrenalina  e dell'angioten- 
sina  IL 

Anatomia  patologica 

Quando  la  s.  di  C.  è secondaria  a eccessiva  stimolazione  cortico- 
tropinica, i surreni  si  presentano  bilateralmente  iperplastici.  Nella 
forma  di  iperplasia  cosiddetta  • semplice ».  si  ha  uniforme  aumento 
di  volume  di  entrambe  le  ghiandole.  Macroscopicamente,  il  mi- 
glior criterio  per  porre  diagnosi  di  iperplasia  consiste  nel  rilevare  il 
peso  ghiandolare;  questo,  di  norma,  non  dovrebbe  superare  i 5 g 
per  ghiandola,  mentre  nei  casi  di  s.  di  C.  ipofisodipendente  può 
raggiungere  c superare  i 20  g.  Le  ghiandole  surrenali  aumentale  di 
volume  presentano  un  colore  giallo-bruno  caratteristico  c al  taglio 
rivelano  ancora  la  tipica  struttura  zonale  della  corticale:  si  distin- 
guono uno  strato  esterno  assai  sottile  (la  glomerularc  normalmente 
conservata)  e un  ampio  strato  interno,  nel  quale,  a loro  volta,  si 
individuano  un'area  più  esterna  di  aspetto  fascicolato  e un'area 
grande  reticolare  più  interna  di  cellule  -compatte».  Queste  cellule 
hanno  caratteristiche  normali,  pur  tendendo  ad  assumere  diametri 
notevoli.  l.a  sostituzione  pressoché  totale  della  fascicolata  con  una 
reticolare  fortemente  ipcrplastica  (talora  sono  riconoscibili  sol- 
tanto pochi  cordoni  o nidi  di  cellule  chiare  frammisti  a tessuto 
uniforme  di  cellule  compatte)  sembra  caratteristica  di  una  stimo- 
lazione corticotropinica  particolarmente  intensa. 

L 'iperplasia  cosiddetta  - nodutare  • è presente  in  circa  il  20%  dei 
casi  di  iperplasia  surrenalica  bilaterale.  Il  termine  indica  la  pre- 
senza. nel  contesto  ghiandolare,  di  uno  o più  noduli  evidenti  ma- 
croscopicamente. generalmente  di  colore  giallo-chiaro,  di  diame- 
tro variabile  da  pochi  millìmetri,  sino  a 2-3  cm,  che  possono  pro- 
trudcrc  sulla  superficie  ghiandolare  oppure  essere  indovini 
nell'interno  del  parenchima  e dimostrabili,  quindi,  soltanto  quando 
la  ghiandola  viene  sezionata.  Quasi  sempre  entrambi  i surreni  sono 
interessati  Microscopicamente,  i noduli  sono  costituiti  da  acini  c 
cordoni  di  cellule  chiare  senza  grande  polimorfismo  cellulare  c.  nel 
complesso,  ricordano  la  struttura  degli  adenomi  scccrnenti.  Un 
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altro  frequente  reperto  di  questi  noduli  è l’aumento  del  collagene 
interstiziale,  con  conscguente  aumento  dello  spazio  perivascolarc 
che  separa  i cordoni  cellulari  stcroidosccc menti  dall'endotelio  ca- 
pillare. Il  tessuto  surrenalico  circostante  ai  noduli  è di  solito  carat- 
terizzato da  iperplasia  semplice.  In  casi  assai  rari,  l’iperplasia  ma- 
cTonodularc  è confinata  a una  sola  ghiandola:  in  queste  circo- 
stanze, le  nodosità  sono  di  volume  maggiore  c deformano 
vistosamente  il  surrene  interessato.  È opinione  comune  che  si 
tratti  di  forme  di  passaggio  fra  iperplasia  m ululare  e vera  e propria 
pluriadcnomatosi;  i noduli  in  questione,  infatti,  acquisiscono  un 
grado  variabile  di  indipendenza  funzionale  nei  confronti  della  cor- 
ticotropina. Il  fatto  che  anche  nei  casi  di  s.  di  C.  ipofisodipcndcntc 
si  possa  configurare,  con  l’andare  del  tempo,  una  plurinodularità 
surrcnalica  relativamente  uutonoma  rende  ragione  dei  dati  di  la- 
boratorio. che  non  eccezionalmente  evidenziano  risultati  sconcer- 
tanti alle  prove  funzionali,  in  apparente  contrasto  con  la  diagnosi, 
poi  accertata,  di  iperplasia  bilaterale. 

Le  ghiandole  surrenali  possono  essere  sede  di  tumore  ormono- 
secernentc,  direttamente  responsabile  dciripercortisolismo  e della 
sindrome  cushinghiana.  Si  distinguono  forme  benigne  c forme  ma- 
ligne. riconducibili,  rispettivamente  aW'adenoma  e al  carcinoma 
surrenalico.  La  distinzione  non  è sempre  agevole  sul  piano  istolo- 
gico: l’aspetto  capsuiato  non  è inequivoco  c nel  carcinoma  talora 
mancano  quei  caratteri  di  atipia  c polimorfismo  nucleare  che  sono 
ritenuti  importanti  per  il  giudizio  di  malignità  neoplastica. 

L'adenoma  si  presenta  pressoché  sempre  unico,  rotondeggiante, 
di  volume  generalmente  piccolo,  capsuiato.  con  superficie  di  taglio 
di  colorito  giallo  variegato  da  arce  rosso-brunastre.  All'osa  me  mi- 
croscopico. le  zone  gialle  corrispondono  a cellule  cariche  di  lipidi, 
morfologicamente  simili  agli  elementi  della  zona  fascicolata  della 
corteccia  normale;  le  altre  zone  corrispondono  a tessuto  similreti- 
colare,  costituito  da  cellule  compatte  con  citoplasma  più  granuloso 
c meno  ricco  in  lipidi.  Entrambi  i tipi  cellulari  sono  raggruppati  a 
formare  acini  c cordoni  e presentano  scarso  polimorfismo  nucleare 
e cellulare.  Nel  contesto  dcU'adenoma  sono  minime  le  arce  emor- 
ragiche. Non  vi  è invasione  delle  strutture  limitrofe. 

Il  carcinoma  surrenalico  è anch'esso  unico,  quasi  sempre  di  di- 
mensioni notevoli,  tanto  da  superare  anche  di  molto  i 100  g di 
peso;  non  raramente  assume  forma  allungata  con  aspetti  di  tumore 
che  «scende*  lungo  il  margine  del  rene.  La  consistenza  è molle, 
con  superfìcie  di  taglio  lobulata,  di  colore  giallastro,  ma  con  pre- 
senza di  aree  necrotiche  c pscudocistichc.  Anche  l'emorragia  in* 
tratumorale  é frequente.  La  capsula  può  essere  presente  oppure 
no.  All’esame  microscopico,  il  tumore  è costituito  da  cellule  gene- 
ralmente di  grande  volume,  con  citoplasma  granuloso:  esse  sono 
raggruppate  in  strutture  alveolari  o cordonali  separate  da  stroma 
fibrovascolare.  Nelle  forme  più  tipiche  c di  più  facile  diagnosi,  è 
presente  polimorfismo  nucleare  e cellulare  e i nuclei  tendono  ad 
assumere  un  aspetto  vescicoloso  con  uno  o più  nucleoli  evidenti, 
talora  con  le  carattcnstichc  di  nuclei  in  mitosi.  Ma  in  non  pochi 
casi  l'atipia  è evidente  soltanto  in  qualche  zona  della  massa  tumo- 
rale. mentre  nel  resto  si  rilevano  reperti  microscopici  non  dissimili 
da  quelli  descritti  nell  adenoma  Anche  se  spesso  i capillari  sono 
delimitati  da  una  parete  relativamente  ispessita,  non  è rara  la  pre- 
senza di  cellule  ncoplastichc  all'interno  dei  vasi  c di  trombi  di 
tessuto  tumorale  nei  sinusoidi  corticali  o nella  vena  surrcnalica.  In 
queste  circostanze,  la  disseminazione  metastatica  a distanza  i in 
genere  precoce  c la  prognosi  particolarmente  grave. 

Sia  nel  caso  di  adenoma  sia  in  quello  di  carcinoma  surrenalico.  la 
ghiandola  del  lato  opposto  al  tumore  presenta  atrofia  corticale, 
dovuta  al  fatto  che  l'ipersecrczione  uutonoma  di  amiselo  a opera 
della  neoplasia  inibisce  la  produzione  di  ACTH  da  parte  della 
ipofisi;  di  conseguenza,  al  surrene  controlatcralc,  normale,  viene  a 
mancare  la  stimolazione  fisiologica. 

Nei  casi  di  s.  di  C.  ipofisodipcndcntc  (m.  di  C.)  il  tipico  reperto 
nell'ipofisi  è quello  del  microadenoma  ipofisario  ACTU-seccr- 
nenie.  Si  tratta  di  una  formazione  generalmente  mollo  piccola,  di 
pochi  millimetri  di  diametro,  non  capsulata.  costituita  da  cellule 
basoffie,  per  lo  più  indovata  centralmente  nel  lobo  anteriore,  op- 
pure posteriormente,  in  vicinanza  della  giunzione  fra  lobo  ante- 
riore e posteriore.  Soprattutto  in  quest'ultimo  caso,  si  possono 
riscontrare  microadenomi  multipli,  più  o meno  viciniori;  il  reperto 
sconfina  nel  cosiddetto  basofilismo  ipofisario.  Questi  microade- 
nomi sono  costituiti  da  cordoni  cellulari  intensamente  anastomiz- 
zati  fra  di  loro,  formati  da  cellule  grandi,  poligonali,  il  cui  citopla- 
sma è ripieno  di  granulazioni  ora  fini  ora  grossolane,  che  hanno  i 


caratteri  delle  granulazioni  basofìle  alla  colorazione  PAS  di  Schtff. 

I granuli  variano  in  grandezza  fra  200  c 700  nm:  con  tecniche 
immunocitochimiche  si  può  evidenziare  la  presenza  di  ACTH  c di 
peptìdi  derivati  dalla  PÓMC,  come  la  p-lipot rapina  o la  |ì-cndor- 
fina.  Le  cellule  delle  formazioni  adcnomaiosc  ACTH-seccrnenti 
vanno  incontro  frequentemente  a degenerazione  ialina  perinu- 
cleare (cosiddette  cellule  di  Crooke),  La  ialinosi  regressiva  di 
Crooke  è oggi  ritenuta  secondaria  all'eccesso  prolungato  di  glico- 
corticoidi  circolanti  ed  è infatti  osservabile  nell’ipofisi  in  tutte  le 
varianti  di  s.  di  C. 

In  una  certa  percentuale  di  casi  di  m.  di  C-  non  è evidenziabile 
la  presenza  di  microadenoma  e si  ritiene  che  l’ipersecrezione  di 
ACTH  sia  sostenuta  da  iperplasia  più  o meno  diffusa  dei  pituiciti 
seccatemi.  In  casi  ancor  più  rari  (non  oltre  il  10-15%)  il  reperto  è 
quello  di  un  macroadenoma  ACTH-secemcnle : in  queste  circo- 
stanze l’adenoma  basofilo  è eccezionale,  mentre  con  assai  mag- 
giore frequenza  ricorrono  l'adenoma  cromofobo  c forme  miste, 
soprattutto  del  tipo  cromofobo-eosinofilo.  Con  caratteri  clinici  di 
benignità,  ma  non  eccezionalmente  maligni,  questi  tumori  possono 
deformare  la  sella  turcica,  assumere  sviluppo  extrascllare  e causare 
compressione  chiasmatica  o altre  manifestazioni  neurologiche. 
Un'importante  caratteristica  è che  il  macroadenoma  ACTH-scccr- 
ncnte  può  comparire,  o quanto  meno  rendersi  manifesto,  con  ra- 
pido incremento  di  volume  e con  sintomatologia  locale,  in  pazienti 
cushinghiani  che  abbiano  subito  la  surrenectomia  totale  bilaterale, 
a maggiore  o minore  distanza  di  tempo  dall'intervento.  Per  defi- 
nire questi  casi  si  usa  il  termine  eponimico  di  sindrome  di  Selson. 

Sintomatologia 

Per  ciò  che  conccmc  il  quadro  sintomatologico  si  rimanda 
alla  voce  cushing,  morbo  f.  sindrome  di  (IV.  1957)  c alla  voce 
surrenali  ghiandole  (XIV.  1696).  Nella  tab.  Il  vengono 
riassunte  le  principali  manifestazioni  cliniche  della  s.  di  C. 

Forme  cliniche 

II  quadro  clinico  della  s.  di  C.  può  discostarsi  da  quello 
paradigmatico  per  l’assenza  di  un  certo  numero  di  manife- 
stazioni. 

HtìY infanzia,  la  sindrome  assume  caratteristiche  particolari.  In 
quest'età  la  maggioranza  dei  casi  è causata  da  carcinoma  surrena- 
lico. la  cui  produzione  ormonale,  ancorché  sia  rappresentata  pre- 
valentemente da  steroidi  glicoattivi  (collisolo),  presenta  dì  regola 
una  notevole  componente  androgena  (c  anche  mincralcorticoidc). 
Si  rileva  un'accclcrata  maturazione  dello  scheletro  e di  alcune  ca- 
ratteristiche sessuali,  che.  in  qualche  circostanza,  può  far  configu- 
rare un  quadro  clinico  cosiddetto  di  pseudopubertà  precoce  iso-  o 


TAB.  IL  PRINCIPALI  MANIFESTAZIONI  CLINICHE 
DELIA  SINDROME  DI  CUSHING 

(da  Ceresa  c Angeli,  1977;  Aron  ci  al. . 1987) 


Astenia 

100% 

Assottigliamento  della  cute 

90% 

Ipotrofia  arti 

90% 

Obesità  distrettuale 

80% 

Disturbi  psichici  rilevanti 

80% 

Ipertensione  arteriosa 

75% 

Osteoporosi 

70% 

Tendenza  emorragica 

70% 

Disordini  mestruali 

70% 

Impotenza  maschile 

60% 

Alterata  tolleranza  glicidtca 

60% 

Ipcrtricosi/irsutismo 

60% 

Dolori  ossei 

60% 

Strie  rubre 

50% 

Micosi  cutanee 

40% 

Acne 

30% 

Ipcrgliccmia  a digiuno 

20% 

Ipopotassicmia 

20% 

Edemi 

15% 

Calcolosi  renale 

15% 

Ipcrpigmcntazione 

<10% 
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eterosessuale  (nel  sesso  femminile).  In  questi  soggetti  si  osserva, 
parallelamente,  rapido  incremento  in  altezza  cui  segue  il  blocco 
staturalc  per  la  precoce  saldatura  delle  cartilagini  di  coniugazione 
(nanismo  ipcrgcnitulc).  In  ragione  dcH'ipcrproduzionc  cortisolica 
non  si  ha.  invece,  quell’incremento  androgenodipendente  delle 
masse  muscolari,  che  caratterizza  le  sindromi  surrenogenitali  del- 
l’infanzia. nelle  quali  la  secrezione  di  steroidi  androgcni  è prepon- 
derante nei  confronti  di  quella  di  glicocorticoidi. 

Oltre  che  per  la  componente  iperandrogena.  la  s.  di  C.  nell’in- 
fanzia si  caratterizza  per  l'obesità,  che  può  rapidamente  raggiun- 
gere gradi  estremi  e che  interessa  in  misura  particolare  il  collo  c le 
spalle  (faccia  «infossata»  nell'adipe).  Meno  frequenti  che  nell’a- 
dulto sono  le  turbe  del  metabolismo  glicidico  e le  manifestazioni 
psichiche, 

Anche  nell'e/d  adulta,  allorquando  la  s.  di  C.  è secondaria  a 
carcinoma  surrenalico.  si  ha  per  solito,  accanto  a quella  cortisolica, 
una  produzione  particolarmente  esaltata  di  steroidi  androgeni.  c 
nel  quadro  clinico  si  fanno  allora  marcate  le  connotazioni  in  senso 
mascolinizzante.  Nel  sesso  femminile,  la  presenza  in  grado  impo- 
nente di  acne  e irsutismo,  c il  configurarsi  in  tempi  brevi  dei  segni 
di  virilizzazione  fanno  sospettare  già  sul  piano  clinico  la  presenza 
della  neoplasia.  Va  sottolineato  come,  in  questo  settore  della  pa- 
tologia corticosurrenalica.  si  passi,  attraverso  forme  a impronta 
androgena  sempre  più  spiccata  c manifestazioni  dismetaboliche 
sempre  più  attenuate,  alla  sindrome  surrenogenitale  acquisita  da 
carcinoma  del  Nunene. 

Quadri  clinici  particolari  c sostanzialmente  atipici  sono  quelli 
che  spesso  improntano  la  v.  di  C.  paraneoplasnca  (rumori  extraen- 
docrini  ACTH -secementi) . In  modo  particolare,  sono  i pazienti 
affetti  da  microcitoma  polmonare  quelli  di  più  difficile  riconosci- 
mento. È sorprendente  come  nella  trattatistica  medica  questo 
punto  non  venga  sottolineato.  Obesità  centripeta,  facies  lunare, 
pletora,  strie  rubre,  irsutismo  mancano  pressoché  sempre  e vi  sono 
criteri  clinici  che  indirizzano  — nell'ambito  della  sindrome  para- 
ncoplastica — verso  altri  tumori,  spesso  a lento  accrescimento, 
relativamente  benigni  e di  più  difficile  diagnosi,  come  i carcinoidi. 
Nei  microcitomi.  gli  aspetti  clinici  più  importanti  sono:  la  miopa- 
tia. che  colpisce  in  misura  particolare  i segmenti  prossimali  degli 
arti  ed  è causa  di  adinamia,  l'ostcoporosi.  Tipopotassiemia  con 
alcalo&i.  il  diabete  mellito  (che  può  presentarsi  in  modo  acuto  in 
pazienti  con  ridotta  tolleranza  glicidica).  le  manifestazioni  psichi- 
che. l’iperpigmentazione. 

lina  variante  tutt’affatto  particolare  della  s.  di  C.  è rappresen- 
tata dalla  forma  cìclica.  Si  tratta  di  pazienti  che  mostrano  segni 
clinici  e laboratoristici  di  ipercornsolismo  con  periodicità  relativa- 
mente fissa  (e  quindi  prevedibile).  Negli  intervalli  fra  una  potaste 
cushinghiana  c l’altra  si  hanno  fasi  di  quiescenza,  che  si  contrad- 
distinguono per  un  recupero  più  o meno  evidente  delle  condizioni 
di  benessere.  Si  è soliti  citare  come  primo  caso  quello  descritto  da 
Bailcy  nel  1S>?1  e riguardante  un  paziente  con  carcinoidc  bron- 
chiale; in  realtà  la  s.  di  C.  ciclica  sembra  interessare  casi  ipofiso- 
dipendenti  c non  casi  parancoplastici,  anche  se  - come  s’è  detto 
— non  può  escludersi  a priori  che  i due  momenti  patogcnctici 
coesistano  nello  stesso  soggetto  (produzione  parancoplastica  di 
pcptidi  ad  azione  CRH-simile).  Il  pcriodismo  dell’iperfunzione 
surrcnalica  varia  da  2 settimane  circa  ad  alcuni  mesi;  i meccanismi 
responsabili  sono  ignoti  e si  resta  nel  campo  delle  ipotesi.  Si  è 
pensato  che  nell’ambito  di  adenomi  ipofisari  ACTH-scccrncnfi  si 
formino  arce  di  necrosi  cellulare  con  conscguente  caduta  della 
produzione  ormonale,  ma  è difficile  pensare  a una  periodicità  del 
fenomeno.  È più  logico  pensare  a un’intrinseca  crono-organizza- 
zione delle  cellule  ormonoproduttrici:  sappiamo  che  l’attività  della 
prcipofisi  è fisiologicamente  articolata  in  senso  cronobiologico  e 
presenta  un  complesso  spettro  di  ritmi.  Per  quanto  attiene  al- 
i’ACTH.  le  componenti  ritmiche  più  evidenti  sono  quelle  circa- 
diana e ultradiana  (episodi  secretori  ad  alta  frequenza).  Se  que- 
st’organizzazione viene  meno  e la  liberazione  in  circolo  dell’ACTH 
c più  tonica,  come  può  verificarsi  nel  m,  di  C . è ipotizzabile  l’e- 
mergenza di  componenti  ritmiche  a più  bassa  frequenza,  cosid- 
dette infradiane.  normalmente  oscurate.  Resta  comunque  diffìcile 
spiegare  la  normalizzazione  riscontrata  in  alcuni  casi  nelle  cosid- 
dette fasi  di  quiescenza. 

Diagnosi 

Gli  esami  ormonali  offrono  dementi  diagnostici  irrinuncia- 
bili. La  semeiotica  di  laboratorio  della  s.  di  C.  si  avvale  di 
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Fig.  I.  Schema  illustrante  le  tappe  diagnostiche  per  la  definizione 
patogcnctica  della  s.  di  C. 


indagini  volte  a un  duplice  scopo:  a)  accertamento  della 
sindrome;  ò)  accertamento  dei  meccanismi  patogcnctici 
della  sindrome. 

Gli  esami  di  laboratorio  che  debbono  essere  effettuati  al 
fine  di  porre  diagnosi  di  s.  di  C.  sono  indirizzati  a eviden- 
ziare 2 aspetti  peculiari:  da  un  lato,  l'eccessiva  produzione 
cortisolica;  dall'altro,  il  perturbamento  dei  meccanismi  di 
controllo  neurocndoctino  dell’attività  ipotalamo-ipofiso- 
surrcnalica  (fìg.  1). 

L' iperproduztone  di  cortisolo  può  essere  grossolanamente  quan- 
tificata tramite  il  dosaggio  dei  17-idrossicorticosteroidi  urinan  (ca- 
taboliti steroidi  Portcr-Silbcr  cromogeni.  17-OHCS;  steroidi  co- 
niugali caratterizzati  dalla  presenza  di  una  catena  laterale  diidrov 
siacctonica  e costituiti  in  grande  prevalenza  da  tctraidrocortisonc  c 
tetraidrocortisolo).  I valori  dei  17-OHCS,  che  nel  soggetto  nor- 
male difficilmente  superano  i IO  mg/24  h.  sono  quasi  sempre  net- 
tamente elevati.  Soprattutto  se  vi  è un  tumore  surrenalico,  i valori 
possono  essere  parecchio  variabili  da  giorno  a giorno,  per  cui  è 
buona  norma  eseguire  il  dosaggio  su  raccolte  di  urina  di  alcuni 
giorni  consecutivi.  Parallelamente  ai  17-OHCS,  anche  i 17 -cheto • 
steroidi  urinari  sono  per  lo  più  elevati;  il  loro  dosaggio  é però  quasi 
ovunque  abbandonato.  Si  può  Millanto  dire  che  l’escrezione  parti- 
colarmente elevata  di  I7-chetosteroidi  può  essere  indizio  di  carci- 
noma surrenalico;  in  questi  casi,  come  stato  accennato,  all'ipcr- 
produzione  cortisolica  si  affianca  un’ipcrproduzionc,  a volte  assai 
cospicua,  di  steroidi  androgcni. 

Più  semplice,  affidabile  c diffuso  è il  dosaggio  del  corti- 
solo urinario  •libero»  (non  metabolizzato  né  coniugato). 
L’escrezione  cortisolurica  nel  soggetto  normale  varia  da  IO 
a 50  pg/24  h;  nella  s.  di  C.  i valori  sono  sempre  molto 
elevati,  almeno  del  doppio  rispetto  ai  limili  del  laboratorio, 
e non  di  rado  superano  i 500-1000  pg/24  h.  La  cortisoluria, 
valutata  sulle  urine  delle  24  h,  è oggi  ritenuta  l'indagine  di 
laboratorio  più  utile  per  il  follow-up  della  sindrome. 

La  cortisolcmia  è anch’essa  di  solito  sovranormalc . Il  do- 
saggio su  campione  singolo  di  plasma,  peraltro,  ha  scarso 
significato  diagnostico:  un’alta  cortisolemia  può  riscontrarsi 
occasionalmente  anche  in  soggetti  normali,  nei  quali  sia  in 
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ano  uno  stress  (di  tipo  fisico  o anche  emozionale)  oppure 
nei  quali  siano  stati  somministrati  farmaci  (derivati  estro- 
genici. pillola  contraccettiva)  in  grado  di  innalzare  i livelli 
della  specifica  proteina  di  trasporto  ( corticosteroid  binding 
globulin,  transcortina).  D'altra  parte,  valori  normali  di  cor- 
tisolcmia  non  sono  eccezionali  in  pazienti  con  s.  di  C.,  so- 
prattutto nelle  fasi  iniziali  dei  casi  con  ipcrplasia  surrcnalica 
bilaterale.  Un  rilievo  caratteristico,  di  notevole  valore  dia- 
gnostico, è quello  dell'apparente  perdita  del  ritmo  circa - 
diano  del  cortisolo  piasmatico.  Prelievi  seriali  nell’arco 
delle  24  h mettono  in  luce  grossolane  anormalità  della 
curva  che  esprime  le  variazioni  ritmiche  della  cortisolemia. 
quest  ultima  può  anche  risultare  al  mattino  entro  i limiti 
normali  (di  solito,  < 20  pg/dl).  ma  mantiene  questi  stessi 
livelli  anche  nelle  ore  senili  e notturne.  Altre  volte,  si  re- 
gistrano poussécs  critiche,  interv  allate  da  un  «fondo»  più  o 
meno  elevato. 

Il  perturbamento  dei  meccanismi  di  controllo  del  cosid- 
detto asse  ACTH-surrene  determina  pressoché  sempre  un 
comportamento  anormale  alle  prove  di  inibizione  con  de- 
sametasone. 

Queste  prose  si  valgono  della  somministrazione  di  desameta- 
sone,  corticoidc  sintetico  che  presenta  elevatissima  capacità  di  ini- 
bire la  secrezione  corticotropinica,  molto  supcriore  a quella  de! 
tortiselo  (si  calcola,  nell'uomo,  un  rapporto  30:1  o ancora  supe- 
riore). Con  un  termine  improprio,  ma  efficace,  si  parla  per  il  de- 
sametasone  di  feedback  farmacologico.  La  prova  più  semplice  e 
attendibile  per  la  discriminazione  diagnostica  della  s.  di  C.  è quella 
della  ungala  dose  serale  ( single  dose  suppression  test:  test  di  blu- 
geni),  che  offre  il  vantaggio  dell'esecuzione  ambulatoriale.  Si  som- 
ministra un’unica  dose  orale  di  1 mg  di  dcsainetasone  alle  ore 
23-24  e si  determina  la  cortisolemia  al  mattino  successivo:  una 
risposta  normale  comporta  la  caduta  dei  livelli  di  cortisolo  cir- 
colante al  di  sotto  dei  5 ug/dl.  Se  i livelli  risultano  superiori  ai 
IO  ug/dl.  è molto  probabile  la  presenza  di  s.  di  C.  La  somministra- 
zione del  cortieoide  nell'arco  di  tempo  immediatamente  prece- 
dente alla  mezzanotte  si  basa  sul  fatto,  ampiamente  dimostralo, 
che  l'effetto  di  feedback  negativo  del  collisolo  e l 'effetto  inibitorio 
dei  corticoidi  sintetici  sulla  secrezione  di  ACTH  sono  di  gran  lunga 
più  intensi  nelle  ore  notturne  (in  coincidenza  con  la  fase  di  ascesa 
del  ritmo  circadiano)  rispetto  alle  altre  ore  della  giornata. 

Una  volta  accertata  la  presenza  della  s.  di  C..  le  indagini 
ormonali  vengono  indirizzate  ai  meccanismi  paiogenetici. 
In  altre  parole,  si  vuol  stabilire  se  l'ipcrproduzionc  cortiso- 
lica  dipenda  da  ipcrplasia  surrcnalica  bilaterale  per  ecces- 
siva stimolazione  corticotropinica  (ipofisaria  o parancopla- 
stica) oppure  sia  espressione  di  tumore  secernente  primi- 
tivo del  surrenc.  In  quest’ultimo  caso,  la  produzione 
ormonale  dovrebbe  essere  indipendente  dall’ACTH  e non 
risentire  dell’azione  di  farmaci  che  interferiscono  con  la 
secrezione  di  ACTH.  Purtroppo,  come  s’è  già  ricordato, 
queste  premesse  di  fisiopatologia  non  sempre  hanno  pun- 
tuale riscontro  negli  esiti  dei  test  che  si  effettuano  sui  ma- 
lati. Non  raramente,  si  rilevano  risultati  contraddittori  fra 
un  test  e l'altro  o addirittura  nello  stesso  test  ripetuto  a 
distanza  di  qualche  tempo;  emblematica,  a questo  riguardo, 
è la  sindrome  sostenuta  da  iperplasia  nodulare  (v.  sopra, 
col.  2036). 

Il  semplice  dosaggio  deli  ACTH  piasmatico  (fig.  2)  è 
spesso  in  grado  di  orientare  patogcneticamente  la  diagnosi 
di  s.  di  C.  Vanno  peraltro  sottolineati  i limili  interpretativi 
di  questo  dosaggio,  oggi  comunque  assai  più  specifico  e 
affidabile  che  in  passato. 

L'ACTH  circola  in  quantità  assai  basse  (spesso  inferiori  a 
20  pg/ml.  limite  della  sensibilità  analitica  di  alcuni  melodi),  per  cui 
riesce  difficile  rilevare  valori  al  di  sotto  della  norma,  quali  sono  da 
attendere  nei  casi  di  s.  di  C.  da  neoplasia  surrcnalica  (blocco  della 
secrezione  di  ACTH  per  effetto  di  feedback  negativo).  Inoltre. 
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l’ACTH  piasmatico  ha  emivita  assai  breve  e viene  liberato  dal- 
l‘ ipofisi,  non  già  in  modo  continuo,  bensì  episodicamente,  sotto 
forma  di  poussées  secretorie  intervallate  da  periodi  di  riposti  fun- 
zionale. Per  queste  considerazioni  il  dosaggio  dell' ACTH  su  un 
singolo  prelievo  c di  scarso  significato  c può  trarre  in  inganno,  ed 
è buona  norma  ripeterlo  su  una  serie  sufficientemente  ravvicinata 
di  prelievi.  Ulteriore  motivo  di  prudenza  neU'intcrprctazione  dei 
valori  di  base  dell’ ACTH  piasmatico  è che  l'ormone  non  sempre  é 
aumentato  nei  pazienti  cushinghiani  con  ipcrplasia  bilaterale  da 
ipcrstimolazionc  ipofisaria.  soprattutto  negli  stadi  iniziali  della  ma- 
lattia. Per  contro,  livelli  costantemente  elevati  di  ACTH  si  riscon- 
trano nei  casi  con  ipcrplasia  bilaterale  da  secrezione  paraneopla- 
stica  di  ACTH  o nei  casi  di  macroadenoma  ipofisario  ACTH- se- 
cernente. Livelli  particolarmente  elevati  si  hanno  in  quei  casi  di  s. 
di  C.  che  hanno  subito  l'Intervento  chirurgico  di  surrcncctomia 
bilaterale  c hanno  poi  sviluppato  un  adenoma  ipofisario  ACTH- 
secerncnte  rapidamente  invasivo  (sindrome  di  Nelson),  In  questi 
pazienti  non  é raro  reperire  valori  di  1000  e oltre  pg/ml.  un  segno 
clinico  che  indizia  elevati  livelli  di  ACTH  plasmatico  è la  mclano- 
dcrmia. 

Informazioni  diagnostiche  importanti  sono  fomite  dallo 
studio  dinamico  dei  livelli  di  ACTH  circolante  (fig.  3). 

La  definizione  biochimica  del  CRH  ipotalamico  ha  consentito  la 
sintesi  del  peptide  e la  sua  utilizzazione  nella  pratica  clinica.  Nel 
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Fig-  3.  Schema  illustrante  l'esecuzione  e l'intcrprct azione  del  test 
al  CRH. 


soggetto  normale,  l'iniezione  e.  v.  acuta  di  100  pg  (o  1 Mg/kg)  di 
CRH  umano  (hC’RH)  oppure  di  CRH  ovino  (oCRH)  causa  una 
pronta  liberazione  in  circolo  di  ACTH  immunorcattivo.  Nei  pa- 
zienti con  s.  di  C.  ipofisodipeodentc  (ipcrsccrczionc  di  ACTH  ipo- 
fisario con  iperplasia  surrenalica  bilaterale)  il  tesi  al  CRH  di  solito 
é nettamente  positivo:  si  registra,  cioè,  un  aumento,  anche  vistoso, 
dei  livelli  di  ACTH  circolante  e.  parallelamente,  della  cortisole- 
mia.  Lo  stesso  test  è per  definizione  negativo  nei  casi  di  s.  di  C.  da 
tumore  primitivo  surrenalico  (livelli  bassi  di  ACTH  non  responsivi 
allo  stimolo),  mentre  in  quelli  di  s.  di  C.  paraneoplastica  i risultati 
non  sono  univoci.  Va  comunque  detto  che  anche  per  questa  nuova 
possibilità  diagnostica  non  mancano  le  eccezioni  al  comporta- 
mento atteso  (ad  cs.,  mancata  risposta  in  casi  di  microadenoma 
ACTH-secernentc)  Per  questo,  già  sono  state  proposte  varianti  al 
protocollo  di  stimolo  sopra  ricordato;  si  tenta,  in  altri  termini,  di 
«sensibilizzare»  la  risposta  con  la  somministrazione  di  molecole 
potcnzialricì  detrazione  del  CRH.  quali,  ad  cs..  derivati  sintetici 
della  vasopressina. 

Oltre  al  dosaggio  dell’ACTH  piasmatico,  l’iter  diagno- 
stico per  la  definizione  patogenetica  della  s.  di  C.  prevede 
l’uso  di  ulteriori  prove  di  inibizione  con  dcsametasonc, 
note  con  Toponimo  di  test  di  Liddle-l  e,  rispettivamente, 
test  di  Liddle-H.  In  pratica,  si  vuol  valutare  l’efficacia  ini- 
bitoria di  dosi  elevate  di  desametasone . 

Nel  caso  della  sindrome  dipendente  da  eccesso  di  ACTH  ipofi- 
sario, la  somministrazione  di  X mg  di  dcsametasonc  al  giorno  per  2 
giorni  comporta  una  riduzione  della  conisoluria  o dell'escrezione 
dei  17-OIICS  urinari  di  almeno  il  50%  rispetto  ai  valori  di  base;  ciò 
testimonia  che  Tiperproduzione  di  ACTH  da  parte  dell'ipofisi  è 
poco  sensibile,  ma  non  insensibile.  all'Inibizione  corticoide  (con- 
cetto di  resetting  ( riaggiustamento  ] in  alto  del  feedback  negativo 
glicoeorttcoidc).  Nel  caso,  invece,  del  tumore  surrenalico  o della 
sindrome  paraneoplastica  non  si  ha  alcun  effetto. 

Un’altra  prova  molto  utilizzata  nella  diagnostica  del- 
la sindrome  cushinghiana  è quella  con  il  metintponc 
(Metopirone*).  Questo  farmaco  è un  inibitore  relativa- 


mente specifico  della  llfì-idrossilasi  surrenalica  e blocca, 
quindi,  la  tappa  terminale  della  sintesi  cortisolica.  La  ca- 
duta dei  livelli  cortisolemici  causa,  in  ragione  della  diminu- 
zione dell’effetto  di  feedback,  un  aumento  anche  vistoso 
della  produzione  di  ACTH  che,  a sua  volta,  stimola  le  cel- 
lule responsive  suirenaliche.  Per  il  persistere  del  blocco 
enzimatico,  la  steroidogenesi  si  ferma  aU’immcdiato  pre- 
cursore del  conisolo,  l’1 1-desossicortisolo.  Dopo  sommini- 
strazione del  farmaco,  quindi,  la  risposta  dell’asse  ACTH- 
surrene  può  essere  quantificata  in  termini  di  AC1H  pia- 
smatico. di  11-desossicortisolo  piasmatico  oppure  di 
17-OHCS  urinari,  in  quanto  il  principiale  catabolita  dcllTl- 
dcsossicort isolo,  il  tetraidrodesossicortisolo,  è anch'esso 
uno  steroide  Porter-Silber-CTomogcno  c può  essere  valu- 
tato con  la  relativa  reazione  colorimetrica. 

Nei  cavi  di  s.  di  C.  ipofiso-dipendente.  qualsivoglia  sia  la  moda- 
lità interpretativa,  il  test  è positivo.  Dal  punto  di  vista  pratico,  va 
diffondendosi  l’uso  di  un  test  «rapido":  somministrazione  di  2 g di 
mctiraponc  per  via  orale  alle  ore  23-24  e prelievo  per  ACTH  e 
11-desossicortisolo  plasmatici  al  mattino  seguente.  La  risposta  al 
test  è di  regola  negativa  nei  pazienti  con  adenomi  o carcinomi 
surrenalici  (c  anche  in  quelli  con  s.  di  C.  paraneoplastica)  sia 
perché  il  tumore  surrenalico  è autonomo  rispetto  all’ ACTH  sia 
perché  il  farmaco  non  riesce  a modificare  l'intensità  attuale  dello 
stimolo  corticotropinico  (ACTH  ipofisario  cronicamente  sop- 
presso. oppure  ACTH  ectopico  parancoplastico.  evidentemente 
non  influenzabile  dal  blocco  enzimatico  surrenalico). 

Altre  prove  diagnostiche  proposte  in  passato,  come  il  test  alla 
lisimasopressina  c quello  deWipoglicemia  insulinica.  sono  oggi  so- 
stanzialmente abbandonate.  Basti  qui  ricordare  come  lo  stress  ipo- 
glicemico  non  comporti  modificazioni  significative  della  cortisole- 
mia  nella  grande  maggioranza  dei  pazienti  cushinghiani.  quale  che 
sia  il  substrato  patogenctico  della  sindrome,  anche  allorquando  la 
caduta  gliccmica  è cospicua  dopo  iniezione  di  dosi  elevate  di  insu- 
lina. Questo  comportamento  di  «refrattarietà»  allo  stimolo  ipogli- 
cemico  può  essere  importante  elemento  di  diagnosi  differenziale 
nei  confronti  di  stati  pseudocushinghiani  di  ipcrattività  ipofìsosur- 
rcnaltca  (v.  sotto)  e di  follow-up  dei  pazienti  dopo  intervento  chi- 
rurgico. Anche  l’ormone  dell’accrescimento  ( growth  hormone . 
OH)  spesso  non  è responsivo  alTipoglicemia  insulìnica  nella  s.  di 
C.  Il  test  di  stimolazione  surrenalica  con  ACTH  esogeno  ha  scarso 
significato  per  differenziare  i vari  tipi  di  sindrome  La  risposta  è 
molto  vivace  nei  casi  di  iperplasia  surrenalica  bilaterale,  soprat- 
tutto se  si  utilizza  come  parametro  l'escrezione  di  cortisolo  urina- 
rio; si  può  riscontrare,  però,  una  risposta  analoga  nel  50%  circa  dei 
casi  di  adenoma  e in  una  percentuale  ridotta,  ma  comunque  non 
trascurabile,  anche  nei  casi  di  carcinoma.  È stato  osservato,  infine, 
come  in  alcuni  pazienti  con  s.  di  C.  paraneoplastica,  il  test  possa 
evocare  incrementi  ulteriori  della  steroidogenesi.  in  modo  sostan- 
zialmente imprevedibile. 

Negli  anni  più  recenti,  è andato  affermandosi  un  approc- 
cio diagnostico  nuovo  della  s.  di  C.,  quello,  cioè,  del  do - 
saggio  del  cortisolo  e dell’ACTH  reflui,  rispettivamente, 
dalle  ghiandole  surrenali  e dall'ipofisi.  Il  cateterismo  selet- 
tivo delle  vene  surrenaliche  e dei  seni  petrosi  inferiori  è 
oggi  tecnicamente  fattibile  senza  alcun  inconveniente  per  i 
pazienti;  presuppone,  ovviamente,  la  collaborazione  ope- 
rativa fra  endocrinologo  e angioradiologo  con  esperienza 
specifica.  Per  quanto  riguarda  le  vene  surrenaliche,  il  cate- 
terismo è relativamente  facile  a sinistra,  ove  la  vena  surre- 
nalica  sbocca  nella  renale;  è assai  più  difficile  a destra,  ove 
la  vena  surrenalica  sbocca  direttamente  nella  cava  inferiore 
c ove  sono  spesso  presenti  varianti  fisiologiche  degli  ef- 
fluenti venosi  suiTenalici.  Nella  s.  di  C.  i livelli  di  conisolo 
sono  nettamente  più  elevati  nelle  vene  surrenaliche  rispetto 
alle  vene  periferiche,  ma  sostanzialmente  comparabili  nelle 
due  vene  in  caso  di  iperplasia  bilaterale,  mentre  è presente 
un  imponente  gradiente  cortisolemico  fra  le  due  vene  in 
caso  di  tumore  secernentc  monolateralc.  In  quest’ultima 
situazione,  infatti,  il  sangue  refluo  dal  tumore  conterrà 
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grandi  quantità  di  ormone,  mentre  il  sangue  refluo  dalla 
ghiandola  oontrolatcrale  avrà  più  o meno  gli  stessi  livelli 
cortisolemici  del  sangue  venoso  periferico  (o  della  cava  in- 
feriore sottorenale),  in  quanto  il  surrene  controlaterale  al 
tumore  è in  riposo  funzionale  per  l’inibizione  della  secre- 
zione ipofìsaria  di  ACTH.  In  ragione  di  episodi  secretori 
non  sincroni  fra  le  due  ghiandole  c di  una  certa  alternanza 
funzionale,  se  il  prelievo  dalle  due  parti  non  è pressoché 
contemporanco,  si  possono  riscontrare  anche  nei  soggetto 
normale  notevoli  differenze  di  lato;  non  va  dimenticato, 
inoltre,  che  nel  caso  di  adenomi  e,  ancor  più.  di  carcinomi 
surrenalici,  vi  può  essere  neoformazione  di  effluenti  venosi 
che  drenano  in  modo  atipico  in  vene  surrenaliche  accesso- 
rie c non  in  quella  principale.  Tenuto  conto  di  queste  dif- 
ficoltà interpretative,  si  può  dire  che  il  gradiente  vene  sur- 
rcnalichc/vcnc  periferiche  è normalmente  oscillante  fra  2:1 
e 5:1.  Di  regola,  nella  s.  di  C.  il  gradiente  fra  una  o en- 
trambe le  vene  e il  circolo  periferico  aumenta  a > 10:1;  nei 
casi  portatori  di  tumore,  non  è eccezionale  reperire  livelli 
di  cortisolo  refluo  di  2000-5000  pg/dl. 

Per  quanto  riguarda  i seni  petrosi  inferiori,  il  cateterismo 
è chiaramente  più  impegnativo.  L’approccio  più  usato  pre- 
vede l’ingresso  femorale  bilaterale.  Il  dosaggio  da  entrambi 
i lati  dcU’ACTH  refluo  è indicato  nei  casi  di  s.  di  C.  ipofi- 
sodipendente  (m.  di  C.)  nei  quali  le  tecniche  d’immagine 
(v.  sotto)  non  sono  riuscite  a evidenziare  alcun  microade- 
noma responsabile  dell’ipersecrezione  di  ACTH.  In  questi 
casi  il  gradiente  seni  petrosi  inferiori/vene  periferiche  deve 
essere  >2:1.  Nel  corso  del  cateterismo  si  esegue  un  test  al 
CRH  (iniezione  e.v.  acuta  del  peptide  stimolante)  e si  ese- 
guono prelievi  scriati  dai  cateteri  posizionati:  è cosi  possi- 
bile valutare  la  «lateralizzazione»  della  sorgente  di  ACTH 
con  il  rilievo  di  vistose  differenze  di  risposta  dai  due  lati.  Se 
queste  non  si  verificano,  è logico  pensare  all'ipcrplasia  dif- 
fusa delle  cellule  ACTH-seccmcnti  oppure  alla  microade- 
nomatosi  con  drenaggio  in  entrambe  le  vene  ipofisaric  con- 
fluenti nei  seni.  Se.  invece,  le  differenze  sono  evidenti,  è 
logico  pensare  ad  un  microadenoma  situato  ncll’cmipofisi 
corrispondente  ai  livelli  più  elevati.  Quest’indicazione  dia- 
gnostica è molto  utile  per  impostare  il  successivo  intervento 
neurochirurgico. 

Oltre  alle  indagini  ormonali,  l’accertamento  diagnostico 
della  s.  di  C.  si  avvale  di  indagini  volte  alla  definizione 
morfologica  delle  lesioni  responsabili.  Queste  indagini  uti- 
lizzano tecniche  d'immagine  che  esplorano  le  logge  surrc- 
naliche  e la  regione  ipofìsaria. 

Le  procedure  radiografiche  tradizionali  per  lo  studio  dei  surre  ni 
cushinghiani  comprendono  V esploratone  diretta  (senza  contrasto). 
idrografia,  V arteria  grafia  e.  soprattutto,  la  icnografia  f eletti  va.  at- 
tuabile con  il  cateterismo  delle  vene  surrenaliche.  Oggi  è total- 
mente abbandonato  il  pneumoretropentoneo  con  stratigrafia  delle 
logge  surrenaliche.  La  icnografìa,  anche  se  non  del  tutto  scevra  di 
rischi,  in  quanto  l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  può  essere 
causa  di  emorragie  intraghiandolari  e di  infarcimenti  più  o meno 
estesi,  i preziosa  per  definire  morfologicamente  l'iperplasia  bila- 
terale (semplice  oppure  nodulare)  e alcune  caratteristiche  dei  tu- 
mori scccrncnti.  La  disorganizzazione  sino  alla  completa  anarchia 
del  circolo  refluo,  ad  cs.,  è reperto  tipico  in  caso  di  carcinoma  e la 
visualizzazione  di  queste  anomalie  può  rivelarsi  preziosa  per  l’o- 
pera del  chirurgo. 

L ecotomografia  ha  utilità  come  screening  immediato  per 
evidenziare  masse  surrenaliche  relativamente  grandi,  ma 
non  ha  attualmente  il  potere  risolutivo  che  è,  invece,  pro- 
prio della  tomografia  computerizzata  (TC)  (tìg.  4).  Que- 
st’ultima  ha  ormai  soppiantato,  in  termini  di  affidabilità  c 
accuratezza  diagnostica,  tutte  le  altre  tecniche  d'immagine 
surrenalica.  Normalmente,  la  TC  é in  grado  di  visualizzare 
bene  la  ghiandola  surrenale  sinistra  nell’80%  circa  degli 

2045 


Fig.  4.  Immagini  TC  di  s.  di  C.  In  alto : iperplasia  surrenalica  bi- 
laterale: i surrcni  sono  ingranditi  c mantengono  grossolanamente 
la  loro  forma.  La  morfologia  dei  contorni  evidenzia  aspetti  polici- 
dici  compatibili  con  un  quadro  iniziale  di  iperplasia  nodulare  Al 
centro:  adenoma  surrcnalico.  In  basto:  carcinoma  surrenaheo: 
sono  evidenti  arce  nccrotico-cmorragiche  all’interno  della  massa 
neoplastica. 
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individui;  la  ghiandola  destra  è visualizzabile  con  minor 
frequenza  (circa  il  50%  degli  individui).  Il  surrene  sinistro 
si  presenta  come  una  struttura  di  forma  triangolare  in  sede 
anteriore  e mediale  rispetto  al  polo  superiore  del  rene,  po- 
steriormente alla  coda  del  pancreas  e lateralmente  all'aorta 
addominale.  Il  surrene  destro  per  lo  più  e una  sottile  falce 
tessutale  che  sovrasta  il  polo  superiore  del  rene,  immedia- 
tamente dietro  alla  vena  cava  inferiore.  Questa  morfologia 
è mantenuta  con  qualche  irregolarità  di  contorno  nei  sur- 
reni  bilateralmente  iperplasiici  per  eccesso  di  ACTH;  ta- 
lora sono  evidenti  aspetti  policiclici  compatibili  con  la  dia- 
gnosi di  iperplasia  nodulare.  La  TC  è in  grado  di  delineare 
con  sicurezza  formazioni  adenomatose  del  diametro  di  al- 
meno l cm  che  deformino  i contorni  ghiandolari;  i coeffi- 
cienti di  assorbimento  di  queste  formazioni  di  solito  non  si 
discostano  da  quelli  di  organi  viciniori,  come  fegato  c reni, 
c aumentano  dopo  iniezione  di  mezzo  di  contrasto.  L’in- 
nalzamento contrastografìco  è in  relazione  alla  notevole  va- 
scolarizzazione; in  queste  circostanze  si  evidenziano  bene 
aree  ipodense  necrotiche  nel  contesto  dei  tumori  più  grandi. 
Le  immagini  surrcnalichc  ottenibili  con  la  tomografia  a ri- 
sonanza magnetica  nucleare  (TRMN)  sono  sul  piano  assiale 
uguali  a quelle  della  TC.  La  risonanza  magnetica  non  pre- 
vede l’uso  di  radiazioni  ionizzanti;  è possibile  ottenere  im- 
magini su  diversi  piani;  il  potere  di  risoluzione  contrasto- 
grafico  è superiore  a quello  della  TC.  Per  queste  caratteri- 
stiche, l’uso  della  TRMN  è talora  prezioso  per  ottenere 
informazioni  su  specifici  aspetti  della  patologia  surrenalica; 
ad  cs.,  la  diagnosi  differenziale  preopcratoria  fra  tumori 
ormonosece menti  e tumori  metastatici,  oppure  l'infiltra- 
zione carcinomatosa  di  strutture  contigue.  In  particolare, 
l’estensione  di  gittate  cellulari  neoplastiche  nella  vena  sur- 
rcnalica  o nella  cava  inferiore  può  essere  bene  documen- 
tata dalla  TRMN  in  alternativa  all’angiografìa. 

Un  posto  a sé  va  attribuito  alla  scintigrafia  surrenalica 
con  I3fI-19-iodocolesterolo  o.  meglio,  con  ,'t,I-6|i-iodome- 
til-19-norcolestcrolo  (NP-59).  Lo  iodocolcsterolo,  iniettato 
per  via  venosa,  è rapidamente  captato  dalla  corteccia  sur- 
rcnalica  (viene  contemporaneamente  bloccata  la  captazione 
tiroidea  con  somministrazione  di  liquido  di  Lugol),  ove  si 
accumula  e può  venire  visualizzato  tramite  gammacamera. 
Per  solito,  il  rilievo  scintigrafico  viene  fatto  dopo  qualche 
giorno  (da  5 a 10  giorni)  dall'iniezione  del  composto  mar- 
cato. 1 casi  di  s.  di  C.  con  iperplasia  surrenalica  bilaterale 
mostrano  la  visualizzazione  di  entrambi  i surreni,  mentre  i 
casi  di  neoplasia  surrenalica  mostrano  quasi  sempre  una 
localizzazione  monolateralc  del  colesterolo  radioattivo. 
Questo  si  accumula  specificamente  nel  tumore  e non  si  ha 
alcuna  captazione  del  tracciante  da  parte  del  surrene  con- 
trolaterale. la  cui  attività  steroidogenetica  è bloccata  in 
conseguenza  della  cronica  inibizione  dcH'ACTH  endogeno. 
Non  sempre,  peraltro,  la  scintigrafia  surrenalica  offre  im- 
magini corrispondenti  al  riscontro  chirurgico  o agli  esiti  or- 
monali. Anche  se  il  numero  di  falsi  positivi  o falsi  negativi 
(a  seconda  della  diagnosi  successivamente  accertata)  non  è 
trascurabile,  non  v’è  dubbio  che  il  rilievo  scintigrafico  debba 
essere  considerato  importante  elemento  del  ventaglio  dia- 
gnostico. 

Per  quanto  riguarda  la  regione  ipofisaria.  la  radiografia 
tradizionale  c la  stratigrafia  della  sella  turcica  sono  del  tutto 
normali  nella  grande  maggioranza  dei  casi  di  s.  di  C.;  in 
una  ridotta  percentuale  di  pazienti  l'ingrandimento  c la  de- 
formazione del  profilo  sellare  sono  indicativi  della  presenza 
di  macroadenoma  ACTH-sccernente.  La  TC  ad  alta  riso- 
luzione è la  procedura  di  primo  impiego  per  lo  studio  del- 
l’ipofisi cushinghiana.  La  deformazione  de!  margine  ipofi- 
sario supcriore  (convessità  verso  l’alto  con  spostamento  del 
peduncolo)  e l'alterazione  focale  deU’aumento  di  densità 


(enhancement)  che  si  verìfica  al  seguito  dell'iniezione  e.v. 
di  mezzo  di  contrasto  sono  i criteri  più  usati  per  diagnosti- 
care  la  presenza  di  microadenoma.  Con  lutto  ciò,  il  50% 
circa  dei  casi  poi  documentati  chirurgicamente  come  por- 
tatori di  microadenoma  ACTH-sccemcnte  non  rivelano 
alcuna  alterazione  alla  TC.  anche  dopo  enhancement 
contrastografìco.  In  qualche  caso,  il  m.  di  C.  si  associa  al 
rilievo  di  sella  vuota  alla  TC.  Lo  studio  dell’ipofisi  tramite 
TRMN  appare  particolarmente  utile  nella  s.  di  C.  ipofiso- 
dipendente  con  TC  negativa.  Immagini  compatibili  con  mi- 
croadenomi  sono  state  evidenziate  dalla  TRMN  (e  poi  con- 
fermate chirurgicamente)  con  sezioni  coronali  di  3 mm  e 
particolare  attenzione  alla  regione  posteriore  della  preipo- 
fisi. nella  cosiddetta  zona  giunzionale  prc-postipofìsi. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  della  s.  di  C.  nei  confronti  della 
sindrome  surrenogenitale  è assai  facile  quando  quest’ultima 
sia  congenita , dipenda,  cioè,  da  blocco  enzimatico  della 
sintesi  cortisolica  con  deviazione  della  steroidogenesi  verso 
gli  steroidi  androgeni.  In  questi  casi  si  ha  iperplasia  surre- 
nalica bilaterale;  ma,  a parte  le  eventuali  anomalie  di  svi- 
luppo dell'apparato  genitale,  la  produzione  di  cortisolo  è 
per  definizione  ridotta  c mancano  sempre  i segni  più  im- 
portanti de!  quadro  clinico  cushinghiano.  Più  difficile  è la 
differenziazione  nei  confronti  della  sindrome  surrenogeni- 
tale acquisita,  che  dipende  da  tumore  surrcnalico  androge- 
nosecernente.  Infatti,  si  possono  configurare  quadri  misti, 
a cavallo  fra  la  s.  di  C.  classica  (ipcrsecrczione  glicocor- 
licoide)  e la  sindrome  surrenogenitale  (ipcrsecrczione  an- 
drogcnica).  I dosaggi  ormonali  (gli  steroidi  più  discri- 
minanti sono  il  cortisolo  per  la  linea  glicocorticoide  c il 
deidroepiandrosterone-solfato  per  la  linea  androgena)  con- 
sentiranno di  orientare  la  diagnosi  verso  ('una  o l'altra 
forma,  anche  se  tale  distinzione,  nell’ambito  di  una  neopla- 
sia spesso  maligna,  ha  scarso  o nullo  significato  pratico. 
L’assenza  dell’impronta  ipercortisolica.  sia  clinica  che  or- 
monale, i risultati  normali  delle  prove  di  inibizione  con 
dcsamctasonc  c i reperti  locali  svarici  (esplorazione  gine- 
cologica; ecotomografia  pelvica;  eventuale  visualizzazione 
laparoscopica)  consentono  di  differenziare  una  s.  di  C.  con 
irsutismo  dalla  sindrome  dell'ovaio  policistico  iperandroge- 
nico  (sindrome  di  Stein- Leventhal)  e dal  tumore  ovarico 
virilizzante  (sono  stati  descritti  rarissimi  casi  di  vera  sin- 
drome cushinghiana  da  germi  surrenalici  aberranti  nel- 
l’ovaio! ) . 

La  differenziazione  diagnostica  che  più  frequentemente 
si  propone  nella  pratica  clinica  è quella  con  alcune  forme  di 
obesità  a impronta  stenica,  variamente  definite  nella  lette- 
ratura. ma  più  comunemente  note  con  il  termine  descritti- 
vo di  obesità  con  strie.  Questo  tipo  di  obesità  si  riscontra 
in  modo  particolare  nell’età  pubcroadolcsccnzialc.  in 
entrambi  i sessi.  Sui  piano  clinico,  gli  obesi  in  questione 
presentano  una  disposizione  ubiquitaria  dell'adipe,  accom- 
pagnata da  strie  cutanee  di  colorilo  roseo,  facies  rotondeg- 
giante c accesa,  modesta  ipertensione  arteriosa,  tendenza 
iperglicemica,  acne,  gibbo  cervicodorsalc.  Alcuni  criteri  sc- 
meiotici  generali  vanno  utilizzati  per  una  corretta  diagnosi; 
l’età,  la  mancanza  di  astenia  c di  ipo-  atrofìa  muscolare  agli 
arti,  la  mancanza  di  assottigliamento  cutaneo  e di  fenomeni 
emorragici,  la  normalità  delle  condizioni  psichiche  e le  ca- 
ratteristiche delle  strie.  Nei  confronti  di  quelle  tipiche  cu- 
shinghiane,  queste  strie  sono  più  brevi  e più  strette,  di  co- 
lorito più  chiaro,  sono  presenti  — più  che  nei  quadranti 
addominali  inferiori  — ai  fianchi,  natiche,  regioni  mamma- 
rie. ascelle,  facce  mediali  delle  braccia  e cosce.  Peraltro, 
nei  casi  più  clamorosi  questi  criteri  perdono  di  validità  c la 
diagnosi  differenziale  va  acquisita  con  le  indagini  ormonali. 
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Negli  obesi  con  strie,  la  cori  istauri  a,  ancorché  relativa- 
mente elevata,  non  si  pone  nel  range  cushinghiano:  il  ritmo 
circadiano  del  cortisolo  piasmatico  é sempre  evidente,  an- 
che se  presenta  alcune  irregolarità:  la  risposta  alle  prove  di 
inibizione  con  dcsamctasonc  c sempre  normale.  Va  ricor- 
dalo. comunque,  che  i segni  clinici  sono  quelli  dell’ipercor- 
tisolismo  e che  non  raramente  i livelli  cortisolcmici  al  mat- 
tino sono  sovranormali.  Si  tratta,  in  sostanza,  di  un  atteg- 
giamento ipersurrcnalico  che  viene  a caratterizzare  alcuni 
obesi  in  un  periodo  particolare  della  vita;  tale  atteggia- 
mento non  ha  certo  la  gravità  e progressività  della  s.  di  C.. 
regredisce  bene  con  la  riduzione  del  peso  corporeo  c ha 
quindi  prognosi  del  tutto  favorevole. 

Un'altra  situazione  che  può  porre  diffìcili  problemi  di 
diagnostica  differenziale  è V alcolismo  cronico.  In  alcuni  eti- 
listi, si  viene  a configurare  un  quadro  clinico  molto  sugge- 
stivo in  senso  cushinghiano  (comprensivo  di  adiposità  di- 
strettuale. ipotrofia  muscolare,  astenia,  iperglicemia.  facies 
accesa,  strie),  I disturbi  psichici  legati  all'in ubicazione  eti- 
lica concorrono  a rendere  l'esame  oggettivo  cosi  vicina  a 
quello  della  vera  s.  di  C.  da  giustificare  il  termine,  ormai 
diffuso  in  letteratura,  di  pseudosindrome  di  Cushing.  I dati 
di  laboratorio  sono  variabili.  Vi  sono  casi  con  reperti  di 
btisc  e dinamici  del  tutto  normali  (ritmo  circadiano:  prove 
di  inibizione  con  dcsamctasonc).  per  i quali  è facile,  in 
ragione  dell'anamnesi  specifica,  fare  la  corretta  diagnosi. 
Ve  ne  sono  altri  con  reperti  anormali  (mancato  ritmo  cir- 
cadiano; mancata  risposta  alla  somministrazione  di  desa- 
metasone  in  singola  dose  serale).  L'alcol,  fra  l'altro,  au- 
menta a vari  livelli  l'attività  dell'asse  ipofisi-surre  ne.  ed  è 
verosimile  che  nella  genesi  del  quadro  clinico  realmente 
intervenga  un'ipcrattività  glicocorticoidc.  Nei  casi  di  più 
diffìcile  inquadramento,  sarà  dirimente  l’evoluzione  delle 
alterazioni  ormonali  dopo  la  sospensione  dell'alcol  (regres- 
sione nel  caso  di  pseudosindrome;  stazionarietà  o progres- 
sione nel  caso  di  vera  s.  di  C.). 

Vanno  citati,  infine,  gli  aspetti  pscudocushinghiani  che 
>ssono  verificarsi  nell'ambito  della  depressione  endogena. 
infatti  documentato  che  in  un  discreto  numero  di  pazienti 
psichiatrici  vi  sono  segni  clinici  c dati  laboratoristici  sugge- 
stivi di  iperfunzione  ipofìsosurrenaliea.  Si  tratta  soprattutto 
di  pazienti  con  depressione  endogena,  ma  anche  con  ano- 
ressia nervosa,  o bulimia,  o nevrosi  ossessi vocompulsi va. 
In  alcune  circostanze  i meccanismi  in  gioco  sono  estranei 
alla  patologia  di  base:  ad  es.,  la  concomitante  ingestione  di 
alcol  di  per  se  rappresenta  uno  stimolo  alla  secrezione  di 
ACTH  e cortisolo  (v.  sopra);  psicofarmaci  diversi  possono 
interferire  con  la  metabolizzazionc  steroidea  e alterare  i 
risultati  di  test  diagnostici;  nell'anoressia  nervosa,  la  vistosa 
riduzione  del  volume  di  distribuzione  e il  rallentamento 
metabolico  sono  sufficienti  a giustificare  livelli  cortisolcmici 
elevati.  Ma  in  molti  casi,  e soprattutto  nell'ambito  delle 
sindromi  depressive,  l'ipercortisolismo  assume  caratteristi- 
che di  alterato  controllo  centrale  e di  impatto  clinico  tali  da 
far  ipotizzare  una  patogenesi  comune  con  la  malattia  cu- 
shinghiana  vera  e propria.  In  altri  termini,  si  é pensato  a un 
terreno  comune  con  due  poli  sindromici:  psichiatrico  (sin- 
drome depressiva)  ed  endocrino  (s.  di  C.).  Questa  impo- 
stazione concettuale  sarebbe  avvalorata,  non  solo  dal  co- 
mune rilievo  di  ipcrcortisolcmia  con  alterata  responsivi  al 
meccanismo  di  feedback  (test  di  inibizione  desametasonica 
con  singola  dose  serale),  ma  anche  dalla  grande  frequenza 
di  sintomatologia  psicodepressiva  (e  psicomaniacale)  nei 
pazienti  cushinghiani.  Va  emergendo  un'arca  culturale 
-grigia",  di  incertezza  nasografica  anche  per  il  possibile 
variare  del  quadro  clinico  nello  stesso  soggetto  e per 
l'emergenza  di  oscillazioni  cicliche  della  sintomatologia  (v. 
sopra,  forme  cliniche).  La  diagnosi  differenziale  fra  s.  di  C. 


pauci sintomatica  e sindrome  depressiva  può  essere  in  certi 
casi  veramente  problematica.  I risultati  del  trattamento  psi- 
chiatrico. l'assenza  di  progressività  dei  segni  «endocrino- 
metabolici-.  la  risposta  molto  torpida  o addirittura  assente 
dell’ ACTH  piasmatico  all'iniezione  acuta  di  CRH.  l'osser- 
vazione più  generale  che  l'ipercortisolismo  non  è l’ele- 
mento caratterizzante  il  quadro  clinico,  privilegiano  la  dia- 
gnosi di  sindrome  depressiva.  Nei  casi  meno  chiari,  è co- 
munque indicato  un  attento  follow-up  endocrinologico. 

La  diagnosi  differenziale  della  s.  di  C..  soprattutto  nella 
variante  paucisintomatica.  si  pone  anche  nei  confronti  di 
masse  surrenaliche  - non  funzionanti »,  rilevate  occasionai - 
mente  all’esame  dell'addome  con  la  TC.  Il  reperti»  non  è 
eccezionale,  e riguarda  pazienti  che  non  erano  prima  so- 
spettati di  patologia  surrenalica.  Alcune  di  queste  masse, 
molto  variabili  come  diametro,  sono  cisti  o lipomi  c pos- 
sono essere  riconosciute  come  tali  sulla  base  delle  immagini 
della  TC  e/o  della  TRMN.  Altre  sono  masse  solide,  di  pos- 
sibile natura  metastatica  oppure  tumorale  primitiva  surre- 
nalica. ormonosece menti  o no.  Le  indagini  ormonali  si  im- 
pongono per  valutare  la  possibilità  di  ipcrsccrczionc  corti- 
solica  autonoma;  in  questo  caso,  anche  in  assenza  di 
manifestazioni  cushinghiano  classiche,  è indicata  l’asporta- 
zione chirurgica,  qualsivoglia  sia  il  diametro  della  massa 
incidentalmente  scoperta. 

Decorso 

Il  decorso  della  s.  di  C..  pur  con  periodi  di  relativa  remissione,  è 
ingravescente  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  e non  soliamo 
quello  delle  forme  sostenute  da  patologia  ncoplustica.  Il  decorso 
della  malattia  ipofisodipcndcntc  (m.  di  C. ) è generalmente  più 
lento  rispetto  alle  forme  primitive  surrenaliche  oltreché,  ovvia- 
mente. alla  sindrome  parancoplasiiea.  é molto  variabile  da  caso  a 
caso,  cosicché  non  è raro  osservare  casi  in  cui  la  diagnosi  é posta  a 
distanza  di  molti  anni  dall'inizio  della  sintomatologia.  Nei  casi  di 
sindrome  conclamata,  complicazioni  fatali  possono  sopravvenire 
per  infezioni  intercorrenti,  nei  confronti  delle  quali  questi  pazienti 
sono  particolarmente  vulnerabili,  per  accidenti  cardiovascolari  (in- 
farto miocardico;  ictus  cerebrale;  rottura  aneurismatica;  scom- 
penso cardiaco).  per  insufficienza  renale  da  nefroangiosclerosi.  per 
insufficienza  polifunzionale  al  seguito  di  fratture  spontanee,  emor- 
ragie o scompenso  diabetico. 

Il  carcinoma  surrenalico  responsabile  di  s.  di  C.  ha  decorso 
molto  maligno  c va  considerato  micrometastatico  anche  quando  è 
apparentemente  limitato  alla  ghiandola  colpita.  Le  metastasi  più 
frequenti  sono  al  fegato,  polmone,  cute.  ossa,  cervello.  Per  quanto 
riguarda  la  s.  di  C.  iatrogena,  il  decorso  e la  prognosi  dipendono 
da  fattori  individuali  che  coinvolgono  sia  il  regime  corticoidc  usato 
sia  la  malattia  di  base.  La  gravità  degli  effetti  collaterali  glicocor- 
tiooidi  è funzione  della  dose  somministrata,  della  molecola  d'uso 
(tendenzialmente  maggiore  per  i corticoidi  fluorurati,  come  triam- 
ctnolofie,  desametasone.  hctametasonc)  e.  soprattutto,  della  du- 
rata della  terapia  In  molti  casi,  la  sospensione  del  trattamento 
corticoidc  è assai  difficile  per  una  sorta  di  dipendenza  dal  farmaco 
che  ha  aspetti  biologici  c psichici  complessi,  in  queste  circostanze, 
la  s.  di  C.  iatrogena  può  aggravare  anche  sensibilmente  alcuni 
aspetti  della  malattia  di  base. 

Terapia 

La  terapia  mira  alla  soppressione  o alla  correzione  dell’ec- 
cesso glicocorticoidc;  essa  c variabile  in  funzione  delle  di- 
verse situazioni  patogenetiche  che  sono  all'origine  della 
sindrome. 

Nel  caso  di  tumori  monolatcrali  del  surrcnc  (adenoma  o 
carcinoma),  l'ablazione  chirurgica  è la  soluzione  di  scelta. 
Si  deve  quindi  procedere  dalla  surrenectomia  monolaterale. 
Nella  quasi  totalità  dei  casi,  la  sede  del  tumore  può  essere 
precisata  prcopcratoriamcntc;  in  qualche  paziente,  in  ra- 
gione degli  esiti  non  concordanti  di  indagini  diagnostiche,  è 
prudente  consigliare  l'esplorazione  di  entrambe  le  regioni 
surrenaliche.  Secondo  alcuni,  l'approccio  bilaterale  do- 
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vrebbe  essere  effettuato  sempre,  non  dovendosi  sottovalu- 
tare la  possibilità,  sia  pure  rara  (inferiore  al  10%),  che  la 
neoplasia  surrenalica  sia  plurifocale.  con  interessamento  di 
entrambe  le  ghiandole  (ad  cs.,  poliadenomatosi).  L'ap- 
proccio bilaterale,  inoltre,  consente  di  controllare  il  tro- 
fismo del  surrenc  controlaterale  al  tumore.  Nel  caso  di  tu- 
more limitato  a un  lato,  la  ghiandola  dell'altro  lato  è di 
regola  atrofica,  in  conseguenza  dell'inibizione  della  secre- 
zione di  ACTH  da  parte  del  cortisolo  prodotto  dal  tumore. 
Il  rilievo  è importante  per  adeguare  il  trattamento  endocri- 
nologico  intra-  c postoperatorio;  questo  deve  innanzi  tutto 
prevenire  l’insufficienza  surrenalica  acuta  che  altrimenti  si 
verificherebbe  una  volta  asportato  il  tumore.  Le  considera- 
zioni di  cui  sopra  hanno  orientato  un  numero  crescente  di 
chirurghi  ad  abbandonare  la  tradizionale  via  d’accesso  trans- 
lombare  (laterale)  c ad  adottare  la  via  d’accesso  transad- 
dominale (mediale),  che  dà  la  possibilità  di  visione  bilate- 
rale. Nel  caso  di  tumori  di  maggiori  dimensioni  o di  pa- 
zienti con  maggior  grado  di  obesità  tronculare,  e quindi  di 
prevedibili  difficoltà  chirurgiche,  è spesso  usata  l'incisione 
toracoaddominalc,  con  lettino  operatorio  ruotato  di  30°, 
che  consente  di  ampliare  il  campo  operatorio. 

L'intervento  di  surrenectornia  bilaterale  è invece  indicato 
nei  casi  di  s.  di  C.  con  iperplasia  macronodulare  ormai 
autonoma  dalTACTH  (una  condizione,  come  già  detto, 
non  diversa  da  quella  della  poliadenomatosi);  si  tratta  di 
una  minoranza  dei  pazienti  portatori  di  iperplasia  bilate- 
rale, nei  quali  il  peso  delle  ghiandole  surrenali  può  raggiun- 
gere parecchie  decine  di  grammi.  La  surrenectornia  totale 
bilaterale  comporta  per  definizione  la  successiva  terapia  so- 
stitutiva e quindi  la  trasformazione  clinica  in  una  sindrome 
addisoniana.  Vi  è anche,  come  sarà  specificato  oltre,  la 
possibilità  di  una  successiva  sindrome  di  Nelson,  con  l’in- 
sorgenza di  macroadenoma  ipofisario  invasivo.  Per  questo, 
la  surrenectornia  bilaterale  va  attuata  soltanto  dopo  disa- 
mina particolarmente  attenta  della  situazione  attuale  e pre- 
cedente del  singolo  paziente. 

La  mortalità  operatoria  per  interventi  di  surrenectornia 
in  pazienti  con  s.  di  C.  si  aggira  sull*  1-2%.  Per  quanto 
riguarda  la  terapia  di  supporto  glicocorticoidc  intra-  c po- 
stoperatoria, essa  si  avvale  della  somministrazione  e.  v.  di 
cortisolo  emisucrinato  in  dosi  generose,  variabili  da  400  a 
1000  mg  c oltre  nel  giorno  dell'intervento  ( 100-250  mg  ogni 
4-6  h),  in  perfusione  prolungata  di  soluzioni  che  valgano  a 
correggere  l'eventuale  ipovolcmia  (soluzioni  glieosate  ed 
elettrolitiche  in  quantità  variabili  da  20  a 40  ml/kg/24  h).  La 
somministrazione  di  cortisolo  continua  poi  a dosi  progres- 
sivamente decrescenti  per  qualche  giorno  c viene  sostituita 
dalla  terapia  orale  con  cortisone  acetato  (50-75  mg  al  giorno) 
nella  seconda  settimana  postoperatoria.  Nel  caso  di  suitc- 
nectomia  monolaterale,  si  scende  poi  a 25-37,5  mg  di  cor- 
tisone acetato  per  almeno  due  mesi,  sino  a una  valutazione 
completa  (clinica  e laboraiorisiica)  della  valida  ripresa  fun- 
zionale del  surrene  residuo. 

Indipendentemente  dall'evenienza  di  localizzazioni  me- 
tastatiche. in  circa  la  metà  dei  casi  di  carcinoma  surrenalico 
il  tumore  non  è completamente  asportabile  al  momento 
dcU'intcrvcnto,  in  ragione  della  sua  diffusione  locale;  negli 
organi  viciniori  sono  presenti  infiltrati  neoplastici  di  diffìcile 
manipolazione  chirurgica.  In  questi  casi,  la  cui  prognosi 
rimane  infausta  a relativamente  breve  scadenza,  è indicata 
la  somministrazione  di  farmaci  cosiddetti  adrcnotossici.  Si 
tratta  di  composti  che  interferiscono  con  la  sintesi  steroidca 
tramite  inibizione  di  tappe  enzimatiche  critiche;  si  ritiene 
oggi  che  la  loro  somministrazione  sia  utile  anche  in  senso 
adiuvantc.  quando,  cioè,  l'intervento  è stato  apparente- 
mente risolutivo  c la  massa  ncoplastica  locale  è stata  total- 
mente asportata. 


II  farmaco  di  prima  scelta  è l’o.p'-DDD  ( mitotano );  si 
tratta  di  un  derivato  dell'insetticida  DDT,  che  provoca  ne- 
crosi selettiva  delle  zone  fascicolata  e reticolare  del  sur- 
rcnc.  Il  farmaco  richiede  un  certo  periodo  di  tempo  per 
agire  significativamente  e deve  essere  somministrato  a 
lungo.  Le  dosi  giornaliere  variano  da  2 a 10  g.  e pressoché 
inevitabili  sono  effetti  collaterali  di  vario  tipo:  nausea,  vo- 
mito. diarrea,  letargia,  atassia,  disorientamento  psichico, 
etc.  Dopo  qualche  tempo  dall’inizio  del  trattamento  deve 
essere  affiancata  a questa  terapia  una  terapia  glicocorti- 
coidc sostitutiva  dcll'iposurrcnalismo  indotto  dal  farmaco. 
In  linea  generale,  rispondono  meglio  al  mitotano  i casi  gio- 
vanili; remissioni  prolungate  sono  abbastanza  comuni.  Nei 
casi  responsivi,  il  trattamento  deve  essere  prolungato  per 
almeno  5 anni.  Altri  farmaci  adrenotossici  proposti  in  al- 
ternativa all'o.p'-DDD  sono  il  trilostar.o,  Yatninogluteti- 
mide , il  metirapone , il  ketoconazolo.  I meccanismi  d’azione 
specifici  non  sono  del  tutto  noti,  ma  si  può  dire  che  tutti  i 
composti  siano  inibitori  enzimatici  della  stcroidogcncsi. 
Possono  anche  essere  somministrati  in  associazione  con 
l’o.p’-DDD  o fra  loro,  nel  tentativo  di  ampliare  la  possibi- 
lità di  blocco  sintetico  e di  interferenza  metabolica  con  i 
cloni  cellulari  neoplastici.  L'aminoglutctimide  ha  anche  la 
possibilità  di  agire  perifericamente  sul  metabolismo  del 
cortisolo;  fra  l'altro,  come  farmaco  inibitore  dell'aromatasi 
steroidea,  ha  un  suo  ruolo  nelle  strategie  di  cndocrinotcra- 
pia  del  carcinoma  mammario.  Il  ketoconazolo.  farmaco  an- 
timicotico  di  vasto  uso  terapeutico,  ha  interessanti  pro- 
prietà inibitrici  della  steroidogenesi  e,  più  in  generale,  del- 
l’attività ipofisosurrcnalica  (v.  sotto).  Anche  per  questi 
composti,  dopo  qualche  tempo  dall’inizio  del  trattamento, 
si  impone  la  somministrazione  complementare  di  cortisone 
acetato  per  l'iposurrenalismo  indotto. 

Purtroppo,  almeno  1/3  dei  casi  di  carcinoma  surrenalico, 
soprattutto  se  in  fase  metastatica,  sono  refrattari  alla  tera- 
pia adrenotossica;  la  radioterapia  è del  tutto  inefficace  c di 
scarsa  o nulla  utilità  è la  chemioterapia,  anche  se  episodi- 
camente sono  state  osservate  parziali  remissioni  con  l'uso 
di  protocolli  centrati  sulla  somministrazione  di  risplatino. 

In  una  certa  percentuale  di  casi  cushinghiani  operati  di 
surrenectornia  bilaterale  (10-20%),  a distanza  variabile  dal- 
l’intervento insorge  intensa  iperpigmentazione,  analoga  a 
quella  caratteristica  del  morbo  di  Addison  (con  interessa- 
mento anche  delle  mucose),  malgrado  la  corretta  terapia 
sostitutiva  con  cortisone  acetato.  Si  verificano  segni  neu- 
roftalmologici  di  compressione  chiasmatica  c si  documenta 
la  presenza  di  macroadenoma  ipofisario  ACTH-secernente. 
I livelli  di  ACTH  piasmatico  sono  molto  elevati,  costante- 
mente  superiori  a 500  pg/ml.  Il  substrato  anatomopatolo- 
gico  di  questa  situazione,  nota  con  Toponimo  di  sindrome 
di  Nelson,  è rappresentato  da  un  adenoma  cromofobo  ra- 
pidamente espansivo.  La  presenza  della  sindrome  di  Nel- 
son impone  immediati  provvedimenti,  che  possono  essere 
radioterapici  nei  casi  meno  conclamati,  oppure  neurochi- 
rurgici, sia  nei  casi  con  adenoma  intrascllarc  sia.  soprat- 
tutto. nei  casi  con  documentata  espansione  cxtrasellare.  Il 
monitoraggio  periodico  dell*  ACTH  piasmatico  dopo  l’in- 
tervento può  consentire  una  precoce  diagnosi  della  sin- 
drome; secondo  alcuni,  l’irradiazione  ipofisaria  prima  e 
dopo  l'intervento  di  surrenectornia  ridurrebbe  l'incidenza 
della  sindrome  a casi  eccezionali. 

Tenuto  conto  della  possibilità  che  presto  o tardi  si  possa 
configurare  una  sindrome  di  Nelson,  dei  rischi  operatori 
dell'Intervento  di  surrenectornia  bilaterale,  e della  neces- 
sità di  una  terapia  sostitutiva  perenne  dclTiposurrenalismo 
postoperatorio,  si  conviene  che  debbano  essere  limitati  al 
minimo  gli  interventi  di  questo  tipo  per  i casi  con  iperplasia 
bilaterale  non  caratterizzata  in  senso  macronodulare. 
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La  terapia  di  elezione  per  la  s.  di  C.  ipofìsodipendente.  là 
dove  vi  sia  documentazione  convincente  di  adenoma 
ACTH-secemente  è quella  chirurgica  di  adenomectomia . 
L'intervento  è attuabile  nella  stragrande  maggioranza  dei 
casi  (portatori  di  microadenoma)  per  via  transfenoidale;  si 
tratta  di  un  approccio  chirurgico  bene  codificato,  poco  trau- 
matizzante e scarsamente  complicato.  Nei  pazienti  sottopo- 
sti ad  adenomectomia  selettiva,  anche  la  terapia  postope- 
ratoria è molto  ridotta  nei  confronti  di  quella  richiesta 
dopo  surrenectomia:  è buona  norma  somministrare  200- 
400  mg  di  cortisolo  emisuccinato  nel  giorno  dcU'intcrvcnto 
e poi  dosi  decrescenti  di  cortisone  acetato  per  qualche  set- 
timana al  fine  di  prevenire  segni  di  iposurrcnalismo.  Te- 
nuto anche  conto  della  posizione,  spesso  posteriore,  dei 
microadenomi  ACTH-secementi,  dopo  l’intervento  si  veri- 
fica spesso  un  transitorio  diabete  insipido.  Le  percentuali  di 
guarigione  con  la  microadenomectomia  selettiva  ipofisaria 
variano  nelle  casistiche  pubblicate  all'inizio  degli  anni  '80 
fra  il  60  e il  90%  circa.  Molto  inferiore  è ovunque  la  per- 
centuale di  successi  nel  caso  di  macroadenomi,  soprattutto 
se  con  atteggiamento  invasivo  come  si  verifica  nella  sin- 
drome di  Nelson:  non  si  arriva  che  al  30-40%.  Con  il  pas- 
sare degli  anni,  purtroppo,  à in  aumento  il  numero  dei 
pazienti  cushinghiani  che  recidivano  in  modo  più  o meno 
appariscente  a distanza  di  tempo  datl'intervcnto  inizial- 
mente risolutivo.  Le  percentuali  di  successo  vanno  quindi 
riviste  alla  luce  di  questi  eventi  tardivi;  entro  10  anni  dal- 
l’intervento è verosimile  attendersi  almeno  il  30%  di  reci- 
dive. In  questi  casi,  è logico  pensare  che  gli  stessi  mecca- 
nismi patogcnctici  che  avevano  sostenuto  le  prime  manife- 
stazioni (eccessiva  stimolazione  da  parte  del  CRH 
ipotaiamico  c formazione  di  nodi  iperplastici  sino  alla  co- 
stituzione di  microadenoma)  abbiano  causato  iperplasia 
delle  cellule  residue  ACTH-scccrncnti  c nuove  arce  adc- 
nomatosc.  Le  recidive  «precoci»  dopo  intervento  di  mi- 
croadenomectomia più  verosimilmente  esprimono  una  plu- 
rifocalità  iniziale  con  multiple  arce  nodulari,  delle  quali 
una  sola  è stata  asportata;  insuccessi  di  questo  genere  ca- 
ratterizzano più  frequentemente  i microadenomi  poste- 
riori, posizionati  nella  zona  di  passaggio  pre/postipofìsi 
(cellule  ACTH-sccerncnti  dell'ipofisi  intermedia?  v.  sopra: 
etiopatogenesi). 

Nei  casi  in  cui  non  sia  stato  documentato  alcun  micro- 
adenoma, si  può  procedere  con  intervento  esplorativo  o 
anche  con  l'cmi-ipofisectomia,  se  vi  è lateralizzazione  dei 
dosaggi  di  ACTH  refluo  dai  seni  petrosi  inferiori,  ma  ha 
tuttora  indicazione  la  terapia  radiante.  Negli  anni  più  re- 
centi, vi  sono  stati  importanti  miglioramenti  tecnologici, 
che  consentono  di  calibrare  la  dose  tessutale  con  minime 
variazioni  di  intensità  a livello  di  punti  prefissati,  ma  con 
rapido  decadimento  dell'esposizione  nelle  zone  circostanti. 
L'uso  dell'acceleratore  lineare  ad  alta  energia  consente  or- 
mai in  molti  centri  di  ottenere  un'ottima  «centratura»  del- 
l'ipofisi; la  radioterapia  per  l'ipofisi  cushinghiana  prevede 
una  dose  giornaliera  di  1,8  Gy  ( 180  rad)  al  giorno,  5 giorni 
la  settimana  per  5 settimane  (dose  totale  di  45  Gy  o 4500 
rad).  1 risultati  sono  sostanzialmente  buoni,  anche  se  la 
percentuale  di  guarigioni  è nettamente  inferiore  all  adeno- 
mcctomia  selettiva.  Nei  pazienti  responsivi,  le  manifesta- 
zioni dell'ipercortisolismo  regrediscono  man  mano  che  pro- 
cede il  trattamento  radiante,  c così  pure  tendono  a norma- 
lizzarsi i valori  di  cortisolemia  e cortisoluria;  i risultati 
migliori  si  registrano  a distanza  di  alcuni  mesi  dal  termine 
del  trattamento.  Le  recidive  a distanza  sembrano  meno  fre- 
quenti dopo  radioterapia  che  dopo  adenomectomia  selet- 
tiva. ma  mancano  studi  comparativi  su  vasta  casistica.  È 
ormai  abbandonata,  invece,  l'infissione  intraipofìsaria  per 
via  transfenoidale  di  bastoncini  di  ™Yx  o di  lgRÀu.  sia  per  le 


incertezze  degli  effetti  terapeutici,  sia  per  i possibili  danni 
al  tessuto  ipofisario  (ipofisiti  attinichc  con  conscguente  pa- 
nipopiruitarismo)  e alle  strutture  viciniori. 

Le  difficoltà  di  ottenere  successi  definitivi  nei  pazienti 
cushinghiani  con  ipersccrczionc  di  ACTH  ipofisario,  qual- 
sivoglia fosse  la  procedura  adottata  (chirurgica  o radiote- 
rapica), hanno  sollecitato  la  ricerca  di  terapie  mediche  che 
consentissero  il  controllo  dell'ipercortisolismo  e dei  relativi 
danni,  la  decelerazione  o la  remissione  clinica  della  malat- 
tia e il  recupero  del  normale  controllo  neurocndocrino 
della  secrezione  di  ACTH.  L'ipotesi  più  favorevole  era 
quella  che  si  potesse  così  bloccare  il  processo  di  formazione 
dei  microadenomi  ipofisari;  quella  meno  favorevole,  ma 
più  realistica,  era  che  il  miglioramento  clinico  eventual- 
mente realizzato  consentisse  di  guadagnare  tempo  e di  in- 
dividualizzare meglio  le  successive  opzioni  terapeutiche. 

Negli  anni  '70  vennero  proposti  alcuni  farmaci  interfe- 
renti con  l'ambiente  neurotrasmettitoriale  ipotaiamico,  che 
sulla  base  di  studi  sperimentali  o al  seguito  di  osservazioni 
episodiche,  sembravano  attivi  inibitori  della  produzione  di 
CRH.  Vasta  diffusione  clinica  hanno  avuto  la  ciproeptadina 
e il  valproato  sodico.  I risultati  sono  stati  nel  complesso 
deludenti.  Anche  l’uso  della  bromocriptina , dopamino- 
agonista  teoricamente  in  grado  di  inibire  l'attività  di  cloni 
cellulari  ACTH-secementi  del  cosiddetto  lobo  intermedio 
in  quanto  esprimenti  recettori  dopamincrgici,  si  è rivelata 
di  scarsa  o nulla  utilità.  Terapie  in  combinazione  di  questi 
farmaci  non  hanno  migliorato  la  situazione.  In  conclusione: 
non  sembrano  praticabili  le  strategie  proposte  di  inibizione 
centrale  della  secrezione  di  ACTH.  Negli  ultimi  anni,  però, 
la  terapia  medica  della  s.  di  C.  ipofìsodipendente  ha  regi- 
strato successi  insperati  con  l'uso  di  un  farmaco  «atipico», 
il  ketoconazolo.  Questo  derivato  imidazolico,  agente  ami- 
micotico  ad  ampio  spettro,  è in  grado  di  inibire  diversi 
enzimi  della  stcroidogcncsi.  ma  è anche,  con  tutta  proba- 
bilità. dotato  di  azione  centrale  ACTH-inibente.  in  quanto 
dopo  la  sua  somministrazione  prolungata  i livelli  di  ACTH 
circolante  non  aumentano  a fronte  della  diminuzione  del- 
la cortisolemia.  Il  ketoconazolo  è indubbiamente  utile 
nel  trattamento  della  s.  di  C.  La  dose  giornaliera  iniziale  è 
200  mg:  si  sale  poi  con  progressività  sino  a 800  mg.  Con 
questa  dose  si  prosegue  sino  al  sostanziale  miglioramento 
clinico.  I valori  di  cortisolemia  e cortisoluria  spesso  cadono 
criticamente  già  nei  primi  giorni  di  trattamento  c per  que- 
sto è prudente  iniziare  con  un  basso  dosaggio  per  evitare  le 
manifestazioni  di  iposurrenalismo.  Il  miglioramento  sog- 
gettivo — allorquando  si  adotta  lo  schema  posologico  sopra 
delineato,  con  aumenti  stepwise  («a  gradino»)  di  200  mg 
ogni  settimana  — inizia  a distanza  di  circa  1 mese  dall'inizio 
del  trattamento  e si  consolida  nei  mesi  successivi.  Nei  casi 
responsivi,  si  assiste  a un  netto  recupero  delle  condizioni 
generali  con  regressione  anche  vistosa  dei  segni  di  ipcrcor- 
tisolismo;  al  miglioramento  clinico  fa  riscontro  la  diminu- 
zione netta  della  cortisoluria  e il  ritorno  — almeno  in  alcuni 
casi  — della  responsività  centrale  all’inibizione  con  basse 
dosi  di  dcsamctasonc.  I livelli  di  ACTH  circolante  non  si 
comportano  in  modo  univoco,  ma  certamente  non  aumen- 
tano; in  un  certo  numero  di  casi.  anzi,  tendono  a diminuire. 
Il  ketoconazolo,  alla  dose  di  mantenimento  di  600-800  mg 
giornalieri,  è in  genere  bene  tollerato:  gli  effetti  collaterali 
più  frequenti  riguardano  un  certo  grado  di  gastro-,  ncuro- 
ed  epatotossicità  reversibili.  Quest'ultima  va  monitorizzata 
con  frequenti  controlli  del  quadro  enzimatico;  sono  pochi  i 
casi  nei  quali  l'intensità  del  danno  epatico  ha  comportato  la 
sospensione  del  farmaco.  Nella  s.  di  C.  ipofìsodipendente. 
la  terapia  con  ketoconazolo  va  considerata  sintomatica  c 
preparatoria  al  successivo  intervento  chirurgico.  Sono  spo- 
radiche le  osservazioni  di  stabile  remissione;  sono  più  nu- 
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merosi  i casi  di  ripresa  del  quadro  clinico  nel  corso  del 
trattamento  dopo  una  fase  iniziale  di  remissione  (fenomeno 
di  escape)  e di  regola  la  malattia  riprende  a breve  scadenza 
dalla  sospensione  o anche  dalla  riduzione  posologia.  che  è 
logico  tentare  nei  casi  favorevoli  dopo  qualche  mese  di 
somministrazione.  Non  v’è  dubbio,  peraltro,  che  nei  pa- 
zienti responsivi  si  verifichi  un  tale  miglioramento  clinico  c 
laboratoristico  da  consentire  la  più  razionale  preparazione 
airintervento.  Anche  le  condizioni  psicologiche,  notoria- 
mente assai  fragili  in  questi  soggetti,  si  modificano  positi- 
vamente; si  viene  a costituire,  in  sostanza,  un  rapporto  fi- 
duciale  e collaborativo  con  il  curante,  che  è di  particolare 
significato  in  una  malattia  di  grave  impatto  sistemico,  com’è 
la  s.  di  C.  Un  aspetto  importante  c poi  quello  della  ridu- 
zione (sino  all’abolizione)  di  altri  trattamenti  sintomatici, 
che  prima  erano  necessari  per  il  controllo  delle  alterazioni 
gliccmichc,  lipidcmichc  e deiripertensionc  arteriosa,  con  I 
relativi  danni.  Si  può  quindi  concludere  che  l'approccio  te- 
rapeutico al  paziente  cushinghiano  ipofisodipcndcnte  (con 
iperplasia  surrenalica  non  macronodulare)  prevede  dap- 
prima un  trattamento  medico  con  kctoconazolo  c poi  l'in- 
tervento di  adenomectomia  selettiva  ipofisaria  con  l’alter- 
nativa della  radioterapia  con  acceleratore  lineare  ad  alta 
energia. 

Nella  s.  di  C.  paraneoplastica  (secrezione  massiva  di 
ACTH  da  parte  di  tumore  extraipofisario),  la  terapia  è ov- 
viamente rivolta  al  quadro  di  base.  Per  quanto  attiene  alla 
situazione  endocrina,  che  può  inserirsi  ad  aggravare  il  de- 
corso clinico  con  l'ipercatabolismo,  possono  essere  di 
grande  utilità  i farmaci  adrenotossici  e.  in  particolare,  il 
kctoconazolo.  Del  tutto  recentemente,  è stata  proposta  per 
i casi  a più  rapido  decorso  l'utilizzazione  di  steroidi  ad 
azione  antiglicocorticoidc.  capaci,  cioè,  di  sostituirsi  al  cor- 
riselo a livello  dei  recettori  cellulari  e di  bloccare  in  questo 
modo  l'azione  ormonale.  Fra  le  molecole  antiglicocorti- 
coidi.  quella  più  promettente  appare  VRU-486,  un  19-nor- 
steroide  con  particolari  sostituzioni  in  CI  1 e C17.  che  è 
provvisto  anche  di  attività  antiprogestinica  ed  è già  stato 
ampiamente  sperimentato  nell'animale  e in  modelli  in  vi- 
tro. 

Nella  s.  di  C.  iatrogena,  l'impostazione  terapeutica  deve 
tener  conto,  da  un  lato,  delle  caratteristiche  evolutive  della 
malattia  di  fondo  per  la  quale  è stata  attuata  la  terapia 
corticoide  (collage  nopatia:  emopatia;  neuropatia,  etc.).  dal- 
l'altro degli  effetti  dannosi  che  si  sono  instaurati  c che  sono 
prevedibili  in  conseguenza  dell'azione  ormonale  glicocorti- 
coide.  A questo  proposito,  vanno  ricordati  alcuni  aspetti 


peculiari  della  sindrome  iatrogena.  Uno  riguarda  l'accen- 
tuata tendenza  diabetogena,  che.  nei  pazienti  con  prece- 
dente malattia  diabetica,  aggrava  di  molto  il  quadro  clinico, 
sia  sotto  il  profilo  metabolico,  sia  sotto  quello  delle  com- 
plicanze vascolari  (indebolimento  della  parete  vascolare; 
iperlipidemia;  ipertensione;  tendenza  emorragica).  Si  pos- 
sono verificare  pericolose  fasi  di  insulinorcsistcnza.  che 
richiedono  aggiustamenti  rapidi  e importanti  della  pre- 
cedente terapia.  Un  altro  aspetto,  che  va  tenuto  in  consi- 
derazione e richiede  spesso  provvedimenti  terapeutici  spe- 
cifici. è quello  relativo  all'aggravamento  di  una  sindrome 
ulcerosa  peptica.  Questa  può  improvvisamente  complicarsi 
nel  corso  di  terapia  corticoide  con  emorragia  o perforazioni 
(queste  ultime,  talora,  non  sono  facilmente  riconoscibili 
per  assenza  di  sintomatologia  specifica).  Infine,  un  pericolo 
caratteristico  dei  pazienti  sottoposti  a prolungata  terapia 
corticoide  è quello  di  sovrainfezioni  batteriche,  virali  o mi- 
cotiche  di  notevole  gravità  c facile  diffusione  per  insuffi- 
ciente risposta  infiammatoria  e per  la  ridotta  immunosor- 
veglianza  (infezioni  cosiddette  «coperte»);  è intuitiva,  a 
questo  riguardo,  l’importanza  del  riconoscimento  precoce  e 
dell'adeguata  terapia  (ad  es..  antibiotica). 
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DACARBAZINA 

F.  dacarbazine.  - 1.  dacarbazine.  - T.  Dacarbazin.  - s.  durar- 
ha  zina. 

La  dacarbazina,  o DTIC  (5-(3.3-dimetiI-l-triazeno)imida- 
zol-4-carbossamide)  è un  chemioterapico  antitumorale  sin- 
tetizzato nel  1959,  negli  U.S.A.,  e introdotto  in  terapia 
negli  anni  70.  La  d.  trova  uso  corrente  nella  chemioterapia 
del  melanoma  maligno,  dei  sarcomi  delle  parti  molli  e del 
linfoma  di  Hodgkin. 

L'azione  della  d.  è assimilata  a quella,  ciclospecifica.  de- 
gli alchilanti.  Il  farmaco  non  è attivo  in  quanto  tale:  solo  la 
demetilazione  microsomale  a livello  epatico,  con  successive 
modificazioni  spontanee  del  derivato  instabile,  lo  rende  ci- 
totossico. Anche  la  fotoattivazione  è in  grado  di  indurre  la 
liberazione  di  composti  ad  azione  alchilantc.  verosimil- 
mente. però,  non  implicati  nell'attività  in  rivo. 

Nel  melanoma  maligno  la  d.  permane  a tutt’oggi  il  far- 
maco singolarmente  più  attivo,  anche  se,  in  assoluto,  l’in- 
cidenza delle  risposte  non  è elevata.  La  monochemiotera- 
pia con  d.  ottiene  infatti,  nella  malattia  avanzata,  circa  il 
20-25%  di  risposte  (complete:  5%).  Data  l'attività  in  mo* 
nochcmiotcrapia.  il  farmaco  si  trova  inserito  nella  maggior 
parte  degli  schemi  polichemioterapici  proposti  per  il  mela- 
noma (ad  es.,  BELD:  blcomicina,  vindesina  [Eldisinc*L 
lomustina.  d.;  BOLD:  blcomicina,  vincristina  [Oncovin*], 
lomustina.  d.). 

Nei  sarcomi  delle  parti  molli  la  d.  sembra  essere  il  terzo 
farmaco  più  attivo,  dopo  adriamicina  e ifosfamide.  In  mo- 
nochemioterapia  l'incidenza  delle  risposte  si  pone  intorno 
al  15%.  L'aggiunta  della  d.  in  polichemioterapia  può  au- 
mentare del  10%  le  percentuali  di  risposta.  Il  farmaco  ri- 
sulta quindi  compreso  negli  schemi  polichcmiotcrapici  di 
uso  più  corrente  (CY-VA-DIC:  ciclofosfamide , vincristina. 
adriamicina,  d.  (DIC|). 

Nel  linfoma  di  Hixlgkin.  malattia  estremamente  chemio- 
responsiva.  la  d.  ha  dimostrato  una  discreta  attività  in  mo* 
nochcmiotcrapia  (risposte  nel  40-50%  dei  casi).  In  partico- 
lare, il  farmaco  è inserito  nello  schema  ABVD  (adriami- 
cina, blcomicina,  vinblastina,  d ),  utilizzato  nella  prima 
linea  di  trattamento  chemioterapico. 
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La  d.  è tradizionalmente  somministrata  al  dosaggio  di 
200-250  mg/m*  (superficie  corporea e.  v.  per  5 di,  ogni 
3-4  settimane.  Il  farmaco  è stato  peraltro  valutato  a dosaggi 
singoli  di  750-850  mg/m*,  evitandosi  in  tal  modo  il  frazio- 
namento in  più  giorni.  L'attività  sembra  non  diminuire,  con 
il  vantaggio  di  una  facilitazione  del  trattamento  e di  una 
tossicità  gastroenterica  minore  in  quanto  di  durata  più  li- 
mitata. Non  sembra  dimostrata,  al  momento,  una  curva 
dose-risposta,  né  una  correlazione  dell'attività  con  la  mo- 
dalità di  somministrazione  (ad  es.,  infusione  continua). 

Dopo  somministrazione  e.  v..  il  farmaco  si  ritrova  immo- 
dificato nelle  urine  per  il  40%  circa.  L’eliminazione  renale 
avviene  per  secrezione  tubulare.  L'emivita  piasmatica  au- 
menta in  caso  di  disfunzione  epatica  o renale.  La  capacità 
di  concentrarsi  a livello  del  S.N.C.  sembra  limitata,  anche 
se  la  d.  si  è rivelata  moderatamente  attiva  nelle  neoplasie 
cerebrali,  per  le  quali  ne  è stato  proposto  l'impiego  in  com- 
binazione con  la  radioterapia.  Il  farmaco  viene  iniettato  in 
bolo  per  via  c.  v.  nel  caso  di  dosaggio  singolo  non  elevato 
(ad  es..  250  mg/n v/die).  Sono  però  possibili  fenomeni  do- 
lorosi a carico  della  vena  di  accesso.  In  caso,  quindi,  di 
somministrazione  unica  di  dosaggi  più  consistenti  (ad  es., 
750  mg/m2),  si  ricorre  all’infusione  breve  (30-fiO  min),  di- 
luendo il  farmaco  in  soluzione  fisiologica  (100-250  mi).  Il 
farmaco  è instabile  alla  luce  e una  prolungata  fotoesposi- 
zione  può  diminuirne  l'attività. 

Gli  effetti  collaterali  della  d.  consistono,  innanzitutto,  in 
nausea  c vomito,  solitamente  di  grado  intenso.  In  caso  di 
somministrazione  frazionata  in  più  giorni,  è usuale  un  de- 
cremento del  vomito  dopo  il  l°-2‘*  giorno.  La  miclodcpres- 
sione  non  costituisce  un  effetto  importante,  in  quanto  è.  in 
genere,  di  grado  minore  e ricorre  in  una  limitata  percen- 
tuale dei  pazienti  (nella  2*-3*  settimana  dal  trattamento). 
Anche  l'effetto  alopecizzante  è minimo.  Il  farmaco  può 
invece  indurre  una  sindrome  similinfiuenzale.  con  febbre, 
brividi,  malessere,  mialgie.  Raramente  può  verificarsi  una 
tossicità  neurologica,  centrale  (comiziali tà)  o periferica  (pa- 
restesie). È possibile,  infine,  una  tossicità  epatica,  eccezio- 
nalmente anche  grave. 

La  d.  è cancerogena  nei  roditori.  Ai  dosaggi  corrente- 
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mente  utilizzati  non  dovrebbe  esplicare  azione  immunosop- 
pressi  va. 
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PAOLO  CASALI 

DACTINOMIC1NA:  v.  acti nomici n e*  . 

DANAZOLO 

F.  danazol.  - 1.  danazol.  - t.  Danazol.  - s.  danazol. 

Il  danazolo.  chimicamente  un  derivato  2*3.  isossazolico  del 
17-alfa.2-ctìnilte$tosterone  (etisterone),  è uno  steroide  ete- 
rociclico. 

L’originalità  della  molecola,  introdotta  in  clinica  nel  1971 . 
consiste  proprio  nella  presenza  del  nucleo  isossazolico  unito 
all'anello  A della  molecola  ciclopentanofcnantrenica  e dalla 
presenza  di  un  radicale  etinilieo.  unito  al  carbonio  in  17. 

Meccanismo  d'azione 

Il  d.  mostra  di  possedere  un’azione  a molteplici  livelli  del 
sistema  riproduttivo.  Sono  stati  infatti  proposti  quattro 
principali  meccanismi  di  azione  farmacologica: 

1)  azione  antigonadotropinica  dose -di pendente,  svolta 
tramite  l’inibizione  dei  reteasing  hormones  ipotalamici  per 
le  gonadotropi  ne; 

2)  interazione  con  i recettori  intracellulari  per  gli  andro- 
geni  e per  il  progesterone  e azione  diretta  atrofizzante  a 
livello  cndomctrialc; 

3)  inibizione  diretta  di  molteplici  enzimi  della  steroido- 
genesi; 

4)  alterazione  del  metabolismo  androgeno  degli  steroidi. 

In  donne  sane  il  d non  sopprime  i livelli  basali  circolami  di  FSH 
e di  LH.  ma  inibisce  i picchi  ovuiatori  a metà  ciclo:  nelle  donne  in 
postmenopausa  c nell'animale  castrato,  il  d.  impedisce  la  comparsa 
della  ipergonadotropinemia  compcnsatoria. 

A livello  periferico  il  d.  si  lega  essenzialmente  ai  recettori  per  gli 
androgem.  per  il  progesterone  e per  i glicocortkoidi;  il  legame  del 
d.  con  il  recettore  per  gli  androgem  induce  la  sintesi  di  RNA- 
androgeno  specifico;  il  complesso  danazolo- recettore  per  il  proge- 
sterone trasloca  invece  in  scarsa  quantità  nel  nucleo,  mentre,  in- 
fine. il  complesso  danazolo- fece ttorc  per  l’eMradiolo  si  forma  in 
minima  quantità  e soltanto  per  elevate  concentrazioni  di  sostanza. 

Il  d.  si  lega  inoltre  alla  globulina  legante  gli  ormoni  sessuali 
(SHRG)  e alla  globulina  legante  i corticosteroidi  (CBG):  il  conse- 
guente incremento  della  frazione  di  testosterone  libero  potrebbe 
fornire  una  possibile  spiegazione  del  debole  effetto  androgcnico 
del  d. 

L'inibizione  di  alcuni  enzimi  della  stcroidogenesi  (3-beta  idros- 
cì Me  rotónde  idrogenasi  . 17-bcta  idrossistcroidodcidrogcnasi.  17-al- 
faidrossilasi,  ctc.  ) può  rappresentare  una  spiegazione  dei  bassi  li- 
velli di  steroidi  plasmatici  che  si  osservano  durante  il  trattamento 
con  d. 

1 valori  medi  di  17-beia  cstradiolo  durante  terapia  con  d corri- 
spondono ai  valori  della  fase  proliferativi  : il  rapporto  E2/E1  ap- 
pare invertito,  dal  momento  che  la  conversione  cxtraghiandolarc 
di  androstenedione  non  risulta  inibita;  i valori  di  progesterone  pla- 
smatilo rimangono  bassi. 
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Conseguenza  di  questi  effetti  endocrini  determinati  dal 
d.  sono  le  seguenti  modificazioni  cliniche:  inibizione  della 
ovulazione:  amenorrea:  variazioni  ipoest rogeniche  nella 
citologia  vaginale;  modificazioni  atrofiche  cndomctriali. 

A volte  compaiono  flushes.  sudorazione,  e altri  sintomi 
suggestivi  della  menopausa  (pscudomenopausa). 

Lamia  cocinetica 

Dal  punto  di  vista  farmacocinctico  i livelli  plasmatici  tera- 
peutici sono  raggiunti  dopo  circa  due  ore  dalla  sommini- 
strazione; l’emivita  del  farmaco  è di  circa  cinque  ore.  Il 
farmaco  è metabolizzato  molto  rapidamente,  essendo 
escreto  in  un  tempo  inferiore  alle  24  h prevalentemente 
attraverso  la  bile  e le  urine.  La  sostanza  si  distribuisce  so- 
prattutto nel  fegato  e nel  rene,  che  facilitano  l'eliminazione 
del  farmaco  per  mezzo  di  trasformazioni  biochimiche;  inol- 
tre si  localizza  anche  a livello  surrcnalico  e.  in  minor  mi- 
sura, nel  tratto  gastroenterico. 

L’arca  ipotalamo-mcscnccfalica.  ritenuta  uno  dei  possi- 
bili siti  di  azione  del  farmaco,  non  mostra  alcun  accumulo 
del  farmaco  marcato,  cosi  come  gli  organi  genitali  maschili. 

Impieghi  terapeutici 

Il  d.  (Danatrol*)  è indicato  nella  terapia  de ll'endomei riosi 
lieve  c moderata;  viene  inoltre  indicato  dopo  chirurgia  con- 
servativa, specialmente  se  tale  chirurgia  è stata  di  necessità 
incompleta  e si  presuppone  che  esistano  ancora  foci  minori 
di  cndometriosi  (v.  endometriosi*). 

Il  trattamento  con  d.  induce  regressione  dei  sintomi  in 
oltre  il  70%  dei  casi.  Si  verifica  una  regressione  dei  reperti 
pelvici  laparosoopici  ncll’85-95%  dei  casi  c un  recupero 
della  fertilità  nel  15-20%  dei  casi.  Recidive  si  manifestano 
in  circa  il  40%  dei  casi  nei  tre  anni  successivi  la  sospensione 
della  terapia. 

Il  meccanismo  d'azione  è riferibile  sia  all'inibizione  del- 
l'ovulazione sia  alla  dccidualizzazionc  dei  focolai  cndome- 
triosici.  seguita  da  atrofìa  c sclerosi. 

La  posologia  utilizzata  è 600-800  mg  al  giorno  per  3-9 
mesi  a seconda  della  iniziale  estensione  della  malattia  c 
della  risposta  della  paziente. 

Il  d.  a dosi  di  100-400  mg /die  è efficace  ncH'abolirc  la 
mastalgia  e nel  ridurre  la  nodularità  mammaria,  in  pazienti 
affette  da  mastopatia  tìbroristica.  La  terapia  va  protratta 
per  almeno  sci  mesi.  A questo  trattamento  può  conseguire 
una  risoluzione  a lungo  termine  delle  alterazioni  istologi- 
che. oltre  che  dei  sintomi  clinici.  La  recidiva  della  sindrome 
dopo  2 anni  dall’interruzione  della  terapia  è di  circa  il  30%. 
Il  d.  è stato  impiegato,  alle  dosi  di  100-400  mg /die,  nei  casi 
di  pubertà  precoce  idiopatica,  con  regressione  o comunque 
arresto  dello  sviluppo  degli  organi  sessuali  secondari;  non  si 
arresta  invece  la  crescita  e la  maturazione  ossea.  Si  possono 
però  osservare  altri  effetti  androgenizzanti. 

Altre  indicazioni  all'impiego  del  d.  sono:  l'angioedema 
ereditario  e la  ginecomastia: 

Effetti  collaterali 

Gli  effetti  collaterali  del  d.  possono  essere  suddivisi  in 
quattro  gruppi: 

1)  dovuti  all'inibizione  ipofiso-gonadica : modificazioni 
mammane,  vampate  c sudorazione  notturna,  diminuzione 
della  libido,  spotting.  vaginiti  distrofiche; 

2)  dovuti  all'attività  androgenica : acne,  irsutismo.  au- 
mento di  peso,  edemi,  modificazione  del  tono  della  voce, 
seborrea.  Sebbene  la  struttura  chimica  del  d.  presenti  al- 
cune analogie  con  gli  anabolizzanti.  è stato  osservato  rara- 
mente un  incremento  del  colesterolo  e dei  trigliceridi.  ma 
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piuttosto  una  diminuita  tolleranza  al  glieoso  e un  lieve  au- 
mento ddlinsulinemia; 

3)  generali:  dovuti  all'azione  sul  sistema  nervoso,  con 
disordini  emotivi,  sintomi  a carico  dell’apparato  gastroen- 
terico. spasmi  c crampi  muscolari,  rashes  cutanei; 

4)  modificazioni  di  alcuni  test  di  laboratorio : incremento 
di  GOT,  GPT  e fosfatasi  alcalina,  riduzione  di  T4  e TBG. 

L'incidenza  e la  severità  degli  effetti  collaterali  è corre- 
lata con  la  posologia  del  farmaco. 

Gli  effetti  dov  uti  a inibizione  del  sistema  ipofisi -ovaio 
sono  da  attribuire  a una  depressione  dei  livelli  basali  di 
estrogeni  circolanti  e quindi  si  possono  verificare  con  tutti  i 
dosaggi  usati;  quelli  legati  all’attività  androgcnica  si  pos- 
sono verificare  con  dosaggi  superiori  a 600-800  mg /die,  ec- 
cezion fatta  per  l’incremento  ponderale,  che  si  può  mani- 
festare anche  a dosaggi  inferiori. 
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DANNO»  VALUTAZIONE  MEDICOLEGALE  DEL 

[v.  voi.  IV.  col.  1981) 

Valutazione  mcdicolcgale  della  invalidità 

Il  danno  alla  validità  (o  danno  alla  salute)  è un  danno  pa- 
trimoniale c dunque  risarcibile  a norma  delFart.  2043  C.C., 
il  quale  stabilisce  che  qualunque  fatto  doloso  o colposo  che 
cagioni  ad  altri  un  danno  ingiusto  obbliga  colui  che  ha  com- 
messo il  fatto  a risarcire  il  danno. 

Questo  principio  (unitamente  a quello  della  doppia  va- 
lutazione per  chi  esercita  una  attività  lavorativa)  è stato 
enunciato  dal  Gerin  nel  1952  in  occasione  delle  Giornate 
mcdicolegali  triestine.  Validità  è il  termine  usato  da  Gerin 
per  definire  quella  efficienza  fisicopsichica  allo  svolgimento 
di  qualsiasi  attività  che  ben  si  addice  sia  alla  concezione 
funzionale  del  danno  alla  persona,  sia  a quel  concetto  di 
salute  la  cui  tutela,  fondamentale  diritto  del  singolo  c inte- 
resse supremo  della  collettività,  è sancito  dall’art.  32  della 
Costituzione. 

Nel  concetto  di  salute  è implicito  quello  di  validità;  in- 
fatti. degna  di  ricordo  & la  nota  definizione  della  salute 
elaborata  dall’ONU;  «La  salute  è uno  stato  di  completo 
benessere  fisico,  psichico  e sodale  c non  consiste  solamente 
in  un'assenza  di  malattia  o di  infermità.  Il  possesso  del 
migliore  stato  di  salute  raggiungibile  costituisce  uno  dei 
diritti  fondamentali  di  ogni  essere  umano». 

È pacifico  che  l’uomo  rappresenta  anche  un  bene  patri- 
moniale costituito  per  gran  parte  dal  costo  per  il  suo  alle- 
vamento; l'uomo,  ha  dunque,  in  quanto  persona,  anche  un 
valore  economico . 

È nell’ambito  del  danno  alla  validità  (o  se  si  preferisce 
del  danno  alla  salute)  che  sono  compresi  il  danno  biologico 

— il  danno,  cioè,  all'integrità  fisicopsichica  della  persona 

— quello  alla  vita  di  relazione,  quello  alla  cosiddetta  capa- 
cità lavorativa  generica,  nonché  il  danno  fisiognomico  c il 
danno  alla  vita  sessuale.  Non  si  tratta  di  figure  diverse  di 
danno  che  pretendono  diversa  valutazione,  ma  di  una  fi- 
gura unica:  la  validità. 

Pertanto,  accettato  il  principio  del  valore  anche  econo- 
mico dell’uomo,  è intuitivo  che  ogni  menomazione  della 
sua  integrità  dovrà  essere  risarcita,  indipendentemente  dai 
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riflessi  sul  lavoro,  tenuto  conto  soltanto  del  valore  funzio- 
nale di  quel  sistema,  di  quell'organo,  nei  rispetti  della  vita 
vegetativa  e della  vita  di  relazione. 

I principi  fin  qui  enunciati  rappresentano  una  felice  so- 
luzione in  quei  casi  nei  quali  il  soggetto  non  esercita  occu- 
pazioni remunerate.  Nel  nostro  Paese,  secondo  i dati  con- 
tenuti nel  recente  volume  dclI’ISTAT  («1  conti  degli  ita- 
liani*. 1986)  con  riferimento  al  1985.4  italiani  su  10  lavorano 
o sono  in  cerca  di  occupazione. 

La  dottrina  del  Gerin,  che  ha  dato  origine  a un  ampio 
dibattito  durato  quasi  trent’anni.  è stata  accolta  anche  in 
altri  campi  di  studi  e recepita  per  prima  dal  Tribunale  di 
Genova,  nelle  note  sentenze  del  30  maggio  1974  c del  set- 
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stituzionale (26  luglio  1979,  n.  87  e n.  88;  30  giugno  1986,  n. 
184)  c in  quelle  della  Corte  di  Cassazione  (6  giugno  1981, 
n.  3675;  6 aprile  1983;  n.  2396;  14  aprile  1984,  n.  2422;  20 
agosto  1984.  n.  4661;  26  novembre  1984,  n.  6134;  16  gen- 
naio 1985,  n.  102;  11  febbraio  1985,  n.  1130;  17  maggio 
1985,  n.  3025;  25  maggio  1985.  n.  3212;  21  marzo  1986; 
n.  2012). 
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CESARE  GERIN 

DANTROLENE 

F.  dan  troie  ne.  - I.  dantrolene.  - T.  Dantrolenc.  - s.  dentro - 
lene. 

Sperimentato  a partire  dalla  seconda  metà  degli  anni  '70,  il 
dantrolene  (Dantrium*)  si  è rivelato  un  farmaco  utile  nel 
trattamento  della  spasticità  (v.)  e dell'iperpiressia  fulmi- 
nante (v.).  Pur  non  mancando  buone  ragioni  per  pensare 
che  il  d.  agisca  anche  all'interno  del  sistema  nervoso,  nelle 
due  condizioni  citate  l'effetto  terapeutico  del  farmaco  sem- 
bra legato  a una  azione  diretta  sulla  muscolatura  schele- 
trica. 

Farmacologia 

L’azione  del  d.  nel  S.N.C'.  manca  ancora  di  una  dimostra- 
zione diretta  cd  è suggerita  in  particolare  da  alcuni  effetti 
collaterali  del  farmaco,  per  es.  capogiri,  senso  di  sbanda- 
mento c d'instabilità,  di  diffìcile  interpretazione  se  il  d. 
agisse  solo  «perifericamente*,  sul  sistema  muscolare.  Al 
contrario,  l’azione  del  farmaco  a questo  livello,  nelle  fibro- 
ccllule  muscolari,  è ampiamente  dimostrata.  Il  d.  esercita 
un’azione  diretta  sull'accoppiamento  eccitazione-contra- 
zione interferendo  con  la  liberazione  degli  ioni  calcio  dalle 
cisterne  sarcoplasmatiche  delle  fibrocellule  muscolari.  In 
condizioni  di  riposo  questi  ioni  sono  concentrati  nelle  ci- 
sterne sarcoplasmatiche  da  dove  vengono  liberati  in  caso  di 
depolarizzazione  della  membrana  muscolare;  a questo  de- 
flusso ionico  è collcgata  l'attivazione  dcll’ATPasi  miosinica 
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e lo  scivolamento  dei  filamenti  di  actina  c miosina  l’uno 
sull'altro,  cioè,  in  pratica,  la  contrazione.  Il  d.  diminuisce 
questo  deflusso  di  ioni  calcio  connesso  alla  depolarizza- 
zione della  membrana  muscolare  c interferisce  con  i feno- 
meni meccanici  che  ne  conseguono.  Pertanto,  dopo  la  som- 
ministrazione di  d.  l'attività  elettromiografie»  del  muscolo 
non  mostra  alcun  cambiamento,  mentre  la  forza  muscolare 
è diminuita.  Al  contrario,  il  d.  ha  scarsi  effetti  sulla  musco- 
latura liscia  c su  quella  cardiaca,  tranne  che  a concentra- 
zioni più  alte  di  quelle  terapeutiche  c non  nc  ha  alcuno 
sulla  trasmissione  neuromuscolare. 

L'azione  del  farmaco  non  è distribuita  omogeneamente 
all'interno  del  muscolo  e.  in  particolare,  è più  marcata  sulle 
unità  muscolari  «rapide»  che  non  sulle  «lente*;  queste  ul- 
time tendono  a contrarsi  tonicamente  e producono  una  ten- 
sione minore,  ma  resistono  allo  sforzo  più  delle  precedenti. 
A questo  effetto  diversificaio  sembra  collegato  il  maggior 
effetto  del  d.  sulle  contrazioni  muscolari  riflesse  che  su 
quelle  volontarie. 

L’azione  terapeutica  del  farmaco  in  caso  di  ipertermia 
maligna  è collcgata  al  meccanismo  d'azione  descritto.  Que- 
sta condizione,  geneticamente  determinata  ed  ereditata 
come  carattere  autosomico  dominante,  è connessa  a un  di- 
fettoso immagazzinamento  del  calcio  nelle  cisterne  sarco- 
plasmatiche.  Il  disturbo  provoca  improvvisi  e prolungati 
aumenti  di  concentrazione  dello  ione  nel  sarcoplasma  c 
quindi  contrazioni  muscolari  intense  responsabili  di  acidosi 
metabolica  e di  un  considerevole  aumento  della  tempera- 
tura corporea,  anche  oltre  i 42  °C.  È comprensibile  come 
una  condizione  del  genere  tragga  vantaggio  dall'uso  del  d. 
che.  come  si  è detto,  ostacola  il  deflusso  di  ioni  calcio  dalle 
cisterne  sarcoplasmatiche  verso  il  sarcoplasma. 

FarauKorinetira 

Circa  un  terzo  della  dose  orale  di  d.  è assorbita  diti  canale  dige- 
rente. il  picco  ematico  viene  raggiunto  approssimativamente  dopo 
5 h da  ogni  dove  c l’emivita  piasmatica  è di  circa  H h in  seguito 
alPasvunzione  di  100  mg  di  farmaco.  Nel  sangue  il  d.  è legato 
all'albumina  c la  contemporanea  somministrazione  di  warfarina  o 
clotìbrato  ne  diminuisce  la  quota  legata,  che.  al  contrario,  ù au- 
mentata dalla  tolbutumidc:  è da  notare  in  ogni  caso  che  si  tratta  di 
interazioni  d'incerto  significalo  nella  pratica  clinica.  1 livelli  tera- 
peutici del  farmaco  c dei  suoi  metabolici  attivi  variano  largamente 
e oscillano  tra  i 100  e i 600  ng/ml.  Il  metabolismo  del  farmaco,  che 
ha  luogo  nel  fegato,  produce  idrossi-  e aminoderivafi.  molto  meno 
efficaci  del  composto  di  partenza.  L'escrezione  del  d,  e dei  suoi 
mctaholiti  avviene  principalmente  per  via  renale. 

Effetti  collaterali 

Il  più  grave  effetto  collaterale  del  d.  è la  sua  epatotossicità. 
Dopo  45  giorni  o più  di  terapia  sono  state  osservate  alte- 
razioni delle  prove  di  funzionalità  epatica  nelt'1%  dei  casi, 
un'epatite  sintomatica  nello  0.5%  dei  casi  c un’epatite  con 
esito  fatale  nello  0. 1-0,2%  dei  casi.  In  circa  2/3  dei  pazienti 
il  danno  epatico  è stato  preceduto  da  anoressia,  nausea, 
vomito,  dolorabilità  addominale.  Il  danno  epatico  sembra 
maggiore  nelle  persone  che  hanno  ricevuto  alte  dosi  del 
farmaco,  nelle  donne,  in  genere  nei  pazienti  con  piu  di  35 
anni  c in  quelli  a cui  sono  stati  somministrati  altri  farmaci, 
per  es.  estrogeni.  In  tutti  questi  casi  pertanto  il  d.  dovrebbe 
essere  somministrato  con  estrema  cautela  e.  in  ogni  caso, 
prima  d'iniziare  la  terapia,  è indispensabile  eseguire  esami 
della  funzionalità  epatica,  che  vanno  ripetuti  anche  nel 
corso  della  terapia.  Nel  caso  in  cui  il  farmaco  non  dovesse 
risultare  vantaggioso  dopo  45  giorni,  si  dovrebbe  comun- 
que sospendere  la  sua  somministrazione. 

Il  piu  frequente  effetto  collaterale  del  d.  è la  debolezza 
muscolare  che  in  alcuni  casi  è transitoria  c modesta,  ma  in 
altri  piu  grave  e persistente,  tanto  da  pregiudicare  larga- 


mente o del  tutto  l’effetto  terapeutico  e consigliare  la 
sospensione  del  trattamento.  Si  tratta,  come  accennato 
all'inizio,  di  un'estensione  deH'effetto  terapeutico  del  far- 
maco. 

Altri  effetti  collaterali  sono,  all’inizio  della  terapia,  eu- 
foria. sensazione  di  testa  leggera  e di  sbandamento,  sonno- 
lenza c fatica;  si  tratta  di  fenomeni  nella  gran  parte  dei  casi 
transitori,  ma  i pazienti  dovrebbero  essere  avvertiti  della 
loro  possibile  insorgenza  per  i rischi  connessi,  per  es..  alla 
guida  dei  veicoli.  In  qualche  caso  i pazienti  lamentano  diar- 
rea. che  in  genere  scompare  aumentando  più  gradualmente 
le  dosi,  ma  che  qualche  volta  obbliga  a sospendere  la  terapia. 

Preparazioni  e posologia 

Nel  nostro  Paese  il  d.  sodico  (Dantrium*)  è disponibile 
come  sciroppo  allo  0.5%  e in  capsule  contenenti  25  o 50 
mg  del  farmaco.  La  terapia  dev’essere  iniziata  con  una 
dose  di  25  mg  al  giorno  c proseguita  aumentando  di  una 
dose  due  volte  alla  settimana  sino  a un  massimo  di  100 
mg  4 volte  al  giorno.  Per  i bambini  è consigliabile  iniziare 
con  0.5  mg/kg.  2 volte  al  giorno  e aumentare  gradualmente 
sino  a un  massimo  di  3 mg/kg  4 volte  al  giorno,  senza  su- 
perare in  ogni  caso  i 400  mg  al  giorno.  Come  accennato  in 
precedenza,  con  queste  dosi  possono  comparire  diarrea  e 
astenia. 

Applicazioni  terapeutiche 

Il  d.  costituisce  uno  dei  rimedi  più  utili  in  caso  di  spasticità 
(v.),  qualunque  ne  sia  la  causa.  Esso  riduce  infatti  il  di- 
sturbo motorio  c migliora  la  capacità  funzionale  della  gran 
parte  degli  emiplegia  e paraplegici,  oltre  a diminuire  l'entità 
dei  cloni,  la  diffusione  dei  riflessi  e la  resistenza  allo  stira- 
mento passivo.  Nonostante  questi  indubbi  vantaggi  la  de- 
bolezza provocata  dal  farmaco  può  essere  più  svantaggiosa 
della  stessa  spasticità:  in  conclusione  il  farmaco  è partico- 
larmente utile  nei  pazienti  ricoverali  e comunque  non  am- 
bulatoriali nei  quali  la  spasticità  ostacola  l'assistenza  infer- 
mieristica. 

Nel  caso  ócW'iperpircssia  fulminante  (v.),  condizione  più 
comunemente  nota  oggi  come  ipertermia  maligna,  il  d.,  che 
ha  profondamente  modificato  la  prognosi  di  questa  malat- 
tia. va  somministrato  immediatamente  e.  v.,  alla  dose  di  1 
mg/kg  eventualmente  ripetibile  sino  a un  massimo  di  10 
mg/kg.  Per  prevenire  invece  che  il  disturbo  ricorra,  può 
essere  necessario  somministrare  il  d.  per  o.s.  per  1-3  giorni, 
alla  dose  di  1-2  mg/kg.  4 volte  al  dì.  V.  anche:  ANtsrtstA 
CHIRURGICA*. 
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STEFANO  CAGLIANO 

DAUNORUBICINA 

Sin.:  daunomicina.  - f.  daunorubicine.  • i.  daunoruhicin.  - 
T.  Daunorubizin.  - s.  daunorubicina. 

Introduzione 

La  daunorubicina  (o  daunomicina  [N.  R.:  Daunoblastina]). 
così  come  la  doxorubicina  (v.*),  fa  parte  di  una  classe  di 
antibiotici,  le  antracicline  (v.*).  Il  farmaco  è stato  isolato 
dalla  fermentazione  aerobica  di  colture  di  Streptomyces 
peucetius  da  Di  Marco  et  al.  presso  i Laboratori  Ricerche 
Farmitalia  negli  anni  ’60. 

Questo  composto  possiede  un  anello  planare  tctraciclico 
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(daunomìcinone)  coniugalo  con  un  legame  glicosidico  a 
una  molecola  di  aminozucchero  (daunosamina);  si  differen- 
zia dalla  doxorubicina  soltanto  per  l'assenza  di  un  gruppo 
ossidrilico  nella  catena  laterale  alchilica  della  struttura  tc- 
traciclica  (per  la  formula  di  struttura,  v.  daunomicina,  IV, 
1989).  La  d.  ha  attività  antibatterica  e antineoplastica. 

L'attività  antineoplastica  è stata  dimostrata  sia  in  vitro, 
su  colture  di  cellule  neoplastichc.  sia  in  vivo , su  animali 
portatori  di  tumori  in  forma  asettica  o solida,  nei  quali  de- 
termina significativi  aumenti  della  sopravvivenza. 

La  d.  presenta  una  resistenza  crociata  con  la  doxorubi- 
cina (v.*)  e con  L aerinomi  cina  D.  Il  farmaco,  insieme  alla 
doxorubicina.  agli  alcaloidi  della  Vinca  (vincristina.  vinbla- 
stina).  alle  epipodofìllotossine  (VP- 16,  VM-26)  e alla  mi- 
tramicina,  presenta  il  fenomeno  della  multùirug  frustane?, 
o resistenza  pleiotropica.  caratterizzato  da  una  ridotta  con- 
centrazione dei  farmaci  antiblastici  all'interno  delle  cellule 
neoplastiche. 

Famiacocìnrtica 

Dopi»  la  somministrazione,  esclusivamente  per  via  e.  v..  la  d.  pre- 
senta la  slessa  curva  trifasica  di  dea  rance  plasmane.)  della  dotto* 
ruhicina  con  cmiviia  rìspcttivamenle  di  11  min.  3-4  h e 25-28  h.  Si 
distribuisce  rapidamente  in  tutti  i tessuti,  compresa  la  placenta,  ma 
non  supera  la  barriera  cmatocnccfalica. 

Il  farmaco,  così  come  la  doxorubicina,  viene  metabolizzato  pre- 
valentemente dal  fegato,  con  formazione  di  numerosi  composti 
meno  attivi,  il  più  importante  dei  quali  è il  daunorubirinolo.  La 
rapidità  di  degradazione  del  farmaco  è tale  che  entro  la  la  h dalla 
somministrazione  i mctaboliti  rappresentano  una  delle  forme  cir- 
colanti prevalenti.  Solo  il  10%  della  dose  iniziale  viene  escreto  am 
le  urine 

Le  caratteristiche  farmaoocinetiche  della  d.  spiegano  perché  la 
dose  del  farmaco  debba  essere  ridotta  in  pazienti  con  insufficienza 
epatica. 

Meccanismo  d'azione 

Anche  se  non  ben  chiarito  in  tutti  i suoi  aspetti,  è simile  a 
quello  della  doxorubicina. 

Il  meccanismo  principale  detrazione  antineoplastica  con- 
siste nella  capacità  della  d.  di  intercalare  il  DNA.  La  strut- 
tura planare  dell'anello  tetracidico  permette  infatti  al  far- 
maco di  inserirsi  nella  doppia  elica  del  DNA,  parallela- 
mente alle  coppie  di  basi  puriniche  e pirìmidiniche; 
l'aminozucchero  aumenta  la  stabilità  di  questo  legame. 
L'intercalazione  impedisce  che  la  molecola  di  DNA  fun- 
zioni da  stampo  per  la  DNA -poi  ime  rasi  c la  RNA-polimc- 
rasi.  con  conscguente  arresto  della  replicazione  del  DNA  e 
delle  sintesi  proteiche.  Il  farmaco  determina  inoltre  rottura 
delle  eliche  del  DNA  c un'alterazione  dei  meccanismi  di 
riparazione  del  DNA  stesso. 

L’effetto  citotossico  della  d.  dipende  anche  dalla  produ- 
zione endocellulare  di  radicali  liberi  (perossidi)  che  risul- 
tano da  una  riduzione  metabolica  del  farmaco  a livello  dei 
microsomi  c dei  mitocondri. 

La  d.  infine,  intcrrcagiscc  direttamente  a diversi  livelli 
con  le  strutture  di  membrana,  comportando  alterazioni 
della  permeabilità  della  membrana  citoplasmatica  e mito- 
condriale  che  possono  spiegare  sia  il  meccanismo  di  cito* 
tossicità  che  quello  di  cardiotossicità. 

Impiego  clinico 

La  d.  non  ha  la  stessa  efficacia  e lo  stesso  ampio  spettro  di 
azione  antineoplastica  della  doxorubicina.  La  sua  indica- 
zione principale  c nella  fase  di  induzione  della  remissione 
della  leucemia  acuta  mieioblastica.  malattia  in  cui  deter- 
mina. somministrata  da  sola,  remissioni  complete  nel  30- 
50%  dei  casi  c per  la  quale  va  considerata  farmaco  di  prima 
scelta.  In  combinazione  con  la  citosinarabinosidc  ( Ara-C)  c 
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la  tioguanina.  induce  remissioni  complete  sino  nell’85%  dei 
casi  trattati. 

Nella  leucemia  linfoblastica  acuta  del  bambino,  aggiunta 
alla  vincristina  e al  prcdnisone  nella  fase  di  induzione,  ha 
leggermente  migliorato  la  percentuale  di  remissioni  com- 
plete, aumentando  però  notevolmente  la  tossicità  del  trat- 
tamento 

La  d ha  una  buona  attività  anche  nel  ncuroblastoma  c 
nel  rabdomiosarcoma  metastatici,  nei  quali  non  rappre- 
senta tuttavia  il  farmaco  di  prima  scelta. 

Il  dosaggio  della  d,  c stabilito  dopo  aver  valutato  atten- 
tamente la  riserva  midollare  emopoietica  e tenendo  conto 
di  precedenti  trattamenti  di  chcmio-  o radioterapia.  Molti 
A A.  segnalano  una  maggior  efficacia  del  farmaco  nelle  leu- 
cemie acute  se  somministrato  in  3 dosi  giornaliere  conse- 
cutive piuttosto  che  in  somministrazione  unica.  Le  dosi  va- 
riano da  45  a 60  mg/nr  a seconda  che  sia  impiegato  in 
combinazione  o singolarmente. 

Come  la  doxorubicina,  la  d.  è controindicata  in  presenza 
di  grave  mielodepressionc  e di  insufficienza  cardiaca. 

Non  esistono  prove  sicure  nell'uomo  di  un  suo  effetto 
tcralogeno.  ma  poiché  sembra  che  il  farmaco  attraversi  la 
placenta,  il  suo  impiego  in  gravidanza  deve  essere  valutato 
c deciso  con  estrema  attenzione. 

ToMÌcilà  ed  effetti  collaterali 

Determina  gli  stessi  effetti  tossici  della  doxorubicina:  miclodcprcs- 
sionc  rilevante,  alopecia,  necrosi  dei  tessuti  molli  in  caso  di  stra- 
vaso durante  l'infusione  c.v.,  nausea,  vomito,  mucosità  cardiou»- 
stri  là.  La  tossicità  ematologica  rappresenta  un  grave  limite  all'im- 
piego della  d.  soprattutto  in  pazienti  già  sottoposti  a chemioterapia 
o comunque  con  una  ridotta  riserva  midollare:  si  manifesta  comu- 
nemente con  Icucopcnia  c trombocitopcnia.  mentre,  di  solito, 
meno  compromessa  risulta  la  popolazione  ent «ipotetica.  Il  nadir 
di  mie  lode-pressione  si  verifica  tra  il  in"  e il  14"  giorno  e la  ripresa 
midollare  alla  3*  settimana. 

La  cardiotossicità  può  essere  acuta,  transitoria  (aritmie,  altera- 
zioni elettrocardiografiche)  o cumulativa,  doscdipendcntc.  con 
scompenso  cardiaco  irreversibile.  Come  per  la  doxorubicina,  la 
dose  limite  complessiva  del  farmaco  è stata  fissata  a 550  mg/nr  e a 
400  tntv'm*  m cavo  di  impiego  di  altri  farmaci  cardiotovsici  o di 
terapia  radiante  che  comprenda  la  regione  cardiaca. 

In  presenza  di  insufficienza  epatica  con  valori  di  hilirubinemia 
compresi  tra  1.2-3  mg/ 100  mi.  la  dove  di  d.  teoricamente  calcolata 
andrebbe  ridotta  del  50%  per  evitare  una  miclotossicità  prolun- 
gata; con  valori  superiori  a 3 mg/ ioti  mi.  la  dose  andrebbe  ridotta 
del  75% 

Alcuni  effetti  più  ran  segnalati  sono  la  pigmentazione  trasver- 
sale delle  unghie,  rashes  cutanei,  orticaria,  ipcrpirevsia  subito  dopo 
la  somministrazione  dei  farmaco  (fenomeni,  questi,  comuni  anche 
alla  doxorubicina)  Nelle  leucemie  acute,  soprattutto  con  elevato 
numero  di  Masti,  la  rapida  ciloriduzione  indotta  dal  farmaco  può 
determinare  un  accelerato  catabolismo  delle  parine  e i penili  ce- 
rni a,  con  possibile  insorgenza  di  insufficienza  renale  acuta  (nefro- 
patia da  unti).  Ouesta  complicazione  della  terapia  antiblastica  può 
essere  controllata  con  una  preventiva  idratazione,  mantenendo 
un’elevata  diuresi,  somministrando  alloppinolo  e alcalinizzando  le 
urine. 
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DEFIBRINANTI  AGENTI 

f.  agenti  défibrinants.  * i.  defibrinating  agents,  - t.  ti  e fi - 
brinierende  Mute!.  - s.  a genici  defibrinantes. 

Gli  agenti  defibrinanti  sono  i farmaci  che  provocano  una 
rapida  riduzione  della  concentrazione  piasmatica  del  fibri- 
nogeno; in  tal  senso,  anche  i farmaci  trombolitici  (v.  fibre 
nolitici  farmaci1*),  come  la  strcptochinasi,  l'urochinasi  e 
l'attivatore  tessutale  del  plasminogeno  (t-PA).  sono  defi- 
brinanti. Tuttavia  con  questo  termine  si  comprendono  più 
propriamente  quei  medicamenti,  ottenuti  da  veleni  di  vi- 
pera. che  hanno  la  capacità  di  trasformare  il  fibrinogeno  in 
proteina  non  coagulabile,  induccndo  così  una  defibrina- 
zione. 

Il  più  conosciuto  di  tali  agenti  è Yancrod  (Arwin*).  fra- 
zione purificata  del  veleno  di  vipera  malese  Agkistrodon 
rhodostotna.  L'ancrod  trasforma  il  fibrinogeno  in  una  forma 
particolare  di  fibrina  che  viene  rapidamente  eliminata  dalla 
circolazione.  Tale  reazione,  tuttavia,  non  è analoga  a quella 
provocata  dalla  trombina  (v.  coagulazioni-  del  sangue*) 
in  quanto  l'ancrod  non  provoca  il  distacco  del  fibrinopeptide 
B e non  attiva  il  fattore  XIII.  favorendo  cosi  la  rapida  dis- 
soluzione della  fibrina  in  vivo:  l'ancrod.  infine,  non  ha  al- 
cuna azione  sugli  altri  fattori  della  coagulazione,  sulle  pia- 
strine e sul  sistema  fibrinolitico. 

Dopo  una  serie  di  esperienze  negli  animali,  l’ancrod  è 
stato  proposto  per  indurre  uno  stato  di  defibri nazione  nel- 
l’uomo. In  realtà,  alcune  osservazioni  cliniche  hanno  dimo- 
strato l'efficacia  del  trattamento  con  ancrod.  spesso  asso- 
ciato all’eparina,  nei  pazienti  con  trombosi  venose  pro- 
fonde. trombosi  della  vena  centrale  della  retina,  crisi 
vascolari  da  anemia  falciforme,  priapismo.  Non  esistono 
tuttavia  studi  clinici  controllati  sull'impiego  òell’ancrod. 

Nonostante  la  dcfibrinazionc,  manifestazioni  emorragi- 
che si  osservano  soltanto  nei  periodi  intra-  e postoperatori. 

L'ancrod  viene  somministrato  alla  dose  di  1-3  unità/kg 
peso  corporeo  per  via  c.  v.,  in  circa  2-12  h,  eventualmente 
ripetendo  la  somministrazione  dopo  12  h.  Con  tale  dosag- 
gio la  fibrinogenemia  risulta  compresa  tra  60  e 100  mgfdl. 
In  caso  di  sovradosaggio  e di  gravi  manifestazioni  emorra- 
giche si  somministra  la  gammaglobulina  da  capra,  diretta 
contro  il  veleno  di  vipera  ( 1 mi  di  antiveleno  neutralizza  70 
U-  di  ancrod).  e fibrinogeno  umano  purificato  (5  g per  via 
e.  v.). 

Effetti  collaterali  della  terapia  con  ancrod.  dotato  di  po- 
tere antigenico,  sono  il  possibile  sviluppo  di  orticaria  e di 
resistenza  al  farmaco,  specialmente  dopo  somministrazione 
per  via  i.  m. 

Nonostante  l'utilità  teorica  di  impiegare  l'ancrod  come 
defibrinante.  senza  gravi  complicanze  emorragiche,  esso 
non  è stato  finora  largamente  impiegato  nella  prevenzione 
e nella  terapia  delle  trombosi,  c non  e attualmente  in  ven- 
dita. 
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DEFIBRINAZIONE,  SINDROME  DA  [v.  voi  IV.  col. 

2026) 

Il  termine  sindrome  da  defibrinazione  è stato  molto  utiliz- 
zato in  passato  come  sinonimo  di  coagulazione  intravasco- 
larc  disseminata.  In  realtà,  il  termine  defibrinazione  indica 
soltanto  la  scomparsa  o la  grave  riduzione  della  concentra- 
zione piasmatica  del  fibrinogeno.  Tale  fenomeno,  anche  se 
si  sviluppa  prevalentemente  in  seguito  a una  coagulazione 
intravascolare  disseminata,  può  in  realtà  essere  dovuto  ad 
altri  meccanismi  patogcnetici,  quali  le  sindromi  iperfibrino- 
litiche  primitive  (v.  fibrinousi*).  oggi  ancor  più  possibili 
con  l'ampio  uso  di  farmaci  trombolitici  (v.  hbrinoi  ma 
farmaci*),  ovvero  la  somministrazione  di  farmaci  defibri- 
nanti (v.  defibrinanti  AGENTI*),  che  provocano  la  trasfor- 
mazione del  fibrinogeno  in  una  forma  particolare  di  fibrina 
che  viene  rapidamente  eliminata. 

V.  COAGULAZIONE  I (STRAVASALE  DISSEMINATA*. 

REO. 

DEGLUTIZIONE  [v.  voi.  IV,  col.  2034] 

Centro  della  deglutizione:  componenti  e meccanismi  fisio- 
logici 

La  deglutizione  rappresenta  una  sequenza  motoria  com- 
plessa che  implica  la  contrazione  coordinata  di  vari  muscoli 
nella  bocca,  nella  faringe,  nella  laringe  e nell'esofago. 

L’organizzazione  della  sequenza  motoria  della  d.  di- 
pende dall'attività  di  una  rete  neuronaie  situata  a livello 
bulbarc,  che.  nel  suo  insieme,  costituisce  il  cosiddetto  cen- 
tro della  d. . cui  fanno  capo  sia  segnali  originati  da  stimoli 
periferici  che  impulsi  provenienti  dai  livelli  superiori  del 
sistema  nervoso.  È ormai  ben  dimostrato  che  l'atto  della  d. 
programmato  a livello  troncoencefalico  può  essere  intera- 
mente effettuato  anche  in  assenza  di  stimoli  sensoriali. 

Il  centro  della  d.  può  essere  suddiviso  in  3 livelli  o sot- 
tosistemi: 1)  uno  afferente,  rappresentato  principalmente 
dal  tratto  solitario,  che  contiene  i terminali  centrali  delle 


imputai  centrali 


Fig  1,  Il  diagramma  mostra  le  possibili  connessioni  tra  i gruppi 
dorsali  c ventrali  degli  intemeuroni  bulbari  per  la  d ed  i moto- 
neuroni.  {Ha  Jean  .4..  IVS4,  nullificata). 
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fibre  dei  principali  nervi  coinvolti  nell'avviamento  della  d.. 
cioè  fibre  del  nervo  glossofaringeo  e.  soprattutto,  quelle  del 
nervo  laringeo  supcriore;  2)  uno  organizzativo , corrispon- 
dente alla  rete  interneuronale  che.  attraverso  connessioni 
eccitatone  e inibitorie  tra  neuroni,  programma  l'attiva- 
zione coordinata  dei  motoneuroni  responsabili  dell'intera 
sequenza  motoria  della  d.:  3)  uno  efferente . che  corri- 
sponde alla  via  che  si  diparte  dal  centro  e che  origina  dai 
differenti  gruppi  di  motoneuroni  coinvolti  nella  d.;  questi 
motoneuroni  sono  localizzati  principalmente  nei  nuclei  mo- 
tori del  nervo  trigemino  e del  nervo  ipoglosso  e nel  nucleo 
ambiguo. 

Con  le  metodiche  microelettrodiche  di  registrazione  e 
con  stimolazioni  ortodromiche  e antidromichc  c stato  pos- 
sibile. in  questi  ultimi  anni,  avere  maggiori  informazioni  sul 
livello  organizzativo,  che  è costituito  da  interneuroni  loca- 
lizzati in  due  distinte  regioni  troncoencefaliche:  1)  una  re- 
gione dorsale,  che  comprende  il  nucleo  del  tratto  solitario  c 
l'adiacente  formazione  reticolare;  2)  una  regione  ventrale, 
che  corrisponde  alla  formazione  reticolare  laterale  al  di  so- 
pra del  nucleo  ambiguo.  La  prima  di  queste  due  regioni 
costituisce,  probabilmente,  la  componente  principale  del 
centro  e gli  interneuroni  in  essa  localizzati  svolgono  un 
ruolo  importante  ncll'iniziarc  c nell ‘organizzare  la  sequenza 
motoria  della  d.  I neuroni  del  gruppo  ventrale  ricevono 
afferenze  dai  neuroni  della  regione  dorsale  e rappresentano 
probabilmente  i neuroni  attraverso  i quali  sono  inviati  gli 
impulsi  eccitatori  ai  vari  raggruppamenti  di  motoneuroni 
coinvolti  nella  d.  (fig.  1). 

Sebbene  la  sequenza  motoria  della  d.  dipenda  da  questa 
struttura  centrale  che.  come  detto,  può  funzionare  senza 
feedback  sensoriale,  le  afferenze  che  originano  dai  recettori 
periferici  possono  controllare  il  programma  centrale.  In- 
fatti. ai  neuroni  che  costituiscono  il  centro  della  d.  giun- 
gono informazioni  da  recettori  faringei  ed  esofagei,  c il 
programma  centrale  dell'atto  della  d.  può  essere  modificato 
proprio  sulla  base  di  stimoli  periferici  che  adattano  la  se- 


quenza motoria  alle  dimensioni  del  bolo  deglutito.  Cili  ef- 
fetti degli  stimoli  afferenti  sensoriali  possono  essere  eccita- 
tori sui  neuroni  che  controllano  quella  parte  del  tratto  in- 
teressato in  quell'istante  al  passaggio  del  bolo  c inibitori, 
attraverso  connessioni  centrali,  sui  neuroni  che  controllano 
le  parti  più  distali  del  tratto.  In  tal  modo,  le  afferenze  sen- 
soriali possono  modulare  la  completa  sequenza  motoria 
della  d.  (fig.  2). 

Bibliografi» 

Amri  VI..  Car  A.,  Jean  A.,  Exp.  Brain  Rei.,  1984.  55.  KM. 
Cìuvton  A.  C\,  Trattalo  Ji  Tisiologia  Medica . 1987.  Piccin,  Padova. 
Jean  A..J.  Anton.  .Verv.  .Svw..  1984.  10.  225, 

Jean  A..  Brain  Behav.  Evo !..  1984.  25.  109, 

Kessler  J,  P..  Jean  A.,  Exp  Brain  Res  , 1985,  57.  256. 

LODOVICO  ARRIDO 

DEMENZE 

f.  démences.  - j.  dementine.  - t.  Dementine.  - s.  demencias. 

SOMMARIO 


Definizione  (col.  207(1).  - Epidemiologia  (col.  2070).  - Classi- 
Reazione  (col.  2071).  - Caratteristiche  cliniche  e diagnosi  (col. 
2074).  • Problemi  terapeutici  (col.  2075). 


Definizione 

La  demenza  è una  sindrome  clinica  caratterizzala  da  deficit 
della  memoria  a breve  e lungo  termine,  da  deficit  del  pen- 
siero astratto  c della  capacità  di  giudizio  c da  deteriora- 
mento delle  altre  funzioni  cognitive  e/o  da  modificazioni 
della  personalità  su  base  organica. 

Epidemiologia 

La  d.  è una  delle  sindromi  neurologiche  di  più  frequente  osserva- 
zione. Sebbene  fattori  enologici  specifici  possano  provocare  d.  m 
qualunque  età  della  vita,  il  disturbo  si  osserva  prevalentemente  nel 
soggetto  anziano.  Le  indagini  epidemiologiche  condotte  sulla  po- 
polazione generale  hanno  infatti  messo  in  evidenza  che  sia  i tassi  di 
prevalenza  che  quelli  di  incidenza  mostrano  un  significativo  incre- 
mento in  funzione  dell'età  della  popolazione  esaminata. 

Il  tasso  di  prevalenza  per  d.  è dato  dal  rapporto  tra  il  numero  di 
soggetti  affetti  da  d.  presenti  in  una  determinata  popol azione,  in 
un  dato  giorno  e il  numero  di  soggetti  a rischio  nell'intera  popo- 
lazione nello  stesso  giorno.  Il  tasso  fornisce  quindi  una  stima  del 
numero  totale  di  soggetti  affetti  da  d.  presenti  in  un  dato  momento 
in  una  certa  area  geografica.  La  sua  conoscenza  £ quindi  partico- 
larmente utile  per  la  pianificazione  sanitaria:  inoltre,  il  confronto 
tra  i tassi  di  prevalenza  di  specifiche  forme  di  d..  rilevate  in  popo- 
lazioni diverse  c in  diverse  arce  geografiche  può  suggerire  nuove 
ipotesi  enologiche  per  quelle  forme  di  d.  la  cui  enologia  non  è 
ancora  chiarita  (per  ev,  la  malattia  di  Alzheimer).  In  studi  con- 
dotti nei  paesi  nord-europei  e negli  U S.  A . il  tasso  di  prevalenza 
per  d..  nella  popolazione  al  di  sopra  dei  <>5  anni,  è risultato  com- 
preso tra  il  5 c il  15% . in  funzione  della  maggiore  o minore  gravità 
dei  sintomi  richiesti  per  la  diagnosi  c dei  diversi  criteri  diagnostici 
adottati. 

H tasso  di  incidenza,  invece,  è dato  dal  rapporto  tra  il  numero  di 
nuovi  casi  di  d.  che  compaiono  in  I anno  in  una  popolazione  de- 
finita e il  numero  di  soggetti  a rischio  nell'intera  popolazione  nello 
stesso  anno.  II  tasso,  quindi,  indica  con  che  frequenza  si  generano 
nuovi  casi  di  malattia  in  un  ceno  periodo  e in  una  determinata  arca 
geografica:  tale  dato  è particolarmente  interessante  per  il  ricerca- 
tore. in  quanto  sue  variazioni  nel  tempo  o differenze  riscontrate 
fra  paesi  diversi  possono  fornire  importanti  suggerimenti  per  le 
ricerche  etnologiche.  Gli  studi  di  incidenza  fino  a oggi  compiuti  non 
sono  molto  numerosi  c non  consentono  confronti  fra  i tassi  rilevati 
in  paesi  diversi,  soprattutto  a causa  delle  diverse  metodologie  c dei 
diversi  criteri  diagnostici  seguiti  dai  diversi  A A.  Un  valore  indica- 
tivo per  l'incidenza  nella  popolazione  di  età  superiore  ai  65  anni  è 
intorno  all'1% 

Per  quanto  riguarda  la  distribuzione  fra  i due  sessi,  sia  i tassi  di 
prevalenza  che  quelli  di  incidenza  risultano  leggermente  più  elevati 
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nel  sesso  femminile:  tale  differenza  è più  evidente  per  alcune 
forme  di  d..  per  cs.  la  malattia  di  Alzheimer,  mentre  altre  cause  di 
d.  risultano  più  frequenti  fra  i maschi,  per  es.  la  d.  multinfartualc 
(forni.  1987). 

Per  quanto  riguarda  le  frequenze  relative  delle  varie  cause  di  d,. 
anche  gli  studi  epidemiologici,  come,  gii  in  precedenza,  studi  clinici 
c a natomopa  t «logici . hanno  confermato  la  maggiore  frequenza 
della  malattia  di  Alzheimer  (circa  il  50%  dei  casi)  rispetto  alle  altre 
forme  di  d.  Alla  d.  su  hasc  vascolare  sono  attribuibili  circa  il  20% 
dei  casi,  mentre  in  un  ulteriore  20%  si  tratterebbe  di  forme  miste 
in  cui  le  alterazioni  tipiche  della  malattia  di  Al/hetmer  coesistono 
con  alterazioni  vascolari;  infine,  tutte  le  altre  cause  di  d.  rappre- 
senterebbero circa  il  10%  dei  casi.  Tali  dati  sono  tuttavia  stati  ri- 
levati con  studi  su  popolazioni  nord-europee  o nord-americane, 
mentre  esistono  indicazioni  di  possibili  differenze  in  altre  aree  geo- 
grafiche. 

Classificazione 

Numerose  patologie  possono  clinicamente  manifestarsi  con 
d.  Talvolta  questa  sindrome  riassume  in  sé  tutto  il  quadro 
clinico:  altre  volte,  invece,  essa  è soltanto  uno  dei  sintomi 
con  cui  si  manifesta  la  malattia.  Classicamente,  le  d.  ven- 
gono classificate,  seguendo  il  criterio  ctiologico.  in  forme 
primitive  e secondarie  (tab.  I).  Si  definiscono  primitive 
quelle  forme  la  cui  ctiologia  non  è conósciuta,  mentre  si 
indicano  come  secondarie  tutte  le  altre,  siano  esse  provo- 
cate da  una  patologia  primitivamente  cerebrale  oppure  da 
patologia  cxtraccrebralc. 

Le  d.  primitive  comprendono  cosi  la  d.  senile  e prese- 
nile. oggi  globalmente  indicate  come  malattia  di  Alzhei- 
mer, per  l'univocità  anatomopatologica  delle  due  forme,  e 
la  malattia  di  Pick.  Entrambe  queste  malattie  sono  patolo- 
gie degenerative  del  S.N.C.,  che  clinicamente  si  manife- 
stano con  d.  in  assenza  di  altri  segni  e sintomi.  La  toro 
ctiologia  non  c conosciuta,  sebbene  recentemente,  per 
quanto  riguarda  la  malattia  di  Alzheimer  siano  stati  acqui- 
siti dati  di  rilevante  interesse  (v.  alzhhimlk.  malattia  di*). 

Nelle  forme  secondarie,  il  quadro  demenziale  si  accom- 
pagna frequentemente  ad  altri  sintomi  neurologici  e/o  a 
carico  di  altri  organi;  anche  in  questi  casi,  però,  la  d.  può 
rappresentare,  almeno  per  un  certo  periodo  dì  tempo,  Pu- 
nico segno  della  malattia  neurologica  sottostante:  per  cs.. 
in  alcuni  casi  di  neoplasia  o di  ematoma  sottodurale  cronico 
o di  idrocefalo  normoteso.  Le  cause  di  d.  secondaria  com- 
prendono: malattie  degenerative  del  S.N.C-,  cause  vasco- 
lari. malattie  infettive  e/o  infiammatorie,  alterazioni  meta- 
boliche c discndocrinc,  carenze  alimentari  e vitaminiche, 
assunzione  di  determinati  farmaci  o sostanze  tossiche,  tu- 
mori endocranici,  sequele  di  traumi  cranici,  idrocefalo  nor- 
moteso.  etc. 

Questa  classificazione  delle  d.  è stata  recentemente  rivi- 
sta da  un  gruppo  di  ricercatori  dei  National  Institutes  of 
Health  (Nili)  nell'ambito  di  una  Consensus  Conference 
per  la  diagnosi  differenziale  delle  d.  ( 1988),  con  lo  scopo  di 
fornire  un'impostazione  piu  utile  per  le  esigenze  cliniche. 

È stato  cosi  proposto  di  distinguere  le  cause  di  d.  in 
malattie  che  interessano  primitivamente  il  sistema  nervoso 
e malattie  primitivamente  di  altri  organi  e/o  cause  esogene 
che  comportano  secondariamente  un  danno  per  il  S.N.C. 
In  quest’ultimo  gruppo,  particolare  rilevanza  viene  ricono- 
sciuta agli  effetti  tossici  c indesiderati  dei  farmaci  c/o  di 
altre  sostanze  esogene,  che,  soprattutto  nei  soggetti  an- 
ziani. possono  facilmente  determinare  la  comparsa  di  stati 
confusionali  c di  d,,  c alle  cause  funzionali  come  l’ansia  o la 
depressione,  che,  a rigore,  non  dovrebbero  essere  incluse 
fra  le  cause  di  d.  È necessario  tener  presenti  tali  forme  per 
la  loro  elevata  frequenza  e per  la  possibilità  di  ottenere  una 
completa  regressione  con  un  trattamento  specifico. 

Un  concetto  che  si  è venuto  affermando  negli  ultimi  anni 
e che  ha  ricevuto  conferma  nella  Consensus  Conference  dei 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOG1CA  DELLE  DE- 
MENZE 

(da  Wells.  1977.  modificata) 

Demenze  primitive 

Malattia  di  Alzheimer 
esordio  precoce 
esordio  tardivo 
Malattia  di  Pick 

Demenze  secondarie 

Altre  malattie  degenerative  del  S.N.C.: 

Corca  di  Huntington 
Maialila  di  Parkinson 
Paralisi  sopranuclearc  progressiva 
Epilessia  mtodonìca  progressiva 
Degenerazione  spinoccrcbcllarc 
Malattia  di  Hallervorden-Spatz 

Demenza  vascolare 
Arteriosclerosi  con  infarti  multipli 
Malattie  infiammatorie  dei  vasi 
! possi  a c anossia 
Malformazioni  arte  rovinose 

Malattie  infettive  elo  infiammatone 
Complesso  AIDS-dcmcnza 
Ascesso  cerebrale 
Meningite  batterica 
Meningite  fungimi 
Encefalite 

Panenccfalitc  sclerosante  subacuta 

l.cucocnccfalopatia  multifocale  progressiva 

Malattia  di  Crcutzfeldt-Jakob 

Kuru 

Neurolue 

Sclerosi  multipla 

Malattie  metaboliche  e dtsendocrine 
Mixedema 

Alterazioni  delle  paratiroidi 
Morbo  di  Wilson 
Epatopatie 
Ipogliccmia  cronica 
Sindromi  paraneoplasiichc 
Sindrome  di  Cushing 
(popi  tui  tantino 
Uremia 

Demenza  da  dialisi 
Lcucodistrofia  metacromatica 

Carenze  alimentari  e vitaminiche 
Sindrome  di  Wcrntckc-Korsakoff 
Pellagra 

Deficienza  di  Vit.  B(;  e folati 
Tossici  e farmaci 
Metalli  pesanti 
Composti  organici 
Monossido  di  carbonio 
Farmaci 

Tumori  endocranici 
Traumi 

Traumi  cranici  aperti  e chiusi 

Traumatismi  cranici  ilei  pugili  ( punch-drunk  syndrome ) 
Ematoma  sottodurale  cronico 
Colpo  di  calore 

Idrocefalo  normoteso 
Altre  malattie 

Distrofia  muscolare 
Malattia  di  Whipplc 

Calcificazione  familiare  dei  nuclei  della  base 
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TAB.  II.  CAUSE  DI  DEMENZA  POTENZIA I.M ENTE 
REVERSIBILE 

i National  Institutcs  ol  Health.  1VK8) 


Farmaci 

Ncurotropi  e psicofarmaci 

Oppiacei 

Corticosteroidi 

Anticolinergici 

Anti-ipertensivi 

Digitalici 

Farmaci  multipli  in  combinazione 
Tossici 

Ossido  di  carbonio 
Solfuro  di  carbonio 
Piombo 
Mercurio 
.Manganese 
Infezioni 

Meningiti  ed  encefaliti 
batteriche 
virali 
fungine 
protozoanc 

Alterazioni  del  metabolismo 

(possi»,  ipcrcapnia 
Insufficienza  epatica 
Insufficienza  renale 
Diabete 

Disendocrinie 

Tiroide 

Paratiroidi 

Surrene 

Ipofisi 

Deficit  nutrizionali 

Vit.  B, 

Vii.  B,; 

Folati 
Vit  PP 

Disturbi  cardiovascolari 

Ipertensione 

Arteriosclerosi  senza  ipertensione 
Vascuhti 

Embolie  cardiogene  c/o  atcrogenc 
Cardiopatie 

Processi  espansivi  endocranici 

Ematoma  sottodurale  cronico 
Neoplasie 

Idrocefalo  ostruttivo 

Idrocefalo  nonnoteso 
Disturbi  affettivi 


Nili  è quello  di  «d.  reversibile  - (o  potenzialmente  rever- 
sibile). La  concezione  classica,  infatti,  considerava  la  d. 
come  un  processo  a carattere  progressivo  c non  reversìbile. 
Il  miglioramento  delle  tecniche  diagnostiche  ha  consentito 
di  mettere  in  evidenza  in  un  numero  crescente  di  casi  (tino 
al  15%  in  alcune  casistiche)  cause  specifiche  del  deteriora- 
mento mentale,  suscettibili,  di  essere  trattate  con  terapie 
specifiche,  con  conseguente  miglioramento  o arresto  del- 
la d.  Le  cause  di  d.  potenzialmente  reversibile  sono  ripor- 
tate nella  tab.  IL 

Nell'ambito  delle  forme  irreversibili,  non  suscettibili  di 
adeguato  trattamento  terapeutico,  sarà  utile  distinguere  le 
forme  a carattere  inevitabilmente  progressivo,  per  es.  la 
malattia  di  Alzheimer,  c le  forme  non  ulteriormente  evo- 
lutive. per  cs.  la  d.  conseguente  a trauma  cranico  con 
esteso  danno  cerebrale. 
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Infine,  una  distinzione  talvolta  proposta  negli  ultimi  anni 
è quella  fra  d.  corticale  e sottocorticale.  Esempi  del  pri- 
mo gruppo  sono  la  malattia  di  Alzheimer  c la  malattia  di 
Creulzfeidi-Jakob:  esempi  del  secondo  gruppo  sono  la  d. 
nel  morbo  di  Parkinson,  nella  corea  di  Huntington  c alcune 
forme  di  d.  su  base  vascolare.  La  distinzione  è fondata  sulla 
sede  delle  lesioni  anatomopatologichc.  corticali  nel  primo 
gruppo,  a livello  dei  nuclei  grigi  e della  sostanza  bianca  nel 
secondo.  Dal  punto  di  vista  clinico  sarebbero  caratteristici 
delle  prime,  accanto  ai  disturbi  di  memoria,  i segni  corti- 
cali. come  l'afasia,  l'aprassia  e l'agnosia,  mentre  le  seconde 
sarebbero  caratterizzate  soprattutto  da  dismnesia,  apatia  c 
rallentamento  psicomotorio.  In  realtà,  indagini  neuropsico- 
logiche accurate  hanno  fino  a oggi  fornito  risultati  contra- 
stanti, per  cui  la  distinzione  fra  d.  corticali  e d.  sottocorti- 
cali non  può  ancora  essere  proposta  per  l'uso  clinico  di 
routine. 

Caraneristiche  cliniche  e diagnosi 

La  diagnosi  di  d.  è,  all'inizio,  esclusivamente  clinica,  basata 
sulla  storia  di  un  deterioramento  delle  funzioni  cognitive 
rispetto  a un  precedente  livello  di  funzionamento  intellet- 
tivo, sulla  dimostrazione  dei  deficit  cognitivi  mediante 
l'esame  ncuropsicologico  e sull'osservazione  del  comporta- 
mento del  paziente. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  il  primo  sintomo  è rappre- 
sentato dal  deficit  della  memoria,  soprattutto  di  quella  a 
breve  termine:  frequenti  sintomi  iniziali  sono  anche  la  de- 
pressione, l'apatia,  la  riduzione  degli  interessi.  I^i  sintoma- 
tologia iniziale  è spesso  sottovalutata  a causa  del  carattere 
estremamente  subdolo  con  cui  si  evidenzia  c,  qualora  in- 
sorga in  età  avanzata,  viene  frequentemente  attribuita  alla 
normale  involuzione  cerebrale  senile.  Quando  il  soggetto  è 
in  età  lavorativa,  l'esistenza  di  un  deterioramento  può  es- 
sere svelata  da  errori  in  compiti  abituali  per  il  soggetto  o 
ncH’amminiM razione  del  proprio  patrimonio.  Talvolta  sono 
le  modificazioni  del  carattere  che  più  allarmano  i familiari. 

Successivamente,  il  quadro  clinico  si  renderà  più  evi- 
dente: costanti  saranno  i disturbi  a carico  della  memoria, 
sia  a breve  che  a lungo  termine,  i deficit  nell'attenzione  e 
l'incapacità  a concentrarsi.  Si  evidenzieranno,  inoltre,  di- 
sorientamento rispetto  al  tempo  e allo  spazio  c disturbi  più 
o meno  marcali  di  tutte  le  funzioni  simboliche,  come  apras- 
sia ideatoria  c ideomotoria  (incapacità  di  utilizzare  oggetti 
o dì  compiere  gesti  con  contenuto  simbolico  nonostante 
l'integrità  delle  vie  motorie),  aprassia  costruttiva  (inca- 
pacità a riprodurre  figure  geometriche  o altri  semplici  dise- 
gni). afasia  (incapacità  di  utilizzare  il  linguaggio  come  mo- 
dalità di  comunicazione),  agnosia  (incapacità  di  ricono- 
scere cose  o persone  nonostante  l'integrità  della  vista  e 
delle  vie  ottiche),  acalculia  (incapacità  di  eseguire  calcoli 
mentalmente  o per  iscritto),  eie.  Può  essere  presente  deli- 
rio. frequentemente  paranoideo,  talvolta  anche  in  fase  re- 
lativamente iniziale.  La  presenza  di  tali  deficit  comporterà 
una  progressiva  incapacità  del  soggetto  di  provvedere  a se 
stesso,  fino  alla  completa  dipendenza  dai  familiari  per  tutti 
gli  atti  della  vita  quotidiana,  come  lavarsi,  vestirsi  e il  con- 
trollo sfintcrico.  Nelle  fasi  più  avanzate  sono  di  frequente 
osservazione  l'incontinenza  sfinterica  e segni  neurologici, 
quali  modificazioni  del  tono  muscolare,  mioclonie  e feno- 
meni comiziali. 

La  diagnosi  differenziale  nei  casi  iniziali  dovrà  essere  po- 
sta nei  confronti  dello  stato  confusionale  c della  pseudode- 
menza. Sarà  abbastanza  facile  escludere  il  primo  per  il  ca- 
rattere acuto,  in  esso,  dell'insorgenza  dei  sintomi  c per  la 
compromissione  della  vigilanza,  tipicamente  integra  nel  de- 
mente. Più  difficile  potrà  essere  la  diagnosi  differenziale  nei 
confronti  della  pseudodemenza  su  base  depressiva.  Per 
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questo  problema  sarà  fondamentale  l’esame  neuropsicolo- 
gico, che  evidenzierà,  nel  caso  della  d-,  una  significativa 
differenza  di  performance  fra  test  facili  e difficili,  mentre, 
in  caso  di  pseudodemenza,  il  paziente  mostrerà  uno  scarso 
rendimento  a qualunque  prova,  sia  essa  facile  o difficile. 
Talvolta,  comunque,  soltanto  l'osserv azione  della  succes- 
siva evoluzione  della  sintomatologia  c l'eventuale  efficacia 
di  trattamenti  specifici  potranno  chiarire  la  diagnosi  diffe- 
renziale. 

Di  fronte  a una  sindrome  demenziale  si  porrà  quindi  il 
problema  della  diagnosi  differenziale  fra  le  varie  cause  di  d. 
Il  problema  diagnostico  è piuttosto  complesso  e di  compe- 
tenza specialistica.  Deve  essere  tenuto  presente  che  le 
cause  di  d.  sono  molteplici  c che  molte  di  esse  possono 
essere  diagnosticate  mediante  specifiche  metodiche  d'inda- 
gine. Alcune  di  queste  cause  sono  potenzialmente  reversi- 
bili qualora  sia  attuato  uno  specifico  programma  terapeu- 
tico. 

La  più  frequente  causa  di  d.  è la  malattia  di  Alzheimer, 
per  la  quale  attualmente  non  sono  disponibili  strumenti 
diagnostici  specifici  a eccezione  dell'esame  istopatologico 
del  tessuto  cerebrale:  la  diagnosi  clinica  potrà  quindi  essere 
formulata  soltanto  dopo  l'esclusione  di  tutte  le  altre  forme 
di  d. 

Alcune  rare  forme  di  d.  (per  es.,  la  gliosi  sottocorticale 
diffusa)  non  possono  in  alcun  modo  essere  distinte  clinica- 
mente dalla  malattia  di  Alzheimer. 

Per  la  diagnosi  differenziale  delle  d.  sono  stati  quindi 
proposti  alcuni  protocolli  standardizzati,  strutturati  secon- 
do un  albero  decisionale,  che,  attraverso  le  varie  fasi  del- 
l'esame clinico  e delle  indagini  di  laboratorio  c strumentali, 
consentono  di  evidenziare  tutte  le  varie  cause  di  d.,  mentre 
i casi  che  non  risulteranno  attribuibili  a nessuna  causa  spe- 
cifica potranno  essere  inquadrati  come  «probabile  malattia 
di  Alzheimer»,  diagnosi  che  dovrà  poi  trovare  conferma 
all  esame  autoptico  del  cervello. 

Particolare  attenzione  dovrà  essere  rivolta  alla  diagnosi 
differenziale  fra  malattia  di  Alzheimer  e d.  multinfartualc 
(M1D):  questa,  infatti,  rappresenta  la  seconda  causa  per 
frequenza  di  d.,  e lesioni  vascolari  possono  frequentemente 
associarsi  alla  malattia  di  Alzheimer.  A tale  scopo  do- 
vranno essere  utilizzati  elementi,  sia  dell'anamnesi,  sia  del- 
l’esame obiettivo,  che  strumentali.  Sul  piano  clinico  Ha- 
chinski  et  al.  ( 1975)  hanno  valorizzato  alcuni  elementi,  suc- 
cessivamente organizzati  in  una  «scala»  che  si  è rivelata  un 
utile  mezzo  per  l'identificazione  dei  casi  di  d.  multinfar- 
tualc (tab.  III). 

I principali  elementi  riportati  nella  scala  comprendono: 
a)  il  tipo  di  esordio  del  decadimento  mentale,  subdolo  nella 
malattia  di  Alzheimer,  acuto  nella  MID;  b)  il  tipo  di  pro- 
gressione del  decadimento  mentale,  lenta  c gradualo  nella 
malattia  di  Alzheimer,  a gradini  e con  fluttuazioni  dei  sin- 
tomi nella  MID;  c)  la  presenza  o meno  di  deficit  neurolo- 
gici focali,  assenti  nella  malattia  di  Alzheimer,  presenti 
nella  MID. 

Sul  piano  strumentale,  la  tomografia  computerizzata  (TC) 
del  cranio  potrà  evidenziare  la  presenza  di  lesioni  isehemi- 
che  nei  casi  di  MID.  Sebbene  non  sia  ancora  ben  definito  il 
ruolo  della  tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare, 
questa  indagine  diagnostica  sembra  dotata  di  una  maggiore 
specificità  rispetto  alla  TC  ncll'evidcnziare  piccole  lesioni 
ischemiche  dell'encefalo. 

Problemi  terapeutici 

Il  problema  della  terapia  della  d.  non  può  naturalmente 
prescindere  da  quello  diagnostico,  dato  che.  come  abbiamo 
visto  nei  capitoli  precedenti,  una  d.  può  essere  provocala 
da  cause  assai  diverse,  molte  delle  quali  trattabili  in  ma- 
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TAB.  III.  SCALA  DI  HACHINSKI 

(Hachinski  et  al  . 1975) 


1 . Esordio  improvviso 

2 

2.  Deterioramento  a gradini 

I 

3 Decorso  fluttuante 

2 

4.  Confusione  notturna 

1 

5.  Conservazione  relativa  della  personalità 

1 

6.  Depressione 

1 

7 Sintomi  somatici 

1 

8.  Labilità  emotiva 

1 

9.  Ipertensione 

1 

Iti.  Storia  di  ictus 

n 

1 1 . Sintomi  focali 

2 

12.  Segni  focali 

*» 

13.  Altri  segni  di  arteriosclerosi 

I 

l in  punteggio  Urtale  uguale  o intcriore  a 4 ile  pone  per  una  demenza  di 
tipo  Alzheimer,  un  punteggio  totnlr  uguale  o supcriore  a 7 deporto  per  una 
demenza  muli  infartuale 


nicra  specifica.  Alcune  di  esse  possono  richiedere  un  trat- 
tamento chirurgico,  per  es.  l’ematoma  sottodurale  cronico, 
l’idrocefalo  nonnoteso  o una  neoplasia.  Altre  volte,  il  trat- 
tamento sarà  essenzialmente  farmacologico,  per  es.  in  caso 
di  mixedema.  Altre  cause  di  d.  sono  attualmente  diffìcil- 
mente trattabili.  Particolare  attenzione  dovrà  essere  ri- 
volta. comunque.  aU'individuazione  di  tutti  quei  fattori, 
che.  aggiungendosi  alla  specifica  causa  della  d,.  possono 
contribuire  a peggiorarne  la  sintomatologia,  per  es.  l'uso  di 
farmaci  ncurolcttici  per  controllare  lo  stato  di  agitazione 
psicomotoria.  In  caso  di  d.  muhinfartuale  sarà  particolar- 
mente utile  la  ricerca  e la  correzione  dei  fattori  di  rischio  in 
senso  ccrcbrovascolarc. 

Infine,  limitatamente  ai  casi  meno  deteriorati,  sono  uti- 
lizzabili anche  tecniche  di  riabilitazione  cognitiva,  tra  le 
quali  la  piu  diffusa  è la  Reality  Orientation  Therapy  (ROT). 
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DEMIELINIZZANTI  MALATTIE  |v.  voi.  IV.  col.  2083] 

Da  lungo  tempo  vengono  raggruppate  sotto  questa  espres- 
sione le  malattie  del  S.N.C.  il  cui  carattere  fondamentale  è 
rappresentato  dalla  demielinizzazione  primaria,  cioè  non 
quella  secondaria  a un  danno  assonale.  Occorre  sottoli- 
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nearc  che  il  concetto  di  malattia  dcmielinizzantc  è un’astra- 
zione utile  a sottolineare  l'aspetto  più  evidente  e distintivo, 
anche  se  non  esclusivo,  di  malattie  ancora  di  etiologia  sco- 
nosciuta. che  presentano  quadri  clinici,  anatomopatologici 
e aspetti  epidemiologici  diversi.  Tutte  queste  malattie  hanno 
come  carattere  anatomopatologico  principale  la  demieliniz- 
zazione periassiale , ovverosia  la  distruzione  della  mielina 
con  relativo  risparmio  assonale:  da  ciò  nasce  il  concetto 
unificatore  di  m.  d. 

Al  contrario,  non  rientrano  tra  le  m.  d.  tutte  quelle  af- 
fezioni nelle  quali  è individuabile  un  errore  metabolico  ere- 
ditario della  mielina,  indicate  attualmente  come  dismieli- 
aizzanti,  nc  quelle  in  cui  il  danno  alla  miciina  è secondario 
a distruzione  assonale,  come  avviene,  per  es.  nella  degene- 
razione wallcriana.  o.  infine,  tutte  le  altre  di  cui  è stata 
individuata  la  causa.  Di  conseguenza,  malattie  come  la  scle- 
rosi combinata  subacuta  del  midollo,  la  malattia  di  Marchia- 
fava- Bi gnomi  e la  miehnolisi  centrale  pontina  vengono  at- 
tualmente trattate  nelle  sindromi  carenziali  e nutrizionali  e 
la  leucoencefalopatia  progressiva  multifocale  nelle  infezioni 
virali. 

Attualmente,  i criteri  anatomopatologici  correntemente 
accettati  per  le  m.  d.  sono  i seguenti:  1)  distruzione  delle 
guaine  mielinichc  delle  fibre  nervose  intrassiali:  2)  relativo 
risparmio  degli  altri  elementi  cellulari  come  cilindrassi,  cel- 
lule nervose  e strutture  di  supporto:  3)  infiltrati  infiamma- 
tori pcrivascolari;  4)  particolare  distribuzione  delle  lesioni, 
spesso  perivenose,  essenzialmente  nella  sostanza  bianca, 
sia  in  piccoli  focolai  multipli  c disseminati,  sia  in  focolai  più 
estesi  distribuiti  in  uno  o più  centri;  5)  relativa  assenza  di 
degenerazione  wallcriana.  o secondaria,  fenomeno  questo 
che  indica  il  relativo  risparmio  assonale. 

Seguendo  questi  criteri,  le  classificazioni  più  recenti  delle 
m.  d.  restringono  questo  gruppo  a pochi  e ben  definiti  qua- 
dri morbosi:  1)  sclerosi  multipla  (o  sclerosi  disseminata)  in 
tutte  le  sue  varianti,  classica  (tipo  Charcot).  acuta  (tipo 
Marburg),  sclerosi  cerebrale  diffusa  (tipo  Schilder),  sclerosi 
concentrica  ( tipo  Baiò)  e neuromielite  ottica  (tipo  Devic);  2) 
encefalomielite  acuta  disseminata  (idiopatica,  parainfettiva 
e postvaccinica);  3)  encefalite  emorragica  necrotizzante 
(acuta  c subacuta). 

Anche  questa  classificazione,  proprio  perché  non  basata 
su  criteri  etiologici.  deve  essere  considerata  in  effetti  prov- 
visoria e potrà  essere  modificata  quando  le  diverse  ipotesi 
etiopatogenetiche  attualmente  più  accreditate,  la  virale  e 
l'immunologica.  saranno  state  definitivamente  dimostrate. 

La  demielinizzazione  periassiale  può  avere  diversi  mec- 
canismi causali,  per  cs..  un  danno  all’oligodendrocita  che 
ha  «generato»  l'avvolgimento  mielinico,  oppure  una  le- 
sione mirata  alla  guaina  miclinìca  oppure  ancora,  entrambi. 
Nonostante  la  gran  mole  di  studi  condotti  in  questi  ultimi 
anni  volti  a chiarire  le  basi  immunologiche  della  demieli- 
nizzazione, non  è ancora  chiaro  se  ad  avviare  questo  pro- 
cesso siano  i linfociti  T.  quelli  B,  o entrambi.  È accertato, 
al  contrario,  che  il  processo  di  demielinizzazione  comporta, 
all'inizio,  separazione  lamellare,  accumulo  di  liquidi,  for- 
mazione di  vescicole,  miclinolisi  c,  più  tardi,  man  mano 
che  il  processo  di  disintegrazione  procede,  la  distruzione  di 
interi  segmenti  di  mielina  con  la  liberazione  dei  suoi  diversi 
componenti,  lipidici  e proteici,  per  es.  la  proteina  basica 
della  mielina. 

Negli  ultimi  anni  quest'ultima  ha  calamitato  l’interesse 
degli  studiosi  alla  ricerca  di  un  modello  sperimentale  ani- 
male utile  per  chiarire  l'ctiopatogcncsi  del  processo  di  de- 
mielinizzazione umano.  I.a  proteina  basica  della  mielina  è 
provvista  di  un  forte  potere  antigenico  c la  sua  iniezione 
negli  animali  da  esperimento  determina  una  risposta  immu- 
nitaria cellulomediata  e il  quadro  denominato  encefalite  al- 
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lergica  sperimentale,  caratterizzata  da  una  demielinizza- 
zione e focolai  infiammatori  per  molti  versi  simili  a quelli 
descritti  in  precedenza  nelle  m.  d.  Più  recentemente,  per- 
altro, è stato  proposto  un  diverso  modello.  V encefalomielite 
murino  da  virus  di  Theiler.  caratterizzata  da  lesioni  ancor 
più  simili  a quelle  della  sclerosi  multipla. 

Pertanto,  sulla  base  dei  dati  attualmente  a disposizione, 
è congetturabile  che  una  infezione  virale  del  sistema  ner- 
voso possa  provocare  un  danno  alla  miciina  e che  ciò  avvìi 
il  processo  di  demielinizzazione  attraverso  l'attivazione  di 
un  meccanismo  autoimmune. 
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IRANCLSCA  LORL'SSO 

DENGUE  [v.  voi.  IV,  col.  2112] 

Gli  agenti  etiologici  della  dengue,  un  tempo  inquadrati  tra 
gli  arbovirus  (v.),  fanno  ora  parte  del  genere  flavivirus 
(v.*).  appartenente  alla  famiglia  Togaviridae  (v.  togavi* 

RUS). 

Negli  ultimi  15  anni  la  d..  che  come  è noto  è determinata 
dai  «virus  dengue»  nei  vari  tipi  1.  2.  3.  4 ed  c trasmessa  da 
zanzare  del  genere  Aedes  (soprattutto  da  A.  aegypti ),  è 
andata  progressivamente  aumentando  nel  sud-est  asiatico, 
in  India  e nel  Pacifico  occidentale. 

Il  tipo  l è più  frequente  in  Africa,  il  tipo  4 è più  fre- 
quente in  Asia  c nel  Pacifico,  mentre  nelle  zone  dei  Ca- 
raibi,  del  Centro* America  e del  Sud-America  si  riscontrano 
tutti  i tipi  di  virus,  ma  i più  frequenti  sono  i tipi  1.  2 e 4. 

Nella  forma  tipica  o classica  della  d..  dopo  una  incuba- 
zione di  5-8  giorni,  si  ha  generalmente  solo  febbre,  brividi, 
malessere,  anoressia,  dolori  ai  muscoli  e alle  articolazioni, 
linfoadenopatia.  esantema  maculopapularc.  talvolta  petec- 
chie: la  durata  della  malattia  è di  circa  10  giorni,  con  gua- 
rigione di  solito  completa. 

Nella  d.  emorragica , che  colpisce  preferenzialmente  bam- 
bini dai  2 ai  12  anni  di  età,  ma  talora  anche  di  6 mesi,  la 
malattia  é invece  associata  a numerosi  sintomi  emorragici  e 
può  essere  fatale.  Ad  es.  nel  periodo  1958-1963  in  Thailan- 
dia circa  10.000  bambini  furono  ospedalizzati  e di  questi 
694  morirono.  Nel  1973,  sempre  in  Thailandia  si  sono 
avuti,  in  1 solo  anno.  8288  casi  con  310  decessi.  Nel  1981  vi 
è stata  a Cuba  una  grave  epidemia  di  tipo  2.  con  più  di 
10.000  pazienti  ospedalizzati  di  cui  159  morirono  per  emor- 
ragia e shock.  Anche  nei  Caraibi  c nel  Centro- America  si 
assiste  a un  costante  aumento  della  d. 

È sempre  discusso  il  motivo  per  cui  da  una  malattia  be- 
nigna si  passi  alla  forma  emorragica  talora  gravissima.  Una 
prima  ipotesi  ritiene  che  la  forma  emorragica  sia  dovuta  a 
una  doppia  infezione  da  virus  della  d..  con  un  intervallo  di 
circa  6 mesi  Luna  dall'altra,  durante  il  quale  il  paziente  si 
sensibilizza  per  cui.  nel  caso  di  una  seconda  infezione,  si  ha 
una  reattività  immunologica  particolare,  mediata  da  immu- 
nocomplessi.  L'altra  ipotesi  sostiene  la  possibilità  di  un  au- 
mento della  virulenza  del  virus. 

Le  manifestazioni  cliniche  della  d.  emorragica  sono  do- 
minate dalle  emorragie  (epistassi,  petecchie,  emorragie  ga- 
strointestinali. ematuria,  ctc.),  dallcmoconcentrazione  con 
aumento  dell'ematocrito,  dalla  trombocitopenia,  dall'ipo- 
tensione c dallo  stato  di  shock.  1 componenti  del  comple- 
mento e il  fibrinogeno  risultano  ridotti. 
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La  diagnosi,  oltre  che  dei  dati  clinici,  si  avvale  delle  tec- 
niche di  isolamento  del  virus,  delle  sierodiagnosi  (devia- 
zione del  complemento,  inibizione  dell’emoagglutinazione). 

La  terapia  delle  forme  emorragiche  si  basa  essenzial- 
mente sul  trattamento  dello  shoek  mediante  fluidoterapia  e 
anche  sulle  trasfusioni  di  sangue. 

Sono  ancora  in  fase  di  studio  vaccini  contro  la  d. 
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Premesse 

Oggi,  nel  quadro  di  una  visione  complessiva  della  clinica 
del  distretto  masticatorio,  il  termine  radiologia  odontosio • 
matologica  necessita  dell'estensione  maxi! lof acaule,  dal  mo- 
mento che  numerosi  capitoli  di  patologia  sono  comuni  ai 
due  livelli  anatomici,  rendendo  imprescindibile  il  loro  si- 
multaneo studio  strumentale. 


TAB.  1.  MALATTIE  DEI  DENTI  E DEL  PARADENZJO  IN 
RAPPORTO  ALLA  MEDICINA  INTERNA 


Malattie  del  tegumento  cutaneo  e mucoso 

paradenziopatie 

degenerazione  ialino-colloide  della  polpa 
Malattie  del  sistema  nervoso 
ipoplasia  dello  smalto 
microdonzia 
abrasione  dei  denti 
paradenziopatie 

Malattie  infettive 

affezioni  pcriodontiche 
carie 

antagonismo  ibc/paradenziopatte 
denti  di  Hutchinvon 

Malattie  del  ricambio;  avitaminosi  A,  C.  D 

alterazioni  smalto  e dentina 

Malattie  renali 

dccaicificaztoni  dcntinali 
aplasia  della  polpa  dentaria 

Affezioni  ginecologico -ostetriche;  gravidanza 

paradenziopatie  gravidiche 
emorragie  cndopulpari 
nevralgie  dentane  gravìdiche 
pcriodontitc  mestruale  (edema  albuminoso) 

Emopatie 

malattie  del  paradenzio 
paradentite  agranulocitica 
emorragie  dentarie  c buccah 


TAB.  II.  INTERRELAZIONI  TRA  MALATTIE  DEI  DENTI 
E DEL  PARADENZIO  E MALATTIE  ENDOCRINE 


Tiroide 

ipotiroidismo 
eruzione  tardiva 
cambio  tardivo  dei  decidui 
logorio  dello  smalto 

Morbo,  di  Basedow 
carie  precoci 
eruzione  precoce 

Cretinismo 
assenza  dei  decidui 
ineguale  assorbimento  radicolarc 
prognatismo  superiore 
stomatogengivite 
carie  umida 

Paratiroidi 

Ipoparaliroidn mo;  telonio 
ipocalcemia  con  diffuse  lesioni  stomatodentarie 

Ipofisi 

Ipopituitarismo 
eruzione  tardiva 
precoce  atrofìa 
microdonzia 
calcificazioni  pulpari 
ipercementosi 

Acromegalia 
precoce  caduta  dei  denti 

Pancreas 

Diabete 

atrofìa  dentaria 
gengivite 

Timo 

Scomparsa  precoce  della  ghiandola;  timectomia  sperimentale 
perdita  di  tutti  i denti 

decalcificazioni,  fragilità,  ipoplasia  dello  smalta 
alterazioni  alveolari 


La  radiologia  odontostomatologica,  d’altra  parte,  non 
può  più  essere  applicata  solo  in  funzione  dell'odontologìa, 
ma  con  più  ampio  respiro,  specie  in  relazione  all  aumentata 
penetranza  diagnostica  delle  nuove  metodiche  d'imaging,  e 
alle  molteplici  interconnessioni  della  clinica  del  settore  con 
le  specialità  di  confine,  la  medicina  interna  c le  malattie 
endocrine  (tabb.  I e II). 

Nella  presente  voce  faremo  riferimento,  sinteticamente 
ed  esclusivamente,  alle  più  moderne  evoluzioni  applicative 
della  diagnostica  per  immagini  in  ambito  dentario,  trala- 
sciando sia  la  diagnostica  di  strutture  connesse,  quali  le 
ghiandole  salivari,  che  il  vasto  e complesso  settore  della 
radioterapia. 

Radiodiagnostica  tradizionale 

Radiografia  endorale 

L’esame  radiografico  diretto  con  pellicole  endorali,  mal- 
grado rappresenti  una  delle  più  antiche  metodiche  d'inda- 
gine in  odontologia,  costituisce  tutt'ora  il  più  comune  e 
spesso  sufficiente  approccio  alla  patologia  dentaria.  L’esi- 
stenza di  intensi  contrasti  naturali,  legati  alla  radiopacità 
differenziata  delle  diverse  strutture  anatomiche  costituenti 
gli  clementi  dentari  e i tessuti  contigui  (figg.  1 e 2).  crea  in 
questo  distretto  condizioni  idonee  al  rilievo  di  modifica- 
zioni morfostrutturali  anche  di  modesta  entità. 

I più  comuni  metodi  applicativi  di  questo  tipo  d'esame 
sono  sintetizzati  in  tab.  III. 
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TAB.  III.  METODI  DI  RADIOGRAFIA  ENDORALE:  INCI- 
DENZE INTRABUCCALI  (O  «PUNTUALI.) 


1)  Incidenza  retrocoronale  o sistema  bite-wing 

2)  Incidenza  retroalveolare  (metodo  di  Cicszynski  - Dick  o della 

bisettrice) 

3)  Tecnica  «long-cone*  o del  parallellismo  (tecnica  di  Le  Master) 

4)  Incidenza  occlusale 

supcriore  o di  Simpson 
inferiore 

5)  Incidenza  disocclusale 

metodo  di  Belot  (disoc.  superiore)  e variante  laterale 
metodo  di  Bonncau  f disoc  inferiore  postcroantcnore) 
inferiore  mediana 

6)  Sistema  Parma-Richow 


I radiogrammi  cndorali  possono  venire  effettuati  con  tec- 
nica parallela  o con  tecnica  della  bisettrice. 

La  tecnica  parallela  ò indicata  nello  studio  delle  paraden- 
ziopatie.  nella  vglutazione  della  lunghezza  delle  radici  c dei 
denti  multiradicolati,  negli  studi  di  tipo  endodontico. 

Le  indicazioni  della  tecnica  della  bisettrice  sono  invece 
costituite  dalle  analisi  dei  terzi  molari  inclusi,  dallo  studio 
dei  pazienti  traumatizzati  e di  quelli  edentuli.  dagli  esami  di 
bambini  con  dentatura  decidua  o mista  (fìgg.  3-5). 

La  diffusione  della  tecnica  parallela  ha  inoltre  portato 
all’utilizzazione  generalizzata  di  apparecchi  a «cono  lungo. 


Fig  2.  Radiografia 
cndorale  post- 
cstrattiva.  Sclerosi 
strutturale  limitrofa 
alla  zona  alveolare 
periapicale  distale. 


hg  4.  Kadii'crjtij 
endorale  con  tecnica 
della  bisettrice.  De- 
formazione ipomc- 
tnca  < schema  ) 


Fig  5.  Radiografia 
cndorale  con  tecnica 
della  bisettrice.  De- 
formazione ipermc- 
trica  (schema}. 


1 


Fig  3.  Radiografia 
endorale:  tecnica  del- 
la bisettrice  dell'an- 
golo di  C'icszynski- 
Dick.  Esecuzione 
corretta  (schema). 


(fig.  6).  Lo  studio  completo  delle  arcate  dentarie  con  tecnica 
cndorale  richiede  non  meno  di  10  radiogrammi  con  conse- 
guente assorbimento  di  una  dose  di  radiazioni  non  trascu- 
rabile anche  in  relazione  alla  bassa  sensibilità  complessiva 
del  sistema,  che.  malgrado  utilizzi  oggi  pellicole  a elevata 
sensibilità,  non  prevede  l’impiego  di  schermi  di  rinforzo. 

Radiografie  panoramiche 

Esistono  2 tipi  di  indagini  panoramiche  delle  arcate  denta- 
rie: 

la  radiografìa  panoramica  con  sorgente  radiogena  endo- 
orale  (RPE); 

la  radiografìa  panoramica  con  sorgente  radiogena  extra- 
orale od  ortopantomografia  (OPT). 

La  RPE  (tab.  IV)  consente  la  visualizzazione  di  una  sin- 
gola arcata,  o di  parte  di  essa,  mediante  impiego  di  una 
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TAB.  IV.  RADIOGRAFIA  PANORAMICA  CON  TUBO  EN- 
DORALE (RPt) 


Fig  8.  OPT  ampie  lesioni  rarefacenti  lacunari  nella  branca  mon- 
tarne destra  della  mandibola  con  aspetto  - a bolle  di  sapone  » (ame- 
loblastoma). 


Vantaggi 

definizione  e dettaglio  eccellenti 

eccellente  visibilità  di  tutte  le  strutture  dentane  c ossee  rappre- 
sentate < regione  frontale  c premolare) 
nsparmio  di  tempo  c riduzione  della  dose  in  confronto  all'esame 
convenzionale  (endoralc  completo) 
possibilità  di  eseguire  esami  su  pazienti  supini  e in  sala  operatoria 

Limiti 

necessità  di  eseguire  almeno  2 proiezioni 
impossibilita  di  studiare  contemporaneamente  le  strutture  cen- 
trali c laterali  della  mandibola  e dei  mascellari 
ingrandimento  e deformazione  incostante  dei  denti,  sovrapposi- 
zione delle  corone,  accorciamento  delle  radici  dei  molari 
tecnica  non  sempre  ben  accetta  dal  paziente 


sorgente  radiogena  di  dimensioni  particolarmente  ridotte, 
che  emette  un  fascio  di  radiazioni  iscritto  in  un  angolo  so- 
lido di  270°,  opportunamente  collimabile,  sul  piano  assiale, 
c di  150°  sul  piano  sagittale. 

Con  questa  metodica  si  realizzano  radiogrammi  di  buona 
definizione,  con  deformazioni  dell'immagine  non  uniformi 
e ingrandimento  diseguale. 

La  RPE.  secondo  molti  AA.,  non  può  essere  considerata 
una  tecnica  panoramica,  come,  invece.  £ comunemente  de- 
finita: dal  punto  di  vista  semantico  appare  pertanto  pre- 
feribile la  dizione  di  «studio  radiografico  settoriale  amplia- 
to», o meglio  «radiografia  endorale  settoriale  ampliata» 
(RESA). 

L‘OPT  ha  avuto  una  diffusione  maggiore  perché  per- 
mette di  ottenere,  su  una  sola  pellicola  cxtraoralc.  una  ra- 
diografia panoramica  di  entrambe  le  arcate  dentarie  c di 
altre  strutture  maxillofacciali  limitrofe  (figg.  7-9). 


Fig  7 OPT  (onwanuimoerafùi)  lesione  traumatica  della  branca 
montante  destra  della  mandibola,  con  presenza  di  numerosi  fram- 
menti metallici  f ferita  da  arma  da  fuoco) 


L'OPT  perviene  a questo  risultato  mediante  una  combi- 
nazione della  tomografia  a strato  curvo  con  la  radiografia  a 
fessura  o scannografia.  La  metodica,  proposta  inizialmente 
nel  1934  dal  giapponese  Hisatugu  Numata,  fu  sviluppata 
concettualmente  nel  1939  da  Hcckmann  con  il  nome  di 
«radiografia  pseudofocale»,  e infine  realizzata  c perfezio- 
nata, a partire  dal  1948.  dal  finlandese  YriO  Veli  Paalcro: 
questa  tecnica  panoramica  può  considerarsi  espressione 
della  tomografia  a strato  spesso  o zonograjia  (fig.  10;  v. 
anche:  tomografia.  XIV,  2391). 
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Fig.  10  Z< litografia:  possibili  piani  di  studio  cranio-maxillo-facviali 
predeterminati  e computerizzati. 
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TAB.  V.  ORTOPANTOMOGRAFI A <OPT) 


Vaalani 

visione  contemporanea  di  entrambe  le  arcate 
traiettoria  adatta  alla  configurazione  della  mandibola 
fascio  di  radiazioni  ortogonale  rispetto  alle  strutture  con  op- 
portuni artifizi 

Limili 

immagine  spesso  ^soddisfacente  degli  incisivi  e a volte  dei 

canuti 

modesta  definizione  delle  strutture  esaminate 
utilizzabile  solo  per  pazienti  in  piedi  o seduti 

Indicazioni  diagnostiche 

Indicazioni  eleiine : 

ortodonzia  (in  associazione  con  la  te  le  radiografia) 
valutazione  dell’età  dentaria 
malformazioni  dentane,  anomalie  di  numero 
traumi  maxillofaeciali 
studio  di  pazienti  con  (risma 
scialografia 
Indicazioni  generali : 

tumori  benigni  c maligni  dei  mascellari  c della  mandibola 

osteiti  localizzale  o diffuse 

palatoschisi  e altre  malformazioni  complesse 

dépistage  delle  carie  e ricerca  di  foci 

implantologia 

lesioni  delle  articolazioni  temporomandibolari 

ricerca  di  corpi  estranei 

paradenziopatie 

Indicazioni  accessorie  (nsultati  modesti  c incostanti): 
studio  dei  seni  mascellan  e frontali,  delle  mastoidi.  delle  roc- 
che petrose,  delle  prime  vertebre  cervicali,  dcU'articoia- 
zionc  tempo  romandi  boia  re 


TAB.  VI.  ORTOPA  VI  OMOGRAFIA:  PRINCIPALI  FOR- 
MAZIONI ANATOMICHE  APPREZZABILI 
(cfr.  ftg.  Il) 


1-8:  Elementi  dentari  supe- 

18:  Branca  ascendente 

riori  e inferiori 

19;  Canale  mandibolare 

9:  Orbita 

20:  Linea  obliqua  esterna 

1(1:  Parete  laterale  della  fossa 

21:  Foro  mentoniero 

nasale 

22:  Sinfisi  mentoniera 

II:  Turbinati 

23:  Angolo  mandibolare 

12:  Sello  nasale 

24:  Incisura  sigmoide 

13:  Seno  mascellare 

25:  Apofisi  coronoide 

14:  Osso  zigomatico 

26:  Osso  zigomatico 

16:  Cavità  glcnoidca 

27:  Apotìsi  stiloidc 

17:  Condilo  mandibolare 

28:  Osso  ioide 

Ncll’OPT  si  realizzano  contestualmente  3 condizioni: 
orientamento  ortogonale  dei  fotoni  incidenti  rispetto  al- 
l’asse di  ciascun  elemento  dentario  in  esame  ( orto-), ; rap- 
presentazione totale  di  entrambe  le  arcate  su  unica  pelli- 
cola radiografica  (-pan-):  infine  visualizzazione  di  ciascun 
elemento  dentario,  dissociato  da  strutture  circostanti, 
mediante  cancellazione  delle  ombre  di  disturbo  (-tomo- 
grafia). 

Nella  tab.  V sono  indicati  vantaggi,  limiti  c indicazioni 
diagnostiche  della  metodica;  nella  tab.  VI  sono  elencate  le 
strutture  apprezzabili  e nello  schema  della  fig.  1 1 sono  sin- 
tetizzate le  strutture  anatomiche  visualizzabili. 

L’OPT  può  essere  associata,  per  lo  studio  delle  ghian- 
dole salivari,  alla  j aalografia  (XIII,  2185)  (scialografia  pa- 
noramica o pantomoscialografìa),  col  vantaggio  di  una 


Fig.  11.  OPT  e schema  delle  strutture  ossee  evidenziabili  cranio- 
maxillo-facciali.  Per  la  legenda  dei  numeri  cfr.  tab.  VI. 


Fig.  13.  Malattia  di 
Sjogrcn.  Dotti  irre- 
golari con  ristagno 
del  mezzo  di  contra- 
sto: scialografia  pa- 
noramica. 


migliore  definizione  del  sistema  duttalc.  di  un  effetto  di 
rcttilincizzazionc  del  dotto  principale,  di  una  più  agevole 
valutazione  morfovolumetrica,  c con  la  possibilità  di  una 
simultanea  visualizzazione  delle  ghiandole  dei  due  Iati  (figg. 
12  e 13). 

La  più  recente  evoluzione  dell’OPT  si  realizza  in  appa- 
recchi perfezionati,  basati  sugli  stessi  principi  fisico-geome- 
trici. ma  che  consentono  di  esaminare  i pazienti  anche  in 
clinostatismo  c che.  utilizzando  un  generatore  trifase,  per- 
mettono di  sfruttare  tubi  radiogeni  di  elevata  potenza  c 
quindi,  con  programmazione  computerizzata,  lo  studio  se- 
lettivo. eventualmente  simultaneo,  di  strutture  poste  in 
sede  endocranica  profonda  (forami  ottici  e cavità  orbitarie, 
orecchio  medio  c interno,  passaggio  craniovertebrale,  arti- 
colazioni  temporomandibolari). 

V.  anche:  radiodiagnostica,  la  onopantomogrufia.  XII, 
2363. 

Tele  radiografia 

Si  tratta  di  una  metodica  finalizzata  all'analisi  ccfalomc- 
trica,  indispensabile  in  ortodonzia:  dopo  la  prima  proposta 
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di  Spencer  Atkinson.  nel  1922.  furono  Broadbcnl  negli 
U.S.A.  e Hofrath  in  Germania  che  introdussero  sistemati- 
camente la  tcleradiografia  nella  pratica  ortognatodontica. 

Con  il  termine  cefalometria  si  definisce,  in  ortodonzia. 
un'analisi  quantitativa  di  misure  lineari  e angolari,  ricava- 
bili da  immagini  radiografiche,  che  permette  di  valutare  la 
precisa  conformazione  delle  strutture  anatomiche,  schele- 
triche e muscolari  del  cranio  c del  complesso  dei  mascel- 
lari, nonché  il  loro  orientamento  spaziale  e le  connesse 
funzioni  fisiologiche,  estrapolando  elementi  diagnostici  e 
prognostici.  La  cefalometria  si  fonda  essenzialmente  sul- 
l’assunzione di  due  radiogrammi  (mediante  impiego  di  te- 
leradiografo  c cefalostato)  nelle  proiezioni  ortogonali  (fron- 
tale e latcrolateralc).  con  distanza  fuoco-pellicola  di  1.50 
m.  Questo  intervallo  spaziale,  definito  convenzionalmente 
«distanza  ortodontica».  che  determina  un  ingrandimento 
del  4%  circa,  è stalo  accettato  per  ragioni  di  praticità  da 
oltre  10.000  ortodonlisti  americani  ed  europei. 

Per  una  più  completa  formulazione  della  diagnosi  orto- 
dontica e per  la  conseguente  programmazione  terapeutica, 
ai  due  suddetti  radiogrammi  possono  aggiungersi:  teiera- 
diogratìa  assiale:  radiogramma  occlusale:  ori opan tomogra- 
fia: radiografia  della  mano  sinistra  per  la  valutazione  del* 
l’età  ossea. 

È necessario  che  sui  teleradiogrammi,  che  devono  essere 
effettuati  in  posizione  di  massima  intercuspidazione  e di 
occlusione  fisiologica,  si  ottenga  la  rappresentazione  con- 
temporanea delle  strutture  scheletriche  e dei  tessuti  molli 
con  i relativi  punti  anatomici  di  riferimento.  Collegando  tra 
loro  questi  punti,  si  ottengono  degli  angoli  che  consentono 
di  determinare  i rapporti  che  le  componenti  cramofacciali 
contraggono,  anche  in  relazione  alla  crescita  (figg.  14  c 15). 

I metodi  di  analisi  cefalometrica  sono  decine  e quasi  tutti 


Fig.  14  Schema  di  telcradiognifia  in  laterale  per  cefalometria. 
Sono  indicati  i punti  di  repere  craniometrici. 


validi:  oggi  sono  largamente  diffusi  quelli  computerizzati, 
che  consentono,  avendo  a disposizione  più  programmi,  di 
calibrare  la  scelta  sul  caso  in  esame. 

V.  anche:  okmkìnaiopon/ia.  X.  1987. 

Tomografìa 

La  principale  indicazione  dell'indagine  (omografica  in  odon- 
tostomatologia è costituita  dallo  studio  dell'articolazione 
temporomandibolarc  c delle  lesioni  focali  o diffuse  della 
mandibola  (fig.  16):  essa  viene  in  genere  eseguita  nella 


l-ig.  16.  Tomografia  della  mandibola  con  tecnica  cxtraorale  ampia 
alterazione  dcstrucntc  di  tipo  misto  addensante  e rarefacente 
(osteosarcoma). 
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proiezione  lntcrolaterale  che  consente  la  valutazione  della 
motilità  articolare  e dell'escursione  del  condilo  mandibo- 
lare. 

Per  lo  studio  radiografico  dell'articolazione  temporo- 
mandibolare  può  inoltre  essere  utilizzato  il  cranio.siaio  di 
Mongini  e Preti,  mediante  il  quale  si  effettua  una  proie- 
zione transcraniale  laterale  obliqua  al  fine  di  ovviare  alle 
sovrapposizioni  ossee,  in  specie  della  piramide  del  tempo- 
rale (V.  TTMPORO-MANDIBOI.ARh  ARTK'OI  AZIONE*). 

V.  anche:  tomografia,  XIV.  2391. 

Xeroradiografia 

La  xeroradiografia  è un  procedimento  che  permette  di  re- 
gistrare immagini  su  una  piastra  al  selenio  caricata  elettro- 
staticamente. utilizzando  una  sorgente  di  raggi  X.  basata 
sul  principio  della  fotoconduttività  (v.  anche:  radiodiagno- 
stica. XII.  2353-2355:  xeroradiografia.  XV.  2354). 

Le  caratteristiche  dcH'immaginc  xeroradiografiea  (fig. 
17)  consistono  in:  alto  potere  di  risoluzione:  ampia  latitu- 
dine di  registrazione:  accentuazione  dei  margini  (cosid- 
detto «effetto  bordo»).  La  metodica  presenta  però  degli 
svantaggi,  rappresentati  dall'elevata  dose  a cui  il  paziente 
viene  esposto,  dalla  necessità  di  utilizzare  alte  tensioni,  da- 
gli elevati  costi  di  gestione. 

La  specifica  applicazione  del  metodo  in  odontologia  si 
avvale  di  un'apparecchiatura  di  recente  realizzazione  per 
l'esame  endorale,  denominata  «sistema  xero  110»:  essa 
fornisce  immagini  di  eccellente  qualità,  talora  superiori  a 
quelle  su  film,  con  dosi  inferiori  di  1/3  c.  soprattutto,  me- 
diante trattamento  automatico. 

I miglioramenti  iconografici  ottenibili  riguardano  la  re- 
gione apicalc.  la  camera  pulpare,  la  trabccolaturu  alveo- 
lare. la  lamina  dura,  le  creste  ossee  intersettali:  si  ottiene, 
inoltre,  un'evidenziazionc  assai  nitida  della  linea  di  con- 
giunzione tra  smalti»  e dentina,  nonché  degli  spazi  ligamen- 
tosi  periodontali. 

È comunque  ormai  accertato,  in  base  alla  vasta  espe- 


Fig.  IH.  Implantolo- 
gia: studio  sontigra- 
fico  (in  alio)  e con 
RESA  (in  basso)  di 
un'arca  di  riassorbi- 
mento a livello  man- 
dibolare sinistro 
Evoluzione  infausta 
dell'impianto 


rienza  di  utilizzazione  della  xeroradiografia  in  diagnostica 
maxillofaeciale,  che  la  metodica  non  amplia  lo  spettro  dia- 
gnostico in  maniera  significativa:  in  altre  parole,  la  meto- 
dica fa  «vedere  meglio»  ma  non  fa  «vedere  di  più». 

Scintigrafia 

La  sempre  più  larga  diffusione  della  tomografìa  compute- 
rizzata (v.  sopra)  ha  sensibilmente  ridotto  le  indicazioni 
delle  indagini  radionuclidiche  anche  a livello  odontostoma- 
tologico e maxillofaeciale.  Questo  tipo  di  diagnosi  non 
viene  infatti  più  utilizzato  in  patologia  traumatica  e neopla- 
sia. mentre  rimane  di  qualche  interesse  in  alcune  condi- 
zioni particolari. 

Nel  quadro  del  controllo  di  innesti  ossei  e di  protesi  me- 
talliche, ove  è indispensabile  verificare  l'attività  metabolica 
dell'osso  trapiantato  o la  rigenerazione  ossea  sulla  guida 
della  protesi,  la  scintigrafia  consente  il  corretto  follow-up 
delle  lesioni  e costituisce  una  metodica  non  invasiva  di  va- 
lutazione dell'attività  ostcoformativa  e dell'insorgenza  di 
eventuali  complicanze  infettive  (fig.  18). 

Le  tecniche  scintigrafiche  risultano  inoltre  utili  nello  stu- 
dio delle  alterazioni  patologiche  delle  articolazioni  tempo- 
romandibolari  ove  possono  rilevare  in  tempi  sensibilmente 
più  precoci  della  radiografia,  la  presenza  di  alterazioni  de- 
generative delle  componenti  ossee  dell'articolazione.  V. 
anche:  scintigrafia,  XIII,  2199. 

Termografia 

Interessanti  prospettive  offre  la  termografia  (v.:  XIV,  2029) 
in  tema  di  ortognatodonzia  al  fine  di  studiare  la  funziona- 
lità dei  muscoli  masticatori  più  superficiali  (massetere,  fa- 
scio anteriore  del  temporale,  orbicolare  della  bocca).  Evi- 
denziando anche  le  più  piccole  variazioni  termiche  delle 
suddette  masse  muscolari  nel  corso  di  un  esercizio  masti- 
catorio standardizzato,  il  metodo  consente  interessanti  ri- 
lievi. sia  nelle  condizioni  patologiche  proprie  dell'apparato 
masticatorio,  sia  nel  coinvolgimcnto  del  suddetto  distretto 
in  corso  di  affezioni  insorgenti  in  altre  regioni  (ad  es.  la 
sindrome  disfunzionale  cranio-cervico-mandibolarc.  in  cui 
ò compromesso  l'equilibrio  neuromuscolare  del  paziente). 

Ecografia 

L'ecografìa  del  distretto  odontomaxillofacciale  non  ha  tro- 
vato. allo  stato  attuale,  larga  diffusione,  ove  se  ne  eccet- 
tuino le  applicazioni  allo  studio  delle  ghiandole  salivari 
maggiori. 

Recentemente  sono  stati  esperiti  tentativi  di  rappresen- 
tazione ecografica  bidimensionale  del  limbo  alveolare,  dei 
tessuti  molli  cxtraorali.  e del  profilo  radicolare. 

L'applicazione  della  ultrasuonodiagnostica  alla  patologia 
sinusale,  con  particolare  riguardo  ai  seni  mascellari,  c stata 
sperimentata  con  tecnica  A-niode . che  consente  di  discri- 
minare la  natura  liquida  o solida  di  un  eventuale  contenuto 
endosi  nusale. 

Le  applicazioni  cliniche  dell'ecografia  odontostomatolo- 
gica, con  trasduttori  A-mode  da  10  MHz.  sono  state  essen- 
zialmente rivolte  alla  valutazione  della  base  d'appoggio  del 
materiale  protesico,  in  specie  per  l'individuazione  di  aree  di 
mucosa  troppo  sottile  e per  l'accertamento  di  difetti  ossei. 

Per  quanto  riguarda  la  dimostrazione  bidimensionale 
di  strutture  odontologiche,  interessanti  risultati  proven- 
gono dagli  studi  finalizzati  alla  rappresentazione  del  limbo 
osseo  alveolare.  È inoltre  possibile  riconoscere  igromi  c 
cisti  in  prossimità  del  platisma.  entità  patologiche  dei  tes- 
suti molli  paradentali  diffìcilmente  osservabili  con  la  radio- 
logia convenzionale. 

Del  tutto  recentemente,  grazie  all'adozione  di  trasduttori 
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Fio.  19.  Ecografìa  con  sonda  small-parts  da  7.5  MHz:  è possibile 
valutare  lo  spessore  della  gengiva  aderente  al  profilo  radicolarc 
( freccia  ira  rrperi).  Posteriormente  si  apprezza  l’ipoecogemcità 
della  regione  alveolodcntale  c il  profilo  radicolarc  anteriore  del  d. 
istna  ipereoogeaa). 
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Fig.  21.  TC.  Ostcosarcoma.  Estesa  infiltrazione  delle  parti  molli 


Fig.  22.  TC.  Piccolo  fibroma:  neoformazione  mascellare  di  densità 
parenchimatosa  con  minute  deposizioni  calcaree. 


sostituisce  l'osso:  la  somministrazione  di  mezzo  di  contra- 
sto iodato  «a  bolo»  aumenta  l’accuratezza  diagnostica  nella 
definizione  del  coinvolgimento  vascolare. 

Le  neoplasie  dei  seni  mascellari,  pur  riconoscendo  quale 
principale  via  di  propagazione  quella  verso  l'orbita,  mo- 
strano. in  una  discreta  percentuale  di  casi,  tendenza  a in- 
filtrare lo  spazio  rctromasceilarc  con  invasione  dei  muscoli 
pterigoidei.  Anche  in  questi  casi  l'aspetto  TC  à quello  di 
masse  di  densità  parcnchimalc.  vascolarizzate.  che  occu- 
pano il  seno  mascellare  e,  provocandone  erosione  della  pa- 
rete inferiore  c posteriore,  invadono  l’osso  sottostante  c 
determinano  perdita  dei  contorni  dei  muscoli  pterigoidei. 

La  metodica  trova  inoltre  un  campo  di  applicazione  nello 
studio  delle  ghiandole  salivari,  ove,  specialmente  se  asso- 
ciata alla  sciografia  (scialo-TC;  fig.  23).  consente  di  defi* 
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small-parts  da  7.5  MHz.  c stato  possibile  acquisire  scansioni 
multiplanari  delle  componenti  alveolodcntaric  c gengivali 
(fig.  19). 

V.  anche:  ECOGRAFIA*;  ultrasuoni. 

Tomografia  computerizzata 

Uno  dei  principali  campi  d’applicazione  della  tomografia 
computerizzata  (TC)  (v.  anche:  tomografia  assiale  com- 
puterizzata. XIV.  2469)  in  ambito  odonto-stomato-maxil- 
lofacciale  è il  bilancio  spaziale  delle  neoplasie  dell’oro-  e 
mesofaringe  e dei  seni  paranasali  (in  particolare,  in  odon- 
tologia. dei  seni  mascellari). 

Tra  le  neoplasie  dell'orofaringe,  i tumori  dell’osso  alveo- 
lare (figg.  20-22)  stanno,  come  frequenza,  al  secondo  posto 
dopo  quelli  della  lingua:  il  ruolo  della  TC  consiste  nel  de- 
finirne l'estensione  e le  relazioni  con  i vasi.  L’aspetto  è 
quello  di  una  formazione  di  densità  parcnchimatosa  che 


Fie  2<i  Tomografi;»  computerizzata  (TC)  Neoplasia  odontogena 
dcH'cniiarcata  inferiore  destra  La  massa  erode  la  corticale  esterna 
dell’osso  c invade  i tessuti  molli  circostanti. 
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Fig  23.  TC  Scialo- 
TC  della  pa rotidc: 
nelle  tre  scansioni 
viene  rappresentata 
l'intera  ghiandola  in 
proiezione  assiale. 
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Fig.  24.  TC:  studio  implantologico 


25.  TC:  studio  implantologico. 


I AB.  VII.  POTENZIALITÀ  E FINALITÀ  DELL'INDAGINE  RADIOLOGICA  IN  IMPLANTOLOGIA 


Controindicazioni  all'Impianto 

ritenzioni  radicolari 

cisti 

tumori 

anomalie  anatomiche 

Parametri  da  valutare  a Ani  d'impianto 

condizioni  e quantità  di  osso 

spessore  della  compatta 

trabecolutura  della  spongiosa 

posizione  dei  seni  mascellari 

anatomia  e decorso  del  canale  mandibolare 

direzione  dell'impianto  e massima  profondità 

Determinazione  radiografica  d'impianto 

mandibola  sottile  con  spongiosa  limitata  — * lama 
mandibola  grande  con  trabecolutura  sottile  — * i ile 
poco  osso  con  corticale  robusta  — * impianto  iuxta  osseo 


Evoluzione  della  terapia  impiantare  c salutazione  radiografica 

1 ) Periodo  di  guarigione 

6-9  mesi  con  perdita  di  osso  di  1-2  mm.  La  perdita  dell'osso 
dipende  soprattutto  dal  trauma  chirurgico 

2)  Periodo  di  rtmodellamemo 
ulteriore  perdita  di  U.2/0,4  mm  di  osso 

3)  Fase  di  equilibrio 

Se  la  retrazione  ossea  supera  i 2.5  mm.  ovvero  continua  oltre 
la  sede  di  rimodcllamento.  la  situazione  è patologica  (flo- 
gosi,  traumi > • evoluzione  non  fausta.  Accurato  controllo 
radiografico  ogni  2-3  mesi 
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nirc  i rapporti  tra  le  tumefazioni  salivari  e l'apparato  escre- 
tore. 

La  TC  si  è poi  dimostrata  di  grande  utilità  nello  studio 
delle  articolazioni  tcmporomandibolari.  L'elevata  risolu- 
zione di  contrasto  della  metodica  consente,  infatti,  l'iden- 
tificazione del  menisco  e dei  muscoli  masticatori,  nonché  di 
effettuare  misurazioni  biometriche  concernenti  i rapporti 
tra  il  condilo  e la  cavità  glenoidea. 

L'indagine  è stata  infine  proposta  anche  in  implantolo- 
gia. al  fine  di  analizzare,  nel  tempo,  i possibili  cambiamenti 
nelle  strutture  ossee  limitrofe  agli  impianti. 

La  diagnostica  per  immagini  assume  un  ruolo  molto  im- 
portante nella  valutazione  della  terapia  impiantare  (figg.  24 
e 25)  per  la  verifica  preliminare,  il  controllo  c l'evoluzione 
dell'impianto  osso-integrato,  come  sintetizzato  in  tab.  VII. 
In  quest'ambito  la  TC  è in  grado  di  offrire  un  rilevante 
contributo  nella  valutazione  delle  componenti  anatomiche 
mascellari  e mandibolari,  della  posizione  del  manufatto  c 
dell'evoluzione  dei  tessuti  pcrimplantari,  confermando  la 
presenza  o meno  della  reazione  della  spongiosa  iuxtaim- 
plantare  in  senso  osteosclerotico  (v.  implantologia  den- 
tali;*). 

Tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare 

La  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN) 
(v.;  XIV,  2417)  solo  da  poco  tempi)  ha  trovato  impiego 
nella  diagnostica  della  patologia  maxillofacciale.  dimo- 
strando per  altro  grandi  potenzialità  in  vari  settori,  quali 
quelli  neoplastico,  degenerativo,  traumatico. 

Per  lo  studio  di  questo  distretto  anatomofunzionalc  al- 
cune delle  caratteristiche  della  TRMN  appaiono  particolar- 
mente vantaggiose:  possibilità  di  eseguire  scansioni  in  tutti 
i piani;  acquisizione  di  immagini  secondo  diversi  parametri, 
alta  risoluzione  di  contrasto  nei  tessuti  molli;  non  invasività 
della  metodica  (fig.  26). 

Lìi  penetranza  diagnostica  della  TRMN,  nel  settore  ma- 
xillofacciale. appare  talora  superiore  alla  stessa  TC,  non 
solo  nel  dettaglio  anatomico,  ma  soprattutto  nel  riconosci- 
mento e nell’analisi  spaziale  dell’accrescimento  neoplastico 
(figg.  27  c 28). 

Il  massiccio  facciale  è regione  anatomica  assai  complessa, 
sia  in  relazione  all'architettura  delle  strutture  scheletriche, 
sia  per  quanto  riguarda  i tessuti  molli. 

In  tema  di  patologia  traumatica,  la  TRMN  permette  una 
buona  rappresentazione  della  spongiosa  ossea  e della  mi- 


Fig.  27.  TRMN.  Neoplasia  del  seno  mascellare  sinistro  (immagine 
pesata  in  T,).  ( Per  cartexe  concessione  del  Prof.  Puttanella). 


doli  a re.  per  la  ricchezza,  in  queste  sedi,  di  protoni  di  idro- 
geno, in  particolare  legati  alle  molecole  lipidiche.  L'inda- 
gine, in  specie,  appare  congrua  nei  casi  in  cui  è necessario 
uno  studio  accurato  delle  alterazioni  dei  tessuti  molli  (dif- 
fusione degli  ematomi,  lacerazioni  e disinserzioni  muscolo- 
tendinee.  presenza  di  lesioni  encefaliche  associate,  ctc.). 

In  ogni  caso,  in  questo  settore  di  patologia,  cosi  come  in 
quello  malformativo.  appare  necessaria  l'associazione  TC- 
TRMN.  al  fine  di  ottenere  ottimali  informazioni  nei  ri- 
guardi della  componente  ossea. 

I limiti  attuali  della  TRMN  risultano  essere:  risoluzione 
spaziale  inferiore  alla  TC;  tempi  lunghi  di  acquisizione 
delle  immagini;  mancato  riconoscimento  di  microcalcifica- 
zioni e di  lesioni  ossee  di  modesta  entità;  impossibilità  del- 
l’esame per  pazienti  portatori  di  protesi  ferromagnetiche. 

In  conclusione  l’impiego  complementare  c sinergico  di 
TC  e TRMN  consente  di  ottenere  tutte  le  nozioni  diagno- 
stiche necessarie  per  un  preciso  e valido  approccio  terapeu- 
tico alle  patologie  del  distretto  maxillofacciale. 


Fi  e 26  TRMN  A tintura:  scansione  assiale  passante  per  i seni  mascellari.  A destra  scansione  sagittale  mediana  (immagini  pesale  in  T,  ). 
(Per  cortese  concessione  del  Prof.  Pus sanello ) 
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Fig-  28.  TRMN.  Neoplasia  del  seno  mascellare  sinistro  (immagine 
pesata  in  T.|.  Lesione  marcatamente  iperintensa.  ( Per  cortese  con- 
cessione del  Prof.  Vt Ilari  ) , 


Invero,  appare  prevedibile  che  i perfezionamenti  nella 
tecnologia  c nelle  apparecchiature  renderanno,  in  un  pros- 
simo futuro,  la  TRMN  metodica  diagnostica  di  elezione  — 
rispetto  ad  altre  indagini,  inclusa  la  TC  — nello  studio  del 
distretto  maxillofacciaie. 

V.  anche:  tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare. 
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F.  dentinoti.  - l.  dentinoti.  - T.  Zahndurchbruch.  - s.  denti- 
ci on. 

Premessa 

Termine  usato  per  indicare  sia  il  complesso  dei  processi  di 
formazione,  sviluppo  ed  emergenza  dei  denti  a livello  delle 
arcate  alveolari;  sia.  più  frequentemente  e in  senso  più  li- 
mitato. le  varie  fasi  attraverso  cui.  con  il  completarsi  dello 
sviluppo  c della  differenziazione  degli  abbozzi  dentari,  si 
svolge  il  processo  della  eruzione  dei  denti;  sia  infine,  più 
semplicemente  e assai  spesso  nella  trattatistica  anglosas- 
sone. l'insieme  dei  denti  naturali,  la  loro  collocazione,  il 
loro  numero  e tipo,  cosi  come  si  trovano  disposti  nell'indi- 
viduo a diverse  età,  con  un  significato,  tuttavia,  per  il  quale 
appare  invero  più  appropriato  il  termine  dentatura. 

Si  tratterà  qui  della  dentizione  intesa  come  il  processo 
per  il  quale  i denti  erompono  attraverso  i tessuti  di  rivesti- 
mento delle  arcate  alveolari  c vanno  ad  assumere  la  loro 
posizione  funzionale  nella  cavità  orale.  Si  rinvia  il  lettore 
alla  voce  pentì  (IV,  2120)  sia  per  l'origine,  lo  sviluppo  e la 
differenziazione  degli  abbozzi  dentari,  sia  per  la  descri- 
zione dettagliata  della  dentatura  umana  nei  suoi  vari  carat- 
teri. 

Dentizione  decidua  e dentizione  permanente.  Tempi  e 
aspetti  anatomofunzionali  del  processo  eruttivo 

Nell’uomo,  come  in  altri  mammiferi,  l'evolversi  del  pro- 
cesso della  d.  in  due  stadi  successivi  (difiodontia).  per  cui  la 
comparsa  di  una  dentatura  definitiva  (d.  permanente ) è pre- 
ceduta da  una  d.  decidua  o da  latte,  risponde  all'esigenza  di 
munire  l'organismo,  già  a tempi  brevi  dalla  nascita,  di  un 
apparato  masticatorio  funzionalmente  adeguato,  anche  se 
meno  dotato,  che  possa  far  fronte  alle  richieste  dell'età,  in 
attesa  che  si  instauri  in  tempi  più  lunghi  con  il  progredire 
dello  sviluppo  dei  mascellari  la  serie  dei  denti  definitivi,  più 
numerosi,  ili  maggior  volume,  più  potenti  ed  efficienti. 

I primi  denti  decidui  cominciano  a comparire  nel  bam- 
bino intorno  alla  fine  del  1°  semestre  di  vita:  gli  incisivi 
centrali  inferiori.  In  tempi  successivi  c secondo  un  deter- 
minato ordine.  pur  con  variazioni  individuali,  erompono  gli 
altri  denti  (fig.  1).  fino  al  completamento  della  dentatura 
decidua  di  20  clementi  (8  incisivi,  4 canini.  8 molari):  a 8-10 
mesi  gli  incisivi  centrali  superiori  e a 10-12  mesi  quelli  la- 
terali superiori;  a 12-14  mesi  gli  incisivi  laterali  inferiori; 
intorno  ai  16  mesi  i primi  molari,  ai  18  mesi  i canini  e a 
circa  2 anni  i secondi  molari.  La  dentatura  decidua  si  man- 
tiene fino  all'incirca  al  6°  anno  di  vita  allorché,  con  la  com- 
parsa dietro  ai  molari  caduchi  dei  primi  molari  definitivi, 
comincia  ad  evidenziarsi  la  d.  permanente  (fig.  I):  dopo  i 
primi  molari,  compaiono  a 6-7  anni  gli  incisivi  centrali  in- 
feriori. a 7-8  anni  quelli  centrali  superiori,  a 8-9  anni  gli 
incisivi  laterali,  a 9-10  anni  i primi  premolari;  a 10-11  anni 
i canini;  a 11-12  anni  i secondi  premolari;  a 12  anni  i se- 
condi molari  e a 18-21  anni  i terzi  molari,  con  l'eruzione  dei 
quali  si  completa  la  dentatura  permanente  di  32  clementi  (8 
incisivi,  4 canini.  8 premolari.  12  molari).  I terzi  molari, 
come  é ben  noto,  possono  anche  mancare  c la  loro  epoca 
di  eruzione  è suscettibile  di  ampie  variazioni  individuali 
(v.  anche:  denti.  IV.  2120). 

Nel  movimento  del  dente  attraverso  i tessuti  dei  mascel- 
lari. per  cui  la  corona,  dalla  sua  collocazione  nella  cripta 
alveolare  durante  lo  sviluppo,  si  porta  nella  cavità  orale  ad 
assumere  la  sua  posizione  funzionale,  la  principale  compo- 
nente è in  direzione  assiale.  La  fase  principale  del  movi- 
mento assiale  prende  avvio  poco  dopo  che  si  è cominciata  a 
sviluppare  la  radice.  In  un  primo  periodo  il  movimento 
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eruttivo  è lento,  fino  a quando  la  corona  è impegnata  nel- 
l’attraversamento dei  tessuti  che  la  separano  dalla  cavità 
orale,  ciò  che  può  richiedere  per  i denti  permanenti  da  2 a 
4 anni,  a seconda  del  tipo  di  dente.  Il  processo  eruttivo  si  fa 
più  rapido  con  l'affioramento  della  corona  nella  cavita 
orale.  La  massima  velocità  di  eruzione  per  gli  incisivi  supe- 
riori umani  si  raggiunge  in  questo  periodo  ed  è aU'incirca  di 
1 mm/mese;  per  i terzi  molari  superiori  si  registrano  valori 
di  meno  della  metà.  l a radice  al  tempo  della  emergenza 
della  corona  risulta  sviluppata  circa  per  2/3  della  sua  lun- 
ghezza. La  velocità  del  movimento  eruttivo  si  riduce  forte- 
mente con  l'avvicinarsi  della  corona  al  piano  occlusale,  per 
raggiungere  il  quale  possono  essere  richiesti  1-2  anni. 
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Osservazioni  sul  movimento  eruttivo  di  premolari  permanenti  di 
cane,  una  specie  in  cui  la  morfologia  c la  sequenza  dell'eruzione 
dentaria  presentano  molte  analogie  con  quelle  dell'uomo,  hanno 
messo  in  rilievo  alcuni  interessanti  aspetti  del  comportamento 
della  velocità  del  processo  eruttivo.  Questa  presenta  chiaramente 
un  andamento  trifasico:  in  un  primo  tempo  è piuttosto  lenta,  si  fa 
nettamente  più  elevata  in  una  seconda  fase  c subisce  infine  una 
forte  caduta  quando  il  dente  si  avvicina  al  piano  occlusale  e lo 
raggiunge.  A circa  metà  della  fase  di  eruzione  rapida  si  osserva 
l'emergenza  della  corona.  Nelle  prime  due  fasi  l'andamento  della 
velocità  di  eruzione  ha  un  carattere  esponenziale  c la  curva  che  lo 
esprime  (ftg  2)  ha  una  forma  simile  a quella  di  una  normale  curva 
di  crescita.  Si  è prospettato  che  la  fase  esponenziale  rapida  possa 
essere  correlata  a un  corrispondente  aumento  esponenziale  di  cle- 
menti tessutali  (osteoblasti.  ccmentoblasti.  libre  collagene  |?))coin- 
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volli  nel  determinare  il  movimento  eruttivo,  ma  tale  ipotesi  non  ha 
ricevuto  tuttora  conferma 

Che  la  velocità  di  eruzione  raggiunga  i massimi  valori  con  la 
emergenza  della  corona  nella  cavità  orale  risulta  nuovamente 
confermato  da  osservazioni  assai  recenti  (Moxham  e Berkovitz, 
1988)  su  denti  a crescita  limitata  (canini  mandibolari  di  furetto), 
condotte  effettuando  il  monitoraggio  continuo  dei  movimenti  del 
dente  mediante  trasduttore  di  spostamento  a capacitanza  varia- 
bile. Sembra  attualmente  più  plausibile  che  la  fuse  di  eruzione 
rapida  sia  da  mettere  in  relazione  con  modificazioni  di  resistenza 
al  movimento  del  dente  piuttosto  che  con  variazioni  di  entità 
delle  forze  eruttive. 

L'ordine  con  cui  avviene  l’eruzione  dei  denti  decidui  cor- 
risponde a quello  della  loro  mineralizzazione.  Gli  incisivi, 
in  cui  questo  processo  è più  precoce,  emergono  prima  dei 
molari  e dei  canini.  Nel  movimento  del  dente  verso  la  ca- 
vità buccole  le  strutture  connettiva]!,  tra  cui  la  parete  del 
sacco  follicolare,  interposte  tra  l'epitelio  orale  soprastante 
e l'epitelio  ridotto  dello  smalto  che  ricopre  la  sottostante 
corona  vanno  gradualmente  atrofizzandosi  fino  a scompa- 
rire. sicché  i due  epiteli  si  uniscono  venendo  a costituire 
una  sorta  di  capsula  epiteliale  attraverso  cui  il  dente  conti- 
nua a progredire  fino  ad  erompere  (fig.  3).  Con  l’affiorare 
della  corona  nel  cavo  orale  l'epitelio  con  essa  a contatto  va 
disponendosi  intorno  al  dente  a guisa  di  collare  che.  mano 
a mano  che  la  corona  emerge,  lentamente  si  sposta  verso  la 
zona  del  colletto.  La  parte  di  questo  epitelio  aderente  allo 
smalto  ( epitelio  giunzionale ) si  continua  fino  alla  giunzione 
smalto-cemento  costituendo  l ‘attacco  epiteliale  (v.  anche: 
GENGIVE,  VII.  1;  PARADt  n/jo.  XI,  945).  Le  sue  cellule  nelle 
prime  fasi  di  emergenza  della  corona  sono  costituite  da 
clementi  dell'epitelio  ridotto  dello  smalto,  che  vengono  poi 
gradualmente  sostituiti  da  cellule  provenienti  dall'epitelio 
della  mucosa  orale.  Nei  mesi  successivi  all'emergenza  del 
dente  si  va  completando  il  3°  apicalc  della  radice,  in  un 
tempo  tanto  più  lungo  quanto  maggiori  s<»no  le  sue  dimen- 
sioni e che  varia  aU'ineirca  da  12  a 18  mesi. 

L'avvento  della  d.  permanente  si  annuncia  intorno  al  6° 
anno  di  vita  con  l’emergenza  dei  primi  molari  definitivi  e/o 
la  caduta  degli  incisivi  centrali  inferiori  decidui  seguita 
dalla  comparsa  dei  corrispondenti  incisivi  permanenti.  Nelle 
loro  linee  generali  gli  aspetti  istologici  del  processo  eruttivo 
sono  simili  a quelli  della  d.  decidua  e con  uguali  modalità  si 
costituisce  l'attacco  epiteliale  alla  superfìcie  del  dente.  An- 
che nella  d.  permanente  la  radice  non  è integralmente  svi- 
luppata al  momento  dell'eruzione  e in  genere  si  completa 
nella  sua  porzione  apicalc  solo  dopo  circa  2 anni. 

L'apertura  del  tragitto  eruttivo  dei  denti  permanenti  destinati  a 
sostituire  i predecessori  decidui  comporta  il  riassorbimento  delle 
loro  radici,  cui  seguono  la  mobilizzazione  e la  caduta  delle  rispet- 
tive corone  oramai  prive  di  sostegno.  Man  mano  che  l'abbozzo  del 
dente  definitivo  si  accresce  nella  cripta  che  lo  contiene,  le  pareti  di 
questa  subiscono  un  processo  di  riassorbimento  che  coinvolge,  fino 


Fig  2.  Velocità  della 
eruzione  nel  cane.  Il 
movimento  del  dente  è 
stalo  misurato  settima- 
nalmente. mediante 
radiografie,  dalla  di- 
stanza tra  l'apice  della 
corona  e la  base  della 
mandibola.  La  posi- 
zione del  dente  all'i- 
nizio delle  misurazioni 
e stata  fatta  uguale  a 1. 
(Da  Cubili,  1970 ) 


Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  dell'evoluzione  del  processo 
eruttivo  nella  regione  degli  incisivi  inferiori.  Nell'eruzione  del 
dente  deciduo  è visibile  la  capsula  epiteliale  che  si  forma  dalla 
unione  dell'epitelio  ridotto  dello  smallo,  che  riveste  la  corona,  con 
l'epitelio  orafe  soprastante:  quest'ultimo  gradualmente  sostituisce 
il  primo  all'attacco  epiteliale  al  dente  (4-18  mesi).  Il  continuo  ac- 
crescimento e il  movimento  cnmivo  del  dente  permanente  in  cor- 
rispondenza della  superfìcie  linguale  dell'Incisivo  deciduo  provo- 
cano il  riassorbimento  della  parete  alveolare  e della  radice  caduca: 
il  dente  permanente  affiora  nel  cavo  orale  (1.5*b  anni).  Nella  parte 
inferiore  della  figura  sono  schematizzati  l'usura  occlusale  del  dente 
permanente,  la  formazione  di  cemento  apicalc  e la  migrazione 
dell'epitelio  giunzionale  in  senso  radicale.  [Da  Cobiti.  19/0). 


a distruggerla,  la  lamina  ossea  che  separa  l'abbozzo  dalla  radice 
del  dente  deciduo,  la  quale  viene  cosi  a trovarsi  direttamente  espo- 
sta allo  stesso  processo  (fig.  3).  Il  riassorbimento  del  cemento  e 
della  dentina  della  radice  decidua  inizia  piuttosto  precocemente  (si 
ritiene  aU'ineirca  entro  l anno  dal  completamento  della  sua  cre- 
scita) ma  non  procede  con  continuità.  Esso  si  alterna  a fasi  in  cui 
nuovo  cemento  viene  deposto,  ciò  che  migliora  periodicamente 
anche  se  transitoriamente  le  condizioni  di  stabilità  del  dente  per- 
mettendone ancora  una  buona  prestazione  funzionale  fino  a poco 
tempo  prima  della  sua  caduta. 

Il  riassorbimento  avviene  ad  opera  di  osteoclasti  (odontocUuti). 
di  cui  tuttora  non  è chiara  l'origine:  si  discute  se  migrino  dalle 
pareti  della  cripta  o derivino  da  cellule  dcllu  polpa  del  dente  deci- 
duo oppure,  come  recenti  osservazioni  inducono  a prospettare 
(Marks.  Cahill  e Wisc.  1983),  provengano  almeno  in  parte  dalle 
pareti  del  sacco  follicolare  del  dente  in  eruzione.  In  numero  piut- 
tosto scarso  nel  periodo  prc-eruttivo,  essi  appaiono  fortemente 
aumentati  immediatamente  prima  e durante  l'eruzione  distribuen- 
dosi prevalentemente  a livello  della  pane  coronale  dell'abbozzo 
del  dente  definitivo  e in  corrispondenza  della  radice  del  dente  de- 
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ciduo  Anche  sui  fattori  responsabili  del  processo  di  differenzia- 
zione degli  ostcoc  fasti  le  conoscenze  sono  piuttosto  incomplete.  È 
opinione  diffusa  che  la  risposta  osteoclastica  sia  promossa  dalla 
pressione  esercitata  dal  dente  in  eruzione,  in  analogia  al  compor- 
tamento generale  delle  strutture  ossee  nei  confronti  dello  stimolo 
pressorio,  e non  mancano  evidenze  sperimentali  che  indicano  l'im- 
portanza di  questo  fattore,  tra  le  quali  l'osservazione  che  la  rimo- 
zione dell'abbozzo  del  dente  dchnitivo  nell'animale  da  esperi- 
mento ritarda  sensibilmente  il  riassorbimento  del  predecessore  ca- 
duco. Ma  già  questa  stessa  osservazione  sia  a dimostrare  che  oltre 
alla  pressione  sono  in  gioco  altri  fattori,  altrimenti  nelle  suddette 
condizioni  il  riassorbimento  dovrebbe  mancare  del  tutto  anziché 
risultare  semplicemente  ritardato.  Nello  stesso  senso  si  esprimono 
le  ripetute  osservazioni  cliniche  che  anche  in  assenza  dell'abbozzo 
del  dente  permanente  si  verifica  m molti  casi,  sia  pure  spesso  in 
ritardo,  la  caduta  del  corrispondente  deciduo. 

Anche  dopo  che.  a seguito  del  processo  eruttivo,  la  co- 
rona ha  raggiunto  il  piano  occlusale,  il  movimento  assiale 
del  dente  continua  sia  pure  in  misura  estremamente  ri- 
dotta, Per  i denti  permanenti  questo  processo  molto  lento 
si  protrae  nel  corso  della  vita  adulta.  Esso  si  associa  ad 
apposizione  di  nuovi  strati  di  cemento  nella  regione  apicale 
della  radice  e a formazione  di  nuove  lamelle  ossee  sul 
fondo  dell’alveolo.  Va  a compensare  la  perdita  di  sostanza 
che  i denti  subiscono  per  usura  sulla  superficie  occlusale  e 
può  rendersi  ben  evidente  in  assenza  dei  loro  antagonisti. 

A questo  processo  si  accompagna  uno  spostamento  in 
senso  radicolare  dell'attacco  epiteliale  al  dente,  a seguito 
del  quale  con  il  progredire  dell'età  l’intero  smalto  e parte 
considerevole  della  superficie  del  cemento  possono  risul- 
tare esposti  all'ambiente  orale  (cosiddetta  eruzione  pas- 
siva). 

Il  continuo  movimento  in  direzione  occlusale  si  associa 
nell'uomo  allo  spostamento  dei  denti  in  direzione  mesiale. 
che  compensa  la  continua  perdita  di  sostanza  subita  per 
usura  a livello  delle  loro  facce  prossimali  (scivolamento  me- 
siocclusale  dei  denti  (v.  denti,  IV,  2128]). 

Rapporti  reciproci  assai  stretti  si  stabiliscono  tra  d.  e 
processi  ostcoformativi  dello  scheletro  della  faccia,  in  par- 
ticolare della  mascella  e della  mandibola.  Il  normale  accre- 
scimento degli  abbozzi  dentari  e la  regolare  evoluzione 
delle  diverse  fasi  dei  processi  eruttivi,  dalla  d.  decidua  a 
quella  permanente,  hanno  effetti  determinanti  sull'armo- 
nico sviluppo  c sui  processi  di  rimodellamento  delle  basi 
ossee  portanti.  A sua  volta,  d'altra  parte,  il  normale  accre- 
scimento delle  ossa  facciali  c condizione  essenziale  per  una 
regolare  sistemazione  dei  denti  nelle  arcale  alveolari.  Mag- 
giori notizie  sui  rapporti  tra  questi  due  ordini  di  processi  c 
sulle  conseguenze  patologiche  derivanti  da  una  loro  rottura 
figurano  nelle  voci:  denti,  IV.  2120;  malocci  lsione.  IX, 
220;  ortognatodonzia.  X,  1987. 

Meccanismi  dell'eruzione 

Assai  poco  si  conosce  sui  meccanismi  responsabili  dell'eru- 
zione dei  denti.  Perché  questa  possa  avvenire  è necessario 
l'intervento  di  forze  che  facciano  muovere  il  dente  fino  alla 
sua  appropriata  collocazione  nella  bocca,  superando  vari 
impedimenti  (resistenza  opposta  dai  tessuti  che  esso  deve 
attraversare,  forze  occlusali).  l.a  velocità  del  processo  di 
eruzione  dipende  in  ogni  momento  dalla  risultante  di  questi 
due  ordini  di  forze  antagoniste,  quelle  di  resistenza  e quelle 
eruttive.  Se  sono  abbastanza  note  le  prime,  si  discute  tut- 
tora sulla  natura  delle  seconde,  sulla  loro  origine  c sulle 
modalità  della  loro  azione,  e con  quali  meccanismi  esse 
vengano  controllate  e rese  operanti  a tempi  ben  definiti.  Le 
teorie  proposte  denunciano,  in  genere,  con  la  loro  scarsa 
validità  l'insufficienza  delle  informazioni  raccolte  su  questi 
punti.  Sono  informazioni  che  in  parte  sono  state  tratte  da 


rilievi  radiologici  e istologici  delle  strutture  interessate  ef- 
fettuati su  soggetti  normali  a vari  stadi  della  d.;  in  parte 
sono  state  ottenute  da  osservazioni  cliniche  condotte  su 
soggetti  con  diverse  patologie  del  processo  eruttivo,  con 
risultati  che  non  sempre  è legittimo  considerare  validi  an- 
che per  il  soggetto  normale;  in  parte,  infine,  sono  state 
fornite  da  indagini  sperimentali  che  sono  state  eseguite  per 
lo  più  sugli  incisivi  a crescita  continua  di  roditori  e.  quindi, 
in  condizioni  non  molto  comparabili  con  quelle  della  d. 
umana. 

All’origine  delle  forze  responsabili  del  movimento  erut- 
tivo del  dente  sono  stati  di  volta  in  volta  considerati;  a)  la 
crescita  delle  radici,  che  premendo  contro  Posso  alveolare 
forzerebbero  la  corona  attraverso  i tessuti  soprastanti  fa- 
cendola emergere  nella  cavità  buccale;  b ) l'accrescimento 
di  osso  alveolare,  osservabile  nel  corso  dell'eruzione  in  cor- 
rispondenza di  varie  zone  dell’alveolo,  tra  cui  la  regione  del 
fondo  e il  setto  intcr-radtcolare  di  denti  pluriradicolaii; 
c)  l'intensa  attività  mitotica  nel  legamento  pcriodontale  ma 
soprattutto  nella  polpa,  che  accompagna  la  crescita  delle 
radici  e che  darebbe  origine  alla  base  del  dente  ad  una 
pressione  capace  di  sollecitarne  il  movimento  eruttivo;  d)  la 
pressione  del  liquido  interstiziale  immediatamente  al  di- 
sotto e intorno  alle  radici  del  dente  destinato  ad  erompere, 
pressione  che  per  la  ricca  vascolarizzazione  di  questo  di- 
stretto risulterebbe  nettamente  più  elevata  che  nei  tessuti  al 
disopra  del  dente  stesso,  instaurandosi  cosi  un  gradiente 
pressorio  che  sarebbe  in  grado  di  promuovere  l'eruzione; 
e)  un  effetto  di  trazione  che  verrebbe  esercitato  sul  dente 
dal  legamento  pcriodontale,  effetto  che  secondi»  alcuni  sa- 
rebbe dovuto  ad  accorciamento  delle  fibre  collagene  del 
periodonto  per  modificazioni  della  loro  struttura  (forma- 
zione di  legami  trasversali  e aggregazione)  nel  corso  dello 
sviluppo  e della  maturazione  del  collageni),  mentre  se- 
condo altri  andrebbe  riferito  a contrazione  dei  tìbroblasti 
dello  stesso  legamento,  che  sarebbero  dotati  di  particolari 
caratteristiche  di  motilità.  Ma  per  nessuno  di  questi  fat- 
tori prospettati  dalle  varie  teorie  è stato  mai  sicuramente 
accertato  uno  stretto  rapporto  di  causa  ed  effetto  con  il 
processo  eruttivo.  È stato  anzi  in  molti  casi  osservato  che 
l’eruzione  può  ancora  compiersi  anche  dopo  che  si  siano 
prodotte  condizioni  atte  a rimuovere  il  presunto  effetto 
dell'uno  o dell'altro  dei  fattori  suddetti.  Inoltre,  la  mag- 
gioranza dei  rilievi  sperimentali  alla  base  delle  diverse 
teorie  si  riferiscono,  come  si  è detto,  agli  incisivi  a cre- 
scita continua  di  roditori  ed  appare  dubbia  la  legittimità 
di  extrapolarnc  le  conclusioni,  seppur  valide  per  questo 
tipo  di  denti,  ai  processi  erottivi  dei  denti  a crescita  limi- 
tata. 

In  effetti,  nel  caso  degli  incisivi  dei  roditori  sembra  che  l'origine 
della  forza  eruttiva  sia  da  identificare  nel  legamento  pcriodontale. 
la  cui  integrità  appare  condizione  essenziale  perché  si  abbia  l'eru- 
zione . Non  cosi  nei  denti  a crescita  limitata  dell'uomo  c di  altri 
mammiferi,  nei  quali  si  osserva  che  l'eruzione  può  compiersi  anche 
dopo  compromissione  o in  assenza  del  legamento  pcriodontale. 
come  ad  cv  in  denti  resi  privi  di  radice  con  mezzi  (irradiazione 
roentgen,  manipolazioni  chirurgiche  idonee)  che  comportano  an- 
che la  lesione  o la  completa  distruzione  del  legamento  stesso.  In- 
dagini recenti  sulla  d.  permanente  di  cani  attribuiscono  importanza 
determinante  al  follicolo  dentale.  Questo  eserciterebbe  una  qual- 
che influenza  sulle  strutture  ossee  alveolari,  promuovendo  c op- 
portunamente coordinando  e indirizzando  l'attività  di  ostcoclasti  c 
di  osteoblasti  si  da  produrre  neoformazione  di  osso  nella  regione 
basale  della  cripta  c riassorbimento  a livello  della  corona  del  dente 
erompente.  Secondo  queste  osservazioni,  la  formazione  del  tra- 
gitto eruttivo  è strettamente  dipendente  dalla  presenza  del  folli- 
colo dentale  c sì  verifica  anche  in  assenza  del  dente,  cui  si  assegna 
nel  processo  eruttivo  un  ruolo  del  tutto  passivo. 
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La  difficoltà  di  individuare  un  fattore  cui  poter  attribuire 
con  sufficiente  fondamento  il  ruolo  di  primum  movens  nel 
meccanismo  dell'eruzione  rende  ragione  dell'attuale  ten- 
denza a considerarla  un  processo  multifattoriale.  in  cui  non 
è facile  distinguere  cause  da  effetti  e che  si  ritiene  non 
possa  essere  adeguatamente  interpretato  in  tutti  i suoi 
aspetti  da  una  singola  teoria. 

Cenni  sul  controllo  della  dentizione 

Fasi  e tempi  della  normale  evoluzione  del  processo  della 
d.  dipendono  da  vari  fattori.  Sono  note  differenze  nei 
tempi  di  sviluppo  e di  eruzione  dei  denti  riferibili  alla 
costituzione  genetica  individuale  e alla  razza.  È superfluo 
sottolineare  il  molo  dei  fattori  nutrizionali.  Un  grave  de- 
cadimento delle  condizioni  generali  di  nutrizione  (per 
ipoalimentazione,  malassorbimcnto.  malattie  croniche  de- 
bilitanti. ctc.)  può  avere  come  conseguenza  alterazioni  di 
sviluppo  degli  abbozzi  dentari  c ritardi  nel  processo  erut- 
tivo. Assai  studiati  in  particolare  gli  effetti  di  un’alterata 
disponibilità  di  determinate  vitamine  e sostanze  minerali. 
Ritardi  della  d.,  irregolarità  nell’eruzione  dei  denti  e di- 
fetti dello  smalto  si  possono  osservare  per  deficienza  di 
Vit.  D (v.  vitamine.  XV,  2158;  rachitismo,  XII.  2215), 
impegnata  insieme  con  il  paratormone  nel  sistema  che 
controlla  ( omeostasi  del  Ca  c del  P e regola  lo  sviluppo  c 
la  mineralizzazione  delle  strutture  ossee.  Anche  per  ca- 
renza di  Vit.  A sono  state  descritte  ipoplasia  dello  smalto 
ed  eruzione  ritardata.  Turbe  della  d.  sono  state,  inoltre, 
rilevale  in  corso  di  avitaminosi  C.  Per  quanto  riguarda  le 
sostanze  minerali,  oltre  al  molo  del  Ca  c del  P,  diretta- 
mente  coinvolti  nei  processi  di  mineralizzazione  del 
dente,  va  segnalata  l'importanza  del  magnesio,  in  carenza 
del  quale  è stato  osservato  ritardo  dei  processi  eruttivi,  e 
quella  del  F.  la  cui  funzione  nei  tessuti  dentari  c riferita 
in  altra  sede  (v.  fluoro,  VI,  1775). 

Tra  i fattori  ormonali,  si  è già  fatto  cenno  al  paratormone 
(v.):  una  condizione  di  ipoparatiroidismo  nel  periodo  della 
d.  può  causare  difetti  di  mineralizzazione  dello  smalto  e 
della  dentina  con  ritardi  dell'eruzione  o addirittura  feno- 
meni di  ipoplasia  o aplasia  dei  denti.  Particolare  influenza 
sui  processi  della  d.  hanno,  infine,  l'ormone  tiroideo  e 
quello  somatotropo  dell'ipofisi.  Una  loro  deficienza  ha 
gravi  conseguenze  sulla  d.  provocando  turbe  della  forma- 
zione dei  tessuti  dentari  e ritardo  dell'eruzione. 

Per  la  patologia  della  d.  si  rimanda  alle  voci:  denti,  IV, 
2120;  disodontiasi.  V,  347;  malocclusione,  IX,  220;  or- 
rOGNATODON/.lA,  X,  1987. 
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DERMI)  ABRASIONE 

F.  dermoabrasion.  - i.  de  ritta  hra.uon.  - t.  Dermoabrasion.  - 
s.  dermatoabrasión. 

Definizione  e generalità 

Con  il  termine  dermoabrasione  viene  indicata  quella  parti- 
colare tecnica  terapeutica  mirante,  mediante  l'impiego  di 
mezzi  meccanici,  a ottenere  a seconda  delle  indicazioni, 
un'esfoliazione  più  o meno  profonda  degli  strati  superficiali 
della  pelle.  In  realtà,  il  termine  appare  alquanto  inesatto,  in 
quanto,  con  tale  tecnica,  dovrebbero  essere  allontanati  quasi 
esclusivamente  gli  strati  componenti  l'epidermide.  11  limile 
massimo  di  profondità  di  intervento  è,  infatti,  rappresentato 
dall’apice  delle  papille,  livello  oltre  il  quale  é sconsigli  ahi  le 
procedere  per  i motivi  che  verranno  più  avanti  esposti. 

Pur  essendo  una  tecnica  antichissima  (la  troviamo  infatti 
menzionata  in  un  papiro  del  3500  a.  C.)  è in  particolare 
negli  ultimi  20  anni  che  la  d,  ha  raggiunto  risultati  affidabili 
per  livelli  di  efficacia  e sicurezza.  La  tecnologia  ha  infatti 
recentemente  messo  a disposizione  del  dermatologo  e del 
chirurgo  plastico  strumenti  di  elevata  precisione  c sensibi- 
lità. i quali,  pur  richiedendo  un  elevato  grado  di  esperienza 
da  parte  dell’operatore,  riducono  al  minimo  la  percentuale 
di  rischio  che  un  intervento  di  questo  tipo  può  comportare. 

Indicazioni 

L'attuale  tecnica  di  d.  permette  di  trattare  particolari  pa- 
tologìe o inestetismi  cutanei  con  un  vero  c proprio  peeling 
meccanico,  in  eventuale  sinergismo  col  peeling  enzimatico 
o col  peeling  chimico. 

Rispondono  bene  a questo  trattamento  tutte  le  cosid- 
dette dermatosi  prccancerosc.  come  la  cheratosi  senile,  lo 
xeroderma  pigmento*»,  la  malattia  di  Bowcn  c gli  epite- 
liomi cutanei,  purché  ancora  superficiali. 

La  d.  può  essere  utile  anche  nelle  cheratosi  seborroiehe, 
nei  casi  di  esiti  cicatriziali  da  acne  o da  varicella,  nei  che- 
loidi. nel  rinofìma,  nei  tatuaggi  superficiali  e in  alcune 
forme  di  displasie  ncviche  di  derivazione  epiteliale. 

Tecnica  d'esecuzione 

La  strumentazione  necessaria  consiste  in  una  fresa  rotante, 
dotata  di  un  cavo  flessibile  che  termina  con  un  mandrino 
cui  possono  essere  fissati  o dei  dischetti  abrasivi  o una  testa 
(cosiddetta  spazzola  abrasiva)  realizzata  in  acciaio  o dia- 
mante. La  velocità  di  rotazione,  comandata  dall'operatore 
mediante  l'uso  di  un  pedale  reustalico,  può  arrivare  fino  a 
20.000  giri  al  minuto. 

L’intervento  può  essere  svolto  in  anestesia  totale  o lo- 
cale. Tra  gli  anestetici  locali,  la  xilocaina,  pur  diffondendo 
un  po’  troppo  rapidamente,  dà  buoni  risultati,  ma  ancora 
meglio  risponde  il  cloruro  di  etile  c,  come  é recentemente 
emerso,  il  freon  114  (dìclorofluoroetano).  Entrambi  questi 
due  ultimi  preparati,  oltre  a garantire  una  anestesia  rapida 
ed  esangue,  congelano  la  pelle  (effetto  criogeno)  e ne  au- 
mentano la  consistenza,  facilitando  l’azione  della  fresa. 
Inoltre  il  freon  114  non  è infiammabile  né  esplosivo  ed  è 
poco  tossico. 

Un'ora  prima  dell'intervento  può  essere  utile  preparare 
il  paziente  con  qualche  sedativo.  L'area  su  cui  sì  dovrà 
intervenire  viene  suddivisa,  a seconda  della  sua  estensione, 
in  vari  campi  di  applicazione  (15-20  per  l’intero  viso).  Si 
lava  la  cute  con  acqua  c sapone  e la  si  deterge  con  alcol  o 
soluzioni  affini;  si  procede  quindi  con  pennellatine  di  una 
soluzione  acquosa  di  violetto  di  genziana  sulla  zona  da  trat- 
tare. Tale  accorgimento,  oltre  ad  accentuare  il  rilievo  delle 
componenti  profonde  delle  lesioni,  costituisce  per  l'opera- 
tore una  guida  tale  che  nessuna  parte  dell'area  interessata 
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Fig.  1.  D.  in  una  donna  di  78  anni  con  mclanosi  c cheratosi  senile  precancerosa.  A sinistra:  prima  dell'intervento.  Al  centro : dopo  10 
giorni  dall'intervento.  A destra : dopo  60  giorni  dairintcrvcnto. 


possa  essere  inawcrtilamcntc  tralasciata  durante  l’inter- 
vento. Gli  occhi  del  paziente  vengono  protetti  con  garze  o 
con  occialetti  da  mare,  le  narici  c le  orecchie  vengono 
tamponate  e insieme  ai  capelli  sono  accuratamente  coperte 
con  teli  ben  fermati.  È bene  che  anche  l'operatore  si  pro- 
tegga gli  occhi  con  occhiali  per  evitare  di  essere  colpito  da 
eventuali  frammenti  rimossi  dalla  fresa. 

La  cute  dell'area  da  trattare,  di  solito  2-3  cm2  per  volta, 
viene  tenuta  tesa  c sottoposta  a getti  di  anestetico  criogeno 
fino  alla  consistenza  desiderata.  Si  procede  allora  immedia- 
tamente con  la  d.  L’intero  processo  viene  ripetuto  in  ma- 
niera sistematica  finché  l’operazione  non  è completa. 

Il  grado  di  indurimento  della  cute,  cosi  come  la  profon- 
dità di  intervento,  devono  essere  valutati  dalla  competenza 
c dall’esperienza  dell’operatore.  Comunque,  la  comparsa 
di  emorragie  puntiformi  papillari  indicherà  il  livello  mas- 
simo di  profondità  consigliabile.  Insistere  con  la  fresa  fino 
al  derma  reticolare  può  comportare  il  rischio  di  inconve- 
nienti. quali  cicatrici  postoperatorie  ipertrofiche  o atrofiche 
e alterazioni  permanenti  della  pigmentazione.  Preservare 
l’integrità  degli  annessi  c fondamentale,  in  quanto  ò pro- 
prio da  essi  che  inizia  il  processo  di  riepitelizzazione. 

Terminata  la  fase  abrasiva  vera  e propria,  si  procede 
allontanando  l'eccesso  di  sangue.  L’emorragia  può  durare 
fino  a 15-30  min  dopo  l’intervento.  Si  applica  sulla  zona 
abrasa  dell’unguento  antibiotico  e il  viso  viene  fasciato  con 
bendaggio  e garze  soffici.  Il  bendaggio  può  essere  tolto  1- 
24  h dopo  l'intervento  e.  a domicilio,  il  paziente  svolge  uno 
specifico  programma  di  lavaggi  locali  e applicazione  di  un- 
guento. La  crosta  di  fibrina  si  stacca  in  7M0*  giornata  sco- 
prendo una  epidermide  ancora  arrossata,  sottile  c liscia. 

Esili  e complicanze 

Rare  scino  le  complicazioni  infettive,  più  facile  l’eventuale 
comparsa  di  tclcangcttasic  c grani  di  miglio  che,  in  ogni 
caso,  potranno  esse  eliminati  in  un  secondo  tempo. 

Generalmente,  in  corrispondenza  del  viso  (fig.  1)  il  pro- 
cesso riparativo  non  soffre  di  particolari  difficoltà,  grazie 
all'abbondanza  di  strutture  pilosebacce.  In  aree  al  di  fuori 
del  viso,  vi  sono  invece  maggiori  possibilità  di  cicatrici  iper- 
trofiche o cheloidi  la  cui  gravità  è comunque  sempre  stret- 
tamente correlata  al  grado  di  profondità  raggiunto  con  la  d. 

Bibliografia 

Encvclopfdit  Medno-Ch  ir  ur girale . Editions  Tcchniques.  1980,  voi. 
2.'92IWm  4H. 

Farrior  R.  T..  Larvngoscope.  1985.  95.  534. 

Mmchclla  S.  L . Hurlcy  M J..  Dermaiologv,  1985.  2 ed..  Saun- 
dcrv.  Philadelphia.  p.  2037. 

Rook  A..  Wilkmson  D.  S..  Fhling  F J.  G.  et  al..  Textbook  of 
Dermatolovv.  1986.  4 cd.,  Blackwell.  Oxford,  p.  2595. 

Stcgman  S.  f..  Aesthet.  Flou  Surg..  1982.  6.  123. 

pnrmo  cura  roto 

2107 


DERMOIPODERMITI:  v.  dermoipodermiti  (IV.  2263); 

LIPOSUZIONF.*;  PANNICl/I.OPATIA  FDF.MATO-FIBROSCI  ERO- 
TICA*. 

DESTRANO  (v.  voi.  IV.  col.  2271] 

Il  desinino  nella  profilassi  della  trombosi  venosa 

Il  destrano,  introdotto  in  terapia  come  plasma-expander . 
solo  successivamente  è stato  utilizzato  anche  come  agente 
antitrombotico.  Il  farmaco  deve  essere  somministrato  per 
infusione  endovenosa  lenta. 

Le  proprietà  antitrombotichc  del  d.  sono  legate  ad  al- 
cune sue  azioni  farmacologiche,  quali  quella  di  ridurre  la 
viscosità  ematica,  di  ridurre  l’adesione  delle  piastrine  alle 
supcrfìci  di  endotelio  danneggiato,  di  ridurre  l’aggressione 
piastrinica  e di  rendere  il  coagulo  fibrinico  formatosi  in  sua 
presenza  più  sensibile  alla  fìbrinolisi  piasmatica  spontanea. 

I risultati  degli  studi  clinici  programmati  per  valutare  l’ef- 
ficacia del  d.  nella  profilassi  della  trombosi  venosa  e del 
trombocmbolismo  in  pazienti  sottoposti  a chirurgia  gene- 
rale o ginecologica  o a interventi  di  artroprotesi  dell’anca 
non  hanno  fornito  risultati  univoci,  anche  se,  nella  maggior 
parte  degli  studi  clinici  condotti,  il  d.  si  è dimostrato  effi- 
cace. 

II  più  importante  effetto  collaterale  del  d.  è rappresen- 
tato dalle  reazioni  allergiche.  La  frequenza  di  tali  reazioni 
allergiche  à minore  impiegando  il  destrano  40.  Un  ulteriore 
effetti?  collaterale  del  d.  è rappresentato  dal  sovraccarico 
del  circolo,  date  la  sue  caratteristiche  di  plasma-ex pander. 
Una  facilità  alla  formazione  di  petecchie  ed  ecchimosi  si 
può  osservare  con  relativa  frequenza  dopò  l’uso  del  d.  ma 
episodi  emorragici  clinicamente  rilevanti  costituiscono  una 
complicazione  estremamente  rara.  Sovraccarico  del  circolo 
c manifestazioni  emorragiche  sono  meno  frequenti  impie- 
gando il  destrano  40. 

Sulla  base  dei  dati  clinici  presenti  in  letteratura  la  moda- 
lità di  somministrazione  raccomandata  prevede  l’infusione 
di  500  mi  di  destrano  40  in  un  periodo  di  4-6  h iniziando 
prima  dell’intervento  e ripetendola  una  volta  al  giorno  per 
5 giorni. 
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RED. 

DESTROPROPOSSIFENE 

r.  dextropropoxyphène.  - i.  dextro  propoxyphene.  - t.  De- 
xtropropoxiphene.  - s.  dextropropoxifén. 

L’1 ,2-difenil-2-propionossi-3-mctil-4-dimetilaminobutano  è 
un  analogo  strutturale  del  metadone  che  può  esistere  in  4 
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forme  stcrcoisomcrc.  Di  queste  ha  interesse  farmacologico 
solo  l’alfaracemato.  che  prende  il  nome  di  propossifene 
(v.).  Il  suo  isomero  destrogiro,  il  destropropossifene,  ap- 
punto, è infatti  dotato  di  attività  analgesica. 

Al  pari  del  metadone,  il  d.  ( Li  bere  n®)  deve  l’azione 
analgesica  a un  meccanismo  oppiaceo:  infatti  esso  è capace 
di  legarsi  ai  recettori  degli  oppiacei  c di  causare  effetti  cen- 
trali e periferici,  quali  miosi.  sedazione,  nausea  e costipa- 
zione. non  distinguibili  da  quelli  provocati  da  altri  farmaci 
morfinosimili.  A ulteriore  conferma  di  un  meccanismo  op- 
piaceo. l’azione  analgesica  del  d.  non  si  accompagna  a ef- 
fetti antinfiammatori  o antipiretici. 

Se.  qualitativamente,  il  d.  non  è distinguibile  da  altri 
farmaci  morfinosimili.  la  sua  potenza  d'azione  è tuttavia 
molto  modesta.  In  particolare,  è più  debole  della  morfina 
di  circa  30  volte  come  analgesico  e di  circa  15  volte  come 
miotico.  In  termini  di  posologia,  l’analgesia  prodotta  da 
90-120  mg  di  d.  equivale  a quella  causata  da  60  mg  di  co- 
deina o da  600  mg  di  ac.  acetilsalicilico.  L’azione  analgesica 
del  d.  è esaltata  dalla  somministrazione  in  combinazione 
con  analgesici  antipiretici,  quali  il  paracetamolo  e l'aspi- 
rina. A questo  proposito,  una  specialità  farmaceutica  co- 
siddetta da  banco,  dotata  di  una  certa  efficacia  analgesica, 
associa  al  d.  l'ac.  acetilsalicilico,  il  paracetamolo.  la  clorfe- 
namina  e la  caffeina  (Femidol*). 

Il  d.  è ben  assorbito  per  via  orale,  ma  un’elevata  estra- 
zione epatica  di  primo  passaggio  riduce  la  quota  biodispo- 
nibilc  del  30-70%,  Il  suo  principale  mctabolita  è il  norpro- 
possifene,  anch’esso  farmacologicamente  attivo  ed  escreto 
principalmente  per  via  renale.  Sia  il  d.  che  il  suo  mctabolita 
permangono  a lungo  nell’organismo,  avendo  un'emivita  di, 
rispettivamente,  14,6  c 22,9  h.  Assunto  cronicamente,  il  d. 
tende  a dare  accumulo. 

Considerato  un  blando  analgesico  a bassa  tossicità,  il  d. 
ha  goduto  e gode  di  una  buona  popolarità,  particolarmente 
se  somministrato  in  associazione  con  gli  analgesici-antipi- 
retici. Tuttavia,  numerosi  studi  epidemiologici  hanno  posto 
in  evidenza  come  il  d.  non  possa  essere  considerato  un 
farmaco  del  tutto  sicuro,  condividendo,  ad  alte  dosi,  molti 
degli  effetti  collaterali  degli  oppiacei.  Particolarmente  te- 
mibile è la  depressione  respiratoria  che  compare  con  deva- 
stante rapidità,  soprattutto  quando  il  d.  sia  assunto  in  as- 
sociazione con  alcol,  benzodiazepine  o altri  sedativi.  La 
tendenza  del  farmaco  a dare  accumulo  aggrava  ovviamente 
il  rischio  delle  sue  manifestazioni  tossiche,  tenendo  conto 
che  l'indice  terapeutico  del  farmaco  è di  per  sé  piuttosto 
basso.  In  particolare,  in  presenza  di  alcol,  la  concentra- 
zione ematica  analgesica  del  d.  è solo  4 o 5 volte  più  piccola 
di  quella  tossica.  La  depressione  respiratoria  e il  coma  a 
essa  associato  sono  dovuti  alle  proprietà  oppiacee  del  d.  c 
infatti  regrediscono  qualora  venga  somministrato  naloxone. 

Sebbene  studi  controllati  abbiano  dimostrato  una  bassa 
capacità  di  indurre  abuso  da  parte  del  d..  ancor  minore  di 
quella  della  codeina,  vi  sono  sufficienti  prove  per  affermare 
che  tale  abuso  è più  frequente  di  quanto  non  si  creda.  I 
numerosi  casi  descritti  concordano  nel  definire  di  natura 
oppiacea  la  dipendenza  da  d.,  e del  resto  la  sua  sommini- 
strazione c.v.  causa  effetti  soggettivi  non  discriminabili  da 
quelli  prodotti  dalla  morfina.  In  definitiva,  la  bassa  poten- 
zialità d’abuso  del  d.  può  essere  bilanciata  dalla  sua  facile 
disponibilità,  reclutando,  sia  soggetti  non  abbastanza  proni 
all’abuso  da  procacciarsi  oppiacei  a maggior  potere  tossi- 
comanigeno.  ma  illegali,  sia  soggetti  in  astinenza  da  que- 
st’ultime  sostanze,  ma  impossibilitati  a procurarsene. 
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DIABETE  INSIPIDO  |v,  voi.  IV,  col.  2296J 
Etiopalogenesi 

Diabete  insipido  ipofisario  o neurogenico 
Sono  presenti  due  forme  dell’affezione:  il  diabete  insipido 
familiare  e il  d.  t.  secondario  a lesioni  organiche  della  re- 
gione ipotalamoipofìsaria. 

Il  d.  i.  familiare  è un  disordine  trasmesso  come  difetto 
autosomico  dominante,  con  uguale  incidenza  nei  due  sessi, 
ma  con  espressione  variabile  nei  soggetti  colpiti.  La  sinto- 
matologia clinica  non  è di  solito  presente  alla  nascila,  ma 
può  manifestarsi  precocemente,  fin  dall’infanzia;  la  secre- 
zione di  ADII  (ormone  antidiuretico)  è del  lutto  assente  o 
nettamente  insufficiente  c non  vi  c risposta  ai  test  di  sti- 
molo (iperosmolarità  indotta  dalla  disidratazione  o dall’in- 
fusione salina  ipcrtonica):  la  somministrazione  di  vasopres- 
sina  esogena  determina  invece  la  concentrazione  del  vo- 
lume c dcll'osmolarità  urinaria.  La  ridotta  o assente 
secrezione  di  ADH  ha  il  corrispettivo  istologico  nella  de- 
generazione neuronaie  con  gliosi  dei  nuclei  sopraottico  e 
paraventricolare. 

Le  forme  di  d.  i.  secondarie  a patologia  organica  sono 
correlate  a tumori  e granulomi  intra-  e soprasellari,  cranio- 
faringiomi,  tumori  metastatici,  sindrome  della  sella  vuota, 
encefaliti,  meningiti,  emorragie  intraventricolari.  Il  d.  i. 
può  instaurarsi  dopo  intervento  chirurgico  di  rimozione  di 
un  tumore  soprasellare  o dopo  ipoftsectomia.  Il  d.  i.  costi- 
tuisce, infine,  uno  dei  sintomi  della  sindrome  di  Wolfram 
(D1DMOAD),  caratterizzata  da  d.  i..  diabete  mellito,  atro- 
fia ottica  c sordità. 

Il  d.  i.  viene  invece  definito  come  idiopatico,  quando  non 
è riconducibile  a uno  dei  meccanismi  patogenetici  suddetti. 

Diabete  insipido  nefrogenico 

In  questa  forma  i livelli  di  vasoprcssina  sono  normali  o 
addirittura  elevati,  il  difetto  è nell’incapacità  dei  dotti  col- 
lettori renali  ad  aumentare  la  permeabilità  all'acqua  come 
risposta  all  ormone;  ne  consegue  l’escrezione  di  urine  ipo- 
toniche. Anche  la  somministrazione  esogena  di  vasopres- 
sina  non  è in  grado  di  evocare  una  risposta.  Nel  d.  i.  ne- 
frogenico congenito,  la  patologia  molecolare  responsabile 
del  difetto  è a carico  dcH’adcnilciclasi  della  midollare  re- 
nale. L’alterazione  sembra  specifica,  legata  solo  all’azione 
della  vasoprcssina,  perché  i livelli  basali  di  AMPc  sono 
normali  ed  è evocabite  una  risposta  incretoria  con  il  para- 
tomene. Questa  condizione  morbosa,  abbastanza  rara, 
colpisce  il  sesso  maschile,  ma  viene  trasmessa  dalla  donna, 
apparentemente  normale. 

Più  comune  è la  forma  di  d,  i.  nefrogenico  secondario  a 
malattie  renati  croniche  (pielonefriti  croniche). 

Una  forma  di  d.  i.  nefrogenico  transitorio  è stato  osser- 
vata in  soggetti  trattati  con  demeclociclina  o come  compli- 
canza di  un’anestesia  condotta  con  metossiflurano. 

Studi  in  vitro  sull'attività  della  demeclociclina  su  frammenti  di 
midollare  renale  umana  hanno  dimostrato  che  la  sostanza  inibisce 
in  maniera  competitiva  l’attività  basale  deU’adenilcidasi  e l’attività 
della  protcinchinasi  AMPc-dipendeme:  ne  consegue  che  il  d.  i. 
provocato  dal  farmaco  è dovuto  sia  all’inibizione  delle  riserve,  sia 
alla  riduzione  dell'attività  dcllAMPc  a livello  di  membrana  nei 
tubuli  renali.  La  tossicità  renale  dell'anestetico  methoxiflurano  è 
dovuta  ai  prodotti  del  suo  metabolismo:  ac.  fluoridrico  e ac.  ossa- 
lico. Anche  il  litio,  a concentrazioni  sieriche  di  0.5*1. 5 mEq/1.  che 
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rappresentano  il  range  terapeutico  per  i disordini  ddl'affettività, 
determina  d.  i.  resistente  alla  vasopressina. 

Per  l'anatomia  patologica,  la  sintomatologia  e la  pro- 
gnosi v.  la  stesura  della  voce  di  base. 

Diagnosi 

Nelle  forme  di  d.  i.  secondario,  sia  neurogenico  che  nefro- 
genico.  la  diagnosi  è facilitata  dal  riconoscimento  della  ma- 
lattia o della  noxa  principale.  L'indagine  anamncstica  è 
ugualmente  determinante  per  le  forme  di  d.  i.  neurogenico 
familiare  e nefrogenico  ereditario. 

In  ogni  caso,  di  fronte  alla  sintomatologia  costituita  da 
poliuria  con  ipostenuria,  sete  c polidipsia.  l'impostazione 
diagnostica  verte  a distinguere  le  due  forme  di  d.  i.  dalla 
polidipsia  psicogena  e dalla  poliuria  secondaria  a disordini 
elettrolitici.  Le  tappe  da  seguire  sono  le  seguenti: 

a)  valutazione  contemporanea  ddl'osmolarità  urinaria  e 
plasmatica.  ripetuta  più  volte: 

b)  test  dcU'assctamcnto; 

c)  test  alla  vasopressina; 

d)  dosaggio  radioimm unologico  della  vasopressina. 

Le  prime  due  valutazioni  diagnostiche  sono  sufficienti 
per  porre  la  diagnosi  differenziale  tra  d.  i.  c polidipsia  psi- 
cogena. Nel  d.  i.  l'osmolarità  urinaria  è ridotta  c quella 
piasmatica  è aumentata;  il  test  deH'assetamento  non  ap- 
porta alcun  cambiamento.  Nella  polidipsia  psicogena  sia 
l'osmolarità  piasmatica  che  quella  urinaria  sono  ridotte  e la 
privazione  di  acqua  determina  la  concentrazione  di  en- 
trambi i parametri.  Altri  test,  quali  l'infusione  ipertonica 
salina  c il  test  alla  nicotina  sono  indaginosi.  potenzialmente 
pericolosi  e non  aggiungono  ulteriori  informazioni  diagno- 
stiche: per  tale  motivo  non  vengono  correntemente  usati. 
La  valutazione  della  risposta  della  diuresi  alla  somministra- 
zione di  vasopressina,  nonché  il  dosaggio  della  vasopres- 
sina in  condizioni  basali  c durante  il  test  dcll'assctamento 
sono  i due  parametri  che  permettono  di  distinguere  fra  d.  i. 
ncurogenico  c nefrogenico. 

Terapia 

La  terapia  del  d.  i.  neurogenico  o ipofisario,  nei  casi  in  cui 
si»  possibile  individuare  il  fattore  ecologico,  deve  essere 
indirizzata  a correggere  questo  fattore;  quindi,  in  caso  di 
tumori,  potrà  essere  indicato  l'intervento  chirurgico  o la 
terapia  radiante;  in  caso  di  processi  infettivi  cronici  si  ricor- 
rerà alle  opportune  terapie  specifiche. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  sia  nelle  forme  secondarie 
quanto,  soprattutto,  nelle  forme  di  d.  i.  ncurogenico  fami- 
liare. la  terapia  è sostitutiva,  consistente,  quindi,  nella  som- 
ministrazione di  vasopressina.  con  le  modalità  e le  dosi  più 
opportune  per  ogni  singolo  caso. 

Attualmente  il  preparato  di  scelta  è un  analogo  di  sintesi 
della  vasopressina.  la  desmopressina  o dDAVP  (*  1 dea- 
mino.  8-D-arginina  vasopressina),  in  soluzione  acquosa, 
che  viene  somministrata  per  insufflazioni  nasali,  attraverso 
un  cateterino  già  tarato,  da  0,5  a 20  pg.  La  desmopressina 
ha  durata  di  azione  dalle  8 alle  20  h.  non  aumenta  la  pres- 
sione arteriosa  in  maniera  significativa  e difficilmente  pro- 
voca cefalea. 

Le  prime  preparazioni  di  estratti  di  ipofisi,  sotto  forma  di 
polvere  secca  che  veniva  aspirata,  avevano  breve  durata  di 
azione,  provocavano  riniti  croniche  e reazioni  di  ipersensi- 
bilità. I preparati  ritardo  (soluzione  oleosa  di  tannato  dì 
pitressina)  somministrati  i.  m.  forniscono  una  copertura  di 
24-48  h.  ma  con  effetti  collaterali  relativi  all'assorbimento 
non  uniforme  del  farmaco;  con  questa  preparazione  farma- 
cologica sono  frequenti  i dolori  addominali,  per  l'azione 
della  vasopressina  sulla  motilità  intestinale. 
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Nelle  forme  in  cui  il  deficit  di  ADH  è parziale,  può 
essere  utile  la  terapia  aggiuntiva  con  clorpropamidc.  clo- 
fibratc.  carbamazcpina  e diuretici  tiazidici.  La  clorpro- 
pamide  agisce  a livello  dei  tubuli  renali  determinando 
aumento  della  capacità  di  concentrazione  tubularc;  proba- 
bilmente l’azione  si  esplica  attraverso  l'aumento  dell’AMPc 
della  midollare  renale  o attraverso  l'inibizione  della  sintesi 
della  PGE2.  Il  elofìbrate  c la  carbamazepina  stimolano,  in- 
vece. la  liberazione  di  ADH  dall'ipotalamo.  I diuretici  tia- 
zidici. infine,  agiscono  provocando  deplezione  salina,  se- 
condario incremento  deirassorbimcnto  del  filtrato  tubulare 
prossimale  e quindi  diminuzione  di  volume  dei  liquidi  libe- 
rati dai  tubuli  collettori. 

Per  il  d.  i.  nefrogenico.  non  vi  è una  terapia  specifica. 
Nessun  preparato  di  vasopressina,  né  i farmaci  che  nc  po- 
tenziano l’azione  o nc  aumentano  la  secrezione,  sono  effi- 
caci. L’unica  attenzione  è volta  a evitare  la  disidratazione  e 
a ridurre  la  nictuna  attraverso  l'uso  dei  diuretici  tiazidici. 

Nei  pazienti  con  d.  i..  di  qualsiasi  forma,  va  assicurato  il 
mantenimento  dell'equilibrio  idrico:  evitare  quindi  la  disi- 
dratazione o la  ritenzione  idrica,  per  un  eccesso  farmaco- 
logico. 
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CLASSIFICAZIONE 

Nonostante  i ripetuti  tentativi  di  uniformare  i criteri  dia- 
gnostici e nosografia  del  diabete  |d.]  mellito  c degli  stati  di 
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intolleranza  al  glicoso.  fino  al  1978  una  vasta  pluralità  di  eri* 
tcrì  di  giudizio  impediva  un  corretto  inquadramento  clinico 
del  singolo  paziente,  un  confronto  di  dati  provenienti  da 
fonti  differenti  e di  quantificare  la  reale  diffusione  del  d. 
Prendendo  atto  di  questo  stato  di  confusione  sull'argo- 
mento. fin  dal  1979  il  National  Diabetes  Data  Group  e suc- 
cessivamente il  Gruppo  di  Studio  sul  Diabete  dcll'WHO 
hanno  stilato  una  serie  di  proposte  riunite  in  documenti,  con 
lo  scopo  di  uniformare  i criteri  di  classificazione,  i criteri  dia- 
gnostici e la  terminologia.  Secondo  la  più  recente  edizione 
di  tali  documenti  (1985).  la  classificazione  risponde  ai  se- 
guenti requisiti: 

a)  nella  maggior  parte  dei  casi,  il  paziente  deve  poter 
essere,  a un  dato  momento,  assegnato  ad  una  classe  ben 
definita,  anche  se  nel  tempo  la  sua  posizione  nosografica 
può  cambiare; 

b)  semplicità  e riproducibilità  dei  rilievi  clinici  e dei  dati 
di  laboratorio  di  riferimento; 

c)  la  classificazione,  pur  essendo  schematica,  non  è rigi- 
damente chiusa,  ma  si  presta  a eventuali  aggiunte  c ulte- 
riori modifiche. 

La  classificazione  raccomandata  è quella  riportata  in  tab. 
I.  A un  primo  esame  emerge  immediatamente  che  i termini 
di  d.  di  tipo  I e di  tipo  II  con  implicazioni  etiopatogenetiche 
sono  stati  sostituiti  da  quelli  di  «d.  insulinodipcndcntc» 
(IDDM)  e «non  insulinodipendente*  (NIDDM),  semplice- 
mente descrittivi  sul  piano  clinico.  La  base  per  la  distin- 
zione tra  le  due  sottoclassi  risiede  quindi  nell’insulinodi- 
pendenza.  che  deve  intendersi  per  la  sopravvivenza  del 
paziente  e non  per  il  suo  compenso  metabolico.  Tale  di- 
pendenza è identificata  sulla  base  dei  classici  sintomi  del  d. 
(poiidipsia.  poliuria,  calo  ponderale,  e infine  stato  confu- 
sionale e coma)  associati  a una  concentrazione  molto  ele- 
vata di  glicoso  e corpi  chetonici  nel  sangue  c ncU'urina. 
Tutti  gli  altri  pazienti,  i cui  valori  glicemici  siano  «diagno- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEL  DIABETE  MELLITO  E 
DELLE  CATEGORIE  DI  INTOLLERANZA  AL  GLICOSO 

(WHO.  1985) 

A.  Classi  cliniche 

1.  Diabete  mellito  (DM) 
insulinodipendente  (IDDM) 

non  insulinodipendente  (NIDDM): 

a)  senza  obesità 

b)  con  obesità 

diabete  legato  alla  malnutrizione 

altri  tipi  di  diabete  associati  a particolari  condizioni  o sindromi: 
pancTeatopatie  (pancreatectomia.  pancreatite  cronica,  emo- 
cromatusi,  ctc.) 

endocrinopatie  (sindrome  di  Cushing,  acromegalia,  nani- 
smo di  Laron.  ctc.) 

farmaci  o sostanze  chimiche  (tiazidici.  difenilidantoina,  etc.) 
anomalie  della  molecola  imulinica  (mutanti  insulinia)  o dei 
suoi  recettori  (acanthosis  nigricans).  alcune  sindromi  ge- 
netiche (atassia-teleangcctasia.  distrofia  miotonica,  dia- 
bete lipoatrofico.  distrofia  muscolare,  progeria,  mongo- 
lismo, sindrome  di  Turncr.  sindrome  di  Klinefelter.  eie.) 
altri  tipi 

2.  Ridotta  tolleranza  al  glicoso  (IGT) 

a)  senza  obesità 

b)  con  obesità 

c)  associata  ad  alcune  condizioni  c sindromi 

3.  Diabete  gestazionale  (GDM) 

B.  Classi  a rischio  statistico  (soggetti  con  normale  tolleranza  al 
glicoso.  ma  con  aumentato  rischio  di  sviluppare  diabete) 

a)  pregressa  anomalia  della  tolleranza  al  glicoso 

b)  potenziale  anomalia  della  tolleranza  al  glicoso 
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stiri»  per  d.  (v.  sotto)  rientrano  nella  sottoclasse  del 
NIDDM.  a meno  che  non  siano  affetti  da  d.  della  malnu- 
trizione. da  d.  gestazionale  o ricadano  nel  piccolo  numero 
di  casi  inquadrato  in  altre  categorie  speciali.  Nei  pazienti 
diabetici  di  origine  europea,  la  distinzione  clinica  in  IDDM 
e NIDDM  è spesso  agevole  al  momento  della  diagnosi,  ma 
può  presentare  delle  difficoltà  in  senso  retrospettivo  quando 
i dati  dell'anamnesi  remota  e/o  i documenti  clinici  disponi- 
bili non  siano  sufficientemente  informativi.  La  classifica- 
zione del  soggetto  è particolarmente  difficile  nel  caso  di 
pazienti  non  obesi,  di  età  media,  che  siano  trattati  con  in- 
sulina dopo  una  risposta  insoddisfaccnte  ad  altri  tratta- 
menti (dieta  e ipoglicemizzanti  orali),  ma  che  non  siano 
dipendenti  daH'ormonc  per  la  sopravvivenza.  Alcuni  di 
questi  pazienti  hanno  la  tendenza  a sviluppare  chetosi  in 
condizioni  di  stress  (traumi,  infezioni,  episodi  cardiovasco- 
lari acuti),  ma  possono  essere  trattati  per  lunghi  periodi  di 
tempo  senza  insulina,  seppure  con  risultali  non  soddisfa- 
centi. Infine,  una  piccola  minoranza  di  casi  di  NIDDM  può 
sfociare  in  uno  stato  di  vera  insulinodipendenza. 

Nei  paesi  tropicali  in  via  di  sviluppo,  i giovani  diabetici  in 
condizioni  passate  e presenti  di  carenza  nutrizionale  pre- 
sentano un  quadro  clinico-metabolico  che  non  rientra  nei 
criteri  utilizzati  per  classificare  le  due  maggiori  sottoclassi 
cliniche  del  d.  (IDDM  e NIDDM).  Il  grande  numero  di 
casi  in  alcune  regioni  giustifica  l'introduzione  di  una  nuova 
classe  di  d.  denominata  «d.  legato  alla  malnutrizione»,  che 
comprende  c sostituisce  precedenti  denominazioni,  quali  d. 
tropicale,  d.  del  giovane  resistente  alla  cheiosi,  ctc.  Con 
«altri  tipi  di  d.  associati  a particolari  condizioni  o sin- 
dromi » vengono  classificate  forme  in  precedenza  indicate,  in 
alcuni  casi  impropriamente,  come  secondarie.  Si  tratta  di 
forme  in  cui  l'iperglicemia  costituisce  un  aspetto  più  o meno 
rilevante  di  malattie  o sindromi  la  cui  etiopatogenesi  è del 
tutto  diversa  da  quella  del  NIDDM  o del  IDDM.  Sebbene 
in  alcuni  casi  l’iperglicemia  sia  sostenuta  da  un  meccanismo 
patogenetico  noto  (d.  secondario  a pancreatectomia),  in  al- 
tri l'iperglicemia  rappresenta  solo  un  elemento  di  associa- 
zione con  la  malattia  di  base  senza  che  il  rapporto  causale 
sia  completamente  chiarito  (alcune  sindromi  genetiche). 

La  categoria  della  «ridotta  tolleranza  al  glicoso»  (IGT: 
Impaired  Glucose  Tolerance)  è definita  da  criteri  diagno- 
stici precisi  basati  esclusivamente  sulla  curva  da  carico  di 
glicoso  orale  (v.  sotto)  cd  è,  al  suo  interno,  molto  eteroge- 
nea. L'intolleranza  al  glicoso  può  infatti  essere  associata  a 
obesità,  all'uso  di  alcuni  farmaci,  all’età  avanzata,  all’inat- 
tività fisica,  etc.  È importante  notare  che  solo  1*1-5%  al- 
l'anno dei  soggetti  con  IGT  evolve  verso  il  d.  e che,  com- 
plessivamente, nel  30%  dei  soggetti  con  IGT  la  tolleranza 
al  glicoso  si  normalizza  spontaneamente.  Per  queste  ra- 
gioni, sono  state  abbandonate  le  dizioni  precedenti  di  d. 
chimico  o d.  borderline  per  evitare  di  etichettare  con  que- 
sto termine  una  popolazione  di  soggetti  esente  dalle  com- 
plicanze peculiari  del  d.  (retinopatia  c nefropatia)  e che 
solo  in  piccola  parte  svilupperà  nel  tempo  la  malattia.  Il 
grado  di  intolleranza  al  glicoso  c.  in  minor  misura,  la  gli- 
ccmia  a digiuno,  sono  i più  validi  fattori  predittivi  della 
progressione  dcH'IGT  verso  il  d..  mentre  l’obesità  e una 
ridotta  risposta  insulinica  precoce  durante  la  curva  da  ca- 
rico di  glicoso  orale  sono  stati  identificati  in  alcuni  studi 
come  ulteriori  fattori  predittivi  indipendenti.  L'utilità  di 
questi  c altri  marcatori  predittivi  utili  a identificare  il  pic- 
colo sottogruppo  di  soggetti  che  svilupperà  il  d.  è ancora 
dibattuta,  in  attesa  che  siano  completati  gli  studi  longitudi- 
nali in  corso.  La  categoria  dcH’IGT  riveste  tuttavia  note- 
vole importanza  per  il  fatto  che  a essa  si  assenna  unaumen- 
tata  suscettibilità  all'arteriosclerosi  (coronaropatia.  arterio- 
patia  periferica,  trombosi  cerebrale).  L'importanza  di 
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segnalare  in  questa  categoria  la  presenza  o meno  di  obesità 
derivo  dal  fatto  che  essa  aumenta  il  rischio  aierogeno  del- 
l'IGT  e che  la  correzione  del  sovrappeso  corporeo  si  può 
accompagnare  a normalizzazione  della  tolleranza  al  glieoso. 

Il  termine  di  d.  gestaztonale  deve  essere  attribuito  solo  a 
donne  in  cui  l'intolleranza  al  glieoso  sia  rilevata  per  la 
prima  volta  durante  la  gravidanza  ed  è necessaria  una  ri- 
classificazione  di  tali  casi  6 mesi  dopo  il  parto  in  «pregressa 
anomalia  della  tolleranza  al  glieoso  ».  «d.  mellito»»  o « 1GT ». 
Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  di  d.  gesta/ionale  (v.  sotto), 
la  WHO  raccomanda  gli  stessi  procedimenti  e criteri  pro- 
posti per  tutti  gli  adulti,  mentre  il  National  Diabetes  Data 
Group  propone  di  utilizzare  quelli  di  O'Sullivan.  11  d.  ge* 
stazionale  è associato  a un'alta  evoluzione  verso  il  d.  per- 
manente c.  se  non  correttamente  trattato,  a un  aumentato 
rischio  di  complicanze  maternofctali. 

Le  «classi  a rischio  statistico»  si  riferiscono  a una  cate- 
goria di  soggetti  che  in  passato  venivano  etichettati  con  il 
termine  di  d.  latente  o prediabete,  ma  per  i quali  tali  dici- 
ture sono  oggi  sconsigliate  per  ragioni  di  ordine  psicologico 
ed  economico-sociale.  Questa  categoria,  distinta  nei  2 sot- 
togruppi di  «pregressa  anomalia  della  tolleranza  al  glieoso » 
c '*potenzialc  anomalia  della  tolleranza  al  glieoso»,  non 
consente  una  diagnosi  clinica  da  applicare  a un  soggetto, 
ma  fornisce  soltanto  un  sistema  di  identificazione  di  gruppi 
di  individui  per  i quali  il  rischio  di  malattia  c più  elevato 
rispetto  a quello  della  popolazione  generale.  Il  sottogruppo 
della  pregressa  anomalia  della  tolleranza  al  glieoso  com- 
prende soggetti  obesi  o donne  precedentemente  gravide, 
che.  però,  con  la  perdita  di  peso  o dopo  la  gravidanza, 
hanno  ottenuto  una  normalizzazione  deU'ipcrgliccmia  o 
della  tolleranza  al  glieoso.  Anche  varie  «indizioni  di  stress, 
quali  traumi,  ustioni,  infezioni,  interventi  chirurgici  e acci- 
denti cardiovascolari  acuti  possono  fornire  l’occasione  di 
rilievo  di  una  transitoria  iperglicemia.  Il  sottogruppo  della 
potenziale  anomalia  della  tolleranza  al  glieoso  si  riferisce  a 
soggetti  con  normale  tolleranza  al  glieoso  attuale  e con  alto 
rischio,  in  ordine  decrescente,  di  sviluppare  IDDM  (sog- 
getti con  anticorpi  anti-insula,  gemelli  monozigoti  di  pa- 
zienti con  IDDM.  HLA-identirì  o apioidentici,  figli  di  un 
genitore  con  IDDM)  odi  sviluppare  NIDDM  (gemelli  mo- 
nozigoti di  pazienti  con  NIDDM,  fratelli,  genitori  o figli  di 
pazienti  con  NIDDM,  soggetti  obesi,  madri  di  neonati  con 
peso  superiore  a 4500  g.  membri  di  particolari  etnie). 

Dopo  questi  commenti  c precisazioni  sulle  varie  classi  e 
sottogruppi  della  classificazione  fornita  dalla  WHO.  è im- 
portante sottolineare  che  tale  classificazione  non  è da  adot- 
tarsi perché  la  più  esauriente  o soddisfacente  da  tutti  i punti 
di  vista,  poiché  nessuna  può  esserlo  complessivamente  a 
causa  dell'eterogeneità  dcH’ciiopatogenesi.  dell'epidemio- 
logia e della  clinica  del  d.  e dell'intolleranza  al  glieoso.  Per 
la  stessa  ragione,  nessuna  delle  numerose  classificazioni 
proposte  in  passato  può  essere  considerata  del  tutto  errata 
o del  tutto  esatta.  Si  può  inoltre  affermare  con  sicurezza 
che  la  classificazione  proposta  dalla  WHO  è tutt’altro  che 
definitiva,  ma  suscettibile  di  variazioni  legate  al  progredire 
delle  conoscenze  nel  tempo. 

Anche  con  l’attuale  classificazione  della  WHO  può  acca- 
dere che  in  alcuni  casi  risulti  difficile  assegnare  un  paziente 
a una  classe  piuttosto  che  a un'altra.  Ciò  può  derivare  da 
insufficienti  informazioni  sul  passato  prossimo  o remoto 
dell'individuo  m esame,  come  nel  caso  di  una  terapia  insu- 
linica  ah  inaio  apparentemente  ingiustificata  sulla  base 
della  dose  attuale  quantitativamente  irrilevante  o nel  caso 
di  una  diagnosi  di  pancrcatopatia  misconosciuta  o dubbia. 

Nonostante  questi  limiti,  la  classificazione  della  WHO 
possiede  tuttavia  il  grande  pregio  di  essere  unica,  e per- 
tanto il  suo  impiego  corrente  è raccomandato  a tutti  coloro 


che,  per  i motivi  piu  svariati,  debbano  ricorrere  a termini  di 
pertinenza  diabetologica:  ricercatori,  medici,  infermieri, 
legislatori,  compagnie  assicurative,  etc. 

DIAGNOSI 

Anche  per  la  diagnosi  di  d.  o intolleranza  al  glieoso,  l’OMS 
ha  fornito  criteri  intemazionali  di  riferimento.  La  diagnosi 
di  d.  c spesso  rivelata  da  sintomi  o segni,  quali  polidipsia. 
poliuria.  inspiegato  calo  ponderale  e,  nei  casi  più  gravi, 
stato  confusionale  o coma.  In  questi  casi  la  presenza  di 
glicosuria  è la  regola.  Una  singola  determinazione  glicc- 
mica  (non  standardizzata,  casuale,  in  qualsiasi  ora  del 
giorno)  può.  pur  in  assenza  di  sintomi,  fornire  il  giudizio  di 
d.  «molto  probabile»,  di  d.  «incerto»  e di  d.  «improba- 
bile» (cfr.  tab-  II).  Solo  nei  casi  in  cui  i valori  gliccmici 
cadano  nel  range  dell’incertezza  fd.  incerto)  é necessario 
ricorrere  al  test  da  carico  di  glieoso  orale  (oGTT:  orai  Glu- 
cose  Tolerance  Test)  secondo  le  modalità  fornite  dall'OMS 
(tab.  III).  I valori  glicemici  raccomandati  dall’OMS  come 
diagnostici  di  d.  e di  intolleranza  al  glieoso  sono  riportati  in 
tab.  IV. 

È importante  sottolineare  che.  in  presenza  di  sintomi 
clamorosi  e di  grave  iperglicemia,  la  diagnosi  può  essere 
fondata  su  un  solo  rilievo  glicemico  o su  un  solo  oGTT.  Per 
il  paziente  asintomatico,  invece,  è necessaria  almeno  una 
seconda  occasione  in  cui  la  determinazione  gliccmica  ca- 
suale o l’oGTT  forniscano  valori  nel  range  diabetico.  Nel 
caso  in  cui  il  secondo  esame  non  confermi  la  diagnosi  di  d., 
la  sorveglianza  del  soggetto  deve  essere  protratta  nel  tempo 
con  periodiche  esecuzioni  del  test  finché  la  diagnosi  non  sia 

TAB.  11.  SINGOLA  DETERMINAZIONE  NON  STANDAR- 
DIZZATA DELLA  GI.ICEMIA 


Plasma  venoso  Sangue  capillare 


Diabete  molto  probabile 

> 200  mg/dl 
> 11,1  mmol/1  , 

> 200  mg/dl 
>11,1  mmol/1 

Diabete  incerto 

100-200  mg/dl  i 
5.5-1 1.1  mmol/1 

80-200  mg/dl 
4.4-11.1  mmol/1 

Diabete  improbabile 

< 100  mg/dl 
<5.5  mmol/1  i 

< 80  mg/dl 
< 4.4  mmol/1 

TAB.  111.  MODALITÀ  PER  L’ESECUZIONE  DEL  TEST 
DA  CARICO  DI  GLICOSO  ORALE 


escludere  la  presenza  di  fattori  che  possono  influenzare  il  risultato 
del  tesi: 

il  test  deve  essere  preceduto  da  3 giorni  con  dieta  libera  (>  150  g 
di  carboidrati/d/e)  c attività  fisica  abituale, 
il  test  deve  essere  eseguito  al  mattino  dopo  un  digiuno  notturno  di 
10-16  h (l'assunzione  di  acqua  è libera); 
non  è permesso  fumare  durante  il  test; 

dopo  il  prelievo  per  la  gltccmia  basale,  il  soggetto  deve  bere,  ncl- 
larw  di  5 min,  una  soluzione  acquosa  contenente  75  g di  glicoso 
per  l'adulto  c 1.75  g/kg  di  peso  fino  a un  massimo  di  75  g per  il 
bambino; 

il  2"  campione  della  glicemia  deve  essere  prelevato  120  min  dopo 
l'assunzione  di  glieoso;  se  appropriato,  campioni  intermedi  pos- 
sono essere  raccolti  ogni  30  min  durante  questo  intervallo  (do- 
saggio glicemico  c insulincmico  per  finalità  di  ricerca  o asme 
probabile  indice  predittivo  di  diabete  ncll’IGT); 
se  la  gJicemia  non  può  essere  determinata  immediatamente,  il 
campione  di  sangue  deve  essere  raccolto  in  provetta  contenente 
fluoruro  di  sodio  (6  mg/ml  di  sangue  intero)  c centrifugato  per 
separare  il  plasma;  il  plasma  deve  essere  congelato  fino  al  mo- 
mento della  determinazione  del  glieoso 
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TAB.  IV.  VALORI  DIAGNOSTICI  PER  II.  TEST  DA  CA- 
RICO DI  GLICOSO  ORALE 


TAB.  V.  FATTORI  DI  RISCHIO  DI  DIABETE  GESTA- 
ZIONALE 


Fluttua  venoso 


Sangue  capillare 


Diabete 

valore  a digiuno 

^ 140  mg/dl 

=e  120  mg/dl 

» 7.8  mmol/1 

^ 6.7  mmol/1 

120  min  dopo 

? 200  mg/dl 

^ 200  mg/dl 

carico  di  glicoso 

^ 11.1  mmol/1 

3*  11.1  mmol/1 

Ridotta  tolleranza  al  gli- 

COUJ 

valore  a digiuno 

< 140  mg/dl 

< 120  mg/dl 

< 7.8  mmol/1 

< 6,7  mmol/1 

120  min  dopo 

140-200  mg/dl 

140-200  mg/dl 

carico  di  glieoso 

7,8-11,1  mmol/1 

7.8-1 1.1  mmol/1 

N.B.:  per  finalità  epidemiologiche  o di  uretning  di  popolazione,  può 
cvwere  utilizzato  noto  il  valore  a 120  min  dopo  75  g di  glictno  orale,  senza  il 
valore  a digiuno. 


chiarita.  L'anamnesi  familiare,  l'età,  il  grado  di  obesità  e la 
presenza  di  malattie  associate  devono  essere  tenuti  in  giu- 
sta considerazione  per  stabilire  le  scadenze  del  programma 
di  sorveglianza. 

L'esame  delle  tabb.  Ili  e IV  deve  richiamare  l'attenzione 
su  cinque  ordini  di  considerazioni.  Primo , il  test  è stato 
semplificato  rispetto  al  passato  e,  ai  fini  diagnostici,  sono 
sufficienti  2 valori  gliccmici:  a digiuno  e a 120  min;  pertanto 
si  può  ovviare  ai  valori  intermedi  riducendo  il  costo  del- 
l'esame e,  soprattutto,  si  deve  evitare  di  protrarre  la  durata 
del  test  fino  a 180  min  creando  disagi  ingiustificati  per 
il  paziente.  Secondo,  la  dose  di  glieoso  racomandata  per 
l'adulto  è di  75  g (non  di  50  o 100!)  c a questa  dovrebbero 
uniformarsi  tutti  i laboratori  al  fine  di  non  ingenerare  dif- 
ficoltà interpretative.  Terzo,  il  dosaggio  dell'insulinemia  è 
inutile  per  la  diagnosi  di  d.  o intolleranza  al  glieoso;  seb- 
bene al  valore  insulinemico  rilevato  a 30  min  sia  stato  at- 
tribuito un  significato  predittivo  per  identificare  il  piccolo 
numero  di  casi  di  IGT  a rischio  di  sviluppare  d.  nel  tempo, 
il  dosaggio  insulinemico  durante  oGTT  appare  oggi  ingiu- 
stificato in  sede  clinica  c dovrebbe  essere  confinato  all’am- 
bito della  ricerca.  Quarto,  in  tab.  Ili  è riportata  la  dose  di 
glieoso  da  utilizzare  per  l’oGTT  nel  bambino,  ma  si  ricorda 
che  il  d.,  a questa  età.  si  presenta  solitamente  nella  forma 
IDDM  e l'esordio  clinico  è caratterizzato  da  sintomi  molto 
evidenti,  livelli  gliccmici  e glicosuria  elevati  e chetonuria. 
Nella  maggioranza  dei  casi  la  diagnosi  può  e deve  essere 
confermata  all'istante  con  una  determinazione  glicemica  c 
il  trattamento  insulinico  iniziato  immediatamente  come  mi- 
sura per  la  sopravvivenza.  L'oGTT  in  questi  casi  non  è 
appropriato,  né  necessario.  Un  ristretto  numero  di  bambini 
e adolescenti  può  tuttavia  presentarsi  al  medico  con  sintomi 
più  sfumati  c può  richiedere  il  ricorso  all’oGTT  per  la  dia- 
gnosi. In  tali  casi  la  dose  di  glieoso  per  il  test  è proporzio- 
nale al  peso  corporeo  (1.75  g/kg),  ma  i criteri  interpretativi 
del  test  sono  gli  stessi  dell’adulto  (tab.  IV).  Quinto , non 
pare  oggi  opportuno  che  l'uso  deU’oGTT  per  la  diagnosi  di 
d.  gestazionalc  sia  esteso  indiscriminatamente  a tutte  le 
gravidanze,  ma,  in  accordo  con  quanto  proposto  dal  Gruppo 
di  Studio  Diabete  e Gravidanza  della  Società  Italiana 
di  Diabetologia,  sia  applicato  solo  ai  casi  in  cui  vi  siano 
uno  o più  degli  elementi  clinici  considerati  fattori  di  rischio 
(tab.  V).  Il  test  deve  essere  eseguito  alla  prima  osserva- 
zione (il  più  precocemente  possibile)  e.  se  negativo,  va  ri- 
petuto tra  la  XXIV  e la  XXVIII  settimana  c.  eventual- 
mente. tra  la  XXX  e la  XXXIV  settimana  di  gravidanza. 

La  diagnosi  di  d.  gestazionalc  merita  un  ulteriore  com- 


Dati  personali 

Familiarità  diabetica  (consanguinei  di  1°  grado) 

Eccedenza  ponderale  pregravidica  > 20%  del  peso  ideale  (ta- 
belle della  Metropolitan  Life  Insurance) 

Età  > 35  anni 

Precedenti  ostetrici 

a)  Ad  alto  rischio:  mcgalosomia  fetale  (>  90°  percentile) 

morte  endouterina  del  feto 

malformazioni 

poMdramnio 

b)  a basso  rischio:  due  o più  aborti 

gestosi 

elevata  parità  (5  o più  gravidanze) 
parti  prematuri 

Gravidanza  attuale 

Eccessivo  incremento  ponderale 
Pohdramnio 

Infezioni  recidivami  delle  vie  urinarie 
Chetonuria  e/o  glicosuria  ricorrenti  a digiuno 


TAB.  VI.  CRITERI  DIAGNOSTICI  PER  LA  VALUTA- 
ZIONE DELL’oGTT  (100  g)  IN  GRAVIDANZA  SECONDO 
0*SULLIVAN 


Tempi 

Plasma  venoso 
(mg/dl) 

■ 

Sangue  intero, 
venoso  o capillare 
(mg/dl) 

basale 

105 

90 

60  min 

190 

170 

120  min 

170 

145 

180  min 

145 

125 

A.  Valori  gliorimci  inferiori  a quelli  sopra  riportati  indicano  unn  tolle- 
ranza al  gitano  normale. 

B.  Due  o più  gliccmie  superiori  ai  valori  sopraelencati  sono  diagnostiche 
per  diabete  gestazionalc. 

C.  In  presenza  di  gliccmia  basale  entro  la  norma,  una  gbceima  a 120  min 
compresa  tra  120  c 169  mg/dl  su  plasma  venoso  o tra  100  e 144  mg/dl  su 
sangue  intero  è diagnostica  per  ridotta  tolleranza  al  glicoso  in  gravidanza 
(IGGT). 

N.B.:  Dine  di  glicosn  = 1U0  g sciolti  in  400  mi  di  acqua. 


mento.  Secondo  le  raccomandazioni  della  WHO  (1985),  i 
criteri  e le  procedure  diagnostiche  per  il  d.  gestazionalc  sono 
identici  a quelli  proposti  per  tutti  gli  adulti;  quindi,  l'atte- 
nersi a questi  è non  solo  corretto,  ma  auspicabile.  Tuttavia, 
per  completezza,  si  riportano  anche  i metodi  e i criteri  dia- 
gnostici proposti  da  O'Sullivan  ( 100  g di  glieoso  e test  di  180 
min)  (tab.  VI),  che  sono  quelli  più  largamente  usati,  in  ar- 
monia con  quanto  suggerito  dal  National  Diabetes  Data 
Group  e dal  College  of  Obstctricians  and  Gynccologists. 

Come  nota  conclusiva  sulla  diagnosi  del  d.  e dell’IGT,  si 
può  affermare  che  il  modello  suggerito  dalla  WHO  tende  a 
semplificare  sia  i test  sia  i criteri  per  la  loro  interpretazione, 
basandosi  su  dati  clinici  c di  laboratorio  facilmente  rileva- 
bili. È doveroso  per  il  medico,  e insieme  vantaggioso  per  la 
collettività,  che  egli  si  uniformi  a queste  direttive  interna- 
zionali seguendone  gli  ulteriori  sviluppi  in  un  continuo  e 
profìcuo  aggiornamento. 

INDICI  DI  COMPENSO  METABOLICO 

Oltre  ai  criteri  diagnostici,  anche  le  modalità  di  controllo  e gli 
indici  di  compenso  della  malattia  hanno  subito  un'evoluzione. 
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Il  profilo  gliccmicn  giornaliero  (valore  a digiuno.  2 h dopo  co- 
lazione. prima  di  pranzo.  2 h dopo  pranzo,  prima  di  cena,  2 h dopo 
cena),  un  tempo  eseguilo  solo  in  ambiente  ambulatoriale  od  ospe- 
daliero. è reso  possibile  anche  a livello  domiciliare  per  la  disponi- 
bilità di  rcflcttomctn  portatili  per  la  lettura  delle  strisce  reattive 
alla  glicoso-ossidasi.  Il  paziente,  opportunamente  istruito,  può  da 
solo  effettuare  su  sangue  capillare  (puntura  del  polpastrello  del 
dito  o del  lobo  deHorecchio}  la  registrazione  dei  valori  glicemici 
nelle  condizioni  di  vita  abituali,  fornendo  in  tal  modo  un  indice  più 
reale  del  compenso  gliccmico.  Il  profilo  glicemico  deve  essere  re- 
gistrato. a seconda  dei  casi,  a scadenza  settimanale  o mensile, 
mentre  controlli  glicemici  saltuari  (ore  notturne,  in  occasione  di 
sintomi  ipoglicemicì.  malattie  infettive)  possono  essere  utilmente 
informativi  nella  decisione  di  variazioni  terapeutiche. 

I livelli  glicemici  indicativi  di  buon  compenso  non  sono  rigida- 
mente riconducibili  a un  valore  prefissato:  essi  sono  piu  o meno 
restrittivi  a seconda  delle  finalità  che  ci  si  propone  nel  singolo  caso 
(paziente  giovane  o anziano,  gravidanza,  d.  instabile,  d.  seconda- 
rio. eie.).  In  linea  di  principio,  i valori  glicemici  devono  avvicinarsi 
il  più  possibile  a quelli  fisiologici,  in  misura  tale  da  render  però 
minimo  il  rischio  di  crisi  ipogliccmichc.  Ciò  si  traduce  in  un  range 
glicemieo  di  70*100  mg/dl  a digiuno,  in  valori  non  superiori  a 180 
mg/dl  2 h dopo  i pasti,  e in  valori  che  non  siano  mai  inferiori  a 60 
mg/dl  nel  corso  della  giornata. 

I.a  determinazione  del  profilo  gliccmico  deve  essere  affiancata 
dal  dosaggio  delle  proteine  glicole.  a scadenza  di  4 settimane  (emo- 
globina glicata  o glicosilat.il  o di  10-15  giorni  (fruttosamina).  I 
valori  di  riferimento  dell'emoglobina  glicata  e della  fruttosamina 
dipendono  dal  metodo  impiegato  per  il  dosaggio  e dovrebbero 
riflettere  valori  medi  glicemici  giornalieri  inferiori  a 150  mg/dl.  La 
glicazionc.  o glicosilazionc  non  enzimatica,  è un  legame  che  si 
stabilisce  tra  glieoso  e proteine  con  cinetica  molto  lenta  c tale  da 
essere  influenzala  dalle  variazioni  glicemiche  che  si  realizzano  in 
un  lungo  intervallo  di  tempo,  comunque  non  superiore  all'emivita 
piasmatica  della  proteina  stessa.  Il  dosaggio  delle  proteine  glicate 
circolanti  rappresenta  quindi  un  indice  integrato  dell'andamento 
glkemico  di  un  periodo  più  o meno  lungo  precedente  il  momento 
del  prelievo  di  sangue.  L'informazione  sul  compenso  che  si  ricava 
da  tale  indice  costituisce  un  valido  complemento  a quella  fornita 
dal  profilo  ghccmico  cd  è imprescindibile  ai  fini  dell'impostazione 
della  terapia  c dei  successivi  aggiustamenti  nel  tempo. 

ETIOPATOGENESI 

Marcatori  genetici 

Come  è stato  affermato  in  precedenza,  il  d.  non  costituisce 
una  singola  entità  clinica,  ma  comprende  un  insieme  ete- 
rogeneo di  forme  morbose  dovute  a cause  diverse.  Tale 
gruppo  di  disordini  è accomunato  da  2 elementi  caratteriz- 
zanti: l'ipcrgliccmia  c le  complicanze  a livello  dei  vari  or- 
gani cd  apparati.  I numerosi  meccanismi  implicali  nella 
ettopatogenesi  dell'IDDM  sono  riconducibili  a 3 ordini  di 
fattori:  quello  genetico,  quello  immunitario  e quello  am- 
bientale. Fattori  genetici  e ambientali  contribuiscono  altresì 
allo  sviluppo  del  NIDDM.  Si  ritiene  che  un  individuo  crediti 
la  suscettibilità  ad  ammalare  di  IDDM  o NIDDM  e che  uno 
o più  fattori  ambientali  possano,  in  particolari  situazioni  fe- 
notipichc.  precipitare  l'esordio  clinico  di  malattia  in  un  arco 
di  tempo  più  o meno  lungo.  I fattori  genetici  e ambientali 
sono  inoltre  implicati  nella  comparsa  c nell'evoluzione  delle 
complicanze  del  d.  (v.  sotto,  coll.  2141-2142). 

Gli  studi  effettuati  sulle  famiglie  hanno  rivelato  l'esi- 
stenza c l’importanza  dei  fattori  genetici  sia  ncll'IDDM  sia 
nel  NIDDM.  La  concordanza  nei  gemelli  identici  è risultata 
del  50%  per  l’IDDM  e di  circa  il  90%  per  il  NIDDM.  Il 
rischio  di  ammalare  di  d.  per  i fratelli  c i figli  di  pazienti  con 
NIDDM  non  è ancora  calcolabile  con  esattezza,  ma  è rite- 
nuto sicuramente  superiore  al  rischio  di  sviluppare  IDDM 
in  un  consanguineo  di  primo  grado  di  un  soggetto  che  pre- 
senti questa  forma  di  d.  Negli  ultimi  anni  è stata  indivi- 
duata come  entità  a se  stante  una  forma  di  d.  non  insuli- 
nodipendente  a insorgenza  giovanile  (MODY:  Maturity 
Onsei  Diabete*  of  thè  Young)  che  c ereditata  come  carat- 


tere dominante  (v,  sotto,  col.  2141).  Infine,  la  molteplicità 
delle  sindromi  o malattie  genetiche  in  cui  è presente  il  d. 
suggerisce  che  svariati  bei  genetici  possano  determinare 
alterazioni  del  metabolismo  glicidico  c,  per  contro,  non  si 
può  concettualmente  escludere  che  alcuni  casi  di  d.  pos- 
sano non  avere  una  base  genetica. 

Per  il  continuo  evolversi  degli  studi  sull'argomento  c data 
la  mancanza  di  risultati  definitivi  sul  ruolo  causale  o epife- 
nomcnico  dei  fattori  genetici  fino  a oggi  identificati,  nel 
caso  della  presente  trattazione  si  ricorrerà  alla  terminologia 
prudente  marcatori  genetici,  individuando  tra  gli  svariati 
fattori  studiati  stilo  quelli  caratterizzati  da  una  possibile 
rilevanza  clinica. 

La  suscettibilità  verso  l'IDDM  è conferita  da  geni  situati 
nella  regione  HLA-D  del  complesso  maggiore  di  istocom- 
patibilità  (MHC:  v.  hla*),  implicati  nella  regolazione  della 
risposta  immunitaria.  La  regione  IILA-D  comprende  3 loci: 
DP.  DO  c DR.  L'allclc  HLA-DR4  presenta  un’elevata  as- 
sociazione con  l’IDDM  in  tutti  i gruppi  etnici,  mentre  l'allclc 
DR3  è fortemente  associato  con  questa  forma  di  d.  solo  nelle 
popolazioni  caucasichc  c in  alcune  di  razza  negra. 

Il  rischio  più  elevato  di  sviluppare  IDDM  £ raggiunto 
dagli  individui  in  cui  sono  presenti  contemporaneamente 
gli  alidi  DR3  e DR4  (eterozigoti  DR3/4).  Circa  il  95%  dei 
caucasici  con  IDDM  possiede  Caltele  DR3.  o quello  DR4, 
o entrambi.  Tuttavia  il  50-60%  della  popolazione  caucasica 
normale  possiede  gli  alleli  DR3  e/o  DR4.  ma  solo  lo  0.25- 
0.35%  della  popolazione  sviluppa  IDDM.  È quindi  possi- 
bile che  i geni  del  locus  DR  non  siano  diabetogeni  di  per  se, 
ma  siano  in  stretta  associazione  con  altri  geni  sconosciuti 
che  conferiscono  direttamente  suscettibilità  alla  malattia. 
In  alternativa,  si  può  prospettare  che  la  predisposizione  al 
d.  sia  determinata  dall'associazione  dei  geni  DR  con  un 
altro  gene  contenuto  nella  regione  dì  istocompatibilità  (DQ 
o DP).  Infine,  c possibile  che  i geni  DR  dei  pazienti  con 
IDDM  e dei  soggetti  non  diabetici  possano  essere  diversi  a 
livello  del  DNA. 

Il  rischio  predittivo  di  sviluppare  IDDM  a partire  dall’età 
di  20  anni  per  un  bambino  con  un  fratello  affetto  dalla 
malattia  (probando)  è di  circa  il  15%  se  è HLA-identico, 
cioè  se  presenta  ambedue  gli  aplotipi  in  comune  con  il  pro- 
bando. Il  rischio  si  riduce  al  4-5%  se  il  bambino  presenta  un 
solo  aplotipo  HLA  in  comune  con  il  probando  cd  c inferiore 
all’1%  nel  caso  in  cui  non  vi  sia  alcun  aplotipo  HLA  in  co- 
mune. La  concordanza  di  IDDM  tra  gemelli  monozigoti  è 
solo  del  40-50%,  percentuale  che  dimostra  l'importanza  di 
altri  fattori  nell’etiopatogenesi  del  d.  di  tipo  I. 

Il  NIDDM  non  presenta  invece  nessuna  associazione  con 
il  sistema  HLA.  Come  marcatore  genetico  di  suscettibilità 
alla  malattia,  è stata  segnalata  la  presenza  di  un  ampio 
frammento  della  regione  di  DNA  affiancante  il  gene  del- 
l’insulina sul  cromosoma  11  in  associazione  al  NIDDM. 
Tuttavia,  tale  associazione  è ancora  dubbia  c non  rappre- 
senta un  marcatore  genetico  specifico.  La  risposta  insuli- 
ncmica  al  glieoso  sembrerebbe  essere  controllata  genetica- 
mente,  e pertanto  possiede  i requisiti  per  poter  essere  uti- 
lizzata in  futuro  come  marcatore  di  suscettibilità  al  NIDDM. 

Aspetti  immunologia 

La  patogenesi  autoimmune  dell’lDDM  è stata  suggerita 
inizialmente  da  due  elementi:  I)  l'associazione  clinica  tra  il 
NIDDM  e alcune  affezioni  autoimmuni  organospecifiche 
(policndocrinopatic  autoimmuni,  soprattutto  tiroidee):  2) 
la  dimostrazione  autoptica  di  infiltrati  linfocitari  nelle  in- 
sule di  pazienti  deceduti  subito  dopo  l'esordio  dcll'IDDM. 
Di  recente  è stato  documentato  un  meccanismo  autoimmu- 
nitario cellulomediato  diretto  contro  componenti  antigeni- 
chc  del  pancreas  endocrino.  I prodotti  dei  geni  del  locus 
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DR  intervengono  nella  modulazione  della  risposta  dei  lin- 
fociti T.  Come  i linfociti  B,  questi  posseggono  recettori  di 
membrana  che  si  legano  a specifici  antigeni,  innescando  una 
catena  di  eventi  che  culmina  nella  risposta  immunitaria.  A 
differenza  dei  recettori  dei  linfociti  B,  quelli  dei  linfociti  T 
possono  riconoscere  gli  antigeni  soltanto  quando  questi 
siano  presentati  da  cellule  vettrici  di  una  specifica  proteina 
codificata  dai  geni  del  locus  DR.  Un  difetto  di  uno  o più  di 
questi  geni,  con  meccanismo  non  ancora  noto,  produrrebbe 
un'alterata  funzione  linfocitaria,  implicata,  a sua  volta,  nella 
patogenesi  dell 'IDDM.  La  malattia  sarebbe  quindi  espres- 
sione di  una  condizione  immunodeficitaria  latente:  i pazienti 
con  1DDM  presentano,  infatti,  una  ridotta  produzione  lin- 
foci t aria  di  interleuchina-2,  un  fattore  di  crescita  essenziale 
per  la  normale  attivazione  e funzione  dei  linfociti  T. 

Oltre  all'autoimmunità  ccllulomcdiata.  sono  stati  identi- 
ficati vari  autoanticorpi  reagenti  con  antigeni  delle  insule 
pancreatiche:  anticorpi  anticitoplasmatici  reagenti  con  tutti 
i tipi  cellulari  dell'insula  (ICA),  anticorpi  ami-insula  di  su- 
perficie reagenti  soprattutto  con  le  cellule  fi  (1CSA).  anti- 
cerpi citotossici  fissanti  il  complemento  e anticorpi  in  grado 
di  immunoprccipitare  una  proteina  64  k presente  nelle  cel- 
lule insulari. 

Gli  IC'A  sono  dimostrabili  nel  60-85%  dei  pazienti  al- 
l’esordio clinico  dclI'IDDM  c nel  4-5%  dei  loro  consangui- 
nei di  primo  grado,  ma  soltanto  nell’  1%  dei  pazienti 
con  NIDDM  c dei  soggetti  non  diabetici.  Inoltre,  gli  ICA  c 
altri  anticorpi  possono  essere  presenti  per  anni  prima  del- 
l'esordio clinico  dclI'IDDM.  sono  riscontrabili  in  alcuni  pa- 
zienti con  NIDDM  che  sviluppano  insulinodipendenza  c, 
seppure  raramente,  anche  in  soggetti  che  non  presentano 
alcuna  anomalia  metabolica. 

Sebbene  il  ruolo  patogenetico  degli  ICA  e di  altri  au- 
toanticorpi non  sia  ancora  del  tutto  definito,  essi  possono 
essere  considerati  un  marcatore  della  distruzione  fi-cel- 
lularc  in  soggetti  che  presentano  una  riduzione  della  fase 
precoce  della  risposta  insulinica  al  glieoso  c.  v.  c un  alide 
DR  associato  con  l’IDDM. 

Si  segnala,  infine,  la  documentazione  di  anticorpi  anti- 
rccettorc  insulinico  in  forme  rare  di  d.  associate  con  insu- 
linoresistcnza  c acanthosis  nigricans. 

Fattori  ambientali 

La  ricerca  dei  fattori  ambientali  responsabili  dello  scatenamento 
del  meccanismo  autoimmune  che  produce  liDDM  non  ha  ancora 
condotto  a multali  definitivi.  Gli  studi  epidemiologici  c i reperti  di 
alcuni  casi  isolati  suggeriscono  un  possibile  ruolo  causale  di  alcune 
infezioni  virali,  come  la  rosolia,  la  parotite  c le  virosi  da  coxsackic 
B4.  Tuttavia,  il  ruolo  delle  infezioni  virali  ncll'eliologia  dclI'IDDM 
necessita  di  ulteriori  conferme:  è infatti  possibile  che  il  virus  eser- 
citi un’azione  diabetogena,  ma  soltanto  in  presenza  di  una  ridotta 
massa  di  cellule  {5.  oppure  che  l’infezione  virale  acceleri  l’esordio 
clinico  di  un  IDDM  esistente  in  fase  preclinica. 

L'effetto  citotossico  diretto  sulla  cellula  fi  svolto  da  sostanze  quali 
l’allos&ana  o la  strcptozotocina  c la  descrizione  di  chetoacidosi  dia- 
betica dopo  ingestione  accidentale  di  un  rodenticida  (pinnurone) 
suggeriscono  un  ipotetico  ruolo  dei  tossici  ambientali  in  individui 
geneticamente  suscettibili  per  l’IDDM.  Anche  l'assunzione  di  ni- 
trosamine  contenute  nei  cibi  da  parte  di  donne  gravide  c stata  im- 
plicata come  fattore  diabetogeno  nella  prole.  Tuttavia,  a tutf'oggi 
non  disponiamo  di  prove  riguardami  il  potenziale  effetto  teratogeno 
di  tali  sostanze  sullo  sviluppo  c la  differenziazione  delle  cellule  fi. 

Del  tutto  diversi  SOM  invece  i fattoli  ambientali  implicati  nel- 
l'insorgenza del  NIDDM.  Questi  sembrano  soprattutto  riconduci- 
bili a clementi  connessi  con  lo  stile  di  vita:  eccesso  di  nutrizione  c 
obesità,  sedentarietà,  ctc.  L'obesità  induce  insulinoresistenza  ridu- 
ccndo  il  numero  dei  recettori  a livello  delle  cellule  bersaglio  e 
interferendo  nelle  teppe  postrecettoriali  dell'azione  dcHormonc. 
quali  il  trasporlo  transmembrana  di  glieoso  e/o  la  sua  metaboliz- 
zazione  intracellulare.  I fattori  ritenuti  responsabili  dcll'insulino- 
resistenza  nell'obesità  sono  ('eccessivo  accumulo  di  grassi  di  de  pò- 
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sito,  l'esagerato  introito  calorico,  soprattutto  lipidico,  c l'inattività 
tìsica.  La  mancata  correzione  di  questi  fattori  mantiene  cronica- 
mente lo  stato  di  insulinoresistenza  che.  in  individui  geneticamente 
predisposti,  può  indurre  NIDDM. 

Numerose  condizioni  di  stress,  come  l'infarto  miocardico  acuto, 
gli  interventi  chirurgici,  le  infezioni,  i traumi  c le  ustioni  sono 
associale  a intolleranza  al  glieoso.  per  effetto  degli  ormoni  con- 
troinsulari sul  metabolismo  del  glieoso,  la  secrezione  e l'azione 
dell'insulina.  Tuttavia,  un  ruolo  causale  di  queste  condizioni  come 
pure  quello  degli  stress  emotivi  nello  sviluppo  del  d.  permanente 
non  è a luti  oggi  dimostrato. 

PREVENZIONE 

Il  continuo  contributo  della  ricerca  al  chiarimento  delle  cause  c dei 
meccanismi  delle  due  maggiori  classi  cliniche  del  d.  (IDDM  c 
NIDDM I consente  di  formulare  alcune  indicazioni  sulle  possibili 
modalità  di  un  programma  di  prevenzione. 

Nel  caso  dcU'IDDM.  la  prevenzione  primaria  con  strategia  di 
popolazione  non  c oggi  realizzabile  e.  sulla  base  delle  attuali  co- 
noscenze. probabilmente  non  appropriata.  La  prevenzione  secon- 
daria si  pone  invece  l'obiettivo  di  arrestare  il  processo  di  distru- 
zione autoimmune  delle  cellule  fi.  Sebbene  tale  meccanismo  pato- 
gene tioo  non  sia  ancora  del  tutto  dimostrato  nell'uomo,  numerosi 
sono  gli  studi  in  corso  concernenti  l'effetto  ddl'immunosoppres- 
sione  indotta  dalla  eiclosporina  nei  casi  di  IDDM  di  nuova  dia- 
gnosi. Si  ritiene,  tuttavia,  che  l'estensione  dell'uso  della  endospe- 
rma debba  attendere  i risultati  degli  studi  prospettici  al  fine  di 
valutare  la  validità  del  farmaco  in  termini  di  rischio-beneficio,  visti 
i pesanti  effetti  collaterali  segnalati. 

Nel  caso  del  NIDDM,  la  prevenzione  primaria  può  essere  at- 
tuata con  programmi  di  informazione,  soprattutto  a livello  scola- 
stico. sui  fattori  di  rischio  della  malattia.  Si  tratta  di  modificare  lo 
stile  di  vita  dominante  della  popolazione  per  ottenere  una  ridu- 
zione del  sovrappeso  corporeo,  un  più  ridotto  consumo  di  grassi 
animali  alimentari  c un  aumento  dell'attività  tìsica.  Tale  pro- 
gramma costituisce  un  esempio  di  approccio  integrato  utile  alla 
prevenzione  di  più  malattie:  d..  ipertensione  arteriosa,  cardiopatia 
coronarica.  Lo  stesso  programma  deve  essere  indirizzato  agli  indi- 
vidui a rischio,  cioè  geneticamente  suscettibili  al  NIDDM. 

In  conclusione,  si  può  affermare  che,  allo  stato  attuale  delle 
conoscenze,  la  prevenzione  del  NIDDM  sembra  più  promettente 
di  risultati  c più  praticabile  rispetto  a quella  dclI’IDDM. 

Per  l'anatomia  patologica,  la  sintomatologia  clinica,  la 
diagnosi  di  laboratorio,  le  complicanze  si  rinvia  alla  voce 
diabete  Mei. i. ito  (voi.  IV.  rispettivamente  alle  coll.  2321, 
2328.  2330.  2339). 
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UlANFRANCO  LENTI  E PAOIZ)  CAVALLO- PERI N 

TERAPIA 

Introduzione 

La  terapia  del  d.  mellito  è in  stretta  connessione  con  le 
conoscenze  fisiopatologichc  che  si  hanno  attualmente  nei 
riguardi  della  malattia  e delle  sue  complicanze  sia  acute  che 
croniche  (micro-  e macroangiopatiche). 

È noto  che  la  classificazione  del  d.  mellito  (v.  sopra)  può  essere 
basata  su  criteri  patogenetìci  o fisiopatologie! . 
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Nel  primo  caso  si  distingue  un  d.  mellito  di  tipo  ì (immunome- 
diato)  da  uno  di  tipo  II  (non  immunomcdiato). 

Nel  secondo  criterio,  al  contrario,  si  distingue  un  d.  insutinodi- 
pendente ( I D DM . iroulinoprivo  e con  possibile  sviluppo  di  clvetoa- 
ctdsni.  che  comprende  soggetti  con  d.  di  tipo  I.  ma  che  può  com- 
prendere anche  soggetti  con  d.  di  tipo  II  in  una  fase  di  esaurimento 
pressoché  completo  della  funzione  bctaccllularc)  da  un  d.  non  in- 
sulinodipendente (NIDDM.  resistente  alla  chetoacidosi  essendo 
conversata  una  residua  secrezione  di  insulina  endogena,  pur  non 
sufficiente  a soddisfare  completamente  le  necessità  metaboliche 
dell’organismo). 

Dal  momento  che  alla  base  della  malattia  diabetica  è 
sempre  presente  un  detìcit  assoluto  o relativo  di  insulina,  la 
terapia  insulinica  rappresenta  il  principale  presidio  nel  trat- 
tamento del  d.  mellito.  Accanto  a essa,  la  dieta,  l'esercizio 
tisico  c gli  ipoglicemizzanti  orali  (sulfonilurcc  c biguanidi) 
completano  l'elenco  degli  strumenti  attualmente  disponibili 
per  ottenere  il  miglioramento  della  situazione  metabolica 
alterata  dalla  presenza  del  d. 

Tratteremo  innanzitutto  dei  princìpi  fondamentali  che 
stanno  alla  base  delle  prescrizioni  riguardanti  l'insulina,  la 
dieta  e l'attività  fisica  nei  diabetici  di  tipo  I (insulinodipen- 
denti).  analizzando  successivamente  gli  schemi  terapeutici 
adottati  nei  pazienti  con  d.  mellito  di  tipo  II  (non  insulino- 
dipe ridenti),  in  cui,  ai  presidi  già  utilizzati  nei  pazienti  con 
d.  di  tipo  I.  si  aggiunge  la  disponibilità  dei  cosiddetti  far- 
maci ipogliccmizzanti  orali. 

Un  breve  cenno  verrà  quindi  riservato  al  trattamento 
delle  complicanze  metaboliche  acute  della  malattia  diabe- 
tica (chetoacidosi  e stato  iperosmolare  non  chetotico) 
nonché  agli  sviluppi  che  si  prevede  potranno  verificarsi  nel 
prossimo  futuro  nel  campo  della  terapia  del  d.  mellito. 

Terapia  del  diabete  mellito  di  tipo  I o insulinudipcndcnte 
(IDDM) 

Obiettivi  della  terapia 

Nei  soggetti  con  d.  mellito  insulinodipendente,  che  neces- 
sitano quindi  di  iniezioni  quotidiane  di  insulina,  gli  scopi 
che  la  terapia  si  prefigge,  in  ordine  crescente  di  impor- 
tanza, ma  anche  di  difficoltà  di  successo,  sono: 

1)  correzione  dello  stato  catabolico  proprio  del  paziente 
con  d.  mellito  insulinodipendente,  della  chetosi  e dei  sin- 
tomi collegati; 

2)  eliminazione  della  glicosuria; 

3)  raggiungimento  di  livelli  glicemici  quanto  più  possibile 
vicini  a quelli  del  soggetto  normale,  sia  a digiuno  che  dopo 
i pasti,  con  normalizzazione  dei  cosiddetti  indici  di  con- 
trollo glicemico  a lungo  termine,  in  particolare  dell’HbAlc 
(emoglobina  glicosilata). 

I primi  due  obiettivi  possono  essere  raggiunti  con  una 
terapia  insulinica  convenzionale,  mentre  l'ottenimento  del 
terzo  richiede  l'attuazione  della  cosiddetta  terapia  insuli- 
nica intensificata.  Questa,  unita  all'automonitoraggio  do- 
miciliare dei  valori  glicemici,  ha  avuto  un'ampia  diffusione 
nella  seconda  metà  degli  anni  '70  e rappresenta  probabil- 
mente il  principale  progresso  compiuto  nella  terapia  del  d. 
mellito  dopo  l'introduzione  nell'uso  clinico  dell’insulina  ne- 
gli anni  ‘20. 

Per  terapia  insulinica  convenzionale  si  intende  la  sommi- 
nistrazione sottocutanea  giornaliera  di  1 o 2 dosi  di  insulina 
a durata  d'azione  intermedia  (v.  sotto),  con  l'aggiunta,  o 
meno,  di  insulina  ad  azione  pronta.  La  dose  totale  giorna- 
liera e il  suo  eventuale  frazionamento  si  basano  sul  con- 
trollo frequente  dei  valori  della  glicosuria,  che  può  anche 
essere  eseguito  dal  paziente  al  proprio  domicilio,  con  pe- 
riodiche determinazioni  della  gliccmia  a digiuno  c/o  dopo  il 
pasto  eseguite  in  laboratorio. 


La  terapia  insulinica  intensificata,  al  contrario,  prefiggen- 
dosi lo  scopo  di  avvicinare  i valori  glicemici  del  paziente 
diabetico  a quelli  del  normale,  si  basa  sul  rilievo,  da  parte 
del  paziente  stesso,  delle  glicemic  presentate  nelle  normali 
condizioni  di  vita  e di  lavoro,  senza  necessità  di  recarsi  al 
laboratorio  (automonitoraggio  della  gliccmia).  Le  glicemie 
osservate  nei  diversi  momenti  della  giornata  servono  quindi 
da  guida  per  regolare  la  dose  di  insulina  che  viene  sommi- 
nistrata con  3 o più  iniezioni  sottocutanee  o con  infusione 
continua  (principalmente  sottocutanea,  ma  anche  i.  m.. 
e.  v.  o intraperitoneale). 

Tipi  di  insulina.  - Si  distinguono,  sostanzialmente,  insuline  ad 
azione  pronta,  intermedia  e protratta.  Di  ognuno  dei  3 tipi,  alla 
forma  estrattiva  di  origine  animale  (bovina  o suina),  da  tempo 
disponibile,  si  è aggiunta  di  recente  la  corrispondente  forma  umana, 
caratterizzata  da  una  sequenza  aminoacidtca  del  tutto  identica  a 
quella  decorinone  umano  nativo  (tab.  VII).  Le  insuline  bovina  e 
porcina,  al  contrario,  si  differenziano  da  quella  umana  rispettiva- 
mente in  3 c in  I aminoacido  dei  51  che  costituiscono  le  catene  A 
e B della  molecola  nel  suo  insieme  (v.  insulina;  v.  insulina*). 

L'insulina  umana  può  essere  «semisintetica»  (HM),  ottenuta 
dall'Insulina  porcina  per  sostituzione  dcll'alanina  in  posizione  30 
della  catena  hcta  con  la  treonina.  oppure  -biosintetica»  (BHIi. 
ottenuta  con  un  procedimento  di  ingegneria  genetica  (tecnica  del 
DNA  ricombinante)  inserendo  un'idonea  sequenza  genica  in  un 
plasmidio  dell'£.  coli  che  diviene  cosi  capace  di  produrre  la  se- 
quenza aminoacidica  dell'insulina.  L'insulina  umana  «btosinte- 
tica»  può  essere  prodotta,  o partendo  dalla  sintesi  separata  delle 
due  catene  pcptidtche  A c B che  vengono  poi  unite  con  ponti 
disulfuro  (metodica  attualmente  utilizzata),  oppure  sintetizzando 
una  molecola  identica  a quella  della  proinsulina  che  può  venire 
impiegata  come  tale,  oppure  sottoposta  a digestione  enzimatica 
con  scissione  del  cosiddetto  pcptidc  di  connessione  (peptide  C). 

Dal  punto  di  vista  dell'attività  biologica,  l'insulina  umana  si  com- 
porta in  maniera  praticamente  sovrapponibile  all'insulina  porcina, 
da  cui . peraltro,  si  differenzia  soltanto  per  raminoacido  in  posizione 
30  della  catena  beta.  Tra  i vantaggi  connessi  con  l'uso  dell'insulina 
umana,  oltre  a quello  della  minore  immunogenicità  e dell'assenza 
di  contaminanti  (proinsulina  e glucagone.  peraltro  presenti  già  in 
quantità  estremamente  basse  nelle  insuline  estrattive  cosiddette  pu- 
rificate). va  annoverata  la  fondamentale  innovazione  apportata 
dalla  possibilità  di  sintesi  in  vitro  della  molecola,  che  la  rende  di- 
sponibile in  quantità  praticamente  illimitate,  indipendentemente 
dalla  possibilità  di  approvvigionamento  di  pancreas  animali. 

Indipendentemente  dalla  natura  umana  o animale  dell'insulina, 
le  principali  formulazioni  attualmente  disponibili  si  differenziano 


TAB.  VII.  PRINCIPALI  PREPARAZIONI  DI  INSULINA 


Azione  (ore) 


Tipo* 


picco 


durata 


Azione  rapida 

regolare 

bovina 

suina 

HM 

BHI 

1-2 

5-7 

scmilcnta 

suina 

2-4 

10-12 

Azione  intermedia 

lenta 

bovina  c suina  ' 

6-12 

18-24 

monotard 

suina 

HM 

6-12 

18-24 

NPH 

suina 

6-12 

18-24 

BHI 

HM 

Azione  ritardala 

ultralenta 

bovina 

18-24 

30-36 

«ultraretard» 

HM 

• BHI:  inculimi  umana  biountcnca;  HM:  insulina  umana  vmivinlctica 
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tra  loro  per  la  velocità  di  assorbimento  dalla  sede  di  iniezione 
sottocutanea. 

Sebbene  con  la  sempre  piu  ampia  diffusione  dell'Insulina  umana 
hiosintctìca  il  problema  della  presenza  di  sostanze  immunogene 
contaminanti  (principalmente  proinsulina)  nei  preparati  di  insulina 
sia  stato  praticamente  annullato,  va  menzionato  il  fatto  che  esi- 
stono diversi  gradi  di  purezza  nell'ambito  delle  insuline  animali 
tuttora  in  commercio.  All'Insulina  estrattiva  inizialmente  disponi- 
bile che  conteneva  lino  a 10.000  parti  per  milione  (ppm)  di  proin- 
sulina si  è passati  alle  insuline  « monopteco  » che  contengono  da 
300  a 3000  ppm  fino  alle  attuali  monocumponenti  con  un  conte- 
nuti» in  proinsulina  inferiore  alle  IO  ppm. 

Con  la  disponibilità  di  insuline  altamente  purificate  la  concen- 
trazione dell'ormone  potrebbe  essere  espressa  anche  in  termini 
quantitativi.  Si  preferisce,  tuttavia,  continuare  a titolare  i preparati 
insulinici  in  termini  di  attività  biologica  (unità).  Un  milligrammo  di 
insulina  cristallina  corrisponde  a 26-30  unità  a seconda  dei  prepa- 
rati. La  tendenza  attuale  è di  utilizzare  soluzioni  di  insulina  con- 
tenenti 100  unità  per  millilitro,  anche  se  attualmente  in  Italia,  con 
qualche  rara  eccezione,  sono  disponibili  confezioni  di  insulina  in 
flaconi  di  10  mi  alla  concentrazione  di  40  U./ml. 

Terapia  insù  Un  tea  convenzionale 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  insulinodipcndcnti  io 
schema  maggiormente  utilizzato,  anche  se  non  il  più  cor- 
retto. di  somministrazione  insulinica  prevede  l'iniezione 
sottocutanea  giornaliera  di  1 o 2 dosi  di  insulina. 

La  terapia  viene  solitamente  iniziata  con  1 dose  di  0,2- 
0,3  U./kg  di  peso  corporeo  di  insulina  a durata  d'azione 
intermedia  (lenta  o NPH)  iniettata  al  mattino.  1/2  h prima 
di  colazione  controllando  l’andamento  delle  glicemie  pre- 
prandiali  (prima  dell'iniezione  del  mattino,  prima  di  pranzo 
e prima  di  cena)  nel  corso  della  giornata. 

Tale  controllo  è bene  venga  eseguito  non  in  regime  di  ricovero, 
ma  con  automonitoraggio  domiciliare  della  gliccmia.  o ambulato- 
rialmente, per  l'influenza  che  le  differenti  condizioni  di  vita  (ali- 
mentazione, attività  fisica)  esercitano  sui  valori  glìcemicì.  L'uso  del 
dosaggio  della  glicosuria  dà  informazioni  meno  attendibili  per  la 
diversità  oramai  documentata  della  soglia  renale  per  il  glieoso  da  un 
soggetto  all'altro  e per  il  fatto  che  a valori  gliccmici  preprandiali 
anche  bassi  può  corrispondere  una  positività  della  glicosuria,  es- 
sendosi il  gheoso  raccolto  in  vescica  insieme  alle  urine  del  periodo 
postprandialc.  A quest'ultimo  problema  si  può  eventualmente  ov- 
viare istruendo  il  paziente  a urinare  1/2  h o 1 h prima  del  pasto  e 
quindi  a considerare  la  glicosuria  delle  urine  emesse  successiva- 
mente 

Il  controllo  gliccmico  ottenuto  con  una  sola  iniezione 
mattutina  di  insulina  a durata  d'azione  intermedia  può  non 
essere  soddisfacente,  specie  nel  corso  della  mattinata  c 
prima  di  pranzo,  oppure  il  mattino  a digiuno.  Al  primo 
caso  si  può  ovviare  aumentando  la  dose  di  insulina  a durata 
d'azione  intermedia,  solitamente  di  2-4  unità  ogni  2-3  giorni, 
fino  ad  avere  dei  valori  gliccmici  accettabili.  Se  questo  au- 
mento determina  la  comparsa  di  ipogliccmia  pomeridiana 
può  essere  utile  miscelare  dell'insulina  ad  azione  pronta 
all’insulina  ad  azione  intermedia  del  mattino,  riducendo  la 
dose  di  qucst'ultima.  Per  far  ciò  si  considerano  le  unità 
totali  già  somministrate  iniettandone  il  10-30%  di  pronta  e 
il  resto  di  intermedia,  utilizzando  preferibilmente  siringhe 
con  ago  fisso,  senza  spazio  morto  tra  siringa  e ago,  che 
permettono  un  dosaggio  più  accurato  di  entrambi  i tipi  di 
insulina.  Nel  secondo  caso  (iperglieemia  prima  della  cola- 
zione) è consigliabile  la  somministrazione  di  una  seconda 
dose  di  insulina  ad  azione  intermedia  1/2  h prima  della 
cena,  incrementandone  eventualmente  la  dose  come  già 
indicato  sopra.  Normalmente  la  dose  del  mattino  è costi- 
tuita da  circa  2/3  della  dose  totale  e quella  della  sera  dal 
restante  1/3.  Se  la  dose  serale  è costituita  da  sola  insulina 
ad  azione  intermedia,  l'aumento  posologie»  volto  a con- 


trollare l'iperglicemia  mattutina  può  provocare  ipoglicemia 
nelle  ore  successive  alla  mezzanotte.  Anche  in  questo  caso 
può  essere  utile  miscelare  insulina  pronta  e intermedia  ri- 
ducendo. come  già  indicato,  la  dose  di  qucst'ultima. 

Il  controllo  gliccmico  domiciliare,  anche  se  saltuario,  nelle  prime 
ore  dopo  la  mezzanotte  à di  notevole  importanza,  dato  che  a volte 
un’ipoglicvmia  notturna,  anche  asintomaiica.  può  determinare,  in 
seguito  all'attivazione  indotta  dalla  ipogliccmia  degli  ormoni  con- 
troregolatori (specie  adrenalina),  un  iperglieemia  mattutina  ( ef- 
fetto Samogyi).  In  tal  caso  un  miglior  controllo  gliccmico  potrà 
essere  ottenuto  con  una  riduzione  della  dose  insulinica.  c non  con 
un  aumento,  come  si  sarebbe  indotti  a fare  basandosi  soltanto  sulle 
glicemie  del  mattino. 

Terapia  insulinica  intensificata 

Nei  diabetici  di  tipo  I senza  riserva  insulinica  endogena 
(quindi  al  di  fuori  della  fase  iniziale  di  «luna  di  miele»  in 
cui  il  pancreas  riprende,  almeno  in  parte,  a secernere  lor- 
mone)  soltanto  la  terapia  insulinica  intensificata  può  avvi- 
cinare i valori  glicemici  a quelli  del  soggetto  non  diabetico 
normalizzando  i livelli  di  HbAlc  (emoglobina  glicosilata). 

Le  indicazioni  principali  a perseguire  questo  scopo  si  hanno  in- 
nanzitutto nella  diabetica  gravida,  ancor  prima  del  concepimento, 
nonché  nel  diabetico  che  abbia  subito  trapianto  renale.  Nel  primo 
caso  il  controllo  stretto  dei  valori  gliccmici  evita  la  macrosomia  c la 
maggiore  incidenza  di  aborto,  di  malformazioni  fetali  c di  morta- 
lità perinatale  tipica  della  diabetica  gravida  non  ben  controllata. 
Nel  secondo  caso  l'indicazione  deriva  dalla  necessità  di  evitare  nel 
rene  trapiantalo  la  ricomparsa  entro  breve  tempo  di  quelle  altera- 
zioni secondane  aU'ipcrglicemia  che  hanno  condotto  il  diabetico 
all'uremia  c al  trapianto  stesso. 

Una  terza  indicazione  viene  posta  nel  diabetico  giovane  (con 
durata  di  vita  attesa  ancora  lunga),  senza  complicanze  del  d già  in 
atto  e che  sia  in  grado  e desideroso  di  collaborare  con  il  medico  per 
l'ottenimento  di  valori  glicemici  entro  un  range  assai  vicino  alia 
normalità.  Se.  da  un  lato,  infatti,  i dati  attualmente  disponibili 
indicano  (pur  non  dimostrandolo  in  maniera  definitiva)  che  la  pre- 
cocità di  comparsa  c l’entità  delle  complicanze  a lungo  termine  del 
d.  (retinopatia.  nefropatia,  neuropatia,  micro-  e macroangiopatia) 
sono  provocate  dall'ipergiicemia.  dall'altro  ciò  comporta  un  impe- 
gno c una  capacità  notevoli  da  parte  del  diabetico,  che  deve  pra- 
ticare l'automonitoraggio  domiciliare  della  gliccmia  e.  sulla  scorta 
delle  indicazioni  fornite  dal  diabctologo,  essere  in  grado  di  deci- 
dere, anche  autonomamente,  su  eventuali  modificazioni  della  po- 
sologia insulinica. 

La  controindicazione  principale  alla  terapia  insulinica  intensifi- 
cata si  ha  in  quei  soggetti  in  cui  si  siano  già  instaurate  quelle  com- 
plicanze che  il  controllo  gliccmico  stretto  dovrebbe  prevenire.  Non 
sembra  infatti  ancora  dimostrata  (a  eccezione  di  segnalazioni  epi- 
sodiche) la  possibilità  di  una  regressione  di  lesioni  microangiopa- 
tiche  già  instaurate  in  seguito  alla  normalizzazione  dei  valori  gli- 
cemici 

Bisogna  considerare,  inoltre,  che  nel  diabetico  il  tentativo  di 
avvicinare  i valori  gliccmici  a quelli  del  soggetto  normale  avviene 
con  la  somministrazione  di  insulina  attraverso  una  via  non  fisiolo- 
gica. qual’è  quella  sottocutanea.  Nel  normale,  l'immissione  dell'in- 
sulina prodotta  dal  pancreas  nell'albero  venoso  portale,  determina 
un'insulinizzazione  epatica  preferenziale,  operata  da  concentra- 
zioni insulinichc  portali  superiori  di  almeno  3 volte  a quelle  riscon- 
trate in  periferia.  Ouindi  la  produzione  epatica  di  glicnso.  che  è la 
principale  responsabile  dcll’ipcrgliccmia  riscontrata  nel  diabetico, 
viene  soppressa  da  livelli  insulinemici  periferici  relativamente  bassi. 
Nel  diabetico,  provenendo  l'insulina  dalla  sede  di  iniezione  sotto- 
cutanea, un  livello  corrispondente  di  insulinizzazione  epatica  viene 
ottenuto  con  livelli  di  insulina  in  periferia  almeno  3 volte  superiori 
a quelli  osservati  nel  normale,  L'ipcrinsulimzzazionc  periferica, 
oltre  ad  agire,  secondo  alcuni  AA.,  direttamente  sulla  produzione 
di  alcune  complicanze  a lungo  termine  (aterogenesi).  facilita  note- 
volmente la  comparsa  di  crisi  ipoglice miche.  È a volte  sufficiente  il 
ritardo  di  un  pasto  o un'attività  fisica  appena  più  intensa  del- 
l'usuale per  far  agire  gli  elevati  livelli  insulinemici  presenti  nel 
diabetico  su  valori  glicemici  già  di  per  se  ndotti,  con  conscguenti 
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possibili  gravi  ipoglicemic  A ciò  si  aggiunga  il  fatto  clic  nel  dia- 
betico di  lunga  data  il  sistema  di  controregolazione  è compro- 
messo. Infatti  lo  stimolo  dcU'ipogliccmia  non  è in  grado  di  evocare 
come  di  norma  la  secrezione  di  glucagonc  e.  in  presenza  di  neu- 
ropatia autonomie»,  nemmeno  di  adrenalina,  che  potrebbero  in- 
tervenire mitigando  gli  effetti  dell'ipoglicemia  Questi  sono,  al  con 
trano.  aggravati  dalla  presenza  delle  complicanze  macroangiopa- 
tichc  (cerebrali,  cardiache)  spesso  associate,  che  rendono  gli  or- 
gani già  ipo&sici  più  sensibili  alla  glicopenia. 

Lina  volta  esaminate,  a grandi  linee,  le  principali  indica- 
zioni e controindicazioni  della  terapia  insulinica  intensifi- 
cata, consideriamo  brevemente  le  modalità  pratiche  con  cui 
essa  può  essere  attuata. 

Per  essere  efficace,  qualsiasi  programma  di  terapia  insu- 
linica intensificata  deve  prevedere  degli  schemi  di  sommi- 
nistrazione che  mimino  quanto  più  possibile  il  modello  di 
secrezione  insulinica  che  si  ha  nel  soggetto  normale.  In 
condizioni  di  normalità  il  livello  ìnsulinemico  sale  rapida- 
mente al  momento  dei  pasti  in  risposta  all'aumento  della 
disponibilità  del  glieoso  in  circolo,  mentre,  in  periodo  di 
digiuno,  una  minima  secrezione  insulinica  basale  evita 
un'eccessiva  immissione  in  circolo  di  glieoso  da  parte  del 
fegato.  Con  la  comparsa  del  d.  viene  meno  sia  la  secrezione 
endogena  dell'Insulina  che  il  sistema  di  controllo  di  tale 
secrezione  basato  sui  livelli  glicemici.  Il  paziente,  quindi, 
deve  supplire  l'uno  e l'altro  eseguendo  l'automonitoraggio 
della  gliccmia  (procedura  oggi  possibile  con  l’uso  di  strisce 
reattive  contenenti  glicoso-ossidasi,  con  o senza  l'ausilio  di 
un  refìcttomctro)  c modificando  la  dose  di  insulina  da  som- 
ministrare sulla  base  dei  valori  glicemici  in  tal  modo  rile- 
vati. Esistono  2 tipi  principali  di  terapia  intensificata:  l'uno 
basato  sulla  somministrazione  di  insulina  con  iniezioni  sot- 
tocutanee multiple  giornaliere,  l’altro  con  infusione  sotto- 
cutanea continua,  anche  con  la  possibilità  di  utilizzare  i due 
metodi  in  associazione. 

Lo  schema  più  utilizzato  di  somministrazione  di  insulina 
tramite  iniezioni  sottocutanee  multiple  giornaliere  prevede 
l’uso  di  insulina  regolare  1/2  h prima  dei  tre  pasti  principali 
con  l'aggiunta  di  insulina  ad  azione  intermedia,  che  assi- 
cura una  concentrazione  basale  notturna  adeguata,  alla 
dose  somministrata  M2  h prima  del  pasto  serale.  Pur  po- 
lendo esserci  variazioni  individuali  anche  notevoli,  la  mag- 
gior pane  dei  pazienti  necessita  di  0.5-0.7  U ./die  di  insulina 
per  chilogrammo  di  peso  corporeo,  1/4  circa  della  dose  to- 
tale essendo  costituito  da  insulina  a durata  d'azione  inter- 
media c i restanti  3/4  da  insulina  regolare.  La  dose  di  que- 
st'ultima  viene  di  solito  suddivisa  in  pani  pressoché  uguali, 
con  una  lieve  prevalenza  per  quella  iniettata  prima  del 
pranzo,  che,  almeno  nei  paesi  mediterranei,  resta  tuttora  il 
pasto  più  abbondante. 

Modificazioni  della  quantità  di  insulina  iniettata  con  le 
singole  dosi  possono  essere  effettuate  basandosi  principal- 
mente sulle  glicemie  postprandiali  per  quanto  riguarda  l'in- 
sulina regolare  e su  quelle  del  mattino  a digiuno  per  quanto 
riguarda  l’insulina  intermedia.  Può  verificarsi  che  l'aumento 
della  dose  di  insulina  intermedia  eseguito  nel  tentativo  di 
ridurre  un'ipcrglicemia  mattutina  provochi  ipoglicemia 
nelle  prime  ore  dopo  la  mezzanotte.  L'incremento  glice- 
mico  mattutino  c determinato,  oltre  che  dalla  riduzione  dei 
livelli  insulinemici  a distanza  di  parecchie  ore  dall'iniezione 
serale,  anche  dal  cosiddetto  fenomeno  dell'alba , che  consì- 
ste in  un  aumento  del  fabbisogno  insulmico  nelle  prime  ore 
del  mattino.  In  questo  caso  si  può  applicare  uno  schema  a 
4 iniezioni  in  cui  i due  tipi  di  insulina  della  dose  serale,  ad 
azione  pronta  e intermedia,  vengono  iniettati  separata- 
mente.  la  pronta  prima  di  cena  e l'intermedia  al  momento 
di  coricarsi,  in  mudo  da  assicurare  un'azione  insulinica  ade- 
guata sino  al  momento  della  successiva  iniezione  mattutina. 


Questi  schemi  a 3 o a 4 iniezioni  giornaliere  sono  attual- 
mente resi  più  agevoli  dall'uso  di  strumenti  che,  come  le  co- 
siddette «<  penne  ».  rendono  agevole  la  somministrazione  del- 
l'insulina pronta  anche  al  di  fuori  dell’ambiente  domestico 
o che.  come  gli  iniettori  a spruzzo,  permettono  l'introdu- 
zione di  insulina  nel  sottocutaneo  senza  bisogno  di  ago.  Qua- 
lora il  paziente  ritenga  fastidiosa  l'esecuzione  di  3 o 4 inie- 
zioni giornaliere  può  anche  essere  utilizzato  un  ago  a farfalla 
(25  gauge  o più  sottile)  che  si  può  lasciare  per  alcuni  giorni 
nel  sottocutaneo  della  parete  addominale  dove  si  introdu- 
cono. attraverso  di  esso,  le  singole  dosi  di  insulina.  Dopo 
ogni  dose,  naturalmente,  bisognerà  lavare  il  tubo  connesso 
all'ago  iniettandovi  dentro  della  soluzione  fisiologica  per  es- 
sere sicuri  che  tutta  l'insulina  raggiunga  la  sede  di  iniezione. 

L'infusione  sottocutanea  continua  di  insulina  richiede  l’uso 
di  appositi  strumenti,  cosiddetti  microinfusori,  che  hanno 
attualmente  raggiunto  un  accettabile  grado  di  miniaturiz- 
zazione e sono  dotati  di  un’elettronica  particolarmente  so- 
fisticata. Date  le  dimensioni  e il  peso  particolarmente  ri- 
dotti, essi  vengono  facilmente  celati  sotto  gli  abiti  del  pa- 
ziente essendo  connessi  attraverso  un  catetere  a un  ago  a 
farfalla  di  piccolo  diametro  infisso  nel  sottocutaneo  della 
parete  addominale. 

Lo  scopo  principale  dell’uso  dei  microinfusori  ò quello  di 
indurre  nel  diabetico  livelli  insulinemici  simili  a quelli  che  si 
osservano  nel  normale.  Ciò  si  ottiene  attraverso  un'infu- 
sione di  insulina  regolare,  che  avviene  in  maniera  continua 
nell'arco  delle  24  h.  con  dei  boli  nei  periodi  preprandi  ali.  La 
latenza  conscguente  all'assorbimento  dell'insulina  dal  sot- 
tocutaneo rallenta  alquanto  la  velocità  di  salita  dei  livelli  in- 
sulincmici  dopo  l'iniezione  del  bolo.  A ciò  si  è cercato  di 
ovviare  iniettando  l'insulina  in  vene  periferiche  o centrali  o 
attraverso  la  cavità  peritoneale,  che  consente  un  drenaggio 
insulinico  direttamente  negli  affluenti  del  sistema  portale, 
eventualmente  anche  con  l'uso  di  infusori  completamente 
impiantabili.  I problemi  pratici  derivanti  dall’uso  di  tali  si- 
stemi (flebotrombosi,  infezioni,  eie.)  sono  stati  tali  che  at- 
tualmente questo  tipo  di  somministrazione  insulinica  c pra- 
ticamente riservato  solo  ad  alcuni  protocolli  sperimentali. 

La  dose  di  insulina  infusa  basalmente  è generalmente 
compresa  tra  le  0,5  e le  1.2  U./h,  mentre  i boli  prcprandiali 
costituiscono  il  50-60%  circa  della  dose  totale,  che  risulta  di 
solito  lievemente  inferiore  a quella  somministrata  con  lo 
schema  delle  iniezioni  multiple  giornaliere.  Gli  apparecchi 
più  versatili  prevedono  la  possibilità  di  programmare  una 
seconda  velocità  di  infusione  che  può  subentrare  automa- 
ticamente nelle  prime  ore  del  mattino  in  cui  c’è  un  aumento 
del  fabbisogno  insulinico  a causa  del  fenomeno  dell'alba. 
Gli  studi  che  hanno  confrontato  l’effetto  sul  grado  di  con- 
trollo glicemico  della  tecnica  delle  iniezioni  multiple  gior- 
naliere e dell'infusione  continua  di  insulina  hanno  quasi 
tutti  dimostrato  che  i risultati  ottenibili  sono  in  gran  parte 
sovrapponibili,  anche  se  con  l'infusione  continua  si  è osser- 
vato un  maggior  grado  di  stabilità  glicemica.  Resta  quindi 
principalmente  affidata  al  diabetico  stesso  la  scelta  se  adot- 
tare l'uno  o l’altro  sistema  di  somministrazione  insulinica. 

Nei  diabetici  che  ritengono  fastidioso  l’uso  del  mininfu- 
sore  durante  il  giorno,  nel  corso  della  normale  attività  la- 
vorativa, può  essere  proposto  uno  schema  misto  che  pre- 
vede l'uso  di  un  ago  a farfalla  infisso  nel  sottocutaneo  della 
parete  addominale  attraverso  cui  iniettare  direttamente  da 
una  siringa  i boli  preprandiali  di  insulina  regolare  c a cui 
colicgarc  il  mininfusore  durante  la  notte. 

Pancreas  endocrino  artificiale 

Certamente  fra  i sistemi  infusionali.  il  mezzo  più  idoneo  a 
ristabilire  l'omeostasi  glicemica  dei  pazienti  con  d.  di  tipo  I 
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è rappresentato  dal  pancreas  endocrino  artificiale,  o si- 
stema ad  ansa  chiusa,  in  cui  l'erogazione  insulinica  a feed- 
back, modulata  sulle  esigenze  dell’organismo  momento  per 
momento,  presuppone  la  registrazione  continua  della  gli- 
ccmia  cd  un  programma  operativo  computerizzato  basato 
su  algoritmi  ben  definiti.  Nella  sua  versione  meglio  cono- 
sciuta. il  pancreas  artificiale  è una  struttura  ancora  com- 
plessa, che  può  essere  applicata  all'organismo  diabetico 
solo  per  brevi  periodi  di  tempo. 

L'attenzione  e attualmente  rivolta  alla  miniaturizzazione 
di  questo  sistema,  al  fine  di  renderlo  idoneo  per  un  impiego 
a lungo  termine.  La  difficoltà  a raggiungere  tale  obiettivo 
rimane  ancora  la  realizzazione  di  elettrodi  (o  sensori)  bio- 
compatibili e quindi  impiantagli  stabilmente  nell'organismo 
per  la  registrazione  continua  in  vivo  delle  concentrazioni  di 
glieoso. 

Complicanze  della  terapia  insulinica 

1.  Ipoglice/nia.  - L'ipogiicemia  è una  delle  più  frequenti 
complicanze  della  terapia  insulinica. 

I sintomi  dell'ipoglicemia  si  manifestano  solitamente  a 
livelli  gliccmici  di  40-50  mg/dl.  In  diabetici  che  presentano 
usualmente  glicemie  particolarmente  elevate,  sintomi  ana- 
loghi possono  manifestarsi  anche  per  valori  gliccmici  supe- 
riori a 40-50  mg/dl . 

Si  distinguono  sintomi  di  attivazione  adrcncrgica  e sin- 
tomi ncuroglicopcnici.  I primi  sono  caratterizzati  da  pal- 
lore, sudorazione,  tremori,  tachicardia  e si  manifestano 
precocemente  nel  corso  dell'ipoglicemia.  Essi  rappresen- 
tano una  specie  di  campanello  d’allarme  per  il  paziente 
diabetico  che  impara  presto  a riconoscerli  c a prendere  gli 
adeguati  provvedimenti  per  evitare  un  ulteriore  aggrava- 
mento dell'ipoglicemia.  Tali  sintomi  sono  annullati  dall'as- 
sunzione di  farmaci  bctabloccanti.  che.  appunto  per  que- 
sto, vanno  usati  con  prudenza  nei  pazienti  diabetici.  I sin- 
tomi neuroglicopenici  derivano  dalla  riduzione  del  normale 
apporto  al  cervello  del  glieoso.  che  rappresenta  il  substrato 
energetico  fondamentale  per  quest'organo.  Sono  caratte- 
rizzati da  un  senso  di  confusione  mentale  e di  ottundimento 
del  sensorio  fino  al  coma.  A volte  un'ipogliccmia  può  ma- 
nifestarsi con  un'alterazione  della  personalità  o con  un 
comportamento  insolito,  potendo  essere  scambiata  con  uno 
stato  di  ebbrezza  etilica.  Può  infine  manifestarsi  con  un 
episodio  convulsivo  o con  deficit  neurologici  focali  in  sog- 
getti con  vasculopatia  artcriosclcrotica  in  cui  esistano  aree 
cerebrali  ipoperfuse. 

La  terapia  in  soggetti  coscienti  consiste  nell’assunzione  di 
zucchero  o di  altri  carboidrati.  In  pazienti  privi  di  co- 
scienza, o altrimenti  non  in  grado  di  alimentarsi,  può  essere 
praticato  del  glieoso  in  soluzione  al  20-50%  per  via  venosa. 

Una  valida  alternativa  è rappresentata  dalla  sommini- 
strazione di  glucagone  (1  mg  per  via  i.  m.  o c.  v.)  che  è in 
grado,  stimolando  l'immissione  in  circolo  di  glieoso  da 
parte  del  fegato,  di  aumentare  transitoriamente  i livelli  gji- 
cemiri  facendo  riprendere  coscienza  al  soggetto  c consen- 
tendogli di  alimentarsi. 

2.  Lipoatrofia  e lipoipertrofia  insulinica.  - I.a  lipaalrofia 
insulinica  consiste  nella  riduzione,  fino  alla  scomparsa,  del 
tessuto  adiposo  sottocutaneo  nelle  sedi  dove  venga  ripetu- 
tamente iniettata  l'insulina.  È un  fenomeno  abbastanza  fre- 
quente specie  nei  giovani  c nel  sesso  femminile,  in  grado  di 
provocare  problemi  soprattutto  di  tipo  estetico  e che  sembra 
dipendere  dall’azione  di  qualche  contaminante  presente 
nelle  insuline  meno  purificate.  Numerosi  AA.  hanno  de- 
scritto una  sua  regressione  con  l'iniezione  di  insuline  puri- 
ficate (monopicco  o umane)  nel  centro  dell'area  lipoatrofica. 

La  lipoipertrofia,  al  contrario,  consiste  nello  sviluppo  di 


masse  di  tessuto  adiposo,  specie  nel  sesso  maschile,  in  sedi 
dove  vengano  praticate  molto  frequentemente  le  iniezioni 
di  insulina.  Il  problema,  in  questo  caso,  oltre  che  estetico, 
è rappresentato  dall'crraticità  dell'assorbimento  dell'insu- 
lina iniettata  in  queste  sedi,  con  conseguente  instabilità  dei 
valori  gliccmici.  Il  rimedio  consiste  principalmente,  come 
del  resto  si  verifica  anche  per  la  prevenzione  della  lipo- 
atrofìa.  nell'accurata  rotazione  delle  sedi  di  iniezione  evi- 
tando le  zone  di  lipoipertrofia. 

3.  Allergia  insulinica.  - Le  manifestazioni  dell'allergia 
all’insulina  possono  essere  locali  o generali,  Le  prime  con- 
sistono nella  comparsa  di  prurito,  lesioni  orticarioidi  o no- 
duli sottocutanei  nella  sede  dell'Iniezione,  specie  nelle  prime 
settimane  dopo  l'inizio  della  terapia  insulinica.  Sarebbero 
dovute  alla  produzione  di  anticorpi  di  tipo  reagimeo  (IgE) 
diretti  contro  l'insulina  stessa  o contro  componenti  diversi 
presenti  nel  preparato  iniettalo  (protamina.  zinco,  etc.).  A 
questa  forma  di  allergia  si  riesce  a ovviare,  generalmente, 
con  l’uso  di  un'insulina  più  purificata  o di  tipo  diverso  (ad 
cs..  non  contenente  protamina.  oppure  zinco)  c,  eventual- 
mente. con  un  ciclo  di  terapia  con  antistaminici.  In  rare 
occasioni  può  essere  necessario  ricorrere  alla  desensibiliz- 
zazione, che  si  può  eseguire  con  ripetute  iniezioni  (ogni  30 
min)  di  diluizioni  scalari  di  insulina  regolare,  dapprima  per 
via  intradermica  e poi,  al  crescere  della  quantità  iniettata, 
per  via  sottocutanea.  La  desensibilizzazione  va  eseguita 
sotto  diretto  controllo  medico  c avendo  a disposizione  il 
necessario  (adrenalina,  cortisonici,  etc.)  per  fronteggiare 
l’evenienza  di  una  possibile  reazione  di  tipo  anafilattico. 

Le  reazioni  di  tipo  generale  vanno  dall’orticaria  genera- 
lizzata all’anafilassi.  Sono  più  frequenti  alla  ripresa  della 
terapia  insulinica  in  pazienti  in  cui  tale  terapia,  specie  se 
eseguita  con  le  insuline  più  antigeniche  e meno  purificate, 
era  stata  praticata  per  un  periodo  limitato  di  tempo  c poi 
sospesa.  Per  tale  motivo  l'indicazione  principale  all'uso 
delle  insuline  umane  altamente  purificate  si  ha  nei  soggetti 
in  cui  si  prevede  che  la  terapia  insulinica  dovrà  essere  ese- 
guita solo  per  un  periodo  limitato  di  tempo,  come  nel  d.  in 
gravidanza  o in  diabetici  di  tipo  II  nel  corso  di  interventi 
chirurgici  impegnativi.  La  terapia  immediata  prevede  l'uso 
di  antistaminici,  adrenalina,  corticosteroidi  c degli  altri  pre- 
sidi utilizzabili  in  corso  di  anafilassi.  La  riassunzione  della 
terapia  insulinica,  qualora  si  renda  necessaria,  deve  essere 
preceduta  da  un  ciclo  di  desensibilizzazione. 

4.  Resistenza  insulinica.  - La  resistenza  all'azione  dell’in- 
sulina può  verificarsi  a livello  prerecettoriale , rcccttorialc  c 
posircecttorialc. 

Nel  primo  caso  è quasi  sempre  responsabile  la  presenza  di  anti- 
corpi  antinsulina  che  si  formano  soprattutto  nei  soggetti  trattati 
con  insulina  eterologa  (specie  bovina)  e in  maniera  intermittente, 
pur  essendosi  osservato  che  anche  l'iniezione  di  insulina  umana 
può  dar  luogo  alla  formazione  di  anticorpi,  probabilmente  a mo- 
tivo della  via  non  fisiologica  di  somminisirazione  e del  l'aggrega- 
zione spontanea  in  polimeri  In  tal  caso,  tuttavia,  gii  anticorpi 
antinsulina  sono  presenti  a basso  titolo  e non  producono  la  com- 
parsa di  una  vera  c propria  resistenza  che.  per  convenzione,  si  ha 
quando  sono  necessarie  200  o più  unità  di  insulina  al  di  in  assenza 
di  infezioni  odi  complicanze  metaboliche  acute  (chetoacidosi.  stato 
ipcrosmolare  non  chetotico).  Gli  anticorpi  antinsulina  sono  solita- 
mente della  classe  delle  IgG  e.  oltre  che  impedirne  l'azione,  sono 
a volte  responsabili  della  comparsa  di  ipoghccmia  tardiva  essendo 
in  grado  di  legare  le  molecole  di  insulina  iniettata  liberandola  len- 
tamente in  seguito.  Per  tale  motivo  e necessario,  in  questi  soggetti, 
iniettare  esclusivamente  o quasi,  insulina  pronta,  la  cui  azione  viene 
ritardata  dalla  presenza  degli  anticerpi.  La  terapia  della  resistenza 
insulinica  consiste  nella  somministrazione  di  insulina  umana  puri- 
ficata associata,  eccezionalmente,  a un  breve  ciclo  di  steroidi. 

Resistenza  insulinica  a livello  prerecettoriale  può  dipendere  an- 
che dalla  degradazione  dell  ormone  a livello  della  sede  di  iniezione 
o da  un  alteralo  assorbimento  dal  sottocutaneo.  In  questi  casi  si 
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osserva  che  quantità  notevoli  di  insulina  somministrate  sottocute 
non  influenzano  la  glicemia.  mentre  piccole  quantità  infuse  per  via 
venosa  normalizzano  i valori  glicemici.  Si  è ritenuta  responsabile  di 
questo  fenomeno  la  presenza  di  enzimi  degradanti  o irregolarità  del- 
l’apporto ematico  nella  sede  di  iniezione.  In  realtà  si  è osservato  che 
l'aprotinina.  un  inibitore  enzimatico  dimostratoci  a volte  utile,  me- 
scolato all’insulina,  nel  superare  questo  problema,  é in  grado  anche 
di  aumentare  il  flusso  ematico  nella  zona  disse  è iniettata. 

La  resistenza  insulinica  a livello  recefìoriale  è probabilmente  la 
più  frequente,  dato  che  in  questo  gruppo  rientra  quella  riscontrata 
nei  soggetti  obesi  in  cui  è probabilmente  importante  anche  un 
fattore  postrecettoriale . È noto  che  in  questi  soggetti  il  fabbisogno 
insuhnico  si  riduce,  fino  ad  annullarsi  nei  diabetici  di  tipo  II.  con 
un  adeguato  programma  di  riduzione  ponderale.  In  rari  casi,  come 
ncITwtMdani  nigricans,  possono  essere  in  giaco  anticorpi  contro 
il  recettore  insuhnico  o un  grave  difetto  rcccttorìalc. 

5.  Difetti  di  rifrazione  oculare . - La  rapida  correzione 
dciripcrgJiccmia  determina  spesso,  per  un  certo  tempo,  la 
comparsa  di  visione  indistinta.  Essa  è dovuta  a modifica- 
zioni del  grado  di  curvatura  c di  imbibizione  dei  mezzi  diot- 
trici dell’occhio  in  rapporto  alla  brusca  variazione  della 
osmolarità  piasmatica.  Regredisce  solitamente  in  pochi 
giorni  per  cui  è importante  evitare  la  prescrizione  di  nuove 
lenti  al  paziente  che  lamenti  tali  disturbi. 

Dieta 

Nel  diabetico  in  terapia  insulinica  i livelli  insulincmici  di- 
pendono esclusivamente  dalla  farmacocinctica  dell’ormone 
iniettato,  per  cui  dev’essere  l’assunzione  degli  alimenti  che 
si  adegua  quanto  più  possibile  all’andamento  previsto  della 
curva  insulinemica.  Nei  pazienti  che  praticano  terapia  in- 
sulinica intensificata,  la  somministrazione  di  insulina  pronta 
1/2  h circa  prima  del  pasto  dovrebbe  servire  a mimare  la 
situazione  che  si  verifica  nel  normale.  È chiaro,  tuttavia, 
che  la  quantità  di  alimenti  assunti  con  un  singolo  pasto 
deve  essere  strettamente  regolata  nell’ambito  di  un  accu- 
rato frazionamento  dell'apporto  calorico  giornaliero. 

Il  frazionamento  dei  pasti  si  configura  cosi  come  il  principio 
fondamentale  della  terapia  dietetica  del  d.  mellito  in  terapia  insu- 
linica. Nella  maggior  parte  dei  soggetti  è consigliabile  uno  schema 
a 6 pasti,  con  il  70%  circa  delle  calorie  suddivise  nei  tre  principali 
(20.  30  e 20%  rispettivamente  per  colazione  pranzo  e cena)  c il 
restante  30%  in  parti  uguali  in  3 spuntini  da  praticare  a metà 
mattinata,  a metà  pomeriggio  e prima  del  riposo  notturno. 

L'apporto  calorico  giornaliero  neU'individuo  nonnopeso  do- 
vrebbe essere  di  circa  35  kcal/kg  di  peso  corporeo  ideale,  con  even- 
tuali aggiustamenti  in  rapporto  all'attività  fisica  svolta  dal  singolo 
soggetto.  Riduzioni  o aumenti  delle  calorie  totali  debbono  pure 
essere  previsti  in  soggetti  in  sovrappeso  o.  nspettivamente,  in  sot- 
topeso o in  fase  di  crescita  e in  gravidanza.  Un  notevole  dibattito 
è tuttora  in  corso  sulla  percentuale  delle  calorie  da  attribuire  ai 
singoli  nutrienti.  La  maggior  parte  dei  diabctologi  è tuttavia  con- 
corde nel  consigliare  attualmente  una  percentuale  di  carboidrati 
corrispondente  al  50-60%  delle  calorie,  mentre  le  calorie  dei  grassi 
non  dovrebbero  superare  il  25-30% . L'apporto  giornaliero  di  co- 
lesterolo dovrebbe  essere  inferiore  a 250-300  mg  al  di,  favorendo  i 
grassi  poiinsaturi  per  il  loro  minore  potenziale  aterogeno.  Il  re- 
stante 10-15%  dell’apporto  calorico  giornaliero  è costituito  da  pro- 
teine in  parte  di  ungine  animale,  per  garantire  l'apporto  di  ami- 
noacidi essenziali,  in  parte  di  ongine  vegetale.  Una  percentuale 
maggiore  va  riservata  ai  soggetti  in  fase  di  crescita  o in  corso  di 
gravidanza,  mentre  l'apporto  proteico  va  ndotto  in  presenza  di 
insufficienza  renale. 

L'apporto  di  glicidi  nel  paziente  diabetico  deve  essere  soddi- 
sfatto quasi  esclusivamente  da  carboidrati  complessi,  riducendo 
l'uso  di  mono-  c disaccaridi  (glicoso.  fruttoso.  saccaroso).  Questa 
concezione  risalente  ai  pnmordi  della  diabetologia  era  basata  su 
studi  eseguiti  in  cani  resi  diabetici  tramite  pancrcascctomia  in  cui. 
mancando  la  secrezione  pancreatica  esocrina,  l'ingestione  di  car- 
boidrati complessi  determinava  un  picco  gliceniico  molto  più  attu- 
tito rispetto  a quello  provocato  dall'ingestione  di  zuccheri  semplici, 
che  potevano  essere  assorbiti  direttamente  senza  essere  digeriti. 


Studi  eseguiti  di  recente  nell'uomo  hanno,  tuttavia,  dimostrato  che 
l'aumento  della  glicemta  provocato  da  uno  zucchero  semplice  ag- 
giunto a un  pasto  contenente  anche  proteine,  fibre,  lipidi  e carboi- 
drati complessi  è del  tutto  sovrapponibile  a quello  riscontrato 
quando  lo  stesso  apporto  calorico  glicidico  è dato  da  soli  carboi- 
drati complessi.  Per  tale  motivo  è consentito  l'uso  di  zuccheri  sem- 
plici per  un  quantitativo  giornaliero  pari  al  10%  circa  della  quota 
calorica  totale  in  carboidrati  (circa  20*25  g di  zucchero),  purché 
ingenti  insieme  ad  altri  nutrienti. 

Viene  generalmente  raccomandato  un  adeguato  apporto  di  fibre 
alimentari,  specie  le  idrosolubili,  come  il  guar  c le  pectine,  che 
abbondano  in  molti  alimenti  di  origine  vegetale  come  legumi,  or- 
taggi e frutta.  Oltre  che  favorire  la  normale  funzione  intestinale,  le 
fibre  svolgono  nel  diabetico  Fimportantc  ruolo  di  rallentare  l'as- 
sorbimento degli  altri  nutnenti  evitandone  il  brusco  aumento  dei 
livelli  in  circolo.  Un  apporto  di  fibre  di  30-54)  g al  dì  può  risultare 
utile  per  gli  effetti  metabolici  ed  essere  tollerato  dal  paziente  senza 
inconvenienti  di  rilievo.  Quantitativi  giornalieri  di  fibre  superiori  ai 
50  g,  oltre  che  essere  di  diffìcile  palatabilità.  provocano  general- 
mente meteorismo  marcato  e possibili  carenze  di  minerali  (calcio  c 
oligoelementi). 

Esercizio  fisico 

L’esercizio  fisico  svolto  con  regolarità  ha  un  indubbio  ruolo 
benefico  sul  sistema  cardiovascolare,  oltre  ad  avere  effetti 
sul  metabolismo  glicidico  che  sono  alquanto  diversi  nel  sog- 
getto normale  e nel  paziente  diabetico.  Nel  diabetico  il 
comportamento  del  metabolismo  glicidico  è diverso  a se- 
conda che  il  soggetto  sia  scompensato  o compensato.  Nel 
primo  caso  l’esercizio  fisico  può  incrementare  ulteriormente 
i livelli  gliccmici  dato  che  le  piccole  quantità  di  insulina  in 
circolo  non  consentono  un'adeguata  utilizzazione  del  gJi- 
coso  da  parte  del  muscolo  e non  inibiscono  l’immissione  in 
circolo  di  glieoso  da  parte  del  fegato. 

Nel  diabetico  in  buon  compenso,  al  contrario,  l'utilizza- 
zione del  glieoso  da  parte  del  muscolo  è incrementata  dal- 
l'insulina, i cui  livelli  inibiscono  una  sufficiente  produzione 
epatica  di  glieoso.  Si  osserva  quindi  spesso  ipoglicemia.  Il 
paziente  diabetico,  quindi,  specie  se  in  terapia  insulinica 
intensificata,  deve  essere  istruito  a ridurre  alquanto  la  dose 
di  insulina  c,  soprattutto,  a incrementare  l'apporto  calorico 
subito  prima  di  eseguire  l'attività  fisica,  che  va  in  ogni  caso 
consigliata,  specie  se  eseguita  con  regolarità,  per  i suoi  ef- 
fetti benefìci  sia  metabolici  che  generali. 

Terapia  del  diabete  mellito  di  tipo  II  o non  insulinodipen- 
dente  (NIDDM) 

Obiettivi  della  terapia 

Gli  obiettivi  della  terapia  nei  pazienti  con  d.  mellito  non 
insulinodipendentc  non  differiscono  sostanzialmente  da 
quelli  già  osservati  nei  pazienti  con  d.  insulìnodipendeme. 
Il  riscontro,  tuttavia,  in  questo  gruppo,  di  soggetti  di  età 
avanzata  (quindi  spesso  con  altre  patologie  associate),  obesi 
c con  residua  riserva  insulinica  consente  di  impostare  in 
modo  alquanto  diverso  la  terapia  antidiabetica. 

La  distinzione  principale  che  può  essere  fatta  nell’ambito 
dei  pazienti  con  d.  mellito  non  insulinodipendentc  è tra  il 
gruppo  degli  obesi  (80%)  e quello  dei  non  obesi  (20%). 

Nei  diabetici  obesi  lo  scopo  principale  della  terapia  è rappresen- 
tato dalla  restrizione  calorica  c dal  conscguente  raggiungimento 
(anche  attraverso  un'adeguata  pianificazione  dell'attività  fisica)  del 
peso  corporeo  ideale.  Ciò  è sufficiente  nella  maggior  parte  dei  casi, 
senza  l'aggiunta  dì  altri  farmaci,  a normalizzare  il  disordine  meta- 
bolico. Sono  infatti  soggetti  che  conservano  una  secrezione  insuli- 
mea  quantitativamente  sovrapponibile  a quella  dei  normali.  La 
presenza  dell'obesità  determina  resistenza  all'azione  dell'insulina  e 
il  pancreas,  a differenza  di  quello  che  si  verifica  negli  obesi  non 
diabetici,  non  riesce  a far  fronte  per  intero  all'aumento  delle  ri- 
chieste dell'ormone  con  conseguente  carenza  relativa  dello  stesso 

Anche  nei  diabetici  non  insulinodipcndcnti  non  obesi  è possibile 
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ollenere  un  miglioramento  dell'equilibrio  gliccmico  mediante  una 
migliore  ripartizione  dell'introito  calorico,  che  deve  adeguarsi  a 
una  maggiore  attività  tìsica,  dimostrando  che.  alla  base  di  questo 
tipo  di  d . vi  è sempre  uno  squilibrio  tra  consumo  energetico  e 
introduzione  di  calorie.  Nella  maggior  parte  dei  casi  di  soggetti 
non  in  sovrappeso,  tuttavia,  come  anche  nei  diabetici  obesi  che 
non  riescano  ad  aderire  in  maniera  stabile  a un  regime  di  dieta 
ipocalorica  rimanendo  in  eccesso  ponderale,  si  renile  necessario  il 
ricorso  a farmaci  che.  oltre  che  dall'insulina , sono  qui  rappresen- 
tati dagli  ipogltccmizzanti  orali. 

Dieta 

Il  principio  fondamentale  che  regola  le  prescrizioni  diete- 
tiche nei  diabetici  non  insulinodipendcnti  è quello  del  rag- 
giungimento del  peso  corporeo  ideale.  Oltre  alla  corre- 
zione deiriperglieemia,  la  riduzione  del  sovrappeso  com- 
porta un  miglioramento  dell'iperlipemia  e dell’ipertensione, 
con  conseguente  riduzione  del  rischio  cardiovascolare. 

I regimi  dietetici  che  hanno  come  obiettivo  la  riduzione  dell'ec- 
cesso ponderale  sono  senz'altro  numerosi,  tutti  accomunati  dal 
principio  di  fornire  un  introito  calorico  inferiore  alle  spese  ener- 
getiche. È in  ogni  caso  essenziale  assicurare  un  apporto  bilanciato 
dei  nutrienti  fondamentali  con  una  proporzione  di  glicidi,  lipidi  e 
protidi  sovrapponibile  a quella  dei  soggetti  normali  e a quella  in- 
dicata nei  diabetici  insulinodipendcnti.  Anche  in  questo  caso,  l'in- 
gestione di  zuccheri  semplici  va  limitata,  specie  nei  pazienti  ipcr- 
trigliceridemici . come  va  ridotta  la  percentuale  di  grassi  saturi  c di 
colesterolo.  Alla  stessa  stregua  va  controindicato  l’uso  degli  edul- 
coranti calorici  (fruttoso.  sorbitolo,  etc.).  a meno  che  non  vengano 
accuratamente  considerati  nel  computo  delle  calorie  totali. 

L’uso  di  bevande  alcoliche  può  essere  consentito  a condizione 
che  si  tenga  conto  dell'apporto  calorico  da  esse  fornito  ( I g di  alcol 
equivale  a circa  7 kcal)  e che  non  sia  presente  ipcrtrigliceridcmia. 
In  ogni  caso,  come  nei  soggetti  normali,  la  quantità  giornaliera  di 
alcol  non  deve  superare  i 50  g. 

Un  ruolo  importante  viene  svolto  dalle  fibre  alimentari,  specie 
da  quelle  presenti  in  alimenti  naturali,  come  legumi,  frutta  c ver- 
dura che,  accentuando  il  senso  di  sazietà,  facilitano  l'acccttazione 
di  una  dieta  ipocalorica.  Oltre  a ciò  le  fibre  idrosolubili  (gomme, 
muci Magmi,  pectine)  presenti  in  questi  alimenti,  formando  un  gel 
in  presenza  di  acqua  e accentuando  la  peristalsi  intestinale,  osta- 
colano l'azione  degli  enzimi  digestivi  con  conseguente  rallenta- 
mento c riduzione  deH'assorbimcnto  di  glicidi  c lipidi. 

Esercizio  fisico 

Un’adeguata  attività  fisica  viene  consigliata  principalmente 
perché  è in  grado  di  ridurre  il  rischio  cardiovascolare,  no- 
tevolmente aumentato  in  questi  soggetti,  riducendo  i livelli 
di  colesterolo  LDL  e aumentando  quelli  del  colesterolo 


HDL.  L'esercizio  fisico,  inoltre,  può  essere  importante  per 
coadiuvare  l'effetto  della  dieta  sulla  riduzione  ponderale. 
Per  riuscire  in  questo  intento,  tuttavia,  è necessario  che  il 
paziente  che  esegue  esercizio  fisico  non  riduca  la  normale 
attività  quotidiana  c non  aumenti  l’introito  calorico.  L’entità 
dell'esercizio  fisico  deve  essere  accuratamente  individualiz- 
zata per  evitare  i rischi  connessi  con  la  presenza  in  questi 
pazienti  di  complicanze  micro-  c macroangiopatichc  già  svi- 
luppate. Una  particolare  cautela  deve  essere  posta  nei  pa- 
zienti con  rctinopatia,  in  cui  sforzi  isometrici  possono  pro- 
durre distacchi  di  retina,  nei  coronaropatici  in  cui  può  ma- 
nifestarsi angina,  infarto  o morte  improvvisa  c nei  pazienti 
con  arteriopatia  periferica  in  cui  è frequente  la  comparsa  di 
lesioni  a livello  delle  estremità  inferiori.  È in  ogni  caso 
importante  che  l'esercizio  fisico,  anche  se  non  intenso, 
venga  eseguito  in  maniera  continuativa. 

Sulfoniluree 

Le  sulfoniluree  sono  composti  che.  somministrati  per  via 
orale,  sono  in  grado  di  ridurre  i livelli  glicemici  in  pazienti 
con  residua  funzione  bctainsularc. 

Dopo  essere  stati  ingeriti,  questi  farmaci  vengono  rapidamente 
assorbiti,  passano  in  circolo,  dove  si  trovano  in  gran  parte  legati 
alle  proteine  piasmatiche,  specie  all'albumina,  e vengono  metabo- 
lizzati nel  fegato  per  essere  poi  escreti  a livello  renale.  Da  un  punto 
di  vista  clinico  la  principale  differenza  tra  i diversi  tipi  di  sulfoni- 
lurcc  è in  rapporto  alla  durata  d'azione  c alla  potenza  relativa. 

Sulla  base  di  questi  parametri  si  distinguono  composti 
che  possono  essere  somministrati  una  sola  volta  al  giorno, 
da  altri  che  devono  essere  somministrati  in  maniera  frazio- 
nata. Si  possono,  inoltre,  distinguere  composti  che  ven- 
gono somministrati  alla  dose  di  0,5-3  g al  dì  (di  I genera- 
zione) da  altri  (di  li  generazione)  la  cui  dose  ottimale 
oscilla  in  genere  tra  i 5 c i 20  mg  al  dì  (tab.  Vili). 

L’indicazione  principale  alla  terapia  con  sulfoniluree  si  ha 
nei  pazienti  con  d.  mellito  di  tipo  II  che.  nonostante  la  dieta 
e l’esercizio  fisico,  non  riescano  ad  avere  un  miglioramento 
dei  valori  glicemici.  Si  verifica,  tuttavia,  spesso  che  questi 
farmaci  vengano  utilizzati  in  maniera  inappropriata  in  sog- 
getti che  non  seguono  adeguatamente  le  prescrizioni  diete- 
tiche rimanendo  al  di  sopra  del  loro  peso  ideale. 

Il  15-30%  dei  pazienti  che  intraprendono  il  trattamento  con  sul- 
foniluree non  mostra  alcun  miglioramento  dei  valori  glicemici  (fal- 
limento primario).  Ciò  è spesso  in  relazione  alla  mancata  aderenza 


TAB.  Vili.  CARATTERISTICHE  FARMACOLOGICHE  DELLE  SULFONILUREE 


Nome 

Durata  d'azione  | 

I>o neJdie 

Ioni 

In.*) 

1 generazione 

Tolbutamidc 

Carbossilazionc  epatica;  escrezione  renale  dì  mctaboliti  attui 

6-10 

1000- 3000 

Acetoesamidc 

60%  riduzione  epatica  a idrossicsamidc  (attiva)  che  è cscrcta  dal  rene 

12-24 

250-1250 

Tolazamide 

Epatico  con  escrezione  renale  dei  metnboliti 

12-18 

100-750 

Clorpropamide 

Non  metabolizzata,  escrezione  renale 

24-72 

100-500 

Glimidina 

Epatico  con  escrezione  renale  di  metaboliti  inattivi 

« 

500-2000 

Il  generazione 

Glibenclamide 

Epatico  con  escrezione  renale  di  mctaboliti  poco  attivi 

10-24 

2.5-20 

Glipizidc 

Epatico  con  escrezione  renale  di  mctaboliti  inattivi 

3-8 

2.5-20 

Glisosscpìdc 

Epatico  parziale  (55%);  escrezione  renale 

6-8 

2-20 

Glisolamidc 

Epatico;  escrezione  renale  parziale  (30%) 

7 

2-20 

Glibornuridc 

Epatico  con  escrezione  renale  di  mctaboliti  poco  attivi 

8-10 

6-50 

GUclande 

Epatico  con  escrezione  renale  di  mctaboliti  forse  attivi 

6-12 

80-240 

Gliquidone 

Epatico  con  escrezione  renale  parziale  (5%)  di  mctaboliti  inattivi 

6-8 

30-120 
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del  paziente  alla  terapia  o alle  indicazioni  riguardanti  l’apporto 
calorico  c ['esecuzione  di  attività  tisica  Anche  i soggetti  che  ini- 
zialmente hanno  risposto  alla  terapia  sulfonilureica  possono  pre- 
sentare. dopo  un  periodo  variabile  di  tempo,  uno  scarso  controllo 
della  gliccmia  (fallimento  secondario).  Questo  fenomeno  che,  in 
soggetti  che  seguano  le  prescrizioni  dietetiche  c in  assenza  di 
eventi  stressanti  (infezioni,  interventi  chirurgici,  etc.).  è dovuto  a 
un  esaurimento  funzionale  progressivo  della  riserva  pancreatica,  si 
verifica  con  una  frequenza  del  5-10%  l'anno,  per  cui  dopo  5-10 
anni  solo  una  minoranza  dei  diabolici  resta  sensibile  a questi  far- 
maci Il  fallimento,  sia  primario  che  secondario,  viene  talvolta  trat- 
talo sostituendo  una  sulfonilurea  di  I generazione  con  una  di  II 
generazione,  anche  se  e alquanto  raro  che  ciò  risulti  efficace  La 
terapia  insulinica  si  impone  qualora  la  gliccmia  non  sia  adeguata- 
mente controllata  con  le  sulfonilurcc  in  soggetti  che  seguano  scru- 
polosamente le  indicazioni  riguardanti  la  dieta  c l’attività  fisica.  Al 
contrario,  in  soggetti  che,  dopo  l’inizio  della  terapia  sulfonilurcica. 
mostrino  un  miglioramento  notevole  dei  valori  glicemici.  può  es- 
sere tentata  una  riduzione  graduale  della  dose  del  farmaco  lino  alla 
sospensione,  continuando  la  terapia  con  la  sola  dieta  c l’esercizio 
fisico. 

Le  principali  controindicazioni  all’uso  delle  sulfonilurcc  sono 
rappresentate,  oltre  che  dal  d.  di  tipo  I.  dalla  gravidanza  e dall’al- 
lattamento (per  il  passaggio  di  questi  farmaci  attraverso  la  barriera 
fctoplaccntare  c nel  latte),  dalla  presenza  di  gravi  malattie  epati- 
che c renali  (per  il  ridotto  c diffìcilmente  prevedibile  metabolismo 
del  farmaco  con  possibilità  di  accumulo),  nonché  dal  fallimento 
primario  o secondario  di  altre  sulfonilurcc  Nei  pazienti  in  terapia 
sulfonilurcica  che  presentino  uno  stato  infettivo  grave,  o debbano 
essere  sottoposti  a un  intervento  chirurgico  in  anestesia  generale  o 
che  abbiano  subito  un  trauma  importante,  è necessario  il  ricorso, 
anche  temporaneo,  alla  terapia  insulinica.  Il  trattamento  sulfoni- 
lurcico  nei  diabetici  obesi  C da  considerare  antifisiologtco.  dato  che 
accentua  una  condizione  già  presente  di  iperinsulimsmo 

Gli  effetti  collaterali  delle  sulfoniluree  possono  manifestarsi  con 
eruzioni  cutanee,  disturbi  gastrointestinali,  alterazioni  ematologi- 
che  o della  funzionalità  epatica.  Essi  sono  generalmente  rari  c 
recedono  con  la  sospensione  della  terapia.  La  clorpropamidc  e.  in 
minor  misura,  la  lolbutamidc  sono  in  grado  di  stimolare  la  secre- 
zione di  ormone  antidiurctico  (ADII)  potendo  aggravare  uno  stato 
di  ritenzione  idrica  preesistente  in  pazienti  con  insufficienza  car- 
diaca congestizia  o con  cirrosi  epatica.  La  clorpropamidc  può 
avere  in  alcuni  soggetti  un  cffetlo  antabuscsimilc,  caratterizzato  da 
un  brusco  arrossamento  del  volto  dopo  assunzione  di  bevande  al- 
coliche. Tuttavia,  l’effetto  collaterale  più  imperlante  delle  sulfoni- 
lurcc è probabilmente  I* ipoglicemia  che  non  di  rado,  essendo  que- 
sti farmaci  utilizzati  in  soggetti  anziani  c con  vasculopatia  cere- 
brale. può  manifestarti  con  uno  Stato  di  coma  O con  segni 
neurologici  focali  che  rendono  difficile  la  diagnosi,  a meno  che  non 
si  esegua  un  dosaggio  della  gliccmia  o un'accurata  anamnesi  far- 
macologica. L’ipoghcemia  è più  frequente  c più  grave  con  le  sul- 
fonilurcc  a maggiore  durata  d’azione,  che  possono  accumularsi 
nelt’organismo,  specie  in  soggetti  con  ridotta  funzione  epatica  o 
renale.  A volte  può  essere  indotta  dalla  somministrazione  conco- 
mitante di  farmaci  che.  come  i salicilati,  i sulfamidici  c i dicuma- 
rohei.  competono  con  le  sulfonilurcc.  specie  quelle  di  I genera- 
zione. per  il  legame  con  l’albumina.  Farmaci  che.  al  contrario, 
stimolano  gli  enzimi  lisocomali  epatici,  come  i barbiturici  c la  ri- 
fampicma.  possono  ridurre  l'effetto  ipogheemizzante  delle  sulfoni- 
lurcc attraverso  un  aumento  del  loro  catabolismo. 

Biguanidi 

Le  biguanidi  sono  tuttora  utilizzate,  per  lo  più  in  associa- 
zione con  le  sulfoniluree.  nella  terapia  del  d.  mellito  di  tipo 
11.  In  molti  paesi  esse  sono  state  ritirate  dal  commercio  per 
la  relativa  frequenza  con  cui  si  possono  assodare  alla  com- 
parsa di  acidosi  lattica.  I composti  attualmente  disponibili 
sono  la  metformina  e la  fenformina  (tab.  IX). 

Dopo  somministrazione  orale  le  biguanidi  sono  rapidamente  as- 
sorbite c passano  nel  plasma  dove  circolano  libere,  non  legate  alle 
proteine.  L'cmivita  è di  1. 5-4.5  h per  la  metformina  c di  7-15  h per 
la  fenformina.  La  metformina  viene  cscrcta  attraverso  il  rene  im- 
modihcata,  mentre  la  fenformina  subisce  la  stessa  sorte  dopo  es- 
sere stata  idrossilata  c inattivata  dal  fegato.  Tale  idrossilazionc 


TAB.  IX.  CARATTERISTICHE  FARMACOLOGICHE  DEL- 
LE BIGUANIDI 


Nome 


Metformina 

Fenformina 


Durati 

d'azione 

(ore) 


Dose Idie 

<«*> 


Escrezione  renale 
Idrossilazionc  epatica, 
escrezione  renale 


1.5-4 

7-15 


1500-2000 

50-100 


epatica  nsulta  sanabile  geneticamente  da  un  soggetto  all’altro,  per 
cui.  in  diabetici  con  riduzione  di  tale  processo,  come  anche  in 
pazienti  con  insufficienza  renale,  si  può  avere  un  accumulo  in  cir- 
colo di  questi  farmaci  con  possibili  effetti  tossici  da  sovradosaggio. 

Le  biguanidi  esplicano  i loro  effetti  in  soggetti  con  riserva  insu- 
linica  endogena,  anche  se  il  loro  meccanismo  d’azione  non  t ba- 
sato. come  accade  al  contrario  con  le  sulfonilurcc.  sulla  liberazione 
di  insulina.  Esse  agirebbero  legandosi  ai  fosfolipidi  delle  mem- 
brane cellulari  di  cui  modificano  il  potenziale  alterandone  le  fun- 
zioni di  trasporto.  Le  biguanidi  aumentano  a livello  muscolare  la 
captazione  del  glieoso  e la  glicolisi  anacrohia.  mentre  inibiscono  la 
gliconcogcnesi  epatica  c renale.  Tali  effetti,  che  sembrano  in  parte 
dovuti  a un  aumento  del  numero  c dell  ‘affinità  dei  recettori  tessu- 
tali per  l'insulina,  si  manifestano  solo  nel  diabetico  iperglicemico. 
mentre  sono  assenti  nel  normale.  Esse  provocano  anche  anoressia 
e una  riduzione  dell'assorbimento  intestinale  dei  nutrienti  c.  pro- 
babilmente per  questo  motivo,  hanno  effetto  ipolipcmizzantc  c di 
riduzione  del  peso  corporeo. 

L'indicazione  principale  all'impiego  clinico  delle  bigua- 
nidi si  ha  nel  d.  di  tipo  II.  in  associazione  alle  sulfonilurcc, 
in  quei  pazienti  che.  pur  con  un  corretto  regime  dietetico  e 
un'adeguata  attività  fìsica,  non  mostrano  un  controllo  gli- 
cemico  soddisfacente.  Nei  diabetici  gravemente  obesi,  inol- 
tre. le  biguanidi  usate  singolarmente  possono  facilitare,  at- 
traversi» il  loro  effetto  anorcssizzantc  c la  riduzione  dell'as- 
sorbimento intestinale  degli  alimenti,  il  raggiungimento  del 
peso  ideale.  Secondo  alcuni  AA..  infine,  le  biguanidi  pos- 
sono essere  impiegate  associate  all'insulina  in  caso  di  mar- 
cata insulinorcsistcnza. 

Gli  effetti  collaterali  delle  biguanidi  si  manifestano,  raramente,  a 
livello  cutaneo  e gastroenterico.  Il  più  grave  è comunque  rappre- 
sentato dalla  possibile  comparsa  di  acidoù  lattica,  favorita  dall’uso 
di  dosi  elevate  di  questi  farmaci  o dalla  difficoltà  di  smaltimento 
nei  soggetti  con  insufficienza  renale  Questa  grave  complicazione  è 
molto  più  frequente  con  l’uso  di  fenformina  che.  oltre  che  diffon- 
dere maggiormente  a livello  delle  membrane  cellulari,  può  mo- 
strare differenze  individuali  nel  suo  metabolismo  epatico  con  con- 
seguente accumulo  nell'organismo.  La  comparsa  di  acidosi  lattica 
dipende  dall'attivazione,  operata  dalle  biguanidi.  della  ghcolisi 
anaerobia  ed  t facilitata  dall'ipossia  (da  cause  cardiache,  circola- 
torie o respiratone),  dall’etilismo  e dall  insufficienza  epatica  e re- 
nale. condizioni  tutte  che  impediscono  la  mctabolizzazionc  del  lat- 
tato. In  queste  situazioni  l'uso  delle  biguanidi  è chiaramente  con- 
troindicato. 

insulina 

La  terapia  insulinica  sì  impone  nei  diabetici  di  tipo  II 
quando,  per  il  progressivo  esaurimento  della  secrezione 
pancreatica  del  l'ormone,  la  dieta,  l'esercizio  fisico  e gli  ipo- 
gliccmizzanti  orali  non  sono  più  sufficienti  da  soli  a garan- 
tire un  buon  controllo  gliccmico.  In  questi  casi  gli  schemi 
terapeutici  impiegati  sono  sovrapponibili  a quelli  già  sug- 
geriti per  i pazienti  con  d.  di  tipo  I.  essendo  generalmente 
utilizzata  una  terapia  insulinica  di  tipo  convenzionale.  A 
volte,  la  terapia  insulinica  viene  proposta  in  diabetici  in 
notevole  sovrappeso,  in  cui  gli  altri  presidi  terapeutici  non 
siano  riusciti  a controllare  l'iperglicemia.  In  questi  casi 
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sono  di  solito  già  presenti  elevati  livelli  insulincmici  di 
base,  anche  se  non  sufficienti  a vincere  la  resistenza  insuli- 
nica  provocata  daH*obesità.  Poiché  la  somministrazione  di 
insulina  esogena  accentua  l’iperinsulinismo  favorendo  un 
ulteriore  incremento  del  peso  corporeo  e,  probabilmente, 
l'aterogenesi.  è più  utile  ribadire  la  necessità  di  un'ade- 
guata dieta  ipocalorica  piuttosto  che  proporre  la  terapia 
insulinica. 

Terapia  della  chetoacidi*»! 

Obiettivi  della  terapia 

La  chetoacidosi  può  rappresentare  l’esordio  clinico  di  un  d. 
mellito  di  tipo  1 (chetoacidosi  inaugurale).  In  diabetici  in 
terapia  insulinica  le  cause  più  frequenti  sono  rappresentate 
dalla  mancata  somministrazione  di  una  o più  dosi  di  insu- 
lina, da  infezioni  o traumi  intercorrenti,  oppure  da  uno 
scarso  controllo  glicemico  in  rapporto  a una  non  adeguata 
educazione  del  paziente. 

I principali  obiettivi  da  perseguire  nella  terapia  della  che- 
toacidosi sono,  nell'ordine,  la  correzione  dcH’ipovolemia  c 
degli  squilibri  elettrolitici,  la  correzione  del  disordine  me- 
tabolico. c infine  ("identificazione  c il  trattamento  delle 
cause  che  hanno  condotto  alla  chetoacidosi. 

Correzione  dell'ipovolemia 

L'ipovolemia  è la  principale  causa  di  morte  nel  paziente  in 
chetoacidosi  c la  sua  correzione  deve  iniziare  prima  possi- 
bile, subito  dopo  che  è stata  posta  la  diagnosi.  Un'adeguata 
idratazione  del  paziente  riesce  da  sola,  anche  attraverso  la 
riduzione  dei  livelli  degli  ormoni  controregolatori,  a miglio- 
rare il  livello  glicemico.  anche  se  l’insulina  resta  necessaria 
per  la  correzione  dell'acidosi.  Nell'adulto  di  taglia  media  il 
deficit  di  liquidi  si  aggira  sui  3-5  1 c generalmente  nelle 
prime  1-2  h si  somministrano  1-2  1 di  liquidi  sotto  forma  di 
soluzione  fisiologica  (0,9%  di  NaCI).  Il  manifestarsi  di  ipcr- 
natricmia  può  richiedere  la  somministrazione  di  NaCI  allo 
0,45%  o,  dopo  che  la  glicemia  è scesa  al  di  sotto  dei  250- 
300  mg/dl.  di  soluzione  glicosata  al  5%. 

Correzione  delle  alterazioni  elettrolitiche 
Nei  pazienti  con  chetoacidosi  il  potassio  corporeo  totale  è 
costantemente  ridotto,  pur  essendo  il  potassio  piasmatico 
quasi  sempre  aumentato  a motivo  della  fuoriuscita  dello 
ione  dalle  cellule  provocata  dall’acidosi.  Quando  l'insulina 
comincia  a esercitare  il  suo  effetto,  si  assiste  a una  caduta 
della  kaliemia,  che  va  adeguatamente  corretta  con  la  som- 
ministrazione di  potassio  insieme  ai  liquidi  infusi.  A meno 
che  la  potassiemia  iniziale  non  sia  normale  o bassa,  l'infu- 
sione di  potassio  viene  iniziata  dopo  aver  somministrato  i 
primi  1-1.5  I di  liquidi  con  la  somministrazione  di  20- 
40  mEq/h  dello  ione.  Successivamente,  la  quantità  di  potas- 
sio infusa  va  adeguata  ai  livelli  raggiunti  dalla  potassiemia. 

Per  quanto  conce  me  la  necessità  di  somministrare  bicarbonati, 
si  ritiene  generalmente  che  essi  vadano  introdotti  qualora  il  pH  sia 
pari  o inferiore  a 7,1  e/o  i bicarbonati  siano  inferiori  a 5 mEq/l. 
L'acidosi  marcata,  infatti,  è in  grado  di  indurre  vasodilatazione 
periferica  e di  ridurre  l'motropismo  cardiaco  determinando  l’ag- 
gravarsi dell'ipotensione.  La  dose  somministrata  corrisponde  ge- 
neralmente a 40-50  mEq/l  di  liquidi  infusi,  continuando  tino  a che 
il  pH  non  tomi  al  di  sopra  di  7 2-  Un  eccesso  di  bicarbonati  può 
portare  ad  aleatori  metabolica,  dannosa  perché  può  provocare  la 
riduzione  della  cessione  di  ossigeno  ai  tessuti  da  parte  dell'emo- 
globina nonché  aggravamento  di  una  eventuale  ipokalicmia. 

Insulina 

Nei  pazienti  in  chetoacidosi  viene  utilizzata  insulina  rego- 
lare iniettata  o infusa  per  via  e.  v.  Da  alcuni  anni,  alla  te- 


rapia con  dosi  elevate  preferita  in  passato,  si  c sostituita  la 
cosiddetta  terapia  con  piccole  dosi,  che  si  è dimostrata 
ugualmente  in  grado  di  normalizzare  la  glicemia  senza  in- 
durre pericolose  ipoglicemie.  Solitamente,  dopo  un  bolo 
iniziale  di  circa  0.1  U./kg  si  fa  seguire  un'infusione  di  0,1 
U./kg/h  ottenuta  aggiungendo  50  U.  di  insulina  regolare  a 
500  mi  di  soluzione  fisiologica.  Dopo  aver  fatto  passare 
alcuni  millilitri  di  questa  soluzione  attraverso  il  tubo  di  de- 
flusso per  evitare  l'adesione  delle  molecole  dell’ormone 
alle  pareti  dello  stesso,  si  infondono  circa  XX  gtt/min  della 
soluzione  (corrispondenti  a 6 U./h  di  insulina)  per  un  indi- 
viduo di  taglia  media.  La  mancata  riduzione  dei  livelli  gli- 
cemici  con  questa  dose  é indice  di  resistenza  all'azione  in- 
sulinica. spesso  in  rapporto  al  persistere  dello  stato  di  disi- 
dratazione. In  alternativa,  possono  essere  in  gioco  altre 
cause  di  resistenza  insulinica,  ad  es.  di  natura  anticorpale. 
che  vanno  corrette  aumentando  la  quantità  di  insulina  in- 
fusa (ad  es.:  0.2-0.3  U ./kg/h).  Allorché  la  glicemia  scende  a 
valori  di  250-300  mg/dl,  la  velocità  di  infusione  dell'insulina 
va  ridotta  a 0,03-0,05  U./kg/h  (2-3  U./h  per  un  individuo  di 
taglia  media)  con  contemporanca  infusione  di  soluzione  di 
glieoso  al  5% . 

Terapia  dello  stato  iperosmolare  non  chetosico 

In  questa  condizione  la  reidratazione  riveste  un  ruolo  an- 
cora più  importante  di  quello  già  descritto  nella  chetoaci- 
dosi. Il  deficit  di  liquidi  può  raggiungere  10  1 o più,  mentre 
i livelli  del  sodio  piasmatico,  generalmente  elevati,  possono 
a volte  essere  anche  normali  o bassi,  in  rapporto  al  passag- 
gio di  acqua  al  di  fuori  delle  cellule,  provocato  dall'ipergli- 
ccmia.  Si  somministrano  fluidi  sotto  forma  di  soluzione  sa- 
lina isotonica  (0,9%  NaC.'l)  o ipotonica  (0.45%  NaCI)  con 
l'obicttivo  di  infondere  circa  metà  dei  liquidi  persi  dall'or- 
ganismo in  un  tempo  di  6 h.  L'insulina  svolge,  anche  in 
questo  caso,  un  ruolo  importante  c va  somministrata  con  le 
stesse  modalità  già  osservate  per  la  chetoacidosi.  La  pro- 
gnosi, in  questi  soggetti,  è generalmente  peggiore,  sia 
perché  sono  spesso  anziani,  sia  per  la  frequente  comparsa 
di  infezioni. 

Sviluppi  futuri 

Sebbene  negli  ultimi  anni  siano  stati  compiuti  progressi  no- 
tevoli nella  conoscenza  della  patogenesi  c nella  terapia  del 
d.  mellito,  gli  sforzi  attuali  sono  rivolti  a due  obiettivi,  la 
prevenzione  c la  guarigione  completa  della  malattia,  che 
tuttora  sembrano  lontani  dall'essere  raggiunti. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  di  questi  obiettivi,  l'ipotesi 
che  una  componente  autoimmunitaria  possa  essere  impor- 
tante sia  nell'animale  da  esperimento  che  nell'uomo  e l'os- 
servazione che  la  terapia  immunosopprcssiva  é in  grado  di 
ritardare  la  comparsa  dei  d.  mellito  in  animali  am  tendenza 
genetica  alla  malattia,  hanno  indotto  alcuni  ricercatori  ad 
attuare  tale  terapia  nell'uomo.  Sebbene  i risultati  iniziali 
siano  apparsi  talora  incoraggianti,  tale  approccio  va  rite- 
nuto esclusivamente  sperimentale.  Il  beneficio  ottenuto  è 
generalmente  transitorio  e,  inoltre,  non  sono  ancora  del 
tutto  noti  i possibili  effetti  collaterali  a lungo  termine  dei 
farmaci  impiegati. 

L'obicttivo  della  cura  della  malattia  c stato  perseguito 
con  il  trapianto  segmentano  di  pancreas.  Questa  tecnica 
richiede  l'uso  di  una  terapia  immunosoppressiva.  per  cui. 
tenuto  anche  conto  che  il  d.  può  essere  controllato  agevol- 
mente con  terapia  insulinica.  tale  tipo  di  trapianto  diventa 
proponibile  solo  in  soggetti  che  debbano  praticare  terapia 
immunosoppressiva  per  altre  ragioni  (ad  es.,  per  trapianto 
renale).  Più  promettente  sembra  essere  il  trapianto  di  in- 
sule. In  questo  cast»  la  risposta  immunitaria  evocata  non  è 
dovuta  al  tessuto  endocrino,  ma  a cellule  contaminanti,  la 
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cui  eliminazione  potrebbe  evitare  l'uso  dì  terapie  immuno- 
sopprcssivc.  Uno  dei  problemi  è rappresentato  dalla  dispo- 
nibilità di  quantità  sufficienti  di  insule.  A ciò  si  potrà  ov- 
viare, probabilmente,  solo  se  si  riuscirà  a coltivare  le  cel- 
lule beta  delle  insule  umane  isolate  o.  in  alternativa,  a 
utilizzare  insule  eterologhe  (di  origine  animale)  protette 
dall'assalto  immunitario,  ad  es.,  con  la  microincapsula- 
zione  (ad  es.,  con  polimeri  di  polialginato  di  lisina).  Re- 
stano sempre,  tuttavia,  dubbi  sul  destino  del  pancreas  o 
delle  insule  trapiantate  una  volta  esposti  allo  stesso  am- 
biente bioumoralc  che  ha  prodotto  inizialmente  la  malattia. 
In  realtà  si  è visto  che  diabetici  che  ricevevano  trapianti  di 
pancreas  da  gemelli  omozigoti  manifestavano  nuovamente 
la  malattia  se  non  veniva  praticata  terapia  immunosoppres- 
siva  a testimonianza  che,  una  volta  innestato,  il  meccani- 
smo autoimmunitario  che  conduce  alla  distruzione  delle 
cellule  beta  nel  d.  di  tipo  I continua  ad  agire  in  modo  in- 
definito. 
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DIABETE  INFANTILE  E GIOVANILE  (IV.  2367) 

Introduzione 

Il  d.  infantogiovanilc  (DIG),  considerando  come  tale  quello 
che  esordisce  prima  dei  15  anni  di  età.  è per  definizione 
chctoacidogcno.  magro,  instabile,  insulinoprivo.  c pertanto 
insulinodipendente  nella  terapia.  Queste  caratteristiche, 
distinguendolo  nettamente  dal  d.  dell'adulto,  lo  fanno  iden- 
tificare con  il  d.  tipo  I o insulinodipendente  (IDDM:  Insù - 
!in  Dependent  Diabeies  Mellitus ) della  più  recente  classifi- 
cazione sancita  dalla  WHO  (v.  anche  sopra,  col.  2113). 

Le  ricerche  dell’ultimo  decennio  hanno  inoltre  eviden- 
ziato ncll'etiopatogenesi  del  d.  tipo  I l'intervento  di  fattori 
genetici,  quali  la  maggiore  frequenza  rispetto  alla  popola- 
zione normale  di  alcuni  antigeni  del  sistema  di  istocompa- 
tibilità  (HLA)  c.  specie  all'esordio  della  malattia,  di  feno- 
meni immunitari,  di  natura  sia  umorale  che  ccllulomcdiata. 

Un  altro  carattere  che,  secondo  l’attuale  corrente  di  opi- 
nioni. distingue  il  DIG  dal  d.  dell’adulto,  è rappresentato 
dalla  scarsa  incidenza  di  precedenti  familiari. 

C'è  tuttavia  da  osservare  che  ciò  è vero  solo  se  si  fa 
stretto  riferimento  al  d.  tipo  I. 

Epidemiologia 

In  Italia  l'incidenza  del  d.  manifesto  viene  calcolata  intorno  al  5% 
della  popolazione  generale:  non  esiste  per  il  DIG  un  preciso  cen- 
simento. se  si  esclude  l'indagine  svolta  nel  *59-’60  via  Ferra ro  c 


Serio  tra  gli  assistiti  IN  AM,  in  base  alla  quale  gli  individui  da  0 a 
20  anni  affetti  da  d.  rappresentavano  il  2.2%  di  tutta  la  popola- 
zione diabetica.  In  altri  paesi  europei  è stata  riscontrata  una  fre- 
quenza del  DIG  rispetto  ala  popolazione  generale  dello  0,14%  in 
Inghilterra  e dello  0.13%  in  Svezia.  Negli  U.S.A.,  secondo  la 
Whiie.  il  DIG  rappresenta  il  5-8%  di  tutto  il  d.  che  a sua  volta 
incide  per  il  5%  sulla  popolazione  generale. 

In  base  a questi  dati  statistici  il  numero  dei  bambini  c ragazzi 
diabetici  in  Italia  dovrebbe  oscillare  dai  60.000  ai  125.01X1.  ma  in 
realtà  riteniamo  che  queste  cifre  debbano  essere  ridotte,  probabil- 
mente per  il  fatto  che.  per  ritardo  della  diagnosi  o perché  questa 
non  viene  addirittura  formulata,  molti  bambini  diabetici  muoiono 
ancora  per  coma,  particolarmente  all'esordio  della  malattia. 

Ma  qualunque  sia  la  reale  incidenza  del  DIG  nel  nostro  paese  vi 
sono  fondate  ragioni  per  ritenere  che  il  numero  dei  bambini  e 
ragazzi  diabetici  debba  sensibilmente  aumentare  in  futuro 

Il  DIG  si  può  manifestare  in  tutte  le  età.  anche  nei  primi  mesi  di 
vita,  ma  la  sua  incidenza  massima  corrisponde  al  periodo  prepu- 
bcrc-pubcrc.  in  cui  l'aumentata  increzione  di  ormoni  ipofisari  e 
corticosurrcnalici  ad  azione  anti-insulimca.  agisce  da  fattore  scate- 
nante c rivelatore  di  una  turba  metabolica  esistente  forse  allo  stato 
latente,  o comunque  di  una  meioprugia  pancreatica  su  base  gene- 
tica. 

Esiste  poi  un'incidenza  stagionale  del  DIG.  con  picchi  di  mas- 
sima frequenza  in  autunno  c nei  primi  mesi  invernali,  le  cui  cause, 
non  ancora  del  tutto  chiarite,  sono  state  volta  a volta  individuate 
nello  stress  emotivo  e nella  riduzione  dell'attività  fisica  per  la  ri- 
presa dell’impegno  scolastico,  in  fattori  di  natura  climatica  c.  se- 
condo le  osservazioni  cliniche  c sperimentali  degli  ultimi  anni, 
nelle  infezioni  virali,  in  particolar  modo  quelle  da  coxsackie  B1-B6 
(ma  soprattutto  B4)  e da  rctrovirus  (Bottazzo). 

Quadro  clinico 

A differenza  di  quanto  avviene  nell’adulto,  nel  bambino  la 
fase  prcclinica  di  d.  latente  o ridotta  tolleranza  al  glieoso 
(IGT:  ìmpatred  Glucose  Tale  rance)  è generalmente  di  cosi 
breve  durata  da  sfuggire  all’osservazione  del  medico  (tab. 
X).  Il  DIG.  pertanto,  esordisce  di  regola  con  sintomatolo- 
gia rapidamente  ingravescente,  che,  se  non  riconosciuta  e 
tempestivamente  trattata,  sfocia  in  breve  tempo  in  un  grave 
scompenso  chetoacidotico  fino  al  coma  profondo  c irrever- 
sibile. 

La  rapidità  c la  progressione  dei  sintomi  sono  tanto  mag- 
giori quanto  più  piccolo  è il  bambino,  e nei  primi  anni  di 


TAB.  X.  CARATTERISTICHE  DEL  DIABETE  MELLITO 


Nel  bambino 


NeTadako 


Diabete  magro  tipo  I 

Esordio  brusco,  talvolta  coma 
acidotico  rivelatore  in  rap- 
porto a malattia  infettiva  (1* 
infanzia) 

Chctoacidosi  con  rapida  evolu- 
zione verso  il  coma  se  la  dia- 
gnosi è tardiva 

Riduzione  o assenza  di  insulina 
nel  plasma  per  lesioni  ^-cel- 
lulari. Diabete  insulinoprivo 

Insulinodipendenza 

Gravi  problemi  emotivi  c psico- 
sociali 

Instabilità  del  ciclo  gliccmico  cir- 
cadiano con  facili  scompensi 
metabolici 

Particolari  caratteristiche  immu- 
nologichc  c immunogcncti- 
che 


Diabete  grasso  tipo  II 
Esordio  a decorso  lento,  spesso 
asmtomatico  per  lungo  tempo 
(diabete  iceberg) 

Scarsa  tendenza  alla  cheto* 


Presenza  di  insulina  nel  plasma 
talvolta  in  quantità  supcriore 
alla  norma  per  resistenze  pe- 
riferiche all’azione  insulinica 
Curabile  con  dieta  e antidiabe- 
tici orali 

Problemi  non  gravi 
Stabilità  del  ciclo  gliccmico 


Non  particolari  carattcnstkhc 
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vita  la  manifestazione  inaugurale  del  d.  può  essere  proprio 
il  coma  acidotico.  spesso  in  occasione  di  una  malattia  in- 
fettiva. 

Più  raramente  si  osservano  casi  (che  a nostro  avviso  non 
dovrebbero  superare  1*1-2%  di  tutta  la  popolazione  diabe- 
tica infantile)  in  cui  la  sintomatologia  esordisce  sub- 
dolamente, e in  maniera  più  simile  a quella  dell'adulto,  con 
scarsa  tendenza  alla  chetosi  e senza  evidenti  manifestazioni 
cliniche;  in  questi  soggetti  la  scoperta  della  glicosuria  è 
spesso  puramente  occasionale,  oppure  essa  viene  messa  in 
evidenza  nel  corso  di  indagini  svolte  in  bambini  con  eredi- 
tarietà diabetica. 

Queste  forme  non  vanno  tuttavia  confuse  con  quel  par- 
ticolare tipo  di  d.  definito  MODY  (Maturity  Onset  Diabete s 
of  thè  Young ) dagli  AA.  di  lingua  inglese  (che  peraltro  non 
figura  affatto  nella  vasta  casistica  raccolta  in  un  trentennio 
di  attività  del  nostro  Servizio),  che  presenta  precise  carat- 
teristiche cliniche  e genetiche,  essendo  sempre  lieve,  non 
insulinodipendentc.  senza  microangiopatia.  a ereditarietà 
dominante  c non  associato  con  alcuna  caratteristica  distri- 
buzione dell'assetto  degli  antigeni  genetici  del  sistema  HLA 
(v.  anche  sopra,  col.  2119). 

La  sintomatologia  e il  quadro  clinico  del  DIO  sono  ca- 
ratterizzati da  poliuria,  polidipsia.  rapido  dimagramento, 
mentre  manca  spesso  la  polifagia  poiché  la  chetoacidosi  cui 
il  bambino  va  rapidamente  incontro  è anorcssizzante.  Come 
abbiamo  avuto  modo  di  osservare  in  numerosi  casi  neodia- 
gnosticati, la  chetosi,  eccezionalmente  assente,  è un  sin- 
tomo spesso  misconosciuto  e sottovalutato  dai  medici  ge- 
nerici e anche  dai  pediatri.  Essa  viene  frequentemente  in- 
terpretata c trattata  come  una  banale  intossicazione 
acetonemica,  permettendone,  o addirittura  favorendone, 
con  errati  interventi  terapeutici,  la  rapida  progressione 
verso  la  chetoacidosi  grave  e il  coma. 

Un  altro  sintomo  importante,  primo  a comparire,  è la 
nicturia  o la  ricomparsa  dell'enuresi  dopo  che  il  bambino 
aveva  da  tempo  acquisito  il  controllo  degli  sfinteri. 

Il  suo  rilievo  deve  pertanto  indurre  il  medico  a praticare 
immediati  accertamenti  di  laboratorio  al  fine  di  diagnosti- 
care  in  una  fase  ancora  abbastanza  precoce  il  disturbo  me- 
tabolico. mentre  accade  spesso  che  questo  importante  sin- 
tomo venga  sottovalutato  o addirittura  ignorato. 

Etiopalogenesi 

Al  d.  mellito  tipo  1 o insulinodipendentc  (IDDM)  viene 
ormai  riconosciuta  una  specifica  etiopatogenesi,  legata  alle 
sue  caratteristiche  immunogenetichc.  che  lo  distinguono 
nettamente  dal  d.  tipo  II  (v.  anche:  coll.  2119-2120). 

La  pressoché  completa  distruzione  betacellulare  che  porta 
all'espressione  clinica  della  malattia  c che,  secondo  le  più 
recenti  vedute,  si  svolge  nell’arco  di  un  periodo  di  tempo  di 
mesi  o anni,  è la  risultante  di  fattori  genetici,  immunitari, 
ambientali. 

La  caratteristica  genetica  che  conferisce  la  suscettibilità  alla  ma- 
lattia è stata  individuata  nell'incidenza  da  4 a 5 volte  maggiore  tra 
la  popolazione  diabetica  rispetto  a quella  generale,  di  alcuni  anti- 
geni HLA  di  classe  11,  quali  DR3,  DR4.  DP.  DQ.  essendo  mas- 
simo il  rischio  per  i soggetti  eterozigoti  DR3/DR4. 

Si  ritiene,  tuttavia,  che  nel  difetto  genetico  del  d.  tipo  I siano 
coinvolti,  oltre  il  cromosoma  6,  i cui  geni  del  locus  D codificano  i 
suddetti  antigeni,  altri  cromosomi,  quali:  1*11 . nel  cui  braccio  corto 
è dislocato  il  gene  che  controlla  la  sintesi  dell'insulina;  il  14  e il  2. 
che  codificano  la  sintesi  delle  immunoglobtilmc.  rispettivamente 
per  le  catene  pesanti  (antigeni  GM)  c leggere  (antigcni  KM). 

Il  difetto  genetico  che  conferisce  il  rischio  di  danno  bctaccllularc 
si  esprime,  secondo  l'attuale  corrente  di  pensiero,  come  un’altera- 
zione della  risposta  immunitaria,  tanto  da  far  ritenere  il  IDDM 
una  malattia  autoimmune. 

Che  nella  sua  patogenesi  ci  sia  una  componente  immunologia! 


determinante,  è ormai  ampiamente  documentato  dal  rilievo  di  fe- 
nomeni immunitari,  sia  di  natura  umorale,  quali  anticorpi  anti- 
insula  citoplasmatici  c di  superficie  e altn  anticorpi  organovpccifici 
(anti-microsomi  tiroidei,  anti-surrcne.  anti-mucosu  gastrica),  sia  di 
natura  ccllulomcdiata,  quali  un  alterato  rapporto  ira  i linfociti  T 
suppressor  c quelli  T helper,  per  una  patologica  prevalenza  di  que- 
sti ultimi. 

I linfociti  T helper.  stimolali  duU'autoantigene.  producono  l’in- 
terleukina  2.  un  fattore  che  amplifica  la  risposta  immune,  sia  au- 
mentando gli  anticorpi  dell'immunità  umorale,  sia  attivando  le  sot- 
topopolazioni linfocitaric  (linfociti  T autorcattivi.  T citotossici,  cel- 
lule killer ) contro  l'antigcne  specìfico  espresso  in  superficie  dalla 
cellula  bersaglio  (cellula  fi). 

Quello  che  non  è slato  ancora  del  lutto  chiarito  è il  meccanismo 
attraverso  il  quale  il  fenomeno  autoimmune  porta  alla  distruzione 
della  cellula  p;  esistono  prove  cliniche  c sperimentali  che  dimo- 
strano come  la  cellula  fi.  danneggiata  da  un  fattore  ambientale 
(virus),  possa  essere  distoma  dal  sistema  immunitario  attraverso  il 
processo  classico  di  svolgimento  di  una  malattia  autoimmune  in  cui 
i macrofagi  hanno  il  ruolo  di  avviare  il  processo  di  uutoaggrcssione . 

Tuttavia,  prove  altrettanto  numerose  c convincenti  stanno  a di- 
mostrare come  il  processi)  autoaggrcssivo  possa  partire  dalla  cel- 
lula fi  stessa,  che.  per  un  difetto  geneticamente  determinato, 
esprime  in  maniera  aberrante  sulla  sua  superficie  le  molecole 
D/DR  la  cui  specifica  funzione  è quella  di  presentare  gli  nntigeni. 

La  cellula  fi.  presentando  direttamente  ai  T helper  il  complesso 
antigcnico  di  superficie,  sarebbe,  pertanto,  essa  stessa  responsabile 
di  avviare  il  processo  autoimmune  che  porterebbe  all'aggressione 
del  pancreas  endocrino  c all'autodistruzione  selettiva  delle  cellule 
produttrici  di  insulina. 

L’aberrante  espressione  degli  antigeni  HLA  di  classe  II  (D/DR) 
sulla  superficie  betacellulare  sembra  richiedere  l’intervento  e 
l’azione  di  stimolo  di  un  fattore  ambientale,  tuttavia  non  meglio 
identificato  (interferone  gamma?)  e non  necessariamente  di  natura 
virale. 

Qualunque  sia  il  meccanismo  attraverso  cui  si  avvia  la  reazione 
autoimmune  è comunque  determinante  il  concorso  del  fattore  am- 
bientale. che.  secondo  le  vedute  attuali,  si  identifica,  se  non  in  tutti 
i casi  in  una  grande  maggioranza  di  essi,  nelle  infezioni  virali. 

Gli  agenti  virali  che  con  maggiore  frequenza  sono  stati  ricono- 
sciuti essere  implicati  neU'ctiopatogencsi  del  IDDM  sono  agenti 
comuni  come  i coxsackic  (soprattutto  B4>.  quelli  della  parotite, 
della  rosolia,  dell'influenza,  dell’epatite,  i cìlomegalovirus.  i retro- 
virus.  che  si  è visto  come  possano  invadere  il  tessuto  insulare  c 
provocare  reazioni  infiammatone  a livello  della  cellula  fi  portan- 
dola alla  sua  distruzione  (insulite). 

Anche  se  esiste  una  minoranza  di  casi  in  cui  l'aggressione  virale 
si  esprime  in  maniera  acuta,  i risultati  delle  varie  ricerche,  tra  cui 
importanti  quelle  sulla  rosolia  congenita,  sembrano  ormai  dimo- 
strare che  il  processo  di  danneggiamento  e distruzione  bctaccllu- 
lare  da  parte  dei  virus  si  svolge  nel  corso  di  mesi  o di  anni  attra- 
verso attacchi  npetuti  che  ogni  volta  riaccendono  il  meccanismo 
autoimmune. 

Questi  dati  si  ricollegano  suggestivamente  con  le  osservazioni 
che  dimostrano  come  i fenomeni  di  immunità  umorale  e cellulo- 
mediata  si  svolgano  lentamente  nel  tempo  e siano  talora  eviden- 
ziabili. specie  nei  soggetti  a rischio  per  IDDM.  anche  molto  tempo 
prima  che  la  massa  bctaccllularc  funzionante  si  riduca  in  modo  tale 
(meno  del  10%)  da  dare  la  sintomatologia  clinica. 

C’è  comunque  da  dire  che  la  noia  patogena  scatenante  il  pro- 
cesso di  autoimmunità  e distruzione  betacellulare,  qualunque  essa 
sia.  va  certamente  a colpire  cellule  fi  vulnerabili  perché  apparte- 
nenti a soggetti  che  hanno  già  iscritto  nel  loro  codice  genetico  il 
rischio  di  contrarre  il  d. 

Diagnosi 

In  fase  conclamata  di  malattia  diabetica,  quando  vengono 
riferiti  i classici  sintomi  (polidipsia,  poliuria,  nicturia.  enu- 
resi. dimagramento,  astenia),  la  diagnosi  è più  che  evidente 
c il  medico  curante  stesso  può  rapidamente  confermare  il 
sospetto  diagnostico  emergente  dai  dati  anamnestici  con  il 
rilievo  estemporaneo,  mediante  le  strisce  reattive  rapide  di 
facile  aso  e di  ampia  disponibilità,  di  ipergliccmia,  glicosu- 
ria c,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  di  chctonuria. 

In  questa  fase,  non  soltanto  non  è necessario  eseguire 
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curve  glicemiche  da  carico,  ma  esse  sono  anzi  del  tutto 
sconsigiiabili  per  lo  stimolo  eccessivo  che  comporterebbero 
a carico  di  una  massa  betacellulare  ridotta,  già  funzionante 
al  massimo  delle  sue  possibilità  c pertanto  suscettibile  di  un 
rapido  e facile  esaurimento. 

La  valutazione  della  tolleranza  glicidica  c della  funziona- 
lità betacellulare  è necessaria,  invece,  in  quei  casi,  molto 
più  rari,  in  cui  la  sintomatologia  è più  sfumata  per  la  pre- 
senza saltuaria  e ricorrente  di  modiche  ipcrgliccmie  basali 
c/o  glicosurie  di  lieve  entità,  in  quelle  condizioni,  cioè,  di 
ridotta  tolleranza  al  glieoso  (1GT  o d.  latente  secondo  la 
vecchia  dizione)  in  passato  ritenute  assai  rare  nel  bambino, 
ma  che,  se  ricercate  su  più  vasta  scala,  specie  nei  soggetti  a 
maggior  rischio  per  1DDM . saranno  presumibilmente,  come 
la  nostra  e l'altrui  esperienza  sembrano  dimostrare,  più  fre- 
quentemente individuabili. 

Tuttavia,  anche  in  queste  condizioni,  se  si  ottengono  in- 
formazioni sufficienti  dalla  glicemia  basale  c dopo  pasto 
standard  con  dosaggio  dell'insulina  e/o  del  C-peptide,  del- 
l'emoglobina glicosilata  e della  fruttosamina.  sarà  più  pru- 
dente non  eseguire  prove  più  stimolanti  per  l’apparato  in- 
sulare (test  di  tolleranza  al  glieoso  per  via  orale:  OGTT; 
test  di  tolleranza  al  glieoso  per  via  endovenosa:  IVGTT) 
che  potrebbero  far  precipitare  la  situazione  verso  un  d. 
francamente  manifesto. 

Bisogna  notare  che  gli  standard  definiti  nel  1979  dal- 
l’NDDG  (National  Diabete*  Data  Group)  e approvati  dal- 
l'OMS  per  la  diagnosi  di  d.  nel  bambino  (glicemia  a digiuno 
> 140  mg%  c dopo  OGTT.  valore  a 2 h > 220  mg%  uni- 
tamente al  valore  a 30  min  e/o  60  min  > 200  mg%),  sono 
stati  rivisti  abbassando  il  valore  della  glicemia  a digiuno  da 
140  mg%  a un  valore  corrispondente  a 4 DS  al  di  sopra 
della  media  per  l'età  c il  sesso  (115  mg%  secondo  Drash)  e 
definendo  l’età  pediatrica  fino  a 16  anni  (o  a 17  anni). 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  riguardi  della  gli- 
cosuria renale  da  difetto  enzimatico  congenito,  in  cui  il 
rilievo  di  livelli  glicemici  consensuali  nei  limiti  della  norma, 
sia  basali  che  postprandiali,  permette  di  escludere  un  d. 
insulinodipcndentc,  non  essendo  generalmente  necessa- 
ria in  questi  casi  la  valutazione  della  tolleranza  glicidica  e 
della  funzionalità  bctacellularc  dopo  OGTT,  IVGTT,  ar- 
ginina,  etc. 

Va  ricordato  che  nel  bambino  di  prima  infanzia  il  d.  frequente- 
mente esordisce  d'emblée  con  il  coma  per  la  più  rapida  progres- 
sione dello  scompenso  metabolico,  facilitata  sovente  dal  soprag- 
giungerc  di  episodi  tossinfettivi  gastroenterici  o delle  prime  vie 
aeree  al  tempo  stesso  causa  scatenante  c aggravante  delia  chctoa- 
ctdosi. 

Sono  pertanto  molto  frequenti  le  confusioni  diagnostiche  con 
tossicosi  da  gastroenterite  acuta  o meni ngocnccf aliti,  con  perico- 
losi e spesso  catastrofici  ritardi  del  trattamento  insulinico. 

Decorso 

Una  volta  dominato  lo  scompenso  metabolico  iniziale  c 
stabilizzata  la  terapia  insulinica.  si  avvia  l 'iter  del  tratta- 
mento a lungo  termine  del  d. 

In  una  certa  percentuale  di  casi,  che.  a seconda  del- 
l’epoca di  valutazione,  rispetto  all’esordio  varia  dal  20  al 
50%,  può  instaurarsi  una  fase  di  remissione  spontanea 
della  malattia. 

La  fase  di  remissione,  come  è possibile  dimostrare  me- 
diante dosaggio  del  pcptidc  C basale  c dopo  stimolo  (argi- 
nimi. glucagone).  è legata  alla  presenza  di  una  funzionalità 
betacellulare  residua  di  varia  entità,  che,  in  alcuni  casi,  può 
assicurare  risposte  incretorie  assai  vicine  alla  norma. 

La  possibilità  che  si  instauri  una  remissione  dipende,  almeno  in 
parte,  dalla  precocità  della  diagnosi  c dalla  tempestività  c corret- 


tezza del  trattamento  insulinico,  c lo  dimostra  la  sua  incidenza  dì 
gran  lunga  maggiore  nei  casi  in  cui  si  siano  verificate  le  suddette 
condizioni  e.  viceversa,  la  sua  quasi  mancanza  con  scarsissima  o 
assente  capacità  di  risposta  C-pcptidemica  agli  stimoli  incretori 
betacellulari  nei  soggetti  in  cui  il  d.  è esordito  con  il  coma  (Campca 
et  al.). 

Concorrono  tuttavia  a determinare  la  remissione  altri  fattori, 
quali:  l'età,  estendo  la  remissione  stessa  meno  frequente  nella 
prima  infanzia  e in  pubertà:  la  presenza  di  anticerpi  uriti-insulina 
esogena,  che.  in  alcuni  soggetti,  sembrano  comparire  precoce- 
mente (Ludviggson)  aumentando  il  fabbisogno  insulinico  c ostaco- 
lando cosi  la  remissione:  il  tipo  di  trattamento  all'esordio.  È stato 
infatti  ormai  dimostrato  (Mirouze,  Ludvigsson)  che  l'equilibrio 
metabolico  ripristinato  più  rapidamente  e in  maniera  più  perfetta 
mediante  terapia  intensiva  con  pancreas  artificiale  permette,  ri- 
spetto alla  terapia  tradizionale,  di  recuperare  una  maggiore  fun- 
zionalità bctacellularc. 

Più  recentemente  si  è potuta  dimostrare  la  possibilità  di  indurre 
la  remissione  attuando,  nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  una  terapia 
immunosopprcssiva  mediante  ciclosporina  A (Chaussain  et  al.);  i 
risultati  ottenuti  si  dimostrano  incoraggianti  per  il  maggior  numero 
di  remissioni  totali  a 1 anno  dall'esordio  clinico  della  malattia  (20- 
30%  rispetto  al  10-15%  con  il  solo  trattamento  insulinico)  c per  la 
loro  maggiore  durata. 

La  remissione  può  essere  totale,  con  sospensione  della  terapia 
insulinica.  o parziale,  definendo  tale,  secondo  i criteri  general- 
mente accettati,  la  condizione  in  cui  il  fabbisogno  insulinico  sia 
inferiore  alle  0,5  V.Dtg/die.  Sia  nel  primo  che  nel  secondo  caso,  è 
ovviamente  necessario  che  il  metabolismo  glicidko.  valutato  me- 
diante criteri  clinici  e di  laboratorio  (glicemia.  glicosuria,  emoglo- 
bina glicosilata.  fruttosamina),  si  mantenga  entro  limiti  normali  o 
pressoché  tali. 

La  fase  di  remissione  ha  durata  variabile,  potendo  oscillare  da 
pochi  mesi  fino  a 1-2  anni  c,  una  volta  esauritasi,  si  instaura,  in 
maniera  generalmente  definitiva,  un  d.  totale,  che.  tuttavia,  sem- 
bra avere,  in  questi  casi,  caratteri  di  maggiore  stabilità,  con  miglior 
controllo  metabolico  c.  in  prospettiva,  secondo  l'opinione  di  molti 
AA.,  con  minore  tendenza  alle  complicanze  microangiopatichc  o, 
quanto  meno,  a una  loro  minore  gravità  di  espressione. 

Prevenzione 

Per  il  miglioramento  della  prognosi  del  DIG  e per  un'ef- 
ficace prevenzione  del  coma,  pediatri  e medici  generici  do- 
vranno essere  sensibilizzati  affinché  la  malattia  venga  rico- 
nosciuta ai  primi  sintomi,  e soprattutto  venga  precoce- 
mente individuata  la  chctoacidosi  diabetica. 

Una  diagnosi  tempestiva  significa,  non  soltanto  evitare  il 
coma,  risparmiando  gravi  sofferenze  al  piccolo  diabetico, 
ma  anche  permettere  il  ripristino,  dopo  lo  scompenso  inau- 
gurale, di  una  residua  attività  betacellulare  capace  di  in- 
durre la  fase  di  remissione  c.  secondo  più  recenti  vedute,  di 
influenzare  favorevolmente  l'ulteriore  decorso  della  malat- 
tia fino  a evitare,  o quanto  meno  ritardare,  la  comparsa 
delle  temibili  complicanze  microangiopatiche. 

Ma.  oltre  che  alia  diagnosi  precoce  della  malattia  concla- 
mata. la  prevenzione  deve  essere  indirizzata  verso  lo  stesso 
d.  nel  periodo  preclinico  di  latenza,  che  può  essere  indivi- 
duato isolando  i «soggetti  a rischio»  nell'ambito  delle  fa- 
miglie dei  bambini  diabetici  (i  fratelli  in  primo  luogo),  c 
nella  popolazione  generale,  mediante  la  distribuzione  nelle 


TAB.  XI.  POSSIBILITÀ  DI  SVILUPPARE  IL  DIABETE 
TIPO  I 

(secondo  Craig) 


Se  gemello  monocoriale  diabetico 

1 : 2 

Se  entrambi  i genitori  diabetici* 

1 : 4 

Se  un  genitore  diabetico* 

1 : 15 

Se  un  fratello  diabetico 

1 : 33 

Se  un  fratello  diabetico  c MLA-idcntico 

I : 2 

• Compreso  diabete  di  tipo  II 
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TAB.  XII.  RISCHIO  RELATIVO  PER  l/HI.A-DR 

(secondo  Schaller  e Hansen) 


Omozigoti 

DR3/DR3 

= 10 

Omozigoti 

DR4/DR4 

= 16 

Eterozigoti 

DR3/DR4 

= 33 

Eterozigoti 

DR3/x 

* 3,3 

Eterozigoti 

DR4/x 

= 6.4 

scuole,  collegi,  fabbriche  o altre  comunità,  di  appositi  que- 
stionari anamnestici  computerizzabili  del  tipo  di  quelli  in 
uso  presso  il  nostro  Servizio.  Vengono  attualmente  consi- 
derati «soggetti  a rischio*»  per  il  d.  tipo  I (in  ordine  decre- 
scente di  rischio)  i portatori  di  anticorpi  anti-insula  (ICA), 
il  gemello  monozigote,  i figli  di  genitori  ambedue  affetti,  i 
fratelli  di  un  diabetico  tipo  I,  i soggetti  con  particolare  as- 
setto genetico  del  sistema  HLA  (in  particolare  gli  eterozi- 
goti DR3  e DR4).  i tìgli  di  un  genitore  affetto  da  d.  tipo  I 
(Craig.  Schaller  e Hansen)  (tabb.  XI  e XII). 

Riteniamo  inoltre  che  debbano  essere  considerati  sog- 
getti predisposti  al  d.  tipo  I anche  gli  appartenenti  a quelle 
famiglie  in  cui  incide  pesantemente  la  patologia  dismetabo- 
lica (d.  tipo  II.  iper/dislipidemic,  obesità)  c/o  vascolare 
(infarti,  arteriosclerosi  precoce,  trombosi  e ictus  cere- 
brali, eie.). 

In  un  nostro  studio  condotto  presso  il  Servizio  di  diuhctologia 
pediatrica  (Università  di  Roma.  La  Sapienza),  alcuni  parametri, 
come  dislipidemia  e vasculopatie,  sono  risultati  significativamente 
oorrdabìli  in  una  vasta  casistica  di  pazienti  diabetici  di  tipo  I 
(C'ampeu  et  al.),  nei  quali  risultava  anche  all'indagine  anamncstica 
mirata  dei  due  nuclei  familiari  (cfr.  il  questionario)  un’elevata  in- 
cidenza rispetto  ai  controlli  di  malattie  autoimmuni  (tiroidite  su- 
bacuta, myasthenia  gravi*.  morbo  celiaco,  artrite  rcumuloide.  lu- 
pus eritematoso,  sclerosi  multipla,  ctc.)  c/odi  policndocnnopatic. 

Selezionati  in  base  ai  questionari  anamnestici  i predispo- 
sti c i soggetti  «a  rischio»,  periodici  dosaggi  della  HbAlc 
(emoglobina  glicosilala)  c della  fruttosamina.  accurate  ana- 
lisi di  laboratorio  per  la  dimostrazione  di  anticorpi  anti- 
insula  (ICA-CF1CÀ-ICSA).  anti-organospccitìci  (OSA)  c 
anti-insulina  (IAA),  ricerche  per  lo  studio  dell'immunità 
cellulare  (aumento  di  linfociti  T attivati  e T citotossici),  por 
la  definizione  dell’assetto  degli  antigeni  genetici  del  sistema 
HLA  (DR3,  DR4,  DQ)  e per  l’esplorazione  funzionale  del 
pancreas  endocrino  (grado  della  risposta  insulinica  e/o  C- 
peptidemica  al  carico  e.  v.  di  glieoso),  permetteranno  di 
stabilire  con  maggior  precisione  l’entità  del  rischio  c di  in- 
dividuare più  facilmente  i soggetti  che  presentano  dimi- 
nuita tolleranza  al  glieoso  (1GT).  la  cui  progressione  verso 
le  più  gravi  manifestazioni  del  d.  clinico  può  essere  evitata 
o,  quantomeno,  ritardata  agendo  sui  fattori  ambientali  sca- 
tenanti mediante  un  sano  c ordinato  regime  alimentare  e di 
vita,  una  ben  dosata  attività  tìsica  e sportiva  e soprattutto 
mediante  vaccinazioni  antivirali  (influenza,  parotite,  mor- 
billo, rosolia,  etc.). 

In  prospettiva,  sarà  forse  possibile  allestire  polivacrini  contro  i 
virus  maggiormente  incriminati  di  produrre  lesioni  delle  insule 
pancreatiche,  tra  i quali  anche  un  retrovìrus  isolato  recentemente 
da  Bottazzo  et  al.  In  modelli  animali  si  sta  sperimentando  una 
vaccinazione  con  lince  di  cellule  T autoreattive  irradiate  antigene- 
spccitìchc.  trattamento  già  impiegato  in  un'altra  malattia  autoim- 
munc.  la  sclerosi  multipla  (P.  Colmati  c G.  Hisenbarth). 

Sulla  componente  autoimmunc  si  sta  tentando  da  più  parti  una 
terapia  immunosoppressiva  (plasmaferesi.  cortisonici,  azatioprina, 
nicotinamide).  Secondo  recenti  ricerche  multidisciplinari  di  AA. 
francesi  (Bach.  Fcutrcn.  Chaussain.  Bougnèrev)  i risultali  migliori 
con  l'immunoterapia  si  possono  ottenere  dall'uso  prolungato  di 
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ciclosporina  A somministrata  a piccole  dosi  (da  6 a IO  mg/kg /die)  c 
con  riferimento  a dosaggi  ematici  non  superiori  a 300  ng/ml,  per 
esitarne  la  pericolosa  tossicità  soprattutto  a carico  del  rene,  per  il 
quale  la  soglia  è situata  sui  400  ng/ml.  Il  periodo  di  osservazione 
massimo  finora  raggiunto  con  un  rapporto  costi/bcnctìci  ancora 
favorevole  è.  fino  al  nov.  *87.  di  24  mesi  (Chaussain). 

La  sospensione  del  farmaco,  al  quale  si  deve  la  distruzione  degli 
anticorpi  autoimmuni,  soprattutto  cellulari  (linfociti  T attivati), 
provocherebbe  la  ripresa  dei  sintomi  clinici  e metabolici  del  d, 
(Chaussain). 

Complicanze 

Nel  corso  della  malattia  diabetica  si  possono  osservare 
complicanze  acute  quali  le  ipoglicemie  e gli  incidenti  di  chc- 
toacidosi.  Le  prime  si  possono  verificare  per  eccesso  di  in- 
sulina, eccesso  di  attività  fìsica  (specie  se  non  compensato 
da  un  adeguato  apporto  di  carboidrati),  riduzione  dei  car- 
boidrati della  dieta,  non  equilibrata  distribuzione  degli 
orari  e della  composizione  dei  pasti  in  rapporto  ai  tempi 
d’azione  dell'insulina,  c anche,  secondo  la  nostra  espe- 
rienza. in  diabetici  ansiosi  per  situazioni  emotive  gradevoli 
o occupazioni  liberatorie  dall'ansia. 

È da  notare  che  nel  bambino,  oltre  che  con  i più  comuni 
sintomi  (astenia,  fame  imperiosa,  nausea,  pallore,  etc.).  le 
ipoglicemie  si  possono  manifestare  (soprattutto  con  le  in- 
suline ritardo)  con  turbe  del  comportamento,  variazioni 
dell'umore  e della  personalità,  allucinazioni  sensoriali,  il 
che  può  indurre,  da  una  parte,  genitori  c insegnanti  a col- 
pevolizzare a torto  il  ragazzo  per  il  suo  anomalo  compor- 
tamento. dall’altra  il  medico  a errori  di  diagnosi. 

Altra  caratteristica  dcll'ipoglicemia  è quella  di  presen- 
tarsi con  sintomatologia  variabile  da  caso  a caso.  ma.  nello 
stesso  soggetto,  sempre  con  manifestazioni  analoghe  c con 
la  stessa  successione  di  sintomi,  tanto  da  permetterne  un 
facile  riconoscimento  c l'immediato  trattamento  onde  im- 
pedirne l'ulteriore  evoluzione. 

Gli  incidenti  di  chetoacidosi  possono  verificarsi  per  insuf- 
ficienza del  dosaggio  insulinico  o addirittura  perché  la  quo- 
tidiana iniezione  non  viene  praticata  affatto  (come  può  ca- 
pitare in  adolescenti  ribelli  che  rifiutano  la  malattia),  per 
eccessi  alimentari  di  glicidi  e soprattutto  di  grassi,  per  ma- 
lattie intercorrenti  c specialmente  per  affezioni  febbrili 
acute  batteriche  e virali. 

Peculiare  dell'età  infantile  è la  chetoacidosi  (per  il  coma 
chctoacidosico  v.  sotto  col.  2164)  che  si  determina  per  at- 
tivazione della  ncoglicogenesi  da  parte  degli  ormoni  cata- 
bolici (glucagone.  catccolaminc.  glicocorticoidi),  in  seguito 
a ipoglicemia.  All’ipoglicemia  dietetica  del  bambino  dia- 
betico concorrono  sia  il  maggiore  consumo  di  glieoso  per  la 
spiccata  attività  fisica,  che  la  labilità  delle  riserve  epatiche 
di  glicogeno  propria  delle  età  pediatriche. 

Prognosi 

Secondo  statistiche  ormai  vecchie,  l'aspettativa  di  vita  per 
un  bambino  diabetico  è di  circa  il  75%  della  durata  della 
vita  media  normale,  ma  questa  percentuale  sarà  indubbia- 
mente migliorata  dall'aggiornamento  dei  dati  forniti  da 
nuove  statistiche,  basate  sui  risultati  di  metodiche  terapeu- 
tiche più  recenti. 

11  metodo  dell'autocontrollo  del  d..  basato  sull'educa- 
zione sanitaria,  sulla  stretta  collaborazione  medico-paziente 
e sulla  responsabilizzazione  precoce  di  ragazzi  diabetici  in- 
trodotto negli  U.S.A.  da  Etzwilcr  nel  1%2.  da  Bclmontc  in 
Canada  nel  1967,  da  Lestradet  in  Francia  (1968),  da  Orsini 
in  Italia  ( 1970),  avendolo  lui  stesso  riclaborato  c adattato  al 
regime  di  vita  e alle  abitudini  alimentari  dei  bambini  dia- 
betici delle  nostre  regioni,  ha  rappresentato  un  vero  salto 
di  qualità  nella  terapia  del  DIG.  a giudicare  dai  risultati 
finora  conseguiti  sia  a breve  che  a medio  e a lungo  termine. 
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Per  molti  giovani  diabetici  si  è trattato  di  una  vera  con- 
quista di  indipendenza,  che  li  ha  resi  liberi  di  condurre  una 
vita  non  dissimile  dai  non  diabetici,  di  poter  competere  alla 
pari  con  i loro  coetanei  sani,  di  partecipare  in  piena  auto- 
nomia a campeggi,  viaggi  e vacanze,  anche  lunghe,  avendo 
acquisito  la  sicurezza  di  poter  dominare  da  soli  il  d.  in 
qualunque  evenienza. 

Grazie  ai  progressi  della  terapia  si  può  dunque  affermare 
con  certezza  che  nel  futuro  dei  bambini  diabetici  vi  è oggi  la 
possibilità  di  un  loro  pieno  ricupero  sociale  come  individui 
autosuffìcicnti  c produttivi.  Potranno  formarsi  una  famiglia 
e raggiungere  l'età  matura  senza  complicanze  invalidanti,  a 
eccezione  di  quei  casi  che.  per  una  patologica  labilità  ge- 
netica del  loro  sistema  vascolare,  o per  irriducibile  maso- 
chistica avversione  all'educazione  sanitaria  c alle  regole 
dell’autocontrollo  terapeutico,  si  espongono  ai  rischi  di  una 
microangiopatia  precoce  rapidamente  evolvente. 

11  mantenimento  di  un  buon  controllo  metabolico  nei 
soggetti  già  trattati  e la  diagnosi  precoce  nei  casi  nuovi, 
evitando  il  coma,  che  ricorre  frequentemente  nell'anam- 
nesi dei  soggetti  con  complicanze  microvascolari  precoci, 
sembra  possano  migliorare  la  prognosi  a distanza  della  ma- 
lattia. 

L'incidenza  del  coma  è fortemente  diminuita  nei  paesi  ad 
alto  livello  socioeconomico  c culturale,  mentre  la  mortalità 
per  coma  rimane  tuttora  elevata  (>  30%)  specie  nei  bam- 
bini di  prima  infanzia  e negli  ospedali  a patologia  mista  non 
dotati  di  reparti  specializzati  (Unità  metaboliche). 

Terapia 

Mentre  nell'era  prcinsulinica  la  prognosi  del  DIG  era  del 
tutto  infausta,  67  anni  di  terapia  insulinica  hanno  ampia- 
mente dimostrato  che  il  bambino  diabetico,  se  ben  curato, 
può  crescere  e svilupparsi  normalmente,  raggiungere  l’età 
adulta  in  ottime  condizioni  psicofìsiche  c avere  una  soprav- 
vivenza che  può  giungere  fino  ai  3/4  della  durata  della  vita 
media  normale  (Pyke  et  al.,  1968). 

1 fattori  fondamentali  sui  quali  si  basa  la  terapia  per  rag- 
giungere e mantenere  un  efficiente  controllo  clinico  e bio- 
chimico della  malattia  diabetica  nel  bambino  sono  i se- 
guenti: 1)  insulina;  2)  dieta;  3)  regime  di  vita  e attività 
fìsica;  4)  educazione  medica  e responsabilizzazione  del  pa- 
ziente c della  famiglia  aH’autogovcmo  terapeutico. 

Un  altro  aspetto  di  crescente  interesse  che  non  dovrà 
essere  trascurato  nel  programma  terapeutico  a lungo  ter- 
mine è rappresentato  da  una  corretta  guida  psicologica,  in- 
dispensabile per  ottenere,  nel  corso  dell'accrescimento,  la 
normalità  della  maturazione  affettiva.  Occorre  pertanto  tu- 
telare l'igiene  mentale  del  piccolo  diabetico  nell'ambiente 
stesso  in  cui  egli  vive,  cresce  c si  sviluppa  (famiglia,  scuola, 
ambienti  sportivi,  etc.)  e dove  avviene  la  formazione  del 
carattere  e della  personalità  (v.  sotto:  educazione  psicolo- 
gica). 

Insulina 

Tra  le  varie  insuline  del  commercio  trovano  la  migliore 
utilizzazione  le  insuline  a ritardo  intermedio,  il  più  spesso 
miscelate  con  piccole  dosi  di  insulina  normale,  ad  azione 
rapida. 

Le  vecchie  insuline  estrattive,  bovina  o suina,  sono  state 
negli  ultimi  anni  quasi  completamente  abbandonate  e so- 
stituite da  insuline  semisintetiche  e biosintetiche  cosiddette 
«umane»  realizzate  in  laboratorio,  sia  mediante  sostitu- 
zione nella  formula  di  struttura  dell’insulina  suina  dell'ul- 
timo aminoacido  della  catena  B (l’alanina  con  la  treonina) 
rendendola  cosi  identica  alla  formula  dell'insulina  umana, 
sia  mediante  la  tecnica  del  DNA  ricombinante. 

In  commercio  sono  reperibili  insuline  umane  altamente 


purificate  ad  azione  rapida  c a ritardo  intermedio,  prodotte 
sia  dalla  Ditta  Lilly  (Humulin  R*  rapida  c Humulin  I * a 
ritardo  intermedio)  che  dalla  Ditta  Novo  (Actrapid  HM*  e 
Monotard  HMk)  o meglio  Protaphanc  HM*  (non  zincata). 

Per  quanto  riguarda  le  dosi  di  insulina,  se.  nei  casi  re- 
centi c ben  regolati  dal  lato  dietetico,  può  essere  sufficiente 
una  sola  dose  (semi  ri  tardai  a)  iniettata  al  mattino  15  min 
prima  della  colazione,  nei  casi  con  molti  anni  di  malattia 
quando  si  è definitivamente  spenta  ogni  residua  attività  fi- 
cellulare.  sono  necessarie  almeno  2 dosi  giornaliere  (ore 
8.00  c ore  20.00)  se  si  vuole  mantenere  un  effettivo  con- 
trollo di  lutto  il  ciclo  glicemico  nictemerale;  viceversa  le  tre 
iniezioni  quotidiane  di  insulina  normale  (rapida)  di  certo 
più  fisiologica,  a lungo  andare  non  sono  psicologicamente 
accettate  dai  piccoli  diabetici  e dalle  famiglie.  Inoltre  si 
aumenta  il  rischio  di  lipodistrofìa. 

È bene  ricordare  che  il  bambino  diabetico,  per  defini- 
zione insulinodi pendente , non  può  vivere  senza  insulina. 
Occorre  perciò  evitare  il  grave  quanto  comune  errore  di 
omettere  la  dose  abituale  di  insulina  perché  «non  ha  man- 
giato» o «ha  avuto  vomito*  come  spesso  accade  nel  corso 
di  affezioni  febbrili  intercorrenti.  Lo  stress  della  malattia 
infettiva  tende  ad  aumentare  la  gliccmia  e richiede  semmai 
aumento  e non  diminuzione  della  posologia  insulinica  (sud- 
divisa eventualmente  in  3 somministrazioni  quotidiane). 

1.  Inconvenienti  della  terapia  insulinica. 

a)  Sindrome  di  Somogyi.  - La  sindrome  di  Somogyi  è la 
diretta  conseguenza  di  un  errato  trattamento  insulinico  ed  è 
caratterizzata  dal  ripetersi  di  ipoglicemic  e ipcrgliccmic 
reattive  (rimbalzo  iperglicemico  o effetto  Somogyi ). 

L’iperglicemia  reattiva  che  si  presenta  spesso  al  mattino 
accompagnandosi  ad  acetonuria,  se  male  interpretata  porta 
il  medico  o il  paziente  stesso  ad  aumentare  il  dosaggio  in- 
sulinico con  il  rischio  di  nuove  e più  gravi  ipoglicemic.  ve- 
nendo così  a crearsi  c ad  aggravarsi  sempre  più  il  circolo 
vizioso  ipoglicemia-iperglicemia  reattiva-superdosaggio  in- 
sulinico. 

b)  Lipodistrofìa.  - È una  complicanza  che  nel  d.  infantile 
si  osserva  con  frequenza  decisamente  maggiore  (44%)  ri- 
spetto al  d.  dell- adulto  (15%),  interessando  i due  sessi  in 
maniera  pressoché  indifferente  (v.  diabete  mellito.  IV. 
2373). 

2.  Fabbisogno  insulinico.  - Nel  calcolare  il  fabbisogno 
insulinico  di  un  diabetico  in  età  evolutiva  occorre  anzituttto 
tenere  conto  di  3 fattori  fondamentali:  la  fase  di  malattia,  la 
fase  di  crescita,  l’attività  fisica. 

Nel  periodo  successivo  allo  scompenso  iniziale  del  d.  si 
assiste  abbastanza  spesso  a una  fase  di  remissione  che  si 
accompagna  a una  progressiva  riduzione  del  fabbisogno  in- 
sulinico. che,  in  qualche  caso,  consente  la  completa,  sep- 
pure transitoria,  sospensione  del  trattamento.  Avvenuto 
nel  corso  di  alcuni  anni  il  completo  esaurimento  funzionale 
delle  cellule  p,  documentabile  dalla  progressiva  fino  alla 
totale  mancanza  di  risposta  agli  stimolanti  p-cellulari  (tol- 
butamidc.  glucagone.  arginina.  glieoso.  etc.).  il  fabbisogno 
insulinico  aumenta  proporzionalmente  all'Incremento  pon- 
derale e all’incremento  delle  dimensioni  corporee. 

Ricerche  longitudinali,  svolte  nel  Centro  antidiabetico 
della  Clinica  pediatrica  dell’Università  di  Roma,  hanno  tut- 
tavia dimostrato  che  non  è soltanto  il  peso  a condizionare 
le  variazioni  del  fabbisogno  insulinico  durante  l'età  evolu- 
tiva del  diabetico,  ma  soprattutto  le  alterne  fasi  della  cre- 
scenza ( proceritas  c turgor).  verosimilmente  in  rapporto  al 
differente  equilibrio  ormonale  che  le  caratterizza. 

È risultato,  infatti,  che  durante  le  fasi  a prevalente  cre- 
scita verticale,  e soprattutto  durante  il  periodo  puberale 
(proceritas  secando)  si  verifica  un  forte  aumento  del  fabbi- 
sogno insulinico.  mentre  durante  le  fasi  a prevalente  cre- 
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scita  orizzontale  (turgor)  si  osserva  una  evidente  tendenza 
alla  diminuzione  e stabilizzazione  della  richiesta  insulinica. 

Si  è osservato  inoltre  che  tali  variazioni  del  fabbisogno 
insulinico  sono  largamente  indipendenti  dall'età  anagra- 
fica. ma  strettamente  correlate  all'età  scheletrica  assai  più 
aderente  alla  velocità  e al  ritmo  dell'accrescimento . 

Ovviamente,  nei  tempi  brevi  le  variazioni  del  fabbisogno 
insulinico  sono  condizionate  da  vari  altri  fattori  più  o meno 
contingenti,  come  l'attività  fisica,  le  emozioni,  le  affezioni 
intercorrenti,  il  regime  di  vita,  le  stagioni,  ctc. 

La  conoscenza  di  questi  fattori  e la  veduta  prospettica 
del  comportamento  della  richiesta  insulinica  nel  corso  dcl- 
raccrcscimento  possono  consentire  al  medico  di  calcolare 
con  sufficiente  approssimazione  il  fabbisogno  insulinico  di 
ogni  nuovo  diabetico  in  età  evolutiva,  determinando  il  rap- 
porto insulina/peso  in  base  alla  fase  di  crescita  valutata  sul- 
l'età ossea,  dopo  aver  attentamente  vagliato  le  suddette 
variabili  che  possono  modificare  i valori  medi  abituali. 

Prescindendo  dal  periodo  di  fabbisogno  minimo  durante 
la  fase  di  remissione  transitoria,  assai  variabile  e che  può 
mancare  se  coincide  con  un  periodo  di  crescita  accelerata 
(pubertà),  è stato  calcolato  che  nel  maschio  il  fabbisogno 
insulinico  giornaliero  oscilla  tra  0.6-0.8  U./kg  dal  5°  all'8" 
anno  di  età  ossea,  tra  0,50.7  U./kg  daU*8°  al  13°,  tra  1,10- 
1,60  U./kg  dal  13°  al  16°.  tra  0.6-0.8  U./kg  dal  16°  al  20°. 

Nella  femmina,  che  fa  vita  più  sedentaria  e che,  a parità 
di  peso,  presenta  un  minor  sviluppo  del  sistema  muscolare, 
tali  valori  vanno  aumentati  del  10-15%,  tenendo  inoltre 
presente  che  rispetto  al  maschio,  la  velocità  di  crescita  è 
maggiore  c che  la  pubertà  è anticipata  di  2 anni,  iniziando 
a 11  anziché  a 13  anni  di  età  ossea. 

Pertanto  il  periodo  di  turgor  secundus,  e cioè  di  una  fase 
di  crescita  in  cui  il  fabbisogno  insulinico  è relativamente 
basso  c stabile,  è assai  più  breve  nella  femmina,  nella 
quale,  poi,  se  la  pubertà  è molto  anticipata,  può  addirittura 
mancare. 

Attività  fisica 

L'esercizio  muscolare  comporta,  com'è  noto,  un  sensibile 
aumento  dell'utilizzazione  cellulare  del  glieoso;  esso  rap- 
presenta pertanto  un  importante  fattore  terapeutico  coa- 
diuvante dell'insulina,  sul  quale  ogni  diabetico  può  contare 
quando  vuole  abbassare  un'elevata  glicosuria.  Tale  attività 
fìsica  deve  essere  tuttavia  opportunamente  regolata  in  rap- 
porto agli  orari  dei  pasti,  alla  composizione  della  dieta  e 
soprattutto  in  rapporto  alle  caratteristiche  d'azione  dell'in- 
sulina usata. 

Un  cattivo  uso  dell'attività  muscolare  può  provocare 
gravi  reazioni  ipoglicemichc,  come  tipicamente  accade  nel 
bambino  che  per  tornare  a casa  dalla  scuola  deve  compiere 
un  lungo  tragitto  a piedi,  ritardando  inoltre  l’orario  del 
pasto. 

A questo  proposito  va  sottolineato  che  a ogni  attività  fisica 
extra,  al  di  fuori,  cioè,  di  quella  abituale,  va  somministrato 
un  supplemento  di  cibo,  caloricamente  proporzionato  al  di- 
spendio energetico  (tab.  XIII)  subito  prima  dell’inizio  del- 
l'esercizio muscolare.  Naturalmente,  per  evitare  dannose 
coercizioni  psicologiche  è soprattutto  la  regolazione  diete- 
tica e insulinica  che  deve  adattarsi  agli  orari,  abitudini  e re- 
gime di  vita  del  piccolo  diabetico  c non  viceversa. 

Dieta 

Dieta  calcolata  e pesala,  dieta  libera  con  o senza  esclusione 
di  zucchero,  dieta  scmilibcra  o liberale,  il  trattamento  die- 
tetico del  d.  infantile  e giovanile  si  dibatte  tuttora  tra  in- 
certezze e polemiche. 

Per  i fautori  delle  diete  libere,  la  coercizione  a seguire 
rigidi  schemi  dietetici  e aride  tabelle  di  cifre  nevrotizza  il 


TAB.  XIII.  DISPENDIO  ENERGETICO  PROPRIO  DI  CIA- 
SCUNA ATTIVITÀ 
(kcal/kg/h) 


Secondo  J ostia  et  al. 


Secondo  Lestradel 


Bicicletta 

2.5 

Bicicletta 

2.5 

Ballo 

3.8 

Ballo 

3-5 

Passeggiata  a cavallo 

1.4 

Lavoro  in  casa 

0,4 

Galoppo 

6.7 

Stenodattilografia 

1-1,5 

Trotto,  ping-pong 

4.3 

Guida  in  auto 

1-1,5 

Segare  la  legna 

4.4 

Marcia  lenta 

2 

Marcia  (4  km/h) 

5.7 

Marcia  rapida 

3-4 

Marcia  (3  km/h) 

3.4 

Lavoro  pesante 

6 

Marcia  (2  km/h) 

2.0 

Sport  agonistico 

6-10 

bambino  c a lungo  andare  lo  porta  a una  destabilizzazione 
emotivometabolica  con  risultati  del  tutto  opposti  a quelli 
che  si  volevano  conseguire. 

D'altra  pane,  poiché  i pasti  alzano  la  gliccmia  e l'insulina 
l'abbassa,  la  maggiore,  inevitabile  e irregolare  assunzione 
di  glicidi  da  parte  del  bambino,  posto  a dieta  libera,  oltre  a 
possibili  deformazioni  auxologichc,  impedisce  di  mante- 
nere nel  tempo  uno  stabile  equilibrio  glicometabolico,  fat- 
tore ritenuto  sempre  più  determinante  nella  prevenzione 
delle  temibili  complicanze  microvascolari. 

Inoltre,  un  gran  numero  di  lavori  sperimentali  c clinici  ha 
ampiamente  dimostrato  che  l'eccesso  glicidico  della  dieta,  e 
specialmente  quello  di  glicidi  a molecola  semplice  rapida- 
mente assorbibili,  oltre  a innalzare  la  glicemia,  porta  anche 
a incremento  delle  varie  frazioni  lipidiche  del  plasma  (tri- 
gliceridi.  lipoproteine,  NEFA,  fosfolipidi  e colesterolo), 
soprattutto  in  quei  soggetti  che  costituzionalmente  presen- 
tano ipertrigliceridemia  del  tipo  cosiddetto  «indotto  dai 
carboidrati  * . 

Questo  aumento  dei  lipidi  plasmatici,  tanto  più  marcato 
quanto  maggiore  è l'insufficienza  assoluta  o relativa  di  in- 
sulina. non  può.  a lungo  andare,  essere  sottovalutato  dal 
punto  di  vista  della  prevenzione  delle  degenerazioni  vasco- 
lari. 

Ricerche  sperimentali  e cliniche  di  gruppi  di  studio  multinazio- 
nali hanno,  negli  ultimi  anni,  evidenziato  che  l'eccessiva  concen- 
trazione di  gltooso  nel  sangue  del  diabetico,  stimolando  faldoso- 
reduttasi.  enzima  attivatore  della  via  dei  poliosi.  produce  forti 
quantità  di  sorbitolo  che  vanno  a depositarsi  nelle  cellule  di  tessuti 
non  dipendenti  dall'insulina  per  il  trasporto  del  glieoso,  quali  cri- 
stallino. retina,  nervi  periferici,  endoteli  vasali.  papilla  renale,  e 
cioè  proprio  in  quei  tessuti  dove  hanno  sede  le  principali  compli- 
cazioni del  d Di  conseguenza,  vi  è attualmente  un  gran  fervore  di 
studi  per  la  ricerca  di  farmaci  (non  tossici)  inibitori  dell'aldosore- 
duttasi  indicati  come  una  potenziale,  efficace  possibilità  di  preven- 
zione dalle  temibili  lesioni  vascolari  c neurologiche  dcllTDDM  (R. 
J.  Young). 

Vi  è da  aggiungere,  inoltre,  che  il  concetto  di  dieta  libera 
tende  a rendere  sempre  più  passivi  il  medico  ncU'inscgnarc 
e il  malato  nel  l’apprende  re  quelle  elementari,  ma  indispen- 
sabili nozioni  di  dietetica,  contribuendo  a creare  un’indisci- 
plina alimentare  diffìcilmente  correggibile  anche  nell’età 
adulta.  È proprio  questa  indisciplina  che  finisce  per  osta- 
colare un  trattamento  razionale  della  malattia. 

Come  conciliare  allora  le  opposte  tendenze  tra  fautori  e 
detrattori  della  dieta  libera  e di  quella  pesata? 

Da  molti  anni  noi  usiamo  il  metodo  delle  Iute  di  scambio. 
derivato  da\V  Exchange  Listes  System  dell'ADA  (American 
Diahetes  Axsociation),  che  noi  stessi  abbiamo  rielaborato  c 
adattato  alle  abitudini  alimentari  dei  bambini  diabetici  ita- 
liani. 
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TAB.  XIV.  ESEMPIO  DI  TABELLA  DIETETICA  CON  DIETA  CALCOLATA  E PESATA 


Bambino,  età  anni 

iu*/„ 

Rapporto  calorico  ottimale  tra 

Rapporto  di  trasformazione* 

Altezza  cm 
Peso  kg 

137 

32 

carboidrati 

proteine 

*nt»i 

carboidrati  (g  241,15) 

x 1 

241,15 

proteine  (g  123.53) 

X 0.58 

71.64 

Peso  ideale  kg 
Quoziente  energetico 
Protcinc/kg 

34 

67 

3.8 

in  parti 



_ 

_ 

grassi  (g  74,85) 

x 0.1 

7.48 

in  kcal-% 

48 

21 

31 

produzione  globale  di  glicoso  (g) 

320,27 

Lista 


Dieta  base 


Grammi  per  pasto  (orario) 

8 | 10  j 12  | 16  ~]~ 


Totale 

Composizione  alimenti  (grammi) 

20 

nelle  24  h 

carboidrati  | proteine  | grassi 

E2 

Latte  magro 

300 

300 

H-6) 

13,8 

10,5 

0.») 

5,4 

(4») 

144 

A 

Pane  bianco 

25 

25 

50 

25 

50 

175 

(57) 

99.75 

(7) 

12,25 

ffU) 

0,35 

Ctó) 

463,75 

A 

Pasta  secca 

70 

20 

90 

(74) 

66.6 

(11.3) 

10,17 

<1.21 

1,08 

(360) 

324 

A 

Verdure  (bieta) 

400 

(4) 

16 

(2.WI 

8.16 

(0.171 

0,68 

(26) 

104 

B 

Carne  (bue  magro) 

300 

<o> 

(20.7) 

62.1 

(1.71 

5.1 

(ino) 

300 

C 

Olio  (di  semi) 

25 

25 

ma 

<0> 

(0) 

tu») 

50 

(910) 

455 

D, 

Formaggio  (Bel  Paese) 

ma 

<o> 

(21) 

8.4 

<2 M 
10,4 

(323) 

129.2 

D, 

ma 

(0) 

(2R) 

11.2 

(4.6) 

1,84 

(156) 

62.4 

A 

Frutta  (mele) 

150 

75 

150 

375 

(12) 

45 

(0.2) 

0.75 

(0) 

(49) 

183.75 

Carboidrati 
Lista  A 

Porzioni 

Grammi 

2 

30 

1 

15 

7 

105 

1% 

22.5 

4V2 

67,5 

16 

Totali 

240 

241.15 

123,53 

Carboidrati 

74,85 
= 960  kcal 
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Per  calcolare  la  composizione  in  carboidrati,  proteine  e grassi  e il  valore  calorico  della  dieta,  basta  moltiplicare  i totali  dei  singoli 
alimenti  per  le  cifre  tra  parentesi  che  indicano  i valori  percentuali.  *1  calcoli  si  riferiscono  alla  tabella  dietetica  esemplificata . 


Questo  metodo,  se  correttamente  applicato,  permette  di 
raggiungere  due  obiettivi  fondamentali  della  terapia. 

1)  Consentire  al  bambino  una  libera  scelta  su  ampi  elen- 
chi di  alimenti  tra  loro  metabolicamente  equivalenti,  e per- 
tanto intercambiabili. 

2)  Mantenere  pressoché  costante  la  composizione  chi- 
mica della  dieta,  con  il  grande  vantaggio  di  conoscere 
giorno  per  giorno  la  quantità  di  carboidrati  e pertanto  di 
glieoso  che  dopo  ogni  pasto  viene  assorbita  nel  sangue. 

Poiché  il  controllo  del  ciclo  gliccmico  dipende  soprat- 
tutto dairequilibrio  tra  Perfetto  iperglicemizzante  dei  pasti 
c quello  ipoglicemizzantc  dcU'insulina,  è ovvio  che  l’adat- 
tamento quotidiano  delle  dosi  insuliniche  e il  controllo  del 
d.  ne  saranno  particolarmente  avvantaggiati. 

Dal  punto  di  vista  pratico,  ci  si  comporta  come  segue. 

Su  alimenti  di  uso  comune,  bene  accetti  al  bambino, 
viene  costruita,  anzitutto,  una  dieta  base,  che  copra,  ovvia- 
mente. il  fabbisogno  calorico  e il  dispendio  energetico,  as- 
sicurando. al  tempo  stesso,  una  crescita  armonica.  La  dieta 
base  viene  poi  aggiustata  in  modo  che  i carboidrati  forni- 
scano circa  il  50%  delle  calorie  totali,  le  proteine  circa  il 
20%,  i grassi  circa  il  30%.  A fianco  di  ciascun  alimento 
viene  indicata  la  lista  di  appartenenza  (tab.  XIV). 

Delle  varie  liste,  la  più  importante  è la  lista  A (carbo- 
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idrati),  dove  sono  stati  raggruppati  tutti  gli  alimenti  dalla 
digestione  dei  quali  deriva  la  massima  parte  del  glieoso  che 
viene  assorbito  nel  sangue  (tab.  XV);  questo  consente  di 
essere  più  tolleranti  con  le  altre  liste,  che,  come  le  carni  o 
il  pesce,  producono,  è vero,  una  certa  quantità  di  glieoso, 
ma  con  un  turnover  assai  lento,  che  non  si  riflette  in  ma- 
niera rilevante  sulla  glicemia. 

Per  ben  comprendere  il  metodo  delle  liste  di  scambio 
occorre  tener  presenti  alcuni  concetti  fondamentali. 

1)  Porzione:  è quella  quantità  di  alimento  che.  indipen- 
dentemente dal  peso,  contiene  una  quota  scambio,  fissata 
in  15  g per  i carboidrati.  10  per  le  proteine  e 5 per  i grassi. 

2)  Liste  dì  scambio : sono  liste  che  raggruppano  alimenti 
di  composizione  affine.  Cosi,  nella  lista  A sono  riuniti  tutti 
gli  alimenti  (farinacci,  verdure  c ortaggi,  legumi,  frutta) 
dalla  digestione  dei  quali  deriva  la  massima  parte  del  gli- 
coso  che  viene  assorbito  nel  sangue. 

3)  Quota  scambio : rappresenta  la  quantità  stabilita  di 
carboidrati,  proteine  o grassi  contenuta  in  una  qualunque 
porzione  della  propria  lista  di  appartenenza. 

4)  Equivalenza:  una  porzione  di  alimento  è considerata 
equivalente  a un’altra  quando  contiene  la  stessa  quota 
scambio.  In  tal  modo,  200  g di  carote  equivalgono  a 20  g di 
riso,  o a 80  g di  banana  o a 70  g di  fagioli  perché  tutte 
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TAB.  XV.  USTA  DELLE  SOSTITUZIONI  PER  LA  TA- 
BELLA DIETETICA  DEL  BAMBINO  DIABETICO 


TAB.  XVI.  ESEMPIO  DI  TABELLA  DIETETICA  CON 
DIETA  SEMICONTROLLAT A 


LISTA  A - QUOTE  SCAMBIO  PER  CARBOIDRATI 
Per  ciascun  alimento  la  quantità  indicata  corrisponde  a una  por- 
zione: ogni  porzione,  indipendentemente  dal  peso,  contiene  una 
quota  scambio  di  15  g circa  di  carboidrati.  Tutte  le  porzioni  elen- 
cate possono  essere  scambiate  tra  loro. 


FARINACEI 


Biscotti  di  salute 

e 

20 

Biscotti  comuni 

20 

Fiocchi  d'avena 

25 

Farina  di  grano 

20 

Farina  di  mais 

20 

Fecola  di  patate 

20 

Grissini 

20 

Pane  bianco 

25 

Pane  scuro 

30 

Pasta  glutinata 

25 

Pasta  secca 

20 

Pasta  all'uovo 

20 

Riso 

20 

Semolino 

20 

Tapioca 

20 

FRUTTA 

Albicocche 

g 

200 

Ananas 

150 

Arance 

200 

Arance  (succo) 

120 

Banane 

80 

Castagne  fresche 

35 

Cachi 

HO 

Ciliege 

160 

Cocomero 

500 

Fichi  d'india 

160 

Fragole 

250 

Lamponi 

150 

Mandaranci 

120 

Mandarini 

150 

Mele 

150 

Mele  cotogne 

230 

Melograno 

130 

Melone  d’estate 

200 

Melone  d’inverno 

300 

Nespole 

g 

160 

Pere 

130 

Pesche 

90 

Pompeimo 

300 

Prugne  secche 

25 

Susine 

100 

ERDURE  E 

ORTAGGI 

Bieta 

g 

400 

Broccoli 

300 

Cavoli  c cavolfiore 

300 

Cavoli  di  Bruxelles 

2<X) 

Carciofi 

2<X) 

Carote 

200 

Cicoria 

450 

Cipolle  di  1 anno 

400 

Cipolle  nuove 

300 

Funghi  freschi 

350 

Funghi  secchi 

40 

Patate 

ino 

Peperoni 

350 

Pomodori  freschi 

350 

Rape 

200 

Spinaci 

400 

Zucca  gialla 

450 

EGUMI 

Fagioli  freschi 

g 

70 

Fave  fresche 

350 

Piselli  freschi 

70 

Ccci  secchi 

30 

Fagioli  secchi 

30 

Fave  secche 

» 

30 

Lenticchie 

» 

30 

Piselli  secchi 

» 

30 

Lupini  dcamarizzati 

200 

Le  voci  in  corsivo  si  riferiscono  agli  alimenti  indicati  nella  dieta  base, 
Tutti  i pesi  vanno  interpretati  come  peso  crudo,  netto  dagli  scarti.  La 
quantità  di  cartKMdrau  contenuta  nella  (runa  corrisponde  a un  grado  inter- 
medio di  maturazione. 


queste  porzioni,  indipendentemente  dal  peso,  contengono 
la  stessa  quota  scambio,  che.  come  si  è detto,  è per  i car- 
boidrati dì  15  g. 

Per  non  gravare  sulla  psicologia  del  bambino  con  il  pe- 
ricolo che  la  dieta  non  venga  poi  applicata,  in  molti  casi 
viene  consegnata  alla  madre  soltanto  la  lista  dei  carboidrati 
(lista  A.  tab.  XV)  assieme  al  numero  delle  porzioni  da 
consumare  nei  vari  pasti  della  giornata  (tab.  XVI)  e per  le 
quali  viene  richiesta  la  determinazione  del  peso. 

Quando,  dopo  un  po'  di  pratica,  la  madre  avrà  imparato 
a conoscere  il  rapporto  volume  ! peso  c cioè  che  a quel  for- 
mato o a quella  misura  corrispondono  i pesi  desiderati, 
allora  le  porzioni  potranno  essere  valutate  a vista. 

Per  le  altre  liste  (carni,  pesce,  latticini,  uova,  affettati, 
etc.)  vengono  dati  soltanto  consigli  qualitativi  di  scelta 
(qualità  di  carni  e di  pesce,  tagli  magri,  grassi  vegetali)  e di 
cottura  (a  scolare). 

a)  Dieta  di  fibre.  - Studi  clinici  hanno  dimostrato  che  le 
fibre  idrosolubili,  quali  la  pectina  c anche  la  crusca,  sono  in 


Età:  IO4/,,  Peso:  kg  32 
Insulina: 

ore  8.00  22  U.  scmiritardata  (a  ritardo  intermedio) 
ore  20.00  2 U.  regolare  (rapida)  + 3 1).  scmintardata 


Orario  dei  pasti 


Porzioni  alimenti 
Lista  A 

n. 

— 

2 

1 

7 

i'/, 

A 

16 

Carboidrati  per  pasto 

g 

30 

15 

105 

22.5 

67.5 

240 

LEGGERE  ATTENTAMENTE 

Dolciumi  c zucchero  devono  evie  re  eiduu. 

Soltanto  gii  alimenti  indicati  nella  accluda  lista  (carboidrati)  vanno  pesati, 
tutti  gli  altri  (carne,  pesce,  latticini,  uovai  possono  essere  consumati  nella 
quantità  desiderata. 

Si  consiglia  tuttavia  di  limitare  il  più  possibile  i grassi  animali,  dando  la 
preferenza  ai  grassi  vegetali,  in  particolare  olio  di  mais  o d'arachide. 

Si  consiglia  inoltre  di  non  consumare  più  di  3 uova  la  settimana 

In  presenza  di  acetone  nelle  urine  tutti  i grassi  devono  essere  esclusi  dalla 
dieta. 

Cottura  della  come  c del  pesce  -a  scolare»  (griglia,  spiedo,  piastra  sca- 
nalata, etc.). 


grado  di  ridurre  1‘assorbimcnto  dei  carboidrati  e di  appiat- 
tire le  curve  glicemica  e insulincmica  postprandiali.  Inoltre, 
le  fibre  alimentari  riducono  il  colesterolo  sierico,  probabil- 
mente per  un'azione  legata  alla  perdita  di  sali  biliari  c ad 
altri  meccanismi  non  propriamente  noti.  Ouesti  fenomeni 
hanno  importanti  conseguenze  metaboliche  c possono  es- 
sere sfruttati  convenientemente  nei  soggetti  affetti  da  alte- 
razioni del  metabolismo  glicidico  e lipidico  (D.  J.  A.  Jen- 
kins,  A.  L.  Jcnkins). 

b)  Diete  diversificate  e computerizzate.  - Per  evitare  gli 
effetti  controproducenti  della  monotonia  dei  pasti,  che  por- 
tano i ragazzi  diabetici  alla  disobbedienza  e alla  ribellione, 
possono  essere  allestite,  seguendo  sempre  il  metodo  degli 
scambi,  diete  settimanali  diversificate  ogni  giorno  e suddi- 
vise per  classi  omogenee  di  età.  selezionate,  non  sull'età 
anagrafica,  ma  determinando,  in  base  ai  dati  auxometriri  e 
all'età  scheletrica,  l'età  di  sviluppo  dei  singoli  pazienti. 

Per  ogni  gruppo  viene  calcolato  il  fabbisogno  calorico  e 
costruite  ogni  giorno  le  rispettive  diete  diversificate,  pur 
rimanendo  costanti  le  calorie  e la  razione  quotidiana  dei 
carboidrati. 

Le  diete  che  vanno  da  1200  a 2400  kcal  vengono  poi 
assegnate  ai  pazienti  a seconda  della  loro  appartenenza  alle 
varie  classi  di  età  determinate  come  sopra  detto. 

Tale  metodica  si  è rivelata  particolarmente  utile  nei  cam- 
pi-scuola o in  altre  comunità  di  ragazzi  diabetici  (Orsini). 

Le  diete  possono  essere  computerizzate  semplificando 
ulteriormente  il  servizio. 

c)  Regolazione  dietetico -iris nimica.  - Poiché  la  migliore 
omeostasi  metabolica  è quella  che  deriva  daU'cquilibrto  tra 
l'effetto  iperglicemizzame  della  dieta  e quello  ipogliccmiz- 
zantc  dell’insulina,  ne  consegue  che  ai  periodi  di  maggior 
effetto  insulinico  dovranno  corrispondere  i pasti  con  mag- 
giore concentrazione  di  carboidrati  e viceversa.  Per  un'ef- 
ficiente regolazione  insulinica,  grande  importanza  assume 
pertanto  la  distribuzione  dei  carboidrati  nei  vari  pasti  della 
giornata.  Essa  dovrà  essere  il  più  possibile  adattata  ai 
tempi  e alle  caratteristiche  di  azione  del  tipo  d'insulina 
usata. 

Da  quanto  si  è detto,  sembra  pertanto  più  corretto  e 
razionale  applicare  ai  piccoli  diabetici  una  regolazione  die- 
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tctico-insulinica  anziché  la  sola  regolazione  insulinica,  come 
fanno  i sostenitori  della  dieta  libera. 

L’osservanza  di  una  dieta  calcolata  sembra  poi  più  che 
mai  opportuna  in  Italia,  dove,  soprattutto  nelle  regioni  me- 
ridionali e insulari,  assai  diffusa  è la  tendenza  a un’alimen- 
tazione squilibrata  per  eccesso  di  carboidrati  do  di  grassi 
(Schwarz-Tiene,  Pozza). 

Come  nel  bambino  sano,  anche  nel  diabetico  la  dieta 
dovrà  essere  caloricamente  sufficiente  a coprire  le  richieste 
energetiche  e a garantire  uno  sviluppo  regolare  c armonico; 
pertanto,  più  che  su  tabelle  standard,  dovrà  essere  calco- 
lata sui  dati  auxometrici  seguiti  longitudinalmente.  Come  si 
è detto,  il  rapporto  calorico  ottimale  tra  carboidrati,  pro- 
teine c grassi  dovrà  aggirarsi  su  50-20-30  per  i bambini  che 
conducono  vita  più  sedentaria  e su  55-20-25  per  i bambini 
che  svolgono  una  maggiore  attività  fìsica. 

La  quota  dei  grassi  dovrà,  in  massima  parte,  essere  rap- 
presentata da  grassi  vegetali  ad  alto  contenuto  di  acidi 
grassi  mono-  e poiinsaturi  (oli  di  semi). 

Le  proteine,  come  quelle  contenute  in  pesci  e carni  ma- 
gre, possono  essere  invece  somministrate  più  liberamente, 
poiché  la  ncoglicogcncsi  proti  dica,  lenta  e graduale,  non 
produrrebbe  importanti  variazioni  della  glicemia. 

Nel  lattante  diabetico,  data  l'estrema  sensibilità  all'insu- 
lina propria  della  prima  infanzia,  è bene  mantenere  7 pasti 
entro  i primi  3 mesi  e almeno  5 fino  ai  2 anni,  onde  evitare 
intervalli  troppo  lunghi  c meglio  stabilizzare  la  glicemia. 

Nei  bambini  allevati  artificialmente  si  darà,  per  le  ragioni 
sopra  esposte,  la  preferenza  ai  latti  umanizzati  con  elevato 
rapporto  tra  acidi  grassi  insaturi  c saturi. 

Terapia  a lungo  termine 

Metodi  di  controllo  del  diabete  infantile  e giovanile.  - Dal 
punto  di  vista  clinicoterapeutico,  è bene  ricordare  che,  ol- 
tre l'insulinodipendenza.  vi  è un  altro  fattore  fondamentale 
che  caratterizza  il  DIG  di  fronte  all’adulto  e che  ne  rende  a 
volte  veramente  ardua  la  guida  terapeutica,  e cioè:  l’ insta- 
bilità metabolica  (tab.  XVII). 

Questa  tendenza  alle  ampie  oscillazioni  della  glicemia,  ai 
facili  scompensi  chetoacidotici  e ipoglicemici.  va  certa- 
mente attribuita  alle  caratteristiche  fìsiopatologiche  e di  ca- 
rattere c di  comportamento  proprie  delle  età  pediatriche, 
come  la  facilità  alle  infezioni,  la  capricciosità  dell'appetito, 
la  variabilità  dell'umore,  l'irregolarità  dell'attività  fìsica. 
Mentre  l'adulto  può  agevolmente  programmare  la  sua  gior- 
nata e adeguarla  alle  esigenze  dello  schema  di  cura,  il  bam- 


TAB.  XVII.  CARATTERISTICHE  PROPRIE  DELLE  ETÀ 
PEDIATRICHE  CHE  RENDONO  DIFFICILE  LA  TERAPIA 
DEL  DIABETE  INFANTILE 


A)  Fisiopalologichc  e metaboliche 

1)  facilità  alle  infezioni 

2)  scarsezza  e labilità  delle  riserve  epatiche  di  glicogeno 

3)  ìpogliccmia  che  lotica 

4)  ipersensibilità  all'insulina 

5)  facilità  alla  chctoacidosi  c all'ipogliccmia  con  effetti  Somogyi 
reattivi 

B)  Di  carattere  e di  comportamento 

1)  irregolarità  dell'attività  fisica 

2)  capncciosiià  dell'appetito 

3)  variabilità  deU'umorc 

4)  frequente  inosservanza  della  dieta  c degli  orari  dei  pasti 

5)  difficoltà  a programmare  un  regime  di  vita  regolare  e costante 

6)  problemi  emozionali  della  famiglia  c in  rapporto  all'ambiente 
(scuola,  gruppo  dei  coetanei,  centri  sportivi)  responsabili  di 
nevrosi  c di  instabilità  cmotivomelabolica 


bino  conduce  spesso  un  regime  di  vita  disordinato  c impre- 
vedibile. La  madre  che  ha  iniettato  la  dose  di  insulina  a 
ritardo  intermedio  alle  8 del  mattino  non  sa  quello  che  il 
suo  bambino  farà  nel  pomeriggio,  se  starà  tutto  il  tempo 
disteso  davanti  alla  televisione  o andrà  a giocare  a pallone. 

Inoltre,  la  facilità  alle  infezioni,  la  labilità  del  glicogeno 
epatico  proprie  dell'età  infantile  nonché  la  progressiva  in- 
stabilità emotiva  e metabolica  legata  alla  malattia  cronica 
sono  altre  frequenti  cause  di  scompenso.  Tutti  questi  fattori 
incidono  pesantemente  sull’equilibrio  glicemico  circadiano 
del  piccolo  diabetico. 

Vengono  nel  seguito  trattati  i principali  metodi  da  se- 
guire per  un  adeguato  controllo  metabolico. 

1.  Metodo  della  dose  fissa  di  insulina.  - Il  metodo  della  dose  fissa 
di  insulina  regolata  periodicamente  dal  medico  e basata  sulla  pre- 
sunzione che  quella  dose  debba  andar  bene  fino  al  prossimo  con- 
trollo. che  magari  avviene  dopo  un  mese,  non  può  essere  applicato 
con  successo  nel  bambino,  soggetto  com’è  ai  tacili  scompensi  me- 
tabolici. 

A pane  la  stretta  dipendenza  del  paziente  dal  medico  e dal 
laboratorio  e le  negative  implicazioni  psicologiche  a essa  connesse, 
negli  intervalli  tra  un  controllo  e l'altro  possono  accadere  tali  c 
tanti  squilibri  che.  anche  se  non  portano  a scompensi  metabolici 
acuti,  non  resteranno  certamente  senza  effetto  sulla  prognosi  a 
distanza  della  malattia.  Mi  riferisco  alla  rctinonefroncuropatia  dia- 
betica che  rappresenta  oggi  la  causa  più  frequente  di  invalidità  e di 
morte  del  giovane  adulto  diabetico  che  abbia  contratto  la  malattia 
in  età  pediatrica. 

2.  Microinfusori.  - Le  minipompe  a infusione  continua  di 
insulina,  usate  con  successo  nel  d.  dell'adulto,  hanno  finora 
avuto  scarsa  applicazione  nell’età  pediatrica,  soprattutto  per 
il  rifiuto  psicologico  dei  ragazzi  diabetici,  che  non  accettano 
di  portare  in  permanenza  appeso  alla  cintura  un  apparecchio 
che  limita  notevolmente  le  loro  attività  (sport,  ballo,  viaggi, 
etc.)  facendoli  sentire  pesantemente  dipendenti,  oltre  che 
dall'insulina , dalla  pompa  e dal  servizio  ospedaliero  che  li  ha 
in  cura  per  gli  indispensabili  periodici  controlli. 

3.  Stiloiniettore . - Giunti  all’età  pubere  c nelle  varie  fasi 
dell’adolescenza  durante  le  quali  i ragazzi  desiderano  sem- 
pre più  uscire  dalla  tutela  della  famiglia  c fare  vita  di 
gruppo  con  i loro  coetanei  non  diabetici,  può  essere  van- 
taggioso frazionare  la  dose  giornaliera  di  insulina  normale 
ad  azione  rapida  iniettata  3 volte  al  giorno  prima  dei  pasti 
(colazione,  pranzo,  cena)  l'ultima  delle  quali  miscelata  con 


Fie.  1.  Stiloiniettore  Novo-Pcn*.  Per  la  spiegazione  vedi  testo 
(Per  gentile  concessione  della  ditta  Novo). 
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insulina  a ritardo  intermedio  necessaria  per  il  controllo  gli- 
cemico  durante  la  notte  fino  al  mattino  successivo. 

Per  realizzare  quoto  programma  si  presta  egregiamente  la  No- 
vo-Pcn*.  uno  stiloiniettore  di  recente  introdotto  nella  pratica  te- 
rapeutica (fìg.  1). 

Esso  ha  l'apparenza  di  una  stilografica  in  cui  la  penna  è sostituita 
da  un  ago  del  lutto  indolore  in  quanto  affilato  ai  lati  c alla  punta  e 
che  punge  direttamente  la  cute  del  pazienic.  mentre  le  comuni 
siringhe  devono  perforare  la  spessa  gomma  dei  flaconi  di  insulina 
(di  2 flaconi,  facendo  le  miscele  abituali  di  insulina  rapida  e ritar- 
data) per  poi  iniettare  con  l'ago  a volte  spuntato  e con  maggior 
dolore  le  dosi  di  insulina. 

Qucst'ultima  è contenuta  in  una  cartuccia  situata  all'interno 
della  penna,  contenente  insulina  a struttura  umana  alla  concentra- 
zione di  100  U./ml.  A ogni  pressione  del  pulsante  posto  alla 
estremità  superiore  della  penna  vengono  erogate  2 unità  di  insu- 
lina normale  ad  azione  rapida  certamente  più  fisiologica  delle  in- 
suline ritardate. 

Pregio  non  trascurabile,  l'esclusione  di  bolle  d'ana  c a parità  di 
dosi  il  minore  volume  di  liquido  con  risparmio  dell'integrità  dei 


tessuti.  Durante  la  notte  si  avrà  cura  di  conservare  in  frigo  la  penna 
(2-8  °C).  che  essendo  rivestita  da  materiale  isolante  manterrà  il 
giorno  dopo  l'insulina  alla  giusta  temperatura. 

4.  Metodo  dell'insulina  a dosi  variabili  autoregolate  (au- 
togestione terapeutica  del  diabete).  - Data  l'estrema  labilità 
metabolica  del  DIG,  caratterizzato,  come  s’è  detto,  da  fre- 
quenti scompensi  chetoacidotici  e ipoglicemici,  l'autoge- 
stione terapeutica  rappresenta,  a nostro  avviso,  il  solo  me- 
todo oggi  disponibile  che  consenta  al  paziente  bene  adde- 
strato di  stabilizzare  i livelli  glicemici  e di  ottenere  a lungo 
termine  soddisfacenti  risultati,  prevenendo  l'insorgenza 
delle  temibili  complicanze  microvascolari  o minimizzan- 
done l'evoluzione. 

Il  metodo  consiste  essenzialmente  nell'insegnare  alla  ma- 
dre. o direttamente  al  paziente,  se  ne  ha  l'età,  tutte  quelle 
nozioni  teoriche  e pratiche  che  sono  loro  necessarie  per 
conoscere  la  natura  biologica  del  d.  e imparare  a gestire  da 
soli  la  cura.  Da  ignaro  c sprovveduto,  il  paziente  (o  i fami- 


Fig.  2.  Diario  di  bambino  diabetico  autorc- 
goTato.  L'andamento  dei  colon  permette  di 
variare  tempestivamente  il  dosaggio  insuli- 
nico  e di  prevenire  gli  scompensi  metabolici. 
Il  bambino  era  controllato  ( 1973)  pei  le  24  h 
con  una  singolu  dose  di  insulina  composta 
da  miscela  di  insulina  ad  azione  pronta  <P.) 
e insulina  a ntardo  intermedio  (NPH:  N fil- 
trai Profumine  Hugedorn). 
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liari)  deve  essere  a poco  a poco  trasformalo  in  un  attivo  c 
consapevole  collaboratore  che  non  dovrà  più,  come  in  pas- 
sato, brancolare  nel  buio  e subire  il  d.  con  fatalistica  ras- 
segnazione. ma  sarà  invece  in  grado  di  dominarlo  da  solo 
avendo  raggiunto  capacità  e autonomia  nella  conduzione 
quotidiana  della  cura.  La  consapevolezza  di  poter  control- 
lare da  sola  il  d.  restituisce  fiducia  e sicurezza  alla  madre, 
serenità  a tutto  l'ambiente  familiare,  con  favorevoli  riper- 
cussioni sull'igiene  mentale  del  piccolo  diabetico  e conse- 
guente benefico  effetto  stabilizzatore  sull'equilibrio  psico- 
emotivomctabolico.  Questi  favorevoli  risultati  accelerano 
la  fase  di  «remissione  transitoria»  che  di  solito  segue  lo 
scompenso  inaugurale  del  d. 

Specialmente  se  vi  c stata  una  diagnosi  precoce  c non  ci 
si  trova  in  una  fase  di  crescita  con  insulinoresistenza  cotti 'è 
quella  del  periodo  puberale,  la  ripresa  dell'attività  P~ccl- 
lularc  dimostrata  dal  ripristino  di  una  risposta  normale  o 
subnormale  del  peptide  C all'arginina,  porta,  nella  maggior 
parte  dei  casi  alla  totale  scomparsa  dei  sintomi  clinici  c 
metabolici  fino  alla  sospensione  della  terapia  insulinica 
(Campea  et  al.). 

Con  tale  metodo,  la  fase  di  remissione  transitoria  nei 
soggetti  che  seguono  la  dieta  e un  sano  regime  di  vita  e che 
siano  protetti  con  vaccini  o costituzionalmente  dalle  infe- 
zioni. può  prolungarsi  anche  per  2-3  anni  influenzando  fa- 
vorevolmente tutto  il  decorso  ulteriore  della  malattia. 

Dal  punto  di  vista  pratico  il  metodo  di  autocontrollo  del 
d.  consiste  ncU'impiantare  c far  tenere  aggiornato  un  diario 
di  trattamento  dove  la  madre  o il  paziente  (se  ne  ha  l'età) 
riproducono  con  apposite  matite  colorate  i risultati  di  sem- 
plici analisi  da  loro  stessi  eseguite  nelle  urine  prima  dei 
pasti  (fig.  2). 

Informato  e guidato  dall'andamento  dei  colori,  il  pa- 
ziente impara  ad  aggiustare  la  dose  (o  le  dosi)  quotidiana  di 
insulina,  a spostare,  se  necessario,  porzioni  di  carboidrati 
da  un  pasto  all'altro  c a regolare  l'attività  fìsica  in  modo  da 
mantenere  nel  tempo  un  soddisfacente  equilibrio  glicome- 
taholico  (tab.  XVIII). 

Le  possibilità  di  una  più  precisa  informazione  nella  ri- 
cerca domiciliare  della  glicosuria  sono  oggi  sensibilmente 
migliorate  con  l’uso  delle  strisce  reattive.  Molti  dei  nostri 
pazienti  hanno  ottenuto  risultati  decisamente  superiori  a 
tutte  le  altre  metodiche,  per  la  facilità  di  esecuzione,  la 
sensibilità  dei  reattivi  (glìcoso-ossidasi),  l'attendibilità  dei 
risultati,  anche  per  i più  bassi  valori  della  scala  (0.1-0.25%) 
abbastanza  correiabili  con  glicemie  al  limite  della  soglia 
renale  (fig.  3). 


TAB.  XVIII.  FATTORI  CHE  INFLUENZANO  L'EQUILI- 
BRIO GLICEMICO  NEL  DIG 


Destabilizzanti 


Correità  esecuzione  e valuta- 
zione delle  analisi  a domicilio 
Corretto  aggiustamento  delle 
dosi  insulinichc 

Corretta  tecnica  delle  iniezioni 
Osservanza  della  dieta  e del- 
l'orario dei  pasti 
Redime  di  vita  regolare  c co- 
stante 

Stabilità  emotiva 
Controllo  dell'attività  tisica  e 
sportiva 

Vaccinazioni  contro  malattie  da 
virus  (parotite,  morbillo,  in- 
fluenza. ctc.  ) 


Instabilità  psicoemotiva 

Irregolarità  dell'attività  tìsica 

Disordine  nel  regime  di  vita 
Inosservanza  della  dieta 

Lipodistrofìa  insulinica 

Facilità  alle  infezioni 
Negligenza  nell'esecuzione  delle 
analisi 

Mancanza  di  adeguate  cono- 
scenze sul  diabete 


Periodicamente,  il  diario  delle  analisi  verrà  portato  alla 
supervisione  del  pediatra,  il  quale,  oltre  ad  avere  una  pre- 
ziosa sorgente  di  informazione  sull'andamento  della  malat- 
tia, potrà  valutare  la  capacità  del  suo  paziente  c dei  fami- 
liari di  applicare  il  metodo  di  autogoverno  terapeutico. 

Le  famiglie  controllate  con  questo  metodo  vengono  sol- 
lecitate a diffondere  tra  parenti  e amici  informazioni  sul  d. 
del  bambino,  in  modo  che  la  malattia  possa  essere  sospet- 
tata ai  primi  sintomi  e da  loro  stessi  diagnosticata  usando 
reattivi  rapidi  per  la  ricerca  nelle  urine,  non  solo  dell'ace- 
tone. ma  anche  del  glieoso  (strisce  bireattivc).  in  modo  che 
il  medico  possa  differenziare  subito  una  comune  intossica- 
zione acctonica  dalla  ben  più  grave  chetoacidosi  diabetica. 

Occorre,  in  verità,  riconoscere  che,  soprattutto  nelle  re- 
gioni dell'Italia  centromcridionale  e insulare,  buona  parte 
dei  ricoveri  c della  mortalità  per  coma  è dovuta  a un'insuf- 
ficiente prevenzione  degli  scompensi  chetoacidotici,  a er- 
rata o tardiva  diagnosi  nei  casi  nuovi,  a errori  nel  corso  del 
trattamento,  alla  mancanza  di  reparti  specializzati  (Unità 
metaboliche). 

L'educazione  medica  c la  collaborazione  delle  famiglie, 
secondo  quanto  si  è sopra  detto,  può  certamente  permet- 
tere di  ovviare  in  parte  a questi  gravi  inconvenienti. 

Sotto  questo  aspetto  d interessante  osservare  i risultati 
ottenuti,  in  due  decenni,  con  il  metodo  della  dose  fissa  di 
insulina  (A)  manipolata  soltanto  dal  medico  e il  metodo 
dell’autogoverno  terapeutico  (B)  (fig.  4). 

5.  Autocontrollo  domiciliare  della  glicemia  con  reattivi  rapidi.  - 
Utilizzando  strìsce  reattive  basate  tutte  sulla  reazione  della  glico- 
SOSMduì  con  il  gficMO  circolante,  disponibili  in  commercio  e facil- 
mente reperìbili,  viene  da  più  parti  consigliata  la  determinazione 
della  glicemia  prima  dei  pasti  c.  secondo  alcuni,  anche  1.30  h dopo 
i pasti,  con  una  media  da  4 a 6 prelievi  al  giorno. 

Sulla  guida  dei  risultati,  che  possono  essere  resi  più  pre- 
cisi inserendo  le  strisce  reattive  in  apparecchi  computeriz- 
zati di  facile  uso  con  lettura  diretta  della  glicemia  su  qua- 
drante o scala  luminosa,  il  paziente  convenientemente  ad- 
destrato aggiusta  la  dose  (o  le  dosi)  di  insulina  in  modo  da 
ottenere  una  stabilizzazione  del  ciclo  gliccmico  circadiano 
su  un  modello  simile  a quello  normale. 

Queste  terapie  insulinichc  cosiddette  ottimizzate  o inten- 
sive. siano  esse  realizzabili  con  microinfusori  o con  inie- 
zioni multiple,  sono  oggi  particolarmente  enfatizzate  e ap- 
plicate su  vasta  scala  con  l'obicttivo  di  ottenere  nel  tempo 
la  migliore  prevenzione  possibile  delle  temibili  complica- 
zioni vascolari  causa  di  cecità  o di  morte  per  insufficienza 
renale  riscontrabili  in  diabetici  giovanili  che  hanno  con- 
tratto la  malattia  in  età  pediatrica. 

Occorre  dire,  tuttavia,  che  i suddetti  metodi  di  terapia 
intensiva  sono,  nei  tempi  lunghi,  del  tutto  inapplicabili  nel 
d.  delle  età  pediatriche.  Anzitutto,  per  la  non  accettabilità 
psicologica  del  paziente  tormentato  da  troppe  iniezioni  c 
prelievi  del  tutto  controproducenti  sulla  stabilità  emotivo- 
metabolica  del  piccolo  diabetico  c,  in  secondo  luogo,  per  il 
maggior  rischio  di  frequenti  ipoglicemie,  le  quali,  anche  se 
fermate  dall'ingestione  di  dolciumi  c zucchero,  non  evitano 
reiterati  stimoli  al  sistema  ormonale  controre golaiore;  a 
lungo  termine  si  può  andare  incontro  a un  suo  progressivo 
c completo  esaurimento,  dimostrato  in  laboratorio  dall'ap- 
piattimento  delle  curve  di  risposta  adrenalinica  all’ipogii- 
ccmia  insulinica  (fig.  5). 

Tale  incresciosa  condizione  è clinicamente  caratterizzata 
dall'attenuazione  fino  alla  scomparsa  dei  sintomi  glicopc- 
nici  premonitori,  con  il  grave  rischio  per  il  malato  di  ca- 
dere, senza  alcun  preavviso,  in  un  coma  ipogliceniico  pro- 
fondo dal  quale,  confò  noto,  possono  derivarne  gravi  po- 
stumi cerebrali. 
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Fig.  3.  Diano  delle  glicosurie  di 
bambina  diabetica  di  anni  9 7,, 
dopo  5 anni  di  malattia.  Si  os- 
serva un  ottimo  controllo  elico- 
metabolico,  con  tendenza  alla  so- 
spensione della  di»se  serale,  otte- 
nuto mediante  strisce  reattive  alla 
elicoso-ovudasi  (tipo  Diabur- 
Test1),  pratiche,  specifiche,  sen- 
sibili. atte  a rilevare  quantitativa- 
mente anche  minime  glicosurie 
(0.1%  = +.0.25%  «-  ♦ + ; 0.5% 

• • • i equivalenti  a ghccmic 
situate  al  limite  della  soglia  re- 
nale (tra  IhO  e 180  mg/lfio  mi). 
Insulina  Ri  Insulina  ad  azione 
rapida.  Insulina  M.  T.  > Insulina 
scmiritardata  (Monotard*).  Il 
miglioramento  del  controllo  me- 
tabolico ha  consentito  la  sospen- 
sione della  disse  serale. 


Anche  in  letteratura  stanno  comparendo,  in  numero  cre- 
scente. lavori  che  mettono  in  guardia  contro  i pericoli  delle 
terapie  intensive  (Frier  e Hilsted;  Brunetti). 

Da  quanto  esposto,  e per  l'esperienza  da  noi  accumulata 


Fig  4.  Drastica  riduzione  degli  scompensi  metabolici  c dei  ricoveri 
ospedalieri  nei  diabetici  con  insulina  a dosi  variabili  uutorcgolatc 
(H)  rispetto  a quelli  con  insulina  a dose  fissa  (A)  (confronto  tra  due 
decenni). 


Fig,  5 Terapia  insulmiea  intensiva  vengono  selezionati  2 gruppi  di 
diabetici  insulinodipcndcnti  il  primo  dei  quali  (curva  in  alto)  mo- 
stra al  test  dcU  ipoglicemia  insulmiea  una  curva  di  adrenalina  ema- 
tica fortemente  stimolata,  mentre  il  secondo  gruppo  presenta  una 
curva  quasi  piatta  rispetto  alla  fascia  delle  medie  normali  ( punteg- 
giala) a indicare  un  apparato  ormonale  di  difesa  gravemente  com- 
promesso. ( Da  Whiie  et  al-  ). 
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in  molli  anni  di  attività  riteniamo  molto  più  importante  che 
le  ipoglicemie  insuliniche  siano  prevenute  anziché  curate  c 
che.  di  fronte  al  dilemma:  terapia  ottimizzata  al  limite  della 
ipogliccmia  o minima  e saltuaria  glicosuria  al  limite  della 
soglia  renale,  sia  di  gran  lunga  preferibile  qucst'ultima  so- 
luzione nel  programmare  un  piano  terapeutico  a lungo  ter- 
mine per  i piccoli  diabetici. 

Il  metodo  dei  diari  autogestiti  con  strisce  reattive  alla 
glicosossida»,  confortato  da  qualche  saltuaria  glicemia  per 
chiarire  possibili  incertezze  nelTintcrpretazionc  degli  esami 
di  urina,  risponde  pienamente  allo  scopo,  permettendo,  ol- 
tre a tutto,  di  controllare  il  d.  in  un  clima  di  piena  serenità, 
non  ncvrotizzantc  c ansiogeno  come  quello  che  inevitabil- 
mente si  instaura  con  le  terapie  intensive. 

Anche  per  la  nostra  più  che  trentennale  esperienza  su 
vasta  casistica,  resa  omogenea  per  metodo  di  trattamento  e 
osservazione  longitudinale,  possiamo  dire  che  questo  im- 
portantissimo traguardo  di  prevenzione  in  pazienti  ben  mo- 
tivati e addestrati  fin  dall'inizio  aH'autogovcrno  terapeutico 
è oggi  pienamente  raggiungibile,  fatta  eccezione  per  quei 
casi  che,  malgrado  un  buon  controllo  metabolico,  si  rive- 
lano portatori  di  una  particolare  debilità  c vulnerabilità  ge- 
netica del  loro  sistema  vascolare. 

Educazione  medica 

Tutti  gli  A A.  sono  ormai  concordi  ncH'affermare  che  un 
efficiente  controllo  del  d.  non  può  essere  attuato  c soprat- 
tutto mantenuto  nel  tempo  senza  la  consapevole  c attiva 
collaborazione  da  parte  del  malato  e dei  suoi  familiari.  È 
ovvio  che  alla  corretta  applicazione  del  metodo  di  autoge- 
stione terapeutica  già  descritto  nei  paragrafi  precedenti  si 
giunge  soltanto  attraverso  una  paziente  c assidua  opera  di 
educazione  sanitaria. 

Ouanto  prima  si  stabilirà  un  rapporto  diretto  medico- 
malato. quanto  più  precoce  sarà  la  sua  responsabilizzazione 
ed  emancipazione  dalla  dipendenza  dalle  cure  materne, 
tanto  migliori  saranno  i risultati. 

Educazione  psicologica 

A quanto  esposto  dobbiamo  aggiungere,  tuttavia,  che  an- 
che la  più  accurata  educazione  sanitaria  e il  più  preciso 
insegnamento  potrebbero  non  avere  successo  se.  fin  dal- 
l'inizio della  malattia,  non  si  provvedesse  a tutelare,  con 
un'adeguata  assistenza  e guida  psicologica,  l'igiene  mentale 
del  piccolo  diabetico  nel  corso  del  suo  accrescimento. 

Non  a torto  il  d.  c stato  definito  la  più  ansiogena  e stres- 
sante tra  tutte  le  malattie  croniche  dell'infanzia. 

Lasciato  a se  stesso,  il  piccolo  diabetico,  sotto  le  in- 
fluenze nocive  dell'ambiente,  spesso  a lui  ostile,  si  tra- 
sforma a poco  a poco  in  un  ncurolabilc  ansioso  c ipcrcmo- 
tivo  con  un  sistema  nervoso  amplificatore  che  lo  nevrotizza 
al  minimo  stimolo. 

Compariranno  allora  inevitabilmente  disturbi  del  carat- 
tere e del  comportamento  che  ne  impediranno  il  normale 
inserimento  nel  contesto  familiare  c sociale  e a lungo  an- 
dare lo  porteranno  a gravi  turbe  della  sfera  affettiva  attra- 
verso un  circolo  vizioso  psicocmotivometabolico  che  tende 
a serrarsi  sempre  più. 

Ci  troveremo  allora  di  fronte  due  malattie  anziché  una: 
un  d.  instabile,  sempre  diffìcile  a trattare  c una  malattia  da 
adattamento  psicosociale. 

Fallirà  allora  l'obiettivo  principale  della  terapia,  che  è 
quello  di  un  completo  recupero  sociale  del  bambino  diabe- 
tico una  volta  divenuto  adulto. 

Il  pediatra,  pertanto,  che  si  assume  il  diffìcile  compito 
della  guida  terapeutica  di  un  bambino  diabetico  lungo 
l'arco  della  sua  vita  evolutiva,  non  potrà  limitarsi  alle  co- 
muni terapie,  ma  coadiuvato,  se  necessario,  dallo  psicologo 
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o dal  pedopsichiatra,  dovrà  esplorare  tutte  quelle  aree  so- 
ciali (famiglia,  scuola,  gruppo  di  coetanei,  ambienti  spor- 
tivi. ctc.)  dalle  quali  possono  originarsi  tensioni  e conflitti 
per  portarli  alla  luce  e neutralizzarli  mediante  una  corretta 
guida  psicologica. 

Segnaliamo  infine  che  la  pratica  del  training  autogeno , 
applicata  con  successo  nel  nostro  Servizio,  ha  potuto  ripor- 
tare al  ripristino  di  una  normalità  dell’umore  adolescenti 
diabetici  gravemente  compromessi  da  problemi  emozio- 
nali. di  cui  è responsabile,  in  una  società  disinformata  cd 
emarginante,  la  presenza  assillante  di  un  d.  malcurato. 
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MASSIMO  ORSINI 


Il  conia  chetoacidosico  diabetico  nel  bambino  (IV.  2389) 
Terapia  insulinica 

Prima  del  1972,  per  la  correzione  della  chctoacidosi  diabe- 
tica [CAD]  venivano  usate  alte  dosi  di  insulina  a causa 
della  postulata  insulinoresistcnza  durante  la  CAD.  Negli 
anni  successivi  numerose  testimonianze  hanno  documen- 
tato l'efficacia  della  terapia  con  basse  dosi  sia  per  infusione 
continua  e.  v.,  sia  con  ripetute  iniezioni  i.  m.  Con  tali 
schemi  terapeutici  la  velocità  con  cui  i valori  gliccmici  si 
riducono  è costante  nella  maggior  parte  dei  pazienti  e non 
è accelerata  dalla  somministrazione  di  alte  dosi  di  insulina, 
sebbene  la  correzione  dell'acidosi  possa  richiedere  un  tempo 
circa  2 volte  supcriore  a quello  che  occorre  per  la  corre- 
zione deiriperglicemia.  Ipogliccmia  e ipokalicmia  si  verifi- 
cano in  circa  il  25%  dei  pazienti  trattati  con  alte  dosi  di 
insulina  mentre  la  terapia  con  basse  dosi  di  insulina  non 
sembra  essere  associata  con  alcun  effetto  indesiderato  c le 


2164 


Digitized  by  Google 


DIABETE  MELLITO 


concentrazioni  piasmatiche  di  insulina  nei  pazienti  trattati 
raggiungono  approssimativamente  quelle  fisiologiche.  Il 
massimo  effetto  biologico  dell'insulina  si  ha.  probabilmente, 
a concentrazioni  piasmatiche  tra  20  c 200  gU./ml  mentre  le 
concentrazioni  di  insulina  che  si  ottengono  con  lo  schema 
ad  alte  dosi  sono  di  circa  1000  pU./ml. 

L'attività  degli  ormoni  controrcgolatori  diminuisce  con 
la  stessa  velocità  sia  con  lo  schema  a basse  che  con  quello 
ad  alte  dosi  di  insulina. 

1 provati  successi  della  terapia  con  basse  dosi  di  insulina 
a infusione  continua  e la  sua  associazione  con  un  minor 
numero  di  complicazioni  rispetto  al  regime  ad  alte  dosi 
fanno  sì  che  tale  schema  terapeutico  sia  preferito  nel  trat- 
tamento della  CAD  del  bambino.  Tuttavia  quei  pazienti 
che  mostreranno  una  vera  resistenza  all'insulina  e che  non 
risponderanno  adeguatamente  alle  basse  dosi  di  insulina 
dovranno  essere  seguiti  con  più  attenzione  e quando  vi  sarà 
l'indicazione  clinica,  potrà  essere  istituita  una  terapia  insu- 
linica  più  aggressiva. 

In  pratica,  se  la  glicemia  non  scende  di  almeno  70  mg/dl/h 
è necessario  raddoppiare  la  dose  oraria  dell’insulina. 

Poiché  le  infezioni  diminuiscono  la  risposta  della  glice- 
mia all'insulina,  nei  pazienti  che  dimostrano  una  lenta  cor- 
rezione dell'ipcrglicemia  bisogna  ricercare  attentamente 
una  possibile  infezione  batterica. 

È importante  ricordare  che  il  fine  ultimo  del  trattamento 
della  CAD  non  è tanto  l'euglicemia  quanto,  e soprattutto, 
la  correzione  dell'acidosi.  Sebbene  una  considerevole  riso- 
luzione dell'iperglicemia  possa  essere  raggiunta  con  la  sola 
reidratazione,  questa  non  è la  sola  terapia  adeguata  per  la 
CAD.  Occasionalmente  pazienti  con  acidosi  significativa 
mostrano  solo  una  modesta  iperglieemia.  Questi  pazienti 
richiedono  una  terapia  adeguata,  sia  reidratante  che  insu- 
linica:  il  modo  corretto  di  affrontare  questa  situazione  non 
è ridurre  o togliere  l'insulina,  bensì  aumentare  l'infusione 
di  glieoso  per  prevenire  l'ipogliceniia,  mentre  l'insulina 
viene  usata  per  correggere  la  chetoacidosi. 

Un  approccio  corretto  di  insulinoterapia  nel  bambino 
con  CAD  è quello  di  una  dose  bolo  di  0.1  U./kg  (massimo 
3 U.)  di  insulina  ad  azione  pronta  e.  v.  e quindi  iniziare 
un’infusione  continua  alla  dose  di  0.1  U./kg/h.  Con  tale 
regime  terapeutico  generalmente  si  assiste  a un  graduale 
abbassamento  della  glicemia  di  circa  75  mg/dl/h.  La  rispo- 
sta alla  terapia  deve  essere  attentamente  monitorizzata,  ini- 
zialmente con  determinazione  di  glicemia  ed  emogasanalisi 
ogni  ora. 

Qualora  non  fosse  possibile  effettuare  l'infusione  conti- 
nua e.  v.  di  insulina,  dopo  il  bolo  iniziale,  somministrare 
insulina  per  via  i.  m.  alla  dose  di  0.2  U./kg/li. 

Quando  la  glicemia  raggiunge  valori  inferiori  ai  250  mg/d! 
c lo  stato  di  acidosi  è stato  parzialmente  corretto,  dopo 
aver  aggiunto  glicosata  al  5%  alla  terapia  di  mantenimento, 
si  può  sospendere  l'infusione  continua  di  insulina  e iniziare 
la  somministrazione  sottocute  con  le  seguenti  modalità: 

a)  1/2  h prima  di  sospendere  l'infusione  di  insulina  som- 
ministrare sottocute  una  quantità  di  insulina  pari  a 0,5 
U./kg;  tale  dose  va  ripetuta  ogni  4-6  h controllando  la  gli- 
cemia; 

b)  solo  quando  il  bambino  riprende  ad  alimentarsi  in 
maniera  soddisfacente  (generalmente  dopo  48  hi.  sospesa 
la  glicosata.  somministrare  sottocute  una  quantità  di  insu- 
lina pari  a 0,25  U./kg/dosc  ogni  6 h con  monitoraggio  della 
glicemia  prima  di  ogni  somministrazione.  Anche  se  la  gli- 
cemia fosse  molto  elevata,  non  effettuare  mai  più  di  0,5 
U./kg/dosc. 

Qualora  la  glicemia  raggiunga  valori  inferiori  ai 
250  mg/dl.  ma  la  chetoacidosi  non  sia  stata  corretta,  non 
bisogna  ridurre  l'infusione  di  insulina,  ma  aumentare  la 


quantità  di  glieoso  da  infondere  per  mantenere  la  glicemia 
a livelli  accettabili. 

Ricordarsi  che  il  passaggio  dall'infusione  di  insulina  alla 
somministrazione  sottocute  può  attuarsi  non  appena  si  ve- 
rifichino le  seguenti  condizioni:  a)  glicemia  < 250  mg/dl; 
b)  pH  > 7.30;  c)  bicarbonati  > 15  mEq/1. 

Terapia  reidratante  e di  correzione  dei  deficit  elettrolitici 
1 princìpi  generali  da  seguire  sono:  a)  correggere  lo  shock 
cercando  di  espandere  lo  spazio  cxtraccllularc  con  solu- 
zioni saline  isotoniche;  b)  correggere  l’acidosi;  c)  ripristi- 
nare l'integrità  degli  spazi  extra-  ed  endocellulari  introdu- 
cendo acqua  ed  elettroliti. 

Se  il  paziente  è in  stato  di  shock,  l'introduzione  entro  la 
1“  h (o  anche  nel  giro  di  soli  15-20  min)  di  un’elevata  quan- 
tità di  liquidi  in  quantità  pari  a 20  ml/kg  è in  genere  suffi- 
ciente a determinare  una  riespansione  del  10%  del  volume 
cxtraccllularc.  Si  può  usare  la  soluzione  fisiologica  o una 
soluzione  di  Ringer  lattato.  Quest'ultima  ha  il  vantaggio, 
rispetto  alla  prima,  di  aver  una  minor  quantità  di  cloro,  il 
che  può  ridurre  il  rischio  di  acidosi  ipercloremica,  e di 
avere  piccole  quantità  di  lattato  (28  mEq/1)  che  viene  len- 
tamente metabolizzato  in  bicarbonato.  I.c  piccole  quantità 
di  potassio  presenti  nella  soluzione  di  Ringer  (4  mEq/1)  non 
sono  una  controindicazione  al  suo  uso  in  presenza  di  mo- 
desta iperpotassiemia. 

Dopo  la  riespansione  del  volume  extracellulare,  la  tera- 
pia deve  mirare  a ricostituire  il  patrimonio  idrico  cd  elet- 
trolitico extra-  e intracellulare,  correggendo  nello  stesso 
tempo  l’acidosi. 

È importante  ricordare  che  è desiderabile  una  lenta  di- 
minuzione deil’osmolarità  piasmatica;  una  troppo  rapida 
diminuzione  sembra  essere,  infatti,  uno  dei  fattori  predi- 
sponenti all’edema  cerebrale.  Per  la  stessa  ragione,  la  ve- 
locità di  riparazione  delle  perdite  deve  essere  solo  1/2  o 2/3 
del  totale  dei  fluidi  calcolati  nelle  prime  12  h;  il  rimanente 
1/3  o 1/2  nelle  successive  24  h. 

Dopo  la  riespansione  del  volume  cxtracellularc  (in  pra- 
tica dalla  2"  h),  fino  a quando  la  glicemia  non  scenda  sotto 
i 250  mg/dl  vanno  infusi  10  ml/kg/h  di  una  soluzione  fisio- 
logica diluita  a 2/3  (0.6%).  A tale  soluzione  va  aggiunto  il 
potassio  in  una  dose  pari  a 20-40  mEq/1.  Si  può  calcolare 
che.  somministrando  nelle  prime  24  h 2-4  mEq/kg  di  K.  si 
introduce  complessivamente  una  quantità  sufficiente  per  il 
recupero  delle  perdite  c per  il  mantenimento. 

Nel  coma  chctoacidosico  esiste  una  grave  dcplczionc  di 
K (6  mEq/kg,  di  cui  3 legali  alla  perdita  di  N per  l'intenso 
catabolismo  proteico  endocellulare).  Alla  genesi  del  deficit 
di  K contribuiscono  il  vomito  e.  soprattutto,  la  chetoacidosi 
che  determina  la  fuoruscita  del  K dalla  cellula  con  succes- 
siva perdita  renale. 

Molto  importante  è tener  conto  sia  della  concentrazione  del  K 
nella  soluzione  che  della  velocità  con  cui  questa  viene  introdotta. 
Concentrazioni  inferiori  a 20  mF.q/1  non  riescono  a mantenere  un 
liscilo  piasmatico  fisiologico  quando  vi  è contemporaneamente 
un'utilizzazione  giuridica  e.  d'altra  parte,  oltre  80  mEq/1  possono 
comparire  effetti  tossici  da  iperpotassiemia.  Per  tali  ragioni,  in 
genere  le  soluzioni  usate  contengono  20-30  mEq/1  di  K. 

Per  quanto  riguarda  la  velocità  di  somministrazione,  va  sempre 
evitata  l'introduzione  di  più  di  20  mEq/h  di  K,  che  potrebbe  de- 
terminare pericolose  iperpotassiemie. 

Alcuni  A A.  preferiscono  usare  il  fosfato  di  potassio  al  posto  del 
cloruro  di  K.  poiché,  in  tale  maniera,  viene  riparato  anche  il  con- 
comitante deficit  di  P c si  forniscono  i tamponi  fosfato  necessari 
per  rescrezionc  urinaria  degli  ioni  H ’ . 

Il  P.  fuoruscito  dalle  cellule  per  la  chetoacidosi.  viene 
infatti  eliminato  in  grandi  quantità  con  le  urine  non  appena 
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è ripristinata  la  diuresi.  Con  l'inizio  della  terapia  insulinica 
aumentano,  inoltro,  le  richieste  di  P.  per  la  sintesi  dei  fo- 
sfati organici  e del  glicogeno. 

La  deplezione  di  P e ('inibizione  del  metabolismo  ossida- 
tivo dei  globuli  rossi  portano  a una  diminuzione  nei  globuli 
rossi  di  2-3  difosfoglicerato  che  facilita  il  rilascio  di  ossigeno 
dall'emoglobina  ai  tessuti  provocando,  pertanto,  una  più 
lenta  ossigenazione  dei  tessuti.  Tuttavia,  poiché  l'acidosi 
promuove  il  rilascio  di  ossigeno  dall'emoglobina  (effetto 
Bohr),  l'ipossia  tessutale  non  si  verifica  per  gli  effetti  op- 
posti dell'acidosi  e dei  bassi  livelli  di  2-3  difosfoglicerato. 

Poiché  i bambini,  al  contrario  degli  adulti,  ristabiliscono 
i livelli  di  2-3  difosfoglicerato  eritrocitario  rapidamente, 
non  è ancora  ben  conosciuta  l’efficacia,  e quindi  la  neces- 
sità. di  una  terapia  con  fosfati  nel  coma  chetoacidosico  del 
bambino,  c inoltre,  se  nel  tentativo  di  correggere  l’ipofo- 
sfatemia  si  danno  quantità  eccessive  di  fosforo,  si  corre  il 
rischio  di  ipocalccmia  o ipomagnesiemia  sintomatiche. 

La  soluzione  fisiologica  da  sola  è usualmente  in  grado  di 
correggere  l’acidosi.  Qualora,  tuttavia,  l’acidosi  fosse  grave 
(pH  < 7,1,  bicarbonati  < 10  mEq/1)  la  soluzione  fisiologica 
può  essere  sostituita  con  una  soluzione  isosmolarc  di 
NaHCOj,  senza  rischi.  In  pratica  si  può  preparare  una  so- 
luzione che  contenga  365  mEq  di  NaHCO,  in  1 I d'acqua 
distillata  e infondere  una  quantità  pari  a 3 mEq/kg/h.  La 
somministrazione  di  bicarbonati  deve  essere  sospesa  quando 
il  pH  raggiunge  7.2. 

Vanno  assolutamente  evitati  i boli  di  bicarbonato  per  cor- 
reggere l’acidosi  in  quanto: 

1)  possono  essere  causa  di  un'acidosi  paradossa  del 
S.N.C.:  infatti,  mentre  i bicarbonati  passano  lentamente  la 
barriera  ematocncefalica,  la  COz  diffonde  rapidamente  ag- 


gravando l’acidosi  endocellulare:  la  rapida  somministra- 
zione di  bicarbonati  aumenta  il  pH  periferico,  la  risposta 
ventilatoria  all'acidosi  metabolica  diminuisce  e la  C02  ar- 
teriosa aumenta,  rapidamente  diffonde  attraverso  la  bar- 
riera ematoencefalica  formando  ulteriore  ac.  carbonico  in- 
tracellulare e aggravando  l'acidosi  entro  le  cellule.  Questa 
sembra  essere  una  delle  cause  dell’edema  cerebrale  in 
corso  di  trattamento  della  chetoacidosi. 

2)  Una  troppo  rapida  correzione  dell’acidosi  determina 
un  rapido  ritorno  del  K all'interno  della  cellula  con  severo 
rischio  di  intossicazione  endocellulare  e ipokaliemia. 

Quando  la  gliccmia  scende  sotto  i 250  mg/d)  si  può  pas- 
sare a una  fleboelisi  con  Isolytc*  (glicosata  al  5%  + 
40  mEq/1  di  NaCl  c 40  mEq/1  di  KG),  in  quantità  pari  a 
5 ml/kg/h. 
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